>
\}6\
xS
&
oS
| PRIEDAS é
PREPARATO CHARAKTERIST QANTRAUKA
\’b%
{b
o
oS
<
X
;\\0\
9



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Agenerase 50 mg minkstos kapsulés.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kapsuléje yra 50 mg amprenaviro.

Pagalbinés medziagos:
d-sorbitolis (E420)

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Minksta kapsulé.

Pailga, nepermatoma, balk§vos arba kreminés spalvos. Ant jos ispaustas uzraSas-<GX CC1”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Agenerase vartojama kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistais zmogaus imunodeficito virusu (Z1V)
uzkréstiems suaugusiems pacientams ir vyresniems nei 4 mety amziaus vaikams, jau gydytiems
proteaziy inhibitoriais (PI), gydyti. Agenerase kapsul€sipaprastai reikia skirti kartu su mazomis

ritonaviro, kuris sustiprina amprenaviro farmakokinetika, dozémis (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius). Pasirenkant
amprenavira, reikia remtis individualaus virusy rezistentiSkumo tyrimu ir pacienty gydymo istorija (Zr.

5.1 skyriy).

Agenerase su ritonaviru skyrimas PFnegydytiems pacientams naudos nedavé (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis pacienty, infekuoty ZIV, gydymo patirties.

Visiems pacientamsteikia iSaiskinti, kad labai svarbu laikytis rekomenduojamo dozavimo rezimo.
Agenerase yra geriama ir gali buti vartojama valgant ar nevalgius.

Vaikams jrjsuaugusiems zmonéms, negalintiems nuryti kapsuliy, tiekiamas geriamasis Agenerase
tirpalas.

Vartojant geriamojo tirpalo, amprenaviro biologinis prieinamumas 14 % maZesnis negu jo vartojant
kapsulémis, todél viena vaisto forma keiciant kita nepakanka atsizvelgti tik { amprenaviro kieki
miligramais (Zr. 5.2 skyriy).

Suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems paaugliams (kai kiino svoris didesnis nei 50 kg): Agenerase
rekomenduojama gerti po 600 mg du kartus per para su 100 mg ritonaviro du kartus per parg kartu su
kitais antiretrovirusiniais vaistais.

Jei Agenerase kapsulés vartojamos be ritonaviro, reikia vartoti didesnes Agenerase dozes (1200 mg du
kartus per para).



Vaikams nuo 4 iki 12 mety ir pacientams, sveriantiems maziau kaip 50 kg: Agenerase
rekomenduojama gerti po 20 mg/kg kiino svorio du kartus per para kartu su kitais antiretrovirusiniais
vaistais, nevirSijant 2400 mg paros dozés (zr. 5.1 skyriy).

Agenerase derinio su mazomis ritonaviro ar kity proteazés inhibitoriy dozémis farmakokinetika,
efektyvumas ir saugumas vaikams dar nebuvo tirtas. Todél tokiu vaisty deriniu vaikai neturi biiti
gydomi.

Jaunesniems kaip 4 mety vaikams: Agenerase nerekomenduojama skirti jaunesniems kaip 4 mety
amzZiaus vaikams, nes nepakanka duomeny apie sauguma ir efektyvuma (Zr. 5.2 skyriuy).

Vyresnio amziaus Zzmonéms: amprenaviro farmakokinetika, efektyvumas ir vartojimo saugumas
vyresniems kaip 65 mety amziaus pacientams neistirtas (zr. 5.2 skyriu).

Esant inksty funkcijos sutrikimui: dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Esant kepeny funkcijos sutrikimui: daugiausia amprenaviro metabolizuojama kepenyse:sLigoniams,
kuriy kepeny funkcija sutrikusi, Agenerase kapsules reikia skirti atsargiai. Sioje pacienitq grupéje
klinikinis efektyvumas ir vartojimo saugumas nebuvo nustatytas. Asmenims, kuriyskepeny funkcija
sutrikusi, yra farmakokinetiniy duomeny apie Agenerase kapsuliy vartojima, be ritonaviro. Remiantis
farmakokinetiniais duomenimis, Agenerase doz¢ turi biiti sumazinta iki 450 mg du kartus per para
gydant suaugusius pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi vidutini§kKai, o zmonéms, kuriy kepeny
funkcija labai sutrikusi, - iki 300 mg Agenerase du kartus per para. DezaVimas vaikams, kuriy kepeny
funkcija sutrikusi, nezinomas (zr. 5.2 skyriu).

Amprenaviro derinio su ritonaviru poveikis ligoniams, sergantiems kepeny funkcijos sutrikimu,
netirtas. Negalima rekomenduoti jokiy Sio derinio doziy/ReiKia atsargiai skirti ji pacientams,
sergantiems lengvo ar vidutinio laipsnio kepeny funkcijos'nepakankamumu; sergantiesiems sunkiu
kepeny funkcijos nepakankamumu amprenaviro derifys su ritonaviru kontraindikuotinas (zr. 4.3

skyriu).
4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

Agenerase neturi biiti skiriama$ Kartu su vaistiniais preparatais, pasizyminciais siauru terapiniu
intervalu, kurie yra citochrome P450 3A4 (CYP3A4) substratai. Skiriant kartu su Siais preparatais, gali
biti konkurenciskai slopinamas $iy vaistiniy preparaty metabolizmas ir susidaryti salygos atsirasti
sunkiems ir (arba) gyvybei grésmingiems nepageidaujamiems reiSkiniams, tokiems kaip Sirdies ritmo
sutrikimai (pvz., amiodaronas, bepridilis, kvinidinas, terfenadinas, astemizolis, cisapridas, pimozidas),
kvépavimo slopinimas ir (arba) uzsitesusi sedacija (pvz., vartojant kartu su geriamuoju triazolamu ar
midazolamu.(spéjima dél parenteriniu badu skiriamo midazolamo zr. 4.5 skyriuje)) bei periferinis
vazospazmas arba kity audiniy iSemija, taip pat smegeny ir miokardo iSemija (pvz., skalsiy dariniai).

Agenerase kartu su ritonaviru negalima skirti pacientams, sergantiems sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu.

Negalima vartoti Agenerase ir rifampicino derinio kartu su mazos dozés ritonaviru (zr. 4.5 skyriy).

Agenerase ir ritonaviro negalima skirti kartu su tais vaistais, kuriy terapinis langas yra siauras ir kurie
labai priklauso nuo CYP2D6 metabolizmo, pvz., su flekainidu ir propafenonu (Zr. 4.5 skyriy).

Zoliniai preparatai, kuriy sudétyje yra paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum), neturi biti
vartojami kartu su amprenaviru, nes gali sumazéti jo koncentracija plazmoje ir klinikinis amprenaviro
poveikis (zr. 4.5 skyriy).



4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientai turi buti informuoti, kad Agenerase ar bet kuri kita dabartin¢ antiretrovirusinio gydymo
priemon¢ neiSgydo nuo ZIV ir kad jie vis vien gali susirgti salyginai patogeniniy mikroby sukelta
infekcija arba patirti kity ZIV infekcijos komplikacijy.

Neijrodyta, kad dabartinés antiretrovirusinio gydymo priemonés, tarp ju Agenerase, apsaugo nuo
pavojaus ZIV perduoti kitiems per lytinius santykius ar per krauja. Tod¢l reikia ir toliau laikytis
atitinkamy atsargumo priemoniy.

Remiantis dabartiniais farmakodinamikos duomenimis, amprenaviras turi biiti vartojamas kartu su
maziausiai dviem kitais antiretrovirusiniais vaistais. Skiriant amprenavira kaip monoterapijos
priemong, greitai atsiranda atspariy virusy (zr. 5.1 skyriy). Paprastai Agenerase kapsules reikia sKirti
kartu su maZzomis ritonaviro dozémis ir kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistais (zr. 4.2 skyriu).

Kepeny liga: amprenaviro saugumas ir efektyvumas nenustatytas pacientams, turintiem§ zymiy
kepeny funkcijos sutrikimy. Agenerase Kartu su ritonaviru kontraindikuotina pacientams, Sergantiems
sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (Zr. 4.3 skyriy). Pacientams, sergantiems létiniu"B ar’C hepatitu ir
gaunantiems sudétinj antiretrovirusini gydyma, yra padidéjusi sunkiy ir galimairmirtiny
nepageidaujamy reiSkiniy rizika. Jei kartu skiriamas antivirusinis gydymas sérgantiesiems hepatitu B
ar C, praSome remtis atitinkama informacija apie 8iuos vaistus.

Sudétinio antiretrovirusinio gydymo metu pacientams, sergantiems kepeny ligomis, taip pat létiniu
aktyviu hepatitu, padaznéja kepeny funkcijos sutrikimuy, todél juosreikia atitinkamai stebéti. Jei

atsiranda pozymiy, rodanciy kepeny ligos blogéjima, reikia spresti, ar sustabdyti, ar nutraukti gydyma.

Vaistiniai preparatai — tarpusavio saveika

Rekomenduojama Agenerase su ritonaviru nevartoti-kartu su flutikazonu ar kitais gliukokortikoidais,
kurie metabolizuojami dalyvaujant CYP3 A4, nebentrgalima gydymo nauda yra didesné nei sisteminio
kortikosteroidy poveikio, iskaitant KuSingo (€ushing) sindromg ir antinks¢iy funkcijos slopinima,
rizika (Zr. 4.5 skyriu).

HMG-CoA reduktazés inhibitoriy levastatino ir simvastatino metabolizmas labai priklausomas nuo
CYP3A4, todél nerekomenduojama vartoti Agenerase kartu su simvastatinu arba lovastatinu dél
padidéjusios miopatijos rizikos, taip pat rabdomiolizés. Be to, reikia laikytis atsargumo priemoniy, jei
Agenerase vartojama kartu Sthatorvastatinu, kuris mazesniu mastu metabolizuojamas CYP3A4. Siuo
atveju reikia skirti mazesne atorvastatino doze. Jei yra indikuotinas gydymas HMG-CoA reduktazés
inhibitoriumi, rekomenddojama skirti pravastating arba fluvastating (zr. 4.5 skyriy).

Vartojant kai kuriues vaistinius preparatus, tokius kaip karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas,
tricikliai antidepresantai ir varfarinas (stebint TNS — tarptautini normalizuota santyki), kurie gali
sukelti sunkiy.ar gyvybei grésmingy nepageidaujamy reiskiniy, galima stebéti jy koncentracija
kraujyje; taituréty iki minimumo sumazinti galimy vartojimo saugumo problemy rizika, vartojant juos
kartu su Agenerase.

Nerekomenduojama Agenerase vartoti kartu su halofantrinu ar lidokainu (sistemiskai vartojamu) (Zr.
4.5 skyriy).

Atsargiai vartoti priestraukuliniy vaisty (karbamazepino, fenobarbitalio, fenitoino). Siy vaisty
vartojant kartu su Agenerase, plazmoje sumazé&ja amprenaviro koncentracija ir gali sumazéti
Agenerase efektyvumas (Zr. 4.5 skyriy).

Kartu su Agenerase skiriant imunosupresanty (ciklosporino, takrolimo, rapamicino), rekomenduojama
sekti ju teraping koncentracija (Zr. 4.5 skyriy).



Kartu su Agenerase reikia atsargiai skirti PDES5 inhibitoriy (pvz., sildenafilio ir vardenafilio) (zr. 4.5
skyriy).

Taip pat kartu su Agenerase atsargiai skirti delavirdino (zr. 4.5 skyriy).

Kartu su Agenerase skiriant rifabutino, jo dozg rekomenduojama sumazinti maziausiai 50 %. Kai kartu
dar skiriama ir ritonaviro, gali prireikti mazinti dozg (zr. 4.5 skyriy).

D¢l metaboliniy saveiky su amprenaviru galimybés gali pakisti hormoniniy kontraceptiky
efektyvumas, taciau néra pakankamai informacijos, kad biity galima prognozuoti saveiky pobidi.
Todél reprodukcinio amziaus moterims rekomenduotini alternatyviis patikimi kontracepcijos metodai

(zr. 4.5 skyriu).

Skiriant amprenavirg kartu su metadonu, mazéja metadono koncentracija. Todé¢l tais atvejais,/Kai
metadonas skiriamas kartu su amprenaviru, pacientus reikia stebéti dél opiaty abstinencijos‘sindromo,
ypac jei kartu skiriamos mazos ritonaviro dozes. Jokiy amprenaviro, kai jis skiriamas kaftu 'su
metadonu, dozés koregavimo rekomendacijy §iuo metu negalima pateikti.

Agenerase kapsulése yra vitamino E (36 TV/50 mg kapsuléje), todél nerekomenduejama papildomai
skirti vitamino E.

Agenerase kapsulése taip pat yra sorbitolio (E420). Pacientams, sergantiems reta jgimta liga —
fruktozés netoleravimu, $io vaisto vartoti negalima.

Dél galimo pavojaus apsinuodyti propilenglikoliu, esanciu geriamajame Agenerase tirpale, $i vaisto
forma kontraindikuotina jaunesniems nei 4 mety amziaus vaikams ir turi biiti atsargiai vartojama
gydant tam tikry kity populiacijy pacientus. ISsami informaeija apie Sios vaisto formos skyrima
pateikta Agenerase geriamojo tirpalo preparato charakteristiky santraukoje.

Bérimai ir odos reakcijos

Dauguma pacienty, kuriems pasireiské nedidelis ar vidutinio laipsnio bérimas, gali tgsti Agenerase
vartojima. Atitinkami antihistamininiaipreparatai (pvz., cetirizino dihidrochloridas) gali sumazinti
niezulj ir pagreitinti bérimo i$nykimanAgenerase vartojima reikia visam laikui nutraukti, kai bérima
lydi bendri, alerginiai ar gleiviniypazeidimy simptomai (zr. 4.8 skyriy).

Hiperglikemija

Kai kuriems pacientamss"gydomiems antiretrovirusiniais vaistais, tarp ju proteaziy inhibitoriais,
stebétas naujai atsiradgs cukrinis diabetas, hiperglikemijos ar esamo cukrinio diabeto paiméjimo
atvejai. Kai kuriems,is juy hiperglikemija buvo sunki ir kai kuriais atvejais susijusi su ketoacidoze.
Daugeliui paeienty buvo komplikuoty medicininiy bukliy, kai kurias i§ ju reik&jo gydyti vaistais, kurie
galéjo sukelticukrini diabeta arba hiperglikemija. Prie§ pradedant gydyma Agenerase reikia istirti
gliukozés/kencentracija kraujyje ir reguliariai ja tirti gydymo metu.

Lipodistrofija

Su sudeétiniu antiretrovirusiniu gydymu siejamas Z1IV uzsikrétusiy pacienty kiino riebaly
persiskirstymas (lipodistrofija). Sio reiskinio ilgalaikés pasekmés $iuo metu nezinomos. Zinios apie jo
i§sivystymo mechanizma nepakankamos. Buvo iskelta hipotezé, kad yra rySys tarp visceralinés
lipomatozés ir proteaziy inhibitoriy, lipoatrofijos ir nukleotidy reversinés transkriptazés inhibitoriy.
Didesné lipodistrofijos rizika susijusi su tokiais individualiais faktoriais kaip vyresnis amzius ir su
vaistais susijusiais faktoriais, tokiais kaip ilgesné antiretrovirusinio gydymo trukmé ir su tuo susij¢
metaboliniai sutrikimai. Atliekant klinikinj iStyrima, reikia jvertinti riebaly persiskirstymo pozymius.

Lipidu padaugéjimas




Gydant amprenaviru padidéjo trigliceridy ir cholesterolio koncentracijos. Prie§ pradedant gydyma
Telzir, reikia istirti trigliceridy ir cholesterolio koncentracijas kraujyje ir reguliariai jas tirti gydymo
metu (Zr. 4.8 skyriy).

Lipidy apykaitos sutrikimai turi biiti gydomi priklausomai nuo klinikinés situacijos.

Hemofilija sergantys pacientai

Buvo aprasyti padidéjusio kraujavimo, taip pat spontaniniy odos hematomy ir hemartroziy atvejai
pacientams, sergantiems A ir B tipy hemofilija ir gydytiems proteaziy inhibitoriais. Kai kuriems
pacientams papildomai buvo skirtas VIII faktorius. Daugiau kaip puse apraSyty atvejy gydymas
proteaziy inhibitoriais buvo tgsiamas arba vél pradétas tuo atveju, jei gydymas pries tai buvo
nutrauktas. PrieZastinis rySys buvo nustatytas, taciau veikimo mechanizmas nebuvo iSaiskintas. Todél
hemofilija sergancius pacientus reikia informuoti apie tai, kad gali padidéti kraujavimas.

Imuninés reaktyvacijos sindromas

71V infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus’kombinuota
antiretrovirusini gydyma (KARG), gali i$sivystyti uzdegiminé reakcija i besimptomius arba likusius
oportunistinius ligy sukéléjus ir sukelti sunkias klinikines bukles ar simptomippablogéjima. Paprastai
tokios reakcijos stebétos pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiais. Svarbis ju pavyzdziai yra
citomegalovirusinis retinitas, generalizuotos ir (arba) zidininés mikobakterines infekcijos ir
Pneumocystis carinii pneumonija. Reikia jvertinti bet kokius uzdegimo simptomus ir, kai biitina,
pradéti gydyti.

Kauly nekrozé

Nepaisant to, kad kauly nekrozes etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (iskaitant kortikosteroidy,
alkoholio vartojima, sunkia imunosupresija, padidéjusi’kiino masés indeksa), ypac¢ daug jos atveju
apradyta pacientams, sergantiems progresavusia ZI\*liga, ir (arba) ilgai gydomiems kombinuotais
antiretrovirusiniais preparatais (KARG). Pagientams reikéty patarti kreiptis i gydytoja, jeigu jie jaucia
sanariy skausmus, sustingima arba jeigu jiems.darosi sunku judéti.

4.5 Saveika su kitais vaistiniaispreparatais ir kitokia saveika

Buvo atlikti saveikos tyrimai st amprenaviru, skiriant ji viena kaip proteaziy inhibitoriy. Kai
amprenaviras skiriamas kaptt'sirritonaviru, pastarojo metaboliné saveika su vaistais gali dominuoti,
nes ritonaviras yra galingesnis’CYP3A4 inhibitorius. Ritonaviras taip pat slopina CYP2D6 bei
suzadina CYP3A4, CYP1TA2, CYP2C9 ir gliukuronoziltransferazg. Todél pries skiriant Agenerase su
ritonaviru, reikia susipazinti su visa informacija apie ritonavira.

Amprenavirasiir«itenaviras pirmiausia metabolizuojami kepenyse citochromo CYP3A4 fermento.
Todél vaistinial preparatai, kurie metabolizuojami tuo paciu buidu arba kurie keicia CYP3A4
aktyvuma,‘galikeisti amprenaviro farmakokinetika. Amprenaviras ir ritonaviras taip pat gali keisti kity
vaistiniy preparaty, kurie metabolizuojami tuo paciu budu, farmakokinetika.

Kontraindikuotini deriniai (Zr. 4.3 skyriu)

CYP3AA4 substratal, turintys siaura terapini indeksa

Agenerase negalima skirti kartu su vaistais, kuriy siauras terapinis langas ir kuriy veikliosios
medziagos yra citochromo P450 3A4 (CYP3A4) substratai. Ju skiriant kartu, gali biiti slopinamas Siy
veikliyju medziagy metabolizmas ir padidéti ju koncentracija kraujyje. Tai gali sukelti sunky ir (arba)
gyvybei pavojinga nepageidaujama poveiki, pvz., Sirdies aritmija (pvz., amiodaronas, astemizolis,
bepridilis, cisapridas, pimozidas, kvinidinas, terfenadinas), periferiniy kraujagysliy spazma ar iSemija
(pvz., ergataminas, dihidroergotaminas).




CYP2D6 substratai, turintys siaura terapinj indeksa

Agenerase ir ritonaviro negalima skirti kartu su vaistais, kuriy veikliosios medziagos priklauso nuo
CYP2D6 metabolizmo ir kuriy koncentracijos plazmoje padidéjimas gali sukelti sunky ir (arba)
gyvybei pavojinga nepageidaujama poveiki (pvz., flekainidas ir propafenonas).

Rifampicinas
Rifampicinas stipriai indukuoja CYP3A4 citochroma ir 82 % sumazina amprenaviro AUC, kas gali

sukelti virusologinio atsako susilpnéjima ir atsparumo i$sivystyma. Bandant jveikti poveikio
susilpnéjima, didinant ritonaviro ir kity proteaziy inhibitoriy dozg, labai daznai pasireik§davo kepeny
reakcijos. Negalima Agenerase ir rifampicino derinio vartoti kartu su mazos dozés ritonaviru (zr. 4.3
skyriy).

JonaZolé (Hypericum perforatum)

Kartu su amprenaviru skiriant jonazolés (Hypericum perforatum) preparaty, sumazéja amprenayiro
koncentracija serume. Tai atsitinka todél, kad jonazolé suzadina vaistus metabolizuojan¢ius.fermentus.
Todél Zoliniy preparaty, kuriy sudétyje yra jonazolés, kartu su Agenerase vartoti nereikéty. Jei
pacientas jau vartoja jonazolés preparaty, reikia stebéti amprenaviro koncentracija irgjeigalima, virusy
kieki, bei nutraukti jonazolés vartojima. Nutraukus jonazolés vartojima gali padidéti amprenaviro
koncentracija, todél gali prireikti koreguoti amprenaviro dozg. Nutraukus gydymga jenazole, fermentus
suZadinantis poveikis iSlieka dar maZiausiai 2 savaites.

. Kiti deriniai
Toliau pateikti kiti duomenys apie vaisty saveika buvo gauti atlikus tyrimus su suaugusiais pacientais.

Antiretrovirusiniai vaistai

. Proteaziy inhibitoriai (PI):

Indinaviras: indinaviro AUC (plotas po koncentraCijos-laiko kreive), Cpn ir Crax sumazéjo atitinkamai
38 %, 27 % ir 22 %, kai jis buvo skiriamas stamprenaviru. Klinikiné §iy poky¢iy svarba nezinoma.
Amprenaviro AUC, Cp, ir Crax padidéjo-atitinkamai 33 %, 25 % ir 18 %. Skiriant indinavira kartu su
amprenaviru, ju doziy koreguoti nereikia.

Sakvinaviras: sakvinaviro AUC /Cy;ratitinkamai sumazéjo 19 % ir 48 %, Crax padidéjo 21 %, Kali jis
buvo skiriamas su amprenaviru. Kdinikiné $iy poky¢iy svarba nezinoma. Amprenaviro AUC, Cpi, ir
Cmax sumazgjo atitinkamai32 %; 14 % ir 37 %. Skiriant sakvinavira kartu su amprenaviru, ju doziy
koreguoti nereikia.

Nelfinaviras: nelfinaviro AUC, Cpin ir Crax padidéjo atitinkamai 15 %, 14 % ir 12 %, kai jis buvo
skiriamas su amprenaviru. Amprenaviro Cna sumazéjo 14 %, tuo tarpu AUC ir Cpyin padidéjo
atitinkamai 9%, ir189 %. Skiriant nelfinavira kartu su amprenaviru, ju doziy koreguoti nereikia (Zr.
taip pat apie.efavirenza Zemiau).

Ritonaviras: amprenaviro AUC ir Cyi, padidéjo atitinkamai 64 % ir 508 %, 0 Cpax sumazéjo 30 %, kai
ritonaviras (po 100 mg du kartus per para) buvo skiriamas kartu su amprenaviro kapsulémis (600 mg
du kartus per para), lyginant su reik§mémis, gautomis skiriant amprenaviro kapsules po 1200 mg du

100 mg du Kkartus per para ritonaviro dozés, patvirtino §iy rezimy sauguma ir efektyvuma.

Lopinaviras/ritonaviras (Kaletra): atviro farmakokinetinio tyrimo, vartojant vaisto su maistu, metu
lopinaviro AUC, Cpux ir Cpinsumazéjo atitinkamai 38 %, 28 % ir 52 %, kai amprenaviro (750 mg du
kartus per para) buvo skiriama kartu su Kaletra (400 mg lopinaviro + 100 mg ritonaviro du kartus per
para). To paties tyrimo metu amprenaviro AUC, Cpax, It Crin padidéjo atitinkamai 72 %, 12 % ir

483 %, lyginant su reikSmémis, gautomis skiriant standartines amprenaviro dozes (1200 mg du kartus
per para).




Amprenaviro Cpin, Skiriant amprenaviro (600 mg du kartus per para) ir Kaletra (400 mg lopinaviro +
100 mg ritonaviro) derinij, buvo apytiksliai 40 — 50 % mazesné nei skiriant amprenavira (600 mg du
kartus per para) kartu su ritonaviro 100 mg du kartus per para. Papildomai paskyrus ritonavira kartu su
amprenaviro ir Kaletra deriniu, lopinaviro Cp,, padidéja, bet amprenaviro Cpi, nekinta. Negalima
rekomenduoti doziy, skiriant amprenavira kartu su Kaletra, bet reikia atidziai stebéti ligonius, nes Sio
derinio saugumas ir efektyvumas nezinomas.

e Nukleozidiniai reversinés transkriptazés inhibitoriai (NRTI):

Zidovudinas: zidovudino AUC ir Cpa padidéjo atitinkamai 31 % ir 40 %, kai buvo skiriamas kartu su
amprenaviru. Amprenaviro AUC ir Cpax nepakito. Skiriant zidovuding kartu su amprenaviru, jy doziy
koreguoti nereikia.

Lamivudinas: lamivudino ir amprenaviro AUC ir C.x nepakito, kai Sie vaistiniai preparatai btvo
skiriami kartu. Skiriant lamivuding kartu su amprenaviru, ju doziy koreguoti nereikia.

Abakaviras: abakaviro AUC, Cpin, Ir Crax nepakito, skiriant ji kartu su amprenaviru, Amprenaviro
AUC, Cpin, Ir Crax padidéjo atitinkamai 29 %, 27 % ir 47 %. Skiriant abakavira kartu st amprenaviru,
ju doziy koreguoti nereikia.

Didanozinas: nebuvo atlikta jokiy farmakokinetiniy tyrimy, Agenerase skiriant kartu su didanozinu,
taciau dél didanozino antacidinio komponento rekomenduojama, kad didanozinas ir Agenerase biity
skiriami maZziausiai vienos valandos intervalu (Zr. toliau apie skrandZie ruigStinguma mazinancius
vaistus).

. Nenukleozidiniai reversinés transkriptazés inhibitoriai (NNRTI):

Efavirenzas: efavirenzas mazina amprenaviro Cpa, AUC ir Cinss mazdaug 40 % suaugusiyju
organizmuose. Kai amprenaviras derinamas su ritenaviru, efavirenzo poveikis kompensuojamas
farmakokinetikg stimuliuojanciu ritonaviro poyeikiur Todél, jei efavirenzas yra skiriamas derinyje su
amprenaviru (600 mg du kartus per para) ir ritenaviru (100 mg du kartus per para), dozés koreguoti
nereikia.

Jei efavirenzas yra skiriamas derinyj€'su-amprenaviru ir nelfinaviru, né vieno vaistinio preparato dozés
koreguoti nereikia.

Nerekomenduojama gydytifefavirenzu kartu su amprenaviru ir sakvinaviru, nes abiejy proteaziy
inhibitoriy ekspozicija sumazéty.

Jokiy dozavimg rekomendacijy negalima pateikti apie amprenaviro skyrima kartu su kitais proteaziy
inhibitoriais iryefayitenzu vaikams. Tokio derinio reikia vengti ir gydant pacientus su kepenu funkcijos
sutrikimu,

Nevirapinas: neviparino poveikis kitiems proteaziy inhibitoriams ir ribotas duomeny kiekis leidzia
manytiy kad nevirapinas gali sumazinti amprenaviro koncentracija serume.

Delavirdinas: delavirdino AUC, Cpax ir Ciin sumazéjo atitinkamai 61 %, 47 % ir 88 %, kai jis buvo
skiriamas su amprenaviru. Amprenaviro AUC, Cpu ir Crin padidéjo atitinkamai 130 %, 40 % ir 125 %.

Jokiy dozavimo rekomendacijy negalima pateikti apie amprenaviro skyrima kartu su delavirdinu. Jei
Sie vaistiniai preparatai vartojami kartu, ligonius reikia atidziai stebéti, nes delavirdinas gali buti
maziau efektyvus dél sumazéjusios ir galimai subterapinés koncentracijos plazmoje.

Negalima rekomenduoti jokiy doziy, skiriant amprenaviro ir mazas dozes ritonaviro kartu su
delavirdinu. Skiriant Siuos vaistus kartu, ligonius reikia atidziai stebéti bei sekti kliniskai ir atliekant
virusologinius tyrimus, nes sunku numatyti amprenaviro ir ritonaviro derinio poveikj delavirdinui.



Antibiotikai/prieSgrybeliniai vaistai

Rifabutinas: skiriant amprenavira su rifabutinu, rifabutino AUC padidéjo 193 % ir padaugéjo su
rifabutino vartojimu susijusiy nepageidaujamy reiskiniy. Rifabutino koncentracija plazmoje padidéja
del to, kad amprenaviras slopina rifabutino metabolizma, kuriame dalyvauja CYP3A4. Kai kliniSkai
bitina kartu skirti rifabuting su Agenerase, patartina rifabutino doz¢ mazinti maziausiai iki pusés
rekomenduojamos dozés, nors apie tai klinikiniy duomeny néra. Skiriant su ritonaviru, rifabutino
koncentracija gali labai padidéti.

Klaritromicinas: klaritromicino AUC ir Cp, nepakito, 0 Crax sumazéjo 10 %, skiriant ji kartu su
amprenaviru. Amprenaviro AUC, Cp, It Crax atitinkamai padidéjo 18 %, 39 % irl5 %. Skiriant
klaritromicing kartu su amprenaviru, ju doziy koreguoti nereikia. Skiriant su ritonaviru, klaritromicino
koncentracija gali padidéti.

Eritromicinas: nebuvo atlikta jokiy farmakokinetiniy tyrimy apie Agenerase skyrima kartu’su
eritromicinu, taciau abiejy vaistiniy preparaty koncentracijos plazmoje gali padidéti, juo§ skiriant
kartu.

Ketokonazolis / Itrakonazolis: ketokonazolio AUC ir Cna padidéjo atitinkamai44 % ir 19 %, ji
skiriant kartu su amprenaviru. Amprenaviro AUC rodmuo ir Cny atitinkamaivpadidéjo 31 % ir
sumazéjo 16 %. Manoma, kad itrakonazolio koncentracijos turéty didéti taip pat kaip ketokonazolio.
Skiriant ketokonazolj arba itrakonazolj kartu su amprenaviru, ju doziy keregueti nereikia. Kartu
skiriant 700 mg fosamprenaviro su 100 mg ritonaviro du kartus per.para ir 200 mg ketokonazolio
vieng kartg per para, ketokonazolio plazmos Cpay padidéja 25%, 0l AUC (0-t) padidéja 2,69 karto
lyginant su duomenimis, gautais skiriant 200 mg ketokonazolio,viena karta per para be
fosamprenaviro su ritonaviru. Amprenaviro Cpma, AUC ir Cyin nekito. Nerekomenduojama vartoti
dideliy ketokonazolio ar itrakonazolio doziy (>200 mg per para), kai kartu skiriama Agenerase su
ritonaviru.

Kita galima saveika

Kiti vaistiniai preparatai, i§vardyti toliau,«farp.ju CYP3A4 substratai, inhibitoriai ar induktoriai, gali
saveikauti su Agenerase, juos skiriant Kartu» Kliniking $iy galimy saveiky reikSmé nezinoma ir nebuvo
tiriama. Todél pacientai turi buti stebimi=dél toksiniy reakcijy, susijusiy su $iais vaistiniais preparatais,
kai jie skiriami kartu su Agenerase;

Skrandzio rigstingumq maZinantys vaistai: remiantis duomenimis, gautais tiriant kitus proteaziy
inhibitorius, patartina nevartoti §iy preparaty tuo paciu metu kaip ir Agenerase, nes gali pablogéti
pastarojo absorbcija: ReKomenduojama, kad skrandzio riig§tinguma mazinantys vaistai ir Agenerase
buty vartojami maziausiai vienos valandos intervalu.

PrieStraukuliniaiwaistai: kartu su amprenaviru skiriant vaisty nuo traukuliy, kurie suzadina fermentus
(fenitoino, fenebarbitalio, karbamazepino), gali sumazéti amprenaviro koncentracija plazmoje. Todél
reikiaatsargiai skirti tokius vaisty derinius bei sekti terapines koncentracijas (Zr. 4.4 skyriu).

Kalcio kanaly blokatoriai: amprenaviras gali padidinti tokiy kalcio kanaly blokatoriy, kaip
amlodipino, diltiazemo, felodipino, izradipino, nikardipino, nifedipino, nimodipino, nisoldipino ir
verapamilo koncentracijas serume, galimai padidindamas §iy vaistiniy preparaty aktyvuma ir
toksiSkuma.

Vaistai erekcijos sutrikimams gydyti: remiantis duomenimis, gautais kity proteaziy inhibitoriy tyrimy
metu, reikia laikytis atsargumo priemoniy, skiriant PDES inhibitoriy (pvz., sildenafilj ir vardenafili
pacientams, gydomiems Agenerase. Kartu skiriant Agenerase, gali stipriai padidéti PDES inhibitoriaus
koncentracija plazmoje, dél ko gali atsirasti su juo susijusiy nepageidaujamy reiskiniy, iskaitant
hipotenzija, regéjimo sutrikimus ir priapizma (Zr. 4.4 skyriy)




Flutikazono propionatas (sqveika su ritonaviru): Klinikinio tyrimo metu, kai sveiki Zmonés 7 dienas
vartojo ritonaviro 100 mg kapsuliy du kartus per para kartu su 50 pg flutikazono propionato i nosi (4
kartus per para), flutikazono propionato koncentracija plazmoje ryskiai padidéjo, o endogeninio
kortizolio koncentracija sumazéjo mazdaug 86 % (90 % patikimumo intervalas 82-89 %). Kai
flutikazono propionato inhaliuojama, gali buti didesnis poveikis. Yra prane$imy, kad pacientams,
kurie vartojo ritonaviro ir inhaliavo ar vartojo i nosi flutikazono propionato, iSryskéjo sisteminis
kortikosteroidy poveikis, iskaitant Kusingo sindroma ir antinksciy funkcijos slopinima; $iy reiskiniy
taip pat gali atsirasti vartojant kity kortikosteroidy, kuriuos metabolizuojant dalyvauja P450 3A, pvz.,
budezonido. Todé¢l rekomenduojama Agenerase su ritonaviru kartu su Siais gliukokortikoidais
nevartoti, nebent galima gydymo nauda yra didesné nei sisteminio gliukokortikoidy poveikio rizika
(zr. 4.4 skyriy). Turéty biiti svarstoma - mazinti tokio gliukokortikoido doze, atidziai kontroliuojant jo
vietini ir sistemini poveiki, ar skirti gliukokortikoido, kuris néra CYP3A4 substratas (pvz.,
beklometazono). Be to, jei gydymas gliukokortikoidais nutraukiamas, doz¢ gali buti laipsniskai
mazinama per ilgesni laikotarpi. Didelés flutikazono koncentracijos sisteminés ekspozicijos poveikis
ritonaviro koncentracijai plazmoje dar nezinomas.

HMG-CoA reduktazés inhibitoriai: tikétina, kad tokiu HMG-CoA reduktazés inhibiteritpkaip
lovastatinas ir simvastatinas, kuriy metabolizmas labai priklauso nuo CYP3 A4, koefcentracijos
plazmoje labai padidés, vartojant juos kartu su Agenerase. Kadangi padidéjusioss HMG-CoA
reduktazés inhibitoriy koncentracijos gali sukelti miopatija, taip pat rabdomiolizes $iy vaistiniy
preparaty skirti kartu su Agenerase nerekomenduotina. Atorvastatino metabolizmas maziau priklauso
nuo CYP3A4. Jo vartojant su Agenerase, reikia skirti maziausia jmanoma atorvastatino doze.
Pravastatino ir fluvastatino metabolizmas nepriklauso nuo CYP3 A4, todél néra tikétinos ju tarpusavio
saveikos su proteaziy inhibitoriais. Jei indikuotinas gydymas HMG#CoA reduktazés inhibitoriais,
patariama skirti pravastating arba fluvastating.

Imunosupresantai: rekomenduojama daznai tikrinti imunosupresanty koncentracijas plazmoje, kol jos
nenusistovés. Kartu skiriant amprenaviro ir ciklosporino, rapamicino ir takrolimo, koncentracijos gali
padidéti (zr. 4.4 skyriy).

Midazolamas: didZigja dali midazolamo metabolizuoja CYP3A4. Vartojimas kartu su Agenerase bei
kartu su arba be ritonaviro gali lemti Zymy Sio.benzodiazepino koncentracijos padidéjima. Vaisty
saveikos tyrimy, vartojant Agenerase kartu'su benzodiazepinais, neatlikta. Remiantis duomenimis apie
kitus CYP3A4 inhibitorius manomas-kad-midazolamo koncentracija plazmoje bus reikSmingai
didesné, jei jis bus vartojamas per-burna. Dél to skirti Agenerase kartu su geriamuoju midazolamu
negalima (zr. 4.3 skyriy), o midazolama parenteraliai kartu su Agenerase reikia skirti atsargiai.
Duomenys apie midazolamo vartojima kartu su kitais proteaziy inhibitoriais rodo, kad midazolamo
kiekis plazmoje galimai padid€ja 3-4 kartus. Jei Agenerase kartu su arba be ritonaviro skiriamas kartu
su parenteraliniu midazelamu, tai butina daryti intensyvios terapijos skyriuje ar panaSiomis salygomis,
kuriomis uztikrinama kruopsti klinikiné stebésena ir atitinkamas gydymas kvépavimo slopinimo ir
(arba) pailgéjusios sedacijos atveju. Biitina apsvarstyti, ar nevertéty keisti midazolamo dozés, ypac jei
skiriama daugiawkaip viena jo dozé.

Metadonasyir opiaty dariniai: kartu skiriant metadona ir amprenavira, sumazéjo aktyvaus metadono
enantiomero (R-enantiomero) Cpay ir AUC atitinkamai 25 % ir 13 %, tuo tarpu neaktyvaus metadono
enantiomero (S-enantiomero) Cpax, AUC ir Cyin sumazéjo atitinkamai 48 %, 40 % ir 23 %. Kai
metadonas skiriamas su amprenaviru, pacientai turi biiti stebimi dél opiaty abstinencijos sindromo,
ypac jei kartu skiriamos mazos ritonaviro dozés.

Lyginant su nelygiaverte dokumentuota kontroline grupe, kartu skiriant metadona ir amprenavira,
serumo amprenaviro AUC, Cpay it Crin sumazéjo atitinkamai 30 %, 27 % ir 25 %. Amprenavira
skiriant kartu su metadonu, $iuo metu kokiy nors nurodymy apie amprenaviro dozés koregavima
pateikti negalima dél mazo nelygiaverciy dokumentuoty kontroliniy grupiy patikimumo.

Geriamieji antikoaguliantai: skiriant Agenerase kartu su varfarinu ar kitais geriamaisiais
antikoaguliantais, reikia daznai tikrinti tarptautini normalizuota santyki (TNS), nes gali sumazéti ar
padideti antikoagulianty poveikis (zr. 4.4 skyriy).
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Steroidai: estrogenai ir progestogenai gali saveikauti su amprenaviru. Taciau §iuo metu turima
informacija néra pakankama nustatyti saveikos pobtidziui. Skiriant kartu su 0,035 mg etinilestradiolio
ir 1,0 mg noretindrono, sumazéjo amprenaviro AUC ir Cpy, atitinkamai 22 % ir 20 %, Cx nepakito.
Etinilestradiolio Cp, padidéjo 32 %, tuo tarpu noretindrono AUC ir Cpn, padidéjo atitinkamai 18 % ir
45 %. Rekomenduojami alternatyviis kontracepcijos metodai reprodukcinio amziaus moterims.
Skiriant ritonavira kartu, negalima numatyti jo poveikio hormoniniy kontracepciniy priemoniy
koncentracijai, todél rekomenduojami alternatyviis kontracepcijos buidai.

Tricikliai antidepresantai: rekomenduojama rapestingai stebéti tricikliy antidepresanty terapini
poveikj ir nepageidaujama poveiki, jei ju (pvz., dezipramino ir nortriptilino) skiriama kartu su
Agenerase (zr. 4.4 skyriy).

Paroksetinas: gali reikSmingai sumazéti kartu su amprenaviru ir ritonaviru vartojamo paroksetino
koncentracijos plazmoje. Tokios saveikos mechanizmas iSlieka neaiSkus. Remiantis statistiiy
duomeny palyginimu , paroksetinas nekeité amprenaviro farmakokinetikos rodmeny. Dél toyjeigu
paroksetino skiriama vartoti kartu su Agenerase ir ritonaviru, rekomenduojama paroksetind dozg
nustatyti palaipsniui, atsizvelgiant | klinikinj atsako | gydyma antidepresantais jvertinima. Be to, reikia
stebéti klinikinj atsaka | gydyma antidepresantais pastovia paroksetino dozg vartojantiems pacientams,
kuriems pradedamas gydymas Agenerase ir ritonaviru.

Kiti vaistai: amprenaviras gali padidinti kity vaisty koncentracijas plazimeoje. Fai klozapinas,
cimetidinas, dapsonas ir loratadinas.

Kai kurios vaistinés medziagos (pvz., lidokainas, vartotas sistemisSkaifir halofantrinas) vartojamos
kartu su Agenerase, gali sukelti sunky nepageidaujama poveiki, todel ju kartu vartoti
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriu).

4.6 NéStumo ir zZindymo laikotarpis

NéStumas: néra pakankami duomeny apie amprenayiro vartojima nés¢ioms moterims. Tyrimai su
gyviinais neparodé¢ toksinio poveikio vaisingamui (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmonéms
nezinomas.

Sio vaistinio preparato turi buti vartojara néStumo metu, tik kruopsciai pasvérus galimos naudos ir
rizikos vaisiui santykj.

Zindymas: su amprenaviru@usijusios medziagos buvo aptikta ziurkiy piene, tadiau néra zinoma, ar
amprenaviras iSskiriamas { moters piena. NéS¢iy ziurkiy reprodukcijos tyrimas, skiriant vaista nuo
néstumo pradzios ir*zindymo laikotarpiu, parod¢, kad Zindymo laikotarpiu sumazéja jaunikliy kiino
masés prieaugis. SiSteming vaisto veikimo trukmé ziurkiy pateléms buvo panasi i vaisto poveikio
trukme Zzmonéms, kurie vartojo rekomenduojama dozg. Vélesné §iy palikuoniy raida, jy vaisingumas ir
dauginimosissavybeés dél to, kad ju motinoms buvo skiriamas amprenaviras, nepablogéjo.

Motinoms,)gydomoms Agenerase, nerekomenduojama zindyti savo kiidikiu. Be to, ZIV infekuotoms
meter ims nerekomenduojama zindyti savo kudikiy, siekiant i§vengti ZIV perdavimo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas (zr. 4.8 skyriu).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Agenerase vartojimo saugumas buvo tirtas suaugusiesiems ir vaikams nuo 4 mety amziaus
kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose deriniuose su jvairiais kitais antiretrovirusiniais vaistais.
Nepageidaujami reiSkiniai, kaip manoma, susij¢ su Agenerase vartojimu, buvo virS§kinimo trakto

simptomai, bérimas bei burnos ir srities apie burng parestezija. Dauguma nepageidaujamy reiskiniy,
susijusiy su gydymu Agenerase, buvo lengvi ar vidutinio sunkumo, prasidédavo anksti, ir dél ju retai
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tekdavo riboti gydyma. D¢l daugelio $iy nepageidaujamy reiskiniy néra aisku, ar jie susije su
Agenerase, ar su kartu skiriamais kitais vaistais ZIV ligai gydyti, ar su pacia liga.

Vaikams saugumo profilio pobiidis yra panasus i suaugusiyjuy.

Nepageidaujami reiSkiniai iSvardyti pagal MedDRA kiino organy sistemy klases ir dazni. Daznio
kategorijos:

Labai dazni >1i510

Dazni >1i$100ir<1is10
Nedazni >1i$1000ir<1i5100
Reti > 1510000 ir < 1 i$ 1000

rinkoje.

Dauguma nepageidaujamy reiskiniy, iSvardyty toliau, apraSyti dviejuose klinikiniuose tyrimuose
(PROAB3001, PROAB3006), kuriuose tirti Pl negydyti pacientai, gydyti Agenerase\po 1200 mg du
kartus per para. [traukti nepageidaujami reiskiniai (2 - 4 laipsnio), kuriuos tyrimostyréjai aprasé bei
priskyr¢ tiriamam vaistui ir kurie atsirado > 1 % pacientuy, taip pat 3 - 4 laipsnie ‘€ydymo metu atsiradg
laboratoriniy tyrimy poky¢iai. Pastaba: { palyginamyju grupiy pradinius . duomenis neatsizvelgta.

Metaboliniai ir mitybos sutrikimai

Labai dazni: Hipercholesterolemija

Dazni: Padidéjusi trigliceridy koncentracijaf padidéjgs amilazés aktyvumas,
nenormalus riebaly pasiskirstymas, anoreksija

Nedazni: Hiperglikemija

Pranesta apie padidéjusia trigliceridy koncenttacija, padidéjusi amilazés aktyvuma ir hiperglikemija
(3 - 4 laipsnio) pirmiausia tiems pacientamss kuri€éms prie$ tyrima Sie rodikliai buvo pakitg.

Cholesterolio kiekio padidéjimas buvo!3/44 laipsnio.

Su sudétiniu antiretrovirusiniu gydymu buvo siejamas ZIV uzsikrétusiy pacienty kiino riebaly
persiskirstymas (lipodistrofija), periferiniy ir veido poodiniy riebaly iSnykimas, intraabdominaliniy ir
visceraliniy riebaly kiekio padidéjimas, kriity hipertrofija ir sprando srityje susikaupg riebalai (buivolo
kupra).

PROAB3001 tyrimenenormalus riebaly persiskirstymas retai pasitaiké vartojantiesiems amprenavira.
Buvo apraSytas:tik ienas atvejis (buivolo kupra) i$ 113 (< 1 %) anks¢iau negydyty antiretrovirusiniais
vaistais ligoniys ktrie buvo gydomi amprenaviru kartu su lamivudinu/zidovudinu vidutiniSkai 36
savaites. . PROAB3006 tyrime apraSyti septyni atvejai (3 %) i§ 245 NRTI anks¢iau gydyty ligoniy,
kurie'buvo, gydomi amprenaviru, ir 27 (11 %) i§ 241 ligonio, gydyto indinaviru kartu su jvairiais NRTI
vidutiniSkai 56 savaites (p < 0,001).

Su sudétiniu antiretrovirusiniu gydymu buvo siejami tokie metabolizmo sutrikimai kaip
hipertrigliceridemija, hipercholesterolemija, rezistentiSkumas insulinui, hiperglikemija ir
hiperlaktatemija (Zr. 4.4 skyriu).

Psichikos sutrikimai

Dazni: Nuotaikos sutrikimai, depresiniai sutrikimai

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni: Galvos skausmas

12



Dazni: Burnos ir aplinkinés srities parestezija, tremoras, miego sutrikimai

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni: Viduriavimas, pykinimas, meteorizmas, vémimas
Dazni: Pilvo skausmas, diskomfortas pilve, dispepsiniai simptomai, laisvi viduriai

Kepeny ir tulZies sistemos sutrikimai

Dazni: Padidéjgs transaminaziy aktyvumas

Nedazni: Hiperbilirubinemija

Padidéjgs transaminaziy aktyvumas ir hiperbilirubinemija (3 - 4 laipsnio) pirmiausia buvo stebima
pacientams, kuriy pradiniy tyrimy rezultatai buvo nenormaliis. Beveik visi ligoniai, kuriy kepény

funkcijos tyrimy rezultatai buvo nenormaliis, buvo infekuoti ir hepatito B arba C virusais.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni: Bérimas
Nedazni: Angioedema
Reti: Stevens-Johnson sindromas

Bérimai paprastai buvo nedidelio ir vidutinio laipsnio eriteminiai arba,makulopapuliniai odos bérimai
su niezuliu arba be jo, atsirandantys antra gydymo savaitg ir savaimg praeinantys per dvi savaites,
nenutraukiant gydymo amprenaviru. ApraSyti daznesni bérimai ligoniams, gydytiems amprenaviru
kartu su efavirenzu. Sunkiy ar gyvybei grésmingy odos reakcijy, tarp ju Stevens-Johnson sindromas,
pacientams, gydytiems amprenaviru, pasitaike retai (< L)\ (Zr. 4.4 skyriy).

Raumenu, kauly ir jungiamojo audinio sutrikimai

Padidéjusi KFK koncentracija, mialgija, miozitas«r retais atvejais rabdomiolizé buvo apraSyta
proteaziy inhibitoriy grupéje, ypac juos detinant su nukleozidy analogais.

Yra duomeny apie kauly nekrozés atvejus, ypac pacientams, kuriems yra gerai Zinomy rizikos
veiksniy, progresavusi ZIV liga arbavlgai taikomas kombinuotas antiretrovirusinis gydymas (KARG).

Kauly nekrozés atvejy daznis feZzinomas (zr. 4.4 skyriy).

Bendri sutrikimai ir vartojime‘vietos pazeidimai

Labai dazni: Nuovargis

71V infekuotiems.pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus kombinuota
antiretrovitusini gydyma (KARG), gali i$sivystyti uzdegiminé reakcija { besimptomes arba likusias
oportunistines infekcijas (zr. skyriy 4.4).

Anksciau gydytiems PI pacientams, gaunantiems Agenerase kapsules 600 mg du kartus per parg ir
mazas ritonaviro dozes 100 mg du kartus per para, atsiradusiy nepageidaujamy reiskiniy (2 - 4
laipsnio) bei 3/4 laipsnio laboratoriniy poky¢iy pobiidis ir daznis buvo panasus i stebétus, gydant tik
Agenerase, iSskyrus padidéjusia trigliceridy koncentracija ir padidéjusia KFK koncentracija, kuriy
padidéjimas labai daznas pacientams, gaunantiems Agenerase ir maZas ritonaviro dozes.

4.9 Perdozavimas
Duomeny apie Agenerase perdozavima yra nedaug. Perdozavus reikia stebéti, ar nepasireiskia toksinis

poveikis (zr. 4.8 skyriy), jei reikia — taikyti jprastini palaikomaji gydyma. Kadangi daug amprenaviro
jungiasi su baltymais, mazai tikétina, kad dializé€ sumazinty jo koncentracija kraujyje.

13



5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé: proteazés inhibitorius. ATC kodas: JOSA EOQ5.

Veikimo mechanizmas

Amprenaviras yra konkuruojantis ZIV-1 proteazés inhibitorius. Amprenaviras prisijungia prie ZIV-1
proteazés aktyvios vietos, sutrikdo viruso gago ir gago polo poliproteiny prekursoriy susidaryma, ir
tokiu budu susiformuoja nesubrendusios neuzkrec¢iamos viruso dalelés. In vitro pastebimas
fosamprenaviro antivirusinis poveikis priklauso nuo amprenaviro pédsaku.

Antivirusinis poveikis in vitro

Amprenaviro antivirusinis poveikis in vitro buvo tirtas su ZIV-1 IIIB {imiai ir chronigkaiififekuotose
limfoblastiniy lasteliy linijjose (MT-4, CEM-CCRF, H9) ir periferinio kraujo limfocituose.
Amprenaviro 50 % sulaikomoji koncentracija (IC50) Gimiai uzkréstoms lasteléms buvo nuo 0,012 iki
0,08 UM ir 0,41 uM chroniskai infekuotoms lasteléms (1 uM = 0,50 pg/ml), Nebuvo nustatytas koks
nors rySys tarp amprenaviro poveikio ZIV-1 in vitro ir jo ZIV-1 replikacijés slopinimo Zmonéms.
Atsparumas

In vitro

Serijiniy in vitro pasazo eksperimenty metu buvo parinkfi ZIV-1 izoliatai, maZiau jautriis
amprenavirui. Sumazgjgs jautrumas amprenavirui sietinas'su virusy 150V, 184V, V32I+I47V ar [54M
mutacijomis.

In vivo

a) Pacientai, kuriems netaikytas ARG ar gydymas Pl

(Pastaba. Pacienty, kuriems netaikytas’ARG ar gydymas Pl, gydymas Agenerase nepatvirtintas).

Amprenaviro/fosamprenavifowystymo programos metu buvo tiriamos jvairios gydymo schemos,
pagal kurias buvo skiriama vartoti kartu ritonaviro arba neskiriama. Analizuojant pacienty, kuriy
virusologinis gydymas.pagal schemas buvo nes¢kmingas, méginius, nustatyti keturi pagrindiniai
atsparumo atsiradime budai: V321+147V, 150V, 154L/M ir 184V. Stebéta papildomy mutacijy, galinciy
prisidéti prie atsparumo: L10V/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M361, M461/L, 147V/L Q58E, 162V,
L63P, V771,485V ir 193L.

Pacientams;.Kuriems nebuvo taikytas ARG, vartojant Siuo metu patvirtintas fosamprenaviro/ritonaviro
dozes, kaip ir vartojant ritonavira pagal kitas rekomenduojamas gydymo PI schemas, apraSyty
mutacijy nustatyta nedaznai. Seiolikai i§ 434 pacienty, kuriems nebuvo taikytas ARG, kurie
ESS100732 tyrimo metu vartojo 700 mg fosamprenaviro/100 mg ritonaviro du kartus per para, 48-ta
gydymo savaite nustatytas virusologinio gydymo nepakankamumas pagal 14 genotipuoty izoliaty.
Trijuose i§ 14 izoliaty nustatyta proteaziy atsparumo mutacijy. Kiekviename i§ 3 izoliaty nustatyta po
vieng atsparumo mutacija (atitinkamai K20K/R, I154I/L ir I1931/L).

13 1§ 14 vaiky ir paaugliy (i$ 59 pacienty, kurie nebuvo gydyti PI) genotipiné izoliaty analizé parode
virusologinio gydymo nepakankamuma, atsparumo savybés buvo panasios | suaugusiyju.
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b) P1 gydyti pacientai

Amprenaviras

Atliekant tyrimus su PI gydytais pacientais PRO30017 (600 mg amprenaviro/100 mg ritonaviro du
kartus per para tyrimo padaliniuose A ir B su atitinkamai 80 ir 37 pacientais), pacientams, kuriems
antivirusinis gydymas buvo nesékmingas, atsirado tokiy viruso mutacijy: L10F/I/V, V111, 113V,
K20R, V32I, L33F, E34Q, M361, M46l/L, 147V, G48V, 150V, I154L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V,
A71V, V771, V82A/1, 184V, 185V, LOOM ir 193L/M.

Fosamprenaviras

Atliekant tyrimus su PI gydytais pacientais APV30003 ir jo tesinyje APV30005 (700 mg
fosamprenaviro/100 mg ritonaviro du kartus per para: n = 107), pacientams, per 96 gydymo savaites
patyrusiems virusologing nesékme, atsirado $iy mutacijy: L10F/I, L241, V32, L33F, M361:M461/L,
147V, 150V, I54L/M/S, AT1I/TIV, G73S, V82A, 184V ir L90M.

Vaiky ir paaugliy APV20003 ir APV29005 tyrimy metu 67 Pl gydyti ligoniai buvo'gydomi
fosamprenaviru/ritonaviru ir genotipuoti 22 virusologinio gydymo nepakankamume-izoliatai,
devyniems pacientams buvo nustatytos dél gydymo atsiradusios proteaziy mutacijos. Mutacijos buvo
panaSaus pobudzio kaip jau apraSyty PI gydyty suaugusiyjy, gydyty fosamprenaviru/ritonaviru.

Analizés, paremtos genotipinio atsparumo tyrimu

Genotipinés interpretacijos sistemos gali buti pritaikytos norint jvertiiti amprenaviro / ritonaviro ar
fosamprenaviro / ritonaviro poveiki pacientams, kuriy yra PI atsparts izoliatai. Dabartinis (2006 m.
liepos mén.) ANRS AC-11 algoritmas fosamprenavirui / ritonayirui apibrézia atsparuma, kai yra
V32I+147A/V arba 150V mutacijos, ar bent keturios mutacijos is L10F/1/V, L33F, M36l,
I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V ir L90V, ir tai susij¢ su padidéjusiu fenotipiniu atsparumu
fosamprenavirui su ritonaviru ir taip pat su tikétinu sémazéjusiu virusologiniu atsaku (padidéjusiu
atsparumu). ISvados apie atskiry mutacijy ar mutaciju struktiiry svarba gali keistis gavus papildomy
duomeny, todél rekomenduojama visada atsizyelgti i dabartines interpretacijos sistemas analizuojant
atsparumo tyrimo rezultatus.

Analizé, kuri remiasi fenotipinio atsparumo testavimu

Klini$kai patvirtintos fenotipinio4ntespretavimo sistemos gali bati naudojamos Kartu su genotipiniais
duomenimis amprenaviro / ritgnaviro ar fosamprenaviro / ritonaviro aktyvumui jvertinti Pl
rezistentiSkuma turintiems paeientams. RezistentiSkuma tirianCios diagnostinés kompanijos sukiiré
klinikinio fenotipavimo ribassFPV/RTV, kurios gali biiti naudojamos interpretuojant atsparumo tyrimy
rezultatus.

KryZminis atsparumas

ZIV-1 izoliafaiy maziau jautriis amprenavirui, buvo atrinkti atliekant in vitro serijinius (pasazo)
bandymus.Nustatyta, kad imlumas amprenavirui sumazéjo virusams, kuriems atsirado IS0V ar 184V,
ar<V32I+I47V, ar I54M mutacijos. Kiekviena i§ Siy keturiy genetiniy strukttry, kuriy sumazejes
imlumas amprenavirui, taip pat yra Siek tiek kryZzmiskai atspari ritonavirui, bet paprastai iSlieka jautri
indinavirui, nelfinavirui ir sakvinavirui. Siuo metu yra duomeny apie kryZminj atsparuma tarp
amprenaviro ir kity proteazés inhibitoriy visuose 4 fosamprenaviro atsparumo keliuose, arba vienam
arba kombinacijoje kartu su kitomis mutacijomis. Remiantis duomenimis apie dvideSimt penkis
pacientus, negavusius antiretrovirusinio gydymo ir neatsakiusius i gydymo schemas su
fosamprenaviru (i$ kuriy vienam pradZioje buvo atsparumas lopinavirui ir sakvinavirui, o kitas buvo
atsparus tipranavirui) amprenaviro atsparumo mechanizmai taip pat dalyvauja, kai susidaro ribotas
kryZminis atsparumas atazanavirui / ritonavirui (3 i§ 25 izoliaty), darunavirui / ritonavirui (4 i$ 25
izoliaty), indinavirui / ritonavirui (vienas i$ 25 izoliaty), lopinavirui / ritonavirui (3 i$ 24 izoliaty),
sakvinavirui (3 i$ 24 izoliaty) ir tipranavirui / ritonavirui (4 i$ 24 izoliaty). PrieSingai, amprenaviras
iSlieka aktyvus, veikdamas kai kuriuos izoliatus, kurie yra atspariis kitiems PI, ir Sis aktyvumas
priklauso nuo tuose izoliatuose esanciy proteazei atspariy mutacijy skaiciaus ir tipo.
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Kuo ilgiau tgsiamas nesé¢kmingas gydymas PI, tuo labiau didéja pagrindiniy PI rezistentisky mutacijy
skai¢ius. Nesékminga gydymo schema reikia nutraukti kuo anksciau, kad biity apribotas daugybiniy
mutacijy kaupimasis, kuris gali buti zalingas, taikant tolesnes gydymo schemas.

KryZzminis atsparumas tarp amprenaviro ir atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy mazai tikétinas, nes
fermenty poveikio sritys yra skirtingos.

Agenerase nerekomenduojamas monoterapijai dél greito rezistentisSky virusy atsiradimo.

KryZzminio rezistentiSkumo tarp amprenaviro ir reversinés transkriptazés inhibitoriy atsiradimas yra
mazai tikétinas, nes fermenty taikiniai yra skirtingi.

Klinikiné patirtis:

Pl gydyti suauqusieji. Sustiprintos Agenerase kapsulés

100 mg du kartus per para Agenerase su ritonaviru veiksmingumas yra pagristassPRO30017 tyrimu.
Tai atsitiktiniy im¢iy atviras tyrimas, kuriame dalyvavo Pl vartoj¢ suaugusieji, kuriy gydymas buvo
virusologiSkai nesékmingas (virusy kiekis>1000 kopiju / ml). Jie buvo gydomi, arba Agenerase

(600 mg du kartus per para) derinant su ritonaviru (100 mg du kartus per parg),ir nukleozido analogu
(NRTI), arba taikant standartini gydyma PI, daugiausia sustiprinant maza RT-V doze.

PRO30017 tyrimo A pogrupyje dalyvavo Simtas SeSiasdeSimt trys\(163) pacientai, kuriy virusai buvo
jautriis Agenerase, maziausiai vienam PI ir vienam NRTI. Atliekant pirming analizg nustatyta, kad
atsizvelgiant { vidutinio svertinio dydzio pokyti nuo pradinio {/AAUCMB) plazmos virusy kiekio
(ZIV-1 RNR) 16 savaite, skai¢iuojant ne mazesnio poveikio, fiba nei 0,4 logl10 kopiju / ml, APV/r
poveikis buvo ne mazesnis kaip SOC PI grupéje.

Rezultatai 16 savaite

Amprenaviras./ SOCPI (n=83): Gydymo
ritonaviras indinaviras / RTV (29 %) | skirtumas
(m=,80) lopinaviras / RTV (36 %)
sakvinaviras / RTV (20 %)
Pradinés
charakteristikos
Mediana ZIV-1 RNR 4,11 (2,51-5,97) 4,10 (2,34-6,07)
(logso kopijos / ml)
(diapazonas)
Mediana CD4\(3stelés 265 (8-837) 322 (36-955)
/ ml) (diapazonas)
Anksg€iaw/vartoty PI
skaicius (n (%))
1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)
pirminiy mutacijy’
skaiCiaus mediana 1,0 (diapazonas 0-2) 1,0 (diapazonas 0-2)
Anksciau vartoty NRTI
skaiCius (n (%)) 49 (61) 40 (48)
>4
Rezultatai ®
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Vidutinis plazmos -1,315 -1,343 0,043°
ZIV-1 RNR AAUCMB (0,250,
(logso kopijos / ml) 0,335)°
Plazmos ZIV-1 RNR 66 70 6
maZiau nei 400 kopiju / (-21,9)°
ml (%)

 numatytyju gydyti (paveiktyju) populiacija: nustatyta analizé.

 vidutinis stratifikacinis skirtumas.

€95 % pasikliaujamasis intervalas.

! Pirminés mutacijos, apibdintos IAS USA, pradinés analizés metu buvo 2002 D30N, M46I/L, G48V,
150V, V82A/F/T/S, 184V, L9OM.

Agenerase ankséiau intensyviai gydyti vaikai. Nesustiprintas Agenerase

Nesustiprinto Agenerase veiksmingumas jrodytas atliekant du nekontroliuotus klinikinius-tyrimus,
kuriuose dalyvavo 288 2—18 mety ZIV infekuoti vaikai, i§ kuriy 152 buvo gydyti PI. Tyrimu metu
buvo skiriamas Agenerase geriamasis tirpalas ir kapsulés tokiomis dozémis: 15 mg/Kg,tris kartus per
para, 20 mg/kg tris kartus per para, 20 mg/kg du kartus per para ir 22,5 mg/kg du'kartus per para, nors
daugumai tiriamyjy buvo skiriama 20 mg/kg du kartus per para. Jie buvo maziausiai 13 mety amziaus,
svéré maziausiai 50 kg ir gaudavo 1200 mg Agenerase du kartus per para. Mazes ritonaviro dozés
nebuvo skiriamos kartu, ir dauguma PI gydyty ligoniy anks¢iau buvo gave 'maziausiai viena (78 %) ar
du NRTI kartu su Agenerase. 48 savaite mazdaug 25 % tiriamuju plazmos’ZIV-1 RNR buvo <10 000
kopiju / ml, 0 9 % — <400 kopiju / ml; vidutinis CD4+ lasteliy pokytis nuo pradiniy duomeny buvo 26
lastelés / mm® (n = 74).

Remiantis §iais duomenimis, reikia gerai apsvarstyti, ar parefkant geriausia gydyma vaikams,
anksciau jau vartojusiems PI, bus pasiekta laukiama nauda skiriant nesustiprintag Agenerase.

Néra duomeny apie sustiprinto Agenerase veiksminguma vaikams.
5.2 Farmakokinetinés savybés

Rezorbcija: iSgertas amprenaviras greitai ir gerai rezorbuojamas. Absoliutus biologinis prieinamumas
néra zinomas, nes néra tinkamo intraveninio preparato, kurj galima biity vartoti zmonéms. Mazdaug
90 % isgerto radioaktyviai pazymetoe amprenaviro dozés buvo rasta Slapime ir iSmatose, pirmiausia
kaip amprenaviro metabolitai.'LaiKas, per kuri amprenaviro koncentracija serume tampa maksimali
(tmax), Yra 1 - 2 valandos (i8gérus kapsulg) ir mazdaug 45 min. (iSgérus tirpalo). Antras koncentracijos
padidéjimas stebimas po 10 -12 valandy ir tai gali bati arba dél uzdelstos rezorbcijos, arba del
enterohepatinés recirkuliacijos.

Vartojant gydomasias amprenaviro dozes kapsulémis (1200 mg du kartus per para), nusistovéjus
koncentracijaiyCmax yra 5,36 pg/ml (0,92 - 9,81), 0 Crin — 0,28 pg/ml (0,12 - 0,51). Vidutinis AUC
(plotas peykoncentracijos kreive), skiriant vaista kas 12 val., yra 18,46 pg/h/ml (3,02 - 32,95). 50 mg ir
150 mg Kapsulés yra bioekvivalentiskos. Geriamojo tirpalo, vartojamo ekvivalentinémis dozémis,
biologinis pricinamumas mazesnis negu kapsuliy, AUC mazdaug 14 %, 0 Cax 19 % maZzesnis (Zr. 4.2

skyriu).

Amprenaviro AUC ir Cyin padidéjo atitinkamai 64 % ir 508 %, 0 Crax sumazéjo 30 %, kai ritonaviras
(100 mg du kartus per para) buvo skiriamas kartu su amprenaviro kapsulémis (600 mg du kartus per
para), lyginant su reikSmémis, gautomis skiriant amprenaviro kapsules po 1200 mg du kartus per para.

Nors, amprenaviro vartojant valgant, jo AUC sumazéjo 25 %, tai neturéjo poveikio amprenaviro
koncentracijai, pragjus 12 val. po dozés suvartojimo (Ciz). Todél, nors maistas veikia rezorbcijos
apimtj ir greiti, nusistovéjusios minimalios koncentracijos (Cpinss) Valgymas nepaveikeé.

Pasiskirstymas: tariamas pasiskirstymo ttiris yra mazdaug 430 litry (6 I/kg, skai¢iuojant 70 kg kiino
svorio). Tai rodo, kad pasiskirstymo tiiris didelis ir kad i§ sisteminés kraujotakos amprenaviras lengvai
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prasiskverbia i audinius. Amprenaviro koncentracija smegeny skystyje sudaro maziau kaip 1 % jo
koncentracijos plazmoje.

In vitro tyrimuose apie 90 % amprenaviro jungiasi su baltymais. Daugiausia jis jungiasi su oy
rugsciuoju glikoproteinu (AAG), taip pat su albuminu. Nustatyta, kad AAG koncentracija, gydant
antiretrovirusiniais vaistais, maz¢ja. Dél to sumazéja bendra aktyvios medziagos koncentracija
plazmoje, bet laisvo amprenaviro kiekis, kuris ir yra aktyvus, atrodo, nesikeicia. Tuo tarpu, kai
absoliucios laisvos aktyvios medziagos koncentracijos lieka pastovios, laisvos aktyvios medziagos
procentas svyruos, visos aktyvios medziagos nusistovéjusi koncentracija bus nuo Cpaxss IKi Crinss per
dozavimo intervala. Tai sukels visos aktyvios medziagos tariamo pasiskirstymo tiirio svyravima,
taciau laisvos aktyvios medziagos pasiskirstymo turis nesikeis.

Kliniskai reik§mingos i$stimimo i$ prisijungimo su baltymais saveikos su vaistais, kurie daugiauSia
jungiasi su AAG, paprastai nestebima. Kad amprenaviras ir Sie medikamentai vienas kita iSstutty-iS
junginio su baltymais, visikai nejtikétina.

Metabolizmas: amprenaviras pirmiausia metabolizuojamas kepenyse, ir tik 3 % jo nepakitusio
iSsiskiria su Slapimu. Pirminis jo metabolizmas vyksta dalyvaujant citochromo P450 CYP3A4
fermentui. Amprenaviras yra CYP3A4 substratas ir jo inhibitorius, todél vaistus; kurie yra CYP3A4
induktoriai, inhibitoriai ar substratai, kartu su Agenerase reikia vartoti atsargial (2. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Eliminacija: amprenaviro pusinés eliminacijos i$ plazmos laikas yra 7/~ 10,6 valandos. Amprenaviro
pusinés eliminacijos laikas i$ plazmos pailgéja, kai Agenerase kapsulés sKiriamos kartu su ritonaviru.
Pakartotinai iSgeriant amprenaviro dozes (po 1200 mg du kartus per para), reikSmingos aktyvios
medziagos kumuliacijos nebtina. Amprenaviras daugiausia suardomas kepenyse, ir tik 3 % jo
nepakitusio iSsiskiria su Slapimu. Mazdaug 14 % suvartotos amprenaviro dozés pasalinama su §lapimu
nepakitusio vaisto ir metabolity pavidalu ir mazdaug 75.% ‘paSalinama su iSmatomis.

Ypatingos ligoniy grupés:

Vaikai. Vaiky (ketveriy mety ir vyresniy) organizme amprenaviro farmakokinetika panasi | suaugusiy
zmoniy. Vaikams, vartojantiems 20 mg/kg kiino svorio Agenerase dozes du kartus per para arba

15 mg/kg kiino svorio tris kartus per pataikapsuliy pavidalu, vaisto koncentracija plazmoje yra beveik
tokia pati kaip ir suaugusiems Zmonéms,vartojantiems 1200 mg dozes du kartus per para.
Amprenaviro biologinis prieinamumas’14 % mazesnis, vartojant geriamaji tirpala negu kapsules, todél
Agenerase kapsuliy ir Agenerasegeriamojo tirpalo dozés neatitinka viena kitos miligramas i
miligrama.

Vyresnio amZiaus Zmonés. Vyresniy kaip 65 mety Zmoniy organizme amprenaviro farmakokinetika
netirta.

Inksty funkeijos.sutrikimas. Ligoniai, kuriy inksty funkcija sutrikusi, specialiai netirti. Maziau kaip
3 % gydomosioes dozés iSsiskiria su Slapimu nepakitusio amprenaviro pavidalu, todél inksty funkcijos
sutrikimas amprenaviro eliminacijai didelés jtakos neturéty daryti ir manoma, kad pradzioje dozés
koreguoti nereikéty. Ritonaviro inksty klirensas taip pat yra nereik§mingas, todél inksty funkcijos
sutrikimo poveikis amprenaviro ir ritonaviro iSsiskyrimui turéty biiti minimalus.

Kepeny funkcijos sutrikimai. Amprenaviro farmakokinetika labai kei¢iasi pacienty, kuriy kepeny
funkcija vidutiniSkai ar smarkiai pablogéjusi, organizmuose. Pacientams su vidutinio laipsnio kepeny
funkcijos sutrikimu amprenaviro AUC padidéja beveik tris kartus, didelio laipsnio kepeny funkcijos
sutrikimo atvejais - 4 kartus. Klirensas sumazéja taip, kaip didéja AUC. Todél tokiems pacientams
vaisto dozg reikia mazinti (zr. 4.2 skyriy). Sumazinus dozes, amprenaviro koncentracija plazmoje
susidarys panasi kaip ir sveiky asmeny, gaunanciy 1200 mg du kartus per para be ritonaviro.
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5.3 Ikiklinikiniai saugumo tyrimy duomenys

llgalaikiuose amprenaviro karcinogeniskumo tyrimuose su pelémis ir ziurkémis stebétos patinéliy
nepiktybinés hepatoceliulinés adenomos, skiriant vaista dozémis, kurios 2 kartus (peléms) arba 3,8
karto (ziurkéms) virSija zmoniy dozes — 1200 mg amprenaviro du kartus per para. Peliy patinéliy
organizmuose buvo stebéti kepeny lasteliy pazeidimo zidiniai, skiriant dozes, ne maziau kaip 2 kartus
didesnes uz Zzmoniy terapines dozes.

Didesnis hepatoceliulinés karcinomos daznis stebétas visose amprenaviru gydyty peliy patinéliy
grupése. Taciau $is daznis statistiSkai reikSmingai nesiskyré nuo kontrolinés peliy grupés patinéliy.
Hepatoceliulinés adenomos ir karcinomos mechanizmas Siuose tyrimuose nebuvo isaiskintas, ir
stebéto poveikio reikSmé Zmonéms nezinoma. Taciau néra daug duomeny apie panasy poveiki
zmonéms tiek klinikiniuose tyrimuose, tiek vaistui atsiradus rinkoje. Todél neaisku, ar Sie duometys
yra kliniSkai reikSmingi.

Amprenaviras nebuvo mutageniSkas ar genotoksiskas in vivo ir in vitro genetinio toksiSKumo
tyrimuose, tarp ju tiriant bakterijy reversines mutacijas (Ames testas), peliy limfomas, Ziurkiy
mikrobranduolius ir Zmogaus periferiniy limfocity chromosomy aberacijas.

ToksiSkumo tyrimuose su subrendusiais gyviinais kliniskai reik§mingi duoménys-daugiausiai buvo
susij¢ su kepeny ir vir§kinimo trakto sutrikimais. Kepeny toksiSkumas pasirei§ke kepeny fermenty
aktyvumo padidéjimu, padidéjusia kepeny mase ir mikroskopiniais pakitimais¢ tarp ju hepatocity
nekroze. Sis toksinis poveikis kepenims gali biiti stebimas ir sekama$ klifitkinéje praktikoje, tiriant
AST, ALT ir Sarmineés fosfatazés aktyvuma. Taciau reikSmingas toKsinis poveikis kepenims nebuvo
stebétas pacientams klinikiniy tyrimy metu, tiek vartojant Agenerase, tiek ir nutraukus jo vartojima.

Amprenaviras neveikia vaisingumo.

Vietinis toksinis ir jjautrinantis poveikis nestebétas tyfimuose su gyviinais, taciau buvo nustatytas
nestiprus dirginantis poveikis triusiy akims.

ToksiSkumo tyrimai su jaunais gyviinais, gydytais nuo keturiy dieny amziaus, parod¢ dideli
mir§tamuma tiek kontrolinéje gyviiny gfapdje, tick gaunanéiyjy amprenavira grupéje. Sie rezultatai
rodo, kad jauny gyviiny metaboliniai'mechanizmai néra visiskai iSsivyste, dél ko negali iSskirti
amprenaviro arba kurio nors kritiniowaisto komponento (pvz., propilenglikolio, PEG 400). Negalima
atmesti ir anafilaktinés reakcijos,‘susijusios su PEG 400, galimybés. Klinikiniuose tyrimuose
amprenaviro vartojimo saugtimas ir efektyvumas jaunesniems nei ketveriy mety vaikams dar nebuvo
nustatytas.

Néscioms peliy, triusitpbei ziurkiy pateléms nebuvo rySkesnio poveikio vaisiaus raidai. Taciau esant
Zymiai mazesnéms\(triusiai) ar nezymiai didesnéms (ziurkés) plazmos koncentracijoms negu vartojant
gydomasias dozesrzmogaus organizme, buvo stebéti minimalis pokyciai, tarp ju Ciobrialiaukés
pailgéjimasyr.minimalios skeleto variacijos, kas rodé raidos sulétéjima. Nuo dozés priklausomas
placentos/syorio padidéjimas buvo stebétas tyrimuose su triusiais ir ziurkémis, kas rodo poveiki
placentos funkcijai. Todél reprodukcinio amziaus moterims, vartojan¢ioms Agenerase,
rekomenduojama naudoti efektyvius kontracepcijos metodus (pvz., barjerinius metodus).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Kapsulés apvalkalas:

Zelatina,

glicerolis,

d-sorbitolis (E420) ir sorbitany tirpalas,
titano dioksidas,
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raudonas spaustuvinis rasalas.

Kapsulés vidus:

d-alfa tokoferilpolietilenglikolio 1000 sukcinatas (TPGS),
makrogolis 400 (PEG 400),

propilenglikolis.

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebutini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Buteliuka reikia laikyti sandariai uzdaryta.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Balti didelio tankio polietileno (HDPA) buteliukai. Kiekviename yra 480 kapsuliy.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikintilaikantis vietiniy reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Jungtiné Karalysté

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/00/148/001

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisés suteikimo data: 2000 m. spalio 20 d.

Rinkodaros teisés atnaujinimo data: 2005 m. lapkricio 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i$samia informacija apie §j preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA)
interneto svetainéje: http://www.emea.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Agenerase 150 mg minkstos kapsulés.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kapsuléje yra 150 mg amprenaviro.

Pagalbinés medziagos:
sorbitolis (E420)

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Minksta kapsulé.

Pailga, nepermatoma, baltos arba kreminés spalvos. Ant jos ispaustas uzrasas'= GX CC1.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Agenerase vartojama kartu su kitais antiretrovirusiniais yaistais Zmogaus imunodeficito virusu (ZI1V)
uzkréstiems suaugusiems pacientams ir vyresniems nei 4 mety amziaus vaikams, jau gydytiems
proteaziy inhibitoriais (PI), gydyti. Agenerase kapsul€spaprastai reikia skirti kartu su mazomis

ritonaviro, kuris sustiprina amprenaviro farmakokinetika, dozémis (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius). Pasirenkant
amprenavira, reikia remtis individualaus virusy rezistentiSkumo tyrimu ir pacienty gydymo istorija (Zr.

5.1 skyriy).

Agenerase su ritonaviru skyrimas PFnegydytiems pacientams naudos nedavé (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis pacienty, infekuoty ZIV, gydymo patirties.

Visiems pacientams+eikia iSaiskinti, kad labai svarbu laikytis rekomenduojamo dozavimo rezimo.
Agenerase yra geriama ir gali buti vartojama valgant ar nevalgius.

Vaikams irisuaugusiems zmonéms, negalintiems nuryti kapsuliy, tiekiamas geriamasis Agenerase
tirpalas.

Vartojant geriamojo tirpalo, amprenaviro biologinis prieinamumas 14 % maZesnis negu jo vartojant
kapsulémis, todél viena vaisto forma keiCiant kita, nepakanka atsizvelgti tik { amprenaviro kieki
miligramais (Zr. 5.2 skyriy).

Suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems paaugliams (kai kiino svoris didesnis nei 50 kg): Agenerase
rekomenduojama gerti po 600 mg du kartus per para su 100 mg ritonaviro du kartus per parg kartu su
kitais antiretrovirusiniais vaistais.

Jei Agenerase kapsulés vartojamos be ritonaviro, reikia vartoti didesnes Agenerase dozes (1200 mg du
kartus per para).
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Vaikams nuo 4 iki 12 mety ir pacientams, sveriantiems maziau kaip 50 kg: Agenerase
rekomenduojama gerti po 20 mg/kg kiino svorio du kartus per para kartu su kitais antiretrovirusiniais
vaistais, nevirSijant 2400 mg paros dozés (Zr. 5.1 skyriy).

Agenerase derinio su mazomis ritonaviro ar kity proteazés inhibitoriy dozémis farmakokinetika,
efektyvumas ir saugumas vaikams dar nebuvo tirtas. Todél tokiu vaisty deriniu vaikai neturi biiti
gydomi.

Jaunesniems kaip 4 mety vaikams: Agenerase nerekomenduojama skirti jaunesniems kaip 4 mety
amziaus vaikams, nes nepakanka duomeny apie sauguma ir efektyvuma (Zr. 5.2 skyriy).

Vyresnio amziaus zmonéms: Amprenaviro farmakokinetika, efektyvumas ir vartojimo saugumas
vyresniems kaip 65 mety amziaus pacientams neistirtas (Zr. 5.2 skyriy).

Esant inksty funkcijos sutrikimui: dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Esant kepeny funkcijos sutrikimui: daugiausia amprenaviro metabolizuojama kepenyse:\Ligoniams,
kuriy kepeny funkcija sutrikusi, Agenerase kapsules reikia skirti atsargiai. Sioje pacienitq grupéje
klinikinis efektyvumas ir vartojimo saugumas nebuvo nustatytas. Asmenims, kuriuskepeny funkcija
sutrikusi, yra farmakokinetiniy duomeny apie Agenerase kapsuliy vartojima be ritonaviro. Remiantis
farmakokinetiniais duomenimis, Agenerase doz¢ turi biiti sumazinta iki 450 mg du kartus per para
gydant suaugusius pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi vidutini§kai, 0 zmonéms, kuriy kepeny
funkcija labai sutrikusi, - iki 300 mg Agenerase du kartus per para. DezaVimas vaikams, kuriy kepeny
funkcija sutrikusi, nezinomas (zr. 5.2 skyriu).

Amprenaviro derinio su ritonaviru poveikis ligoniams, sergantiems kepeny funkcijos sutrikimu,
netirtas. Negalima rekomenduoti jokiy $io derinio doziu/{ReiKia atsargiai skirti ji pacientams,
sergantiems lengvo ar vidutinio laipsnio kepeny funkcijos'nepakankamumu; sergantiesiems sunkiu
kepeny funkcijos nepakankamumu amprenaviro derinys su ritonaviru kotraindikuotinas (zr. 4.3

skyriu).
4.3 Kontraindikacijos
Padidé¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

Agenerase neturi biiti skiriama$ Kartu su vaistiniais preparatais, pasizyminciais siauru terapiniu
intervalu, kurie yra citochrome P450 3A4 (CYP3A4) substratai. Skiriant kartu su Siais preparatais, gali
biti konkurenciSkai slopinamas iy vaistiniy preparaty metabolizmas ir susidaryti salygos atsirasti
sunkiems ir (arba) gyvybei grésmingiems nepageidaujamiems reiSkiniams, tokiems kaip Sirdies ritmo
sutrikimai (pvz., amiodaronas, bepridilis, kvinidinas, terfenadinas, astemizolis, cisapridas, pimozidas),
kvépavimo slopinimas ir (arba) uzsitesusi sedacija (pvz., vartojant kartu su geriamuoju triazolamu ar
midazolamu.(spéjima dél parenteriniu badu skiriamo midazolamo zr. 4.5 skyriuje)) bei periferinis
vazospazmas arba kity audiniy iSemija, taip pat smegeny ir miokardo iSemija (pvz., skalsiy dariniai).

Agenerase kartu su ritonaviru negalima skirti pacientams, sergantiems sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu.

Negalima vartoti Agenerase ir rifampicino derinio kartu su mazos dozés ritonaviru (zr. 4.5 skyriy).

Agenerase ir ritonaviro negalima skirti kartu su tais vaistais, kuriy terapinis langas yra siauras ir kurie
labai priklauso nuo CYP2D6 metabolizmo, pvz., su flekainidu ir propafenonu (zr. 4.5 skyriy).

Zoliniai preparatai, kuriy sudétyje yra paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum), neturi biti

vartojami kartu su amprenaviru, nes gali sumazéti jo koncentracija plazmoje ir klinikinis amprenaviro
poveikis (zr. 4.5 skyriy).
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4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientai turi buti informuoti, kad Agenerase ar bet kuri kita dabartiné antiretrovirusinio gydymo
priemoné nei$gydo nuo ZIV ir kad jie vis vien gali susirgti salyginai patogeniniy mikroby sukelta
infekcija arba patirti kity ZIV infekcijos komplikacijy.

Neijrodyta, kad dabartinés antiretrovirusinio gydymo priemonés, tarp ju Agenerase, apsaugo nuo
pavojaus ZIV perduoti kitiems per lytinius santykius ar per krauja. Todél reikia ir toliau laikytis
atitinkamy atsargumo priemoniy.

Remiantis dabartiniais farmakodinamikos duomenimis, amprenaviras turi buti vartojamas kartu su
maziausiai dviem Kitais antiretrovirusiniais vaistais. Skiriant amprenavira kaip monoterapijos
priemong, greitai atsiranda atspariy virusy (zr. 5.1 skyriy). Paprastai Agenerase kapsules reikia skirti
kartu su mazomis ritonaviro dozémis ir kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistais (zr. 4.2 skyriw).

Kepeny liga: amprenaviro saugumas ir efektyvumas nenustatytas pacientams, turintiems Zymiy
kepeny funkcijos sutrikimy. Agenerase kartu su ritonaviru kontraindikuotinas pacientams, sergantiems
sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (Zr. 4.3 skyriy). Pacientams, sergantiems létiniu B, ar\C hepatitu ir
gaunantiems sudétinj antiretrovirusini gydyma, yra padidéjusi sunkiy ir galimai mirtinty
nepageidaujamy reiSkiniy rizika. Jei kartu skiriamas antivirusinis gydymas sergantiesiems hepatitu B
ar C, praSome remtis atitinkama informacija apie 8iuos vaistus.

Sudétinio antiretrovirusinio gydymo metu pacientams, sergantiems kepeny ligomis, taip pat létiniu
aktyviu hepatitu, padaznéja kepeny funkcijos sutrikimy, todél juos reikia atitinkamai stebéti. Jei

atsiranda pozymiy, rodanciy kepeny ligos blogéjima, reikia sprestiyar sustabdyti, ar nutraukti gydyma.

Vaistiniai preparatai — tarpusavio saveika

Rekomenduojama Agenerase su ritonaviru nevartoti kartussu flutikazonu ar kitais gliukokortikoidais,
kurie metabolizuojami dalyvaujant CYP3 A4, nebentgalima gydymo nauda yra didesné nei sisteminio
kortikosteroidy poveikio, iskaitant KusSingo (Cushing) sindromg ir antinks¢iy funkcijos slopinima,
rizika (Zr. 4.5 skyriu).

HMG-CoA reduktazés inhibitoriy lovastatino ir simvastatino metabolizmas labai priklausomas nuo
CYP3A4, todel nerekomenduojamasvarteti Agenerase kartu su simvastatinu arba lovastatinu dél
padidéjusios miopatijos rizikos, taip‘pat rabdomiolizés. Be to, reikia laikytis atsargumo priemoniy, jei
Agenerase vartojama kartu su.atofvastatinu, kuris mazesniu mastu metabolizuojamas CYP3A4. Siuo
atveju reikia skirti mazesngfatorvastatino dozg. Jei yra indikuotinas gydymas HMG-CoA reduktazés
inhibitoriumi, rekomenduojama skirti pravastating arba fluvastating (zr. 4.5 skyriy).

Vartojant kai kuriyos, vaistinius preparatus, tokius kaip karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas,
tricikliai antidepresantai ir varfarinas (stebint TNS — tarptautini normalizuota santyki), kurie gali
sukelti sunkiyargyvybei grésmingy nepageidaujamy reiskiniy, galima stebéti juy koncentracija
kraujyje; tai turéty iki minimumo sumazinti galimy vartojimo saugumo problemy rizika, vartojant juos
kartussu’ Agenerase.

Nerekomenduojama Agenerase vartoti kartu su halofantrinu ar lidokainu (sistemiskai vartojamu) (Zr.
4.5 skyriy).

Atsargiai vartoti priestraukuliniy vaisty (karbamazepino, fenobarbitalio, fenitoino). Siy vaisty
vartojant kartu su Agenerase, plazmoje sumazéja amprenaviro koncentracija ir gali sumazéti

Agenerase efektyvumas (Zr. 4.5 skyriy).

Kartu su Agenerase skiriant imunosupresanty (ciklosporino, takrolimo, rapamicino), rekomenduojama
sekti ju teraping koncentracija (Zr. 4.5 skyrig).

Kartu su Agenerase reikia atsargiai skirti PDES inhibitoriy (pvz., sildenafilio ir vardenafilio) (zr. 4.5
skyriu).
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Taip pat kartu su Agenerase atsargiai skirti delavirdino (zr. 4.5 skyriy).

Kartu su Agenerase skiriant rifabutino, jo dozg rekomenduojama sumazinti maziausiai 50 %. Kai kartu
dar skiriama ir ritonaviro, gali prireikti mazinti dozg (Zr. 4.5 skyriy).

D¢l metaboliniy saveiky su amprenaviru galimybés gali pasikeisti hormoniniy kontraceptiky
efektyvumas, taciau néra pakankamai informacijos, kad biity galima prognozuoti saveiky pobiid;.
Todél reprodukcinio amziaus moterims rekomenduotini alternatyvis patikimi Kontracepcijos metodai

(7r. 4.5 skyriy).

Skiriant amprenavirg kartu su metadonu, maz¢ja metadono koncentracija. Todél tais atvejais, kai
metadonas skiriamas kartu su amprenaviru, pacientus reikia stebéti dél opiaty abstinencijos sindromo,
ypac jei kartu skiriamos mazos ritonaviro dozes. Jokiy amprenaviro, kai jis skiriamas kartu su
metadonu, dozés koregavimo rekomendacijy Siuo metu negalima pateikti.

Agenerase kapsulése yra vitamino E (36 TV/50 mg kapsuléje), todél nerekomenduojama,papildomai
skirti vitamino E.

Agenerase kapsulése taip pat yra sorbitolio (E420). Pacientams, sergantiems teta-igimta liga —
fruktozés netoleravimu, $io vaisto vartoti negalima.

Dél galimo pavojaus apsinuodyti propilenglikoliu, esanciu geriamajame Agenerase tirpale, §i vaisto
forma kontraindikuotina jaunesniems nei 4 mety amziaus vaikams,if turi biiti atsargiai vartojama
gydant tam tikry kity populiacijy pacientus. ISsami informacija‘apie Sios vaisto formos skyrima
pateikta Agenerase geriamojo tirpalo preparato charakteristiky santraukoje.

Bérimai ir odos reakcijos

Dauguma pacienty, kuriems pasireiské nedidelis‘at yidutinio laipsnio bérimas, gali tgsti Agenerase
vartojima. Atitinkami antihistamininiai preparatai-(pvz., cetirizino dihidrochloridas) gali sumazinti
niezulj ir pagreitinti bérimo i$nykima. Agénerase vartojima reikia visam laikui nutraukti, kai bérima
lydi bendri, alerginiai ar gleiviniy pazeidimu simptomai (zr. 4.8 skyriy).

Hiperglikemija

Kai kuriems pacientams, gydomiems antiretrovirusiniais vaistais, tarp ju proteaziy inhibitoriais,
stebétas naujai atsiradgs cukrinis diabetas, hiperglikemijos ar esamo cukrinio diabeto patiméjimo
atvejai. Kai kuriems i$4whiperglikemija buvo sunki ir kai kuriais atvejais susijusi su ketoacidoze.
Daugeliui pacienty'buvo komplikuoty medicininiy bukliy, kai kurias i§ ju reik&jo gydyti vaistais, kurie
galéjo sukelti cukeinj diabeta arba hiperglikemija. Prie§ pradedant gydyma Agenerase reikia istirti
gliukozes koncentracija kraujyje ir reguliariai ja tirti gydymo metu.

Lipodistrofija

Su sudétiniu antiretrovirusiniu gydymu sicjamas 71V uzsikrétusiy pacienty kiino riebaly
persiskirstymas (lipodistrofija). Sio reiskinio ilgalaikés pasekmés §iuo metu nezinomos. Zinios apie jo
i§sivystymo mechanizma nepakankamos. Buvo iskelta hipotezé, kad yra rySys tarp visceralinés
lipomatozés ir proteaziy inhibitoriy, lipoatrofijos ir nukleotidy reversinés transkriptazés inhibitoriy.
Didesné lipodistrofijos rizika susijusi su tokiais individualiais faktoriais kaip vyresnis amzius ir su
vaistais susijusiais faktoriais, tokiais kaip ilgesné antiretrovirusinio gydymo trukmé ir su tuo susijg
metaboliniai sutrikimai. Atliekant klinikini iStyrima, reikia ivertinti riebaly persiskirstymo pozymius.
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Lipidu padaugéjimas

Gydant amprenaviru padidéjo trigliceridy ir cholesterolio koncentracijos. Prie§ pradedant gydyma
Telzir, reikia istirti trigliceridy ir cholesterolio koncentracijas kraujyje ir reguliariai jas tirti gydymo
metu (Zr. 4.8 skyriu).

Lipidy apykaitos sutrikimai turi biiti gydomi priklausomai nuo klinikinés situacijos.

Hemofilija sergantys pacientai

Buvo aprasyti padidéjusio kraujavimo, taip pat spontaniniy odos hematomy ir hemartroziy atvejai
pacientams, sergantiems A ir B tipy hemofilija ir gydytiems proteaziy inhibitoriais. Kai kuriems
pacientams papildomai buvo skirtas VIII faktorius. Daugiau kaip puse apraSyty atveju gydymas
proteaziy inhibitoriais buvo tgsiamas arba vél pradétas tuo atveju, jei gydymas pries tai buvo
nutrauktas. Priezastinis rySys buvo nustatytas, nors veikimo mechanizmas nebuvo isaiskintas. Todél
hemofilija sergancius pacientus reikia informuoti apie tai, kad gali padidéti kraujavimas!

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitds, pradéjus kombinuota
antiretrovirusini gydyma (KARG), gali iSsivystyti uzdegiminé reakcija { besimptomius arba likusius
oportunistinius ligy sukéléjus ir sukelti sunkias klinikines bukles ar simptomupablogéjima. Paprastai
tokios reakcijos stebétos pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiaiss Svarbis ju pavyzdziai yra
citomegalovirusinis retinitas, generalizuotos ir (arba) zidininés mikebakterinés infekcijos ir
Pneumocystis carinii pneumonija. Reikia jvertinti bet kokius uzdegimo simptomus ir, kai biitina,
pradéti gydyti.

Kauly nekrozé

Nepaisant to, kad kauly nekrozés etiologijoje dalyvawja daug veiksniy (iskaitant kortikosteroidy,
alkoholio vartojima, sunkia imunosupresija,padidejusi kiino masés indeksa), ypac¢ daug jos atveju
apraSyta pacientams, sergantiems progresavusia ZIV liga, ir (arba) ilgai gydomiems kombinuotais
antiretrovirusiniais preparatais (KARG). Racientams reikéty patarti kreiptis | gydytoja, jeigu jie jaucia
sanariy skausmus, sustingima arba jeigusjiems darosi sunku judéti.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais'preparatais ir kitokia saveika

Buvo atlikti sgveikos tyrimaissu amprenaviru, skiriant ji viena kaip proteaziy inhibitoriy. Kai
amprenaviras skiriamas-Kartu su ritonaviru, pastarojo metabolin¢ saveika su vaistais gali dominuoti,
nes ritonaviras yrasgalingesnis CYP3A4 inhibitorius. Ritonaviras taip pat slopina CYP2D6 bei
suzadina CYP3A4,\CYP1A2, CYP2C9 ir gliukuronoziltransferazg. Todél pries§ skiriant Agenerase su
ritonaviru, reikiassusipaZzinti su visa informacija apie ritonavira.

Amprenaviras.ir ritonaviras pirmiausia metabolizuojami kepenyse citochromo CYP3A4 fermento.
Todél vaistiniai preparatai, kurie metabolizuojami tuo paciu biidu arba kurie keicia CYP3A4
aktyyuma, gali keisti amprenaviro farmakokinetika. Amprenaviras ir ritonaviras taip pat gali keisti kity
vaistiniy preparaty, kurie metabolizuojami tuo paciu budu, farmakokinetika.

Kontraindikuotini deriniai (Zr. 4.3 skyriu)

CYP3A4 substratai, turintys siaura terapinj indeksa

Agenerase negalima skirti kartu su vaistais, kuriy siauras terapinis langas ir kuriy veikliosios
medziagos yra citochromo P450 3A4 (CYP3A4) substratai. Ju skiriant kartu, gali biiti slopinamas Siy
veikliyju medziagy metabolizmas ir padidéti ju koncentracija kraujyje. Tai gali sukelti sunky ir (arba)
gyvybei pavojinga nepageidaujama poveiki, pvz., Sirdies aritmija (pvz., amiodaronas, astemizolis,
bepridilis, cisapridas, pimozidas, kvinidinas, terfenadinas), periferiniy kraujagysliy spazma ar iSemija
(pvz., ergataminas, dihidroergotaminas).
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CYP2D6 substratai, turintys siaura terapinj indeksa

Agenerase ir ritonaviro negalima skirti kartu su vaistais, kuriy veikliosios medziagos priklauso nuo
CYP2D6 metabolizmo ir kuriy koncentracijos plazmoje padidéjimas gali sukelti sunky ir (arba)
gyvybei pavojinga nepageidaujama poveiki (pvz., flekainidas ir propafenonas).

Rifampicinas
Rifampicinas stipriai indukuoja CYP3A4 citochroma ir 82 % sumazina amprenaviro AUC, kas gali

sukelti virusologinio atsako susilpnéjima ir atsparumo i$sivystyma. Bandant jveikti poveikio
susilpnéjima, didinant ritonaviro ir kity proteaziy inhibitoriy dozg, labai daznai pasireik§davo kepeny
reakcijos. Negalima Agenerase ir rifampicino derinio vartoti kartu su mazos dozés ritonaviru (zr. 4.3
skyriy).

JonaZolé (Hypericum perforatum)

Kartu su amprenaviru skiriant jonazolés (Hypericum perforatum) preparaty, sumazéja amprenayiro
koncentracija serume. Tai atsitinka todél, kad jonazolé suzadina vaistus metabolizuojanciusifermentus.
Todél Zoliniy preparaty, kuriy sudétyje yra jonazolés, kartu su Agenerase vartoti nereikéty. Jei
pacientas jau vartoja jonazolés preparaty, reikia stebéti amprenaviro koncentracija irgjeigalima, virusy
kieki, bei nutraukti jonazolés vartojima. Nutraukus jonazolés vartojima gali padidéti amprenaviro
koncentracija, todel gali prireikti koreguoti amprenaviro dozg. Nutraukus gydymga jenazole, fermentus
suZadinantis poveikis iSlieka dar maZiausiai 2 savaites.

o Kiti deriniai
Toliau pateikti kiti duomenys apie vaisty saveika buvo gauti, atlikus fyrimus su suaugusiais pacientais.

Antiretrovirusiniai vaistai

. Proteaziy inhibitoriai (PI):

Indinaviras: indinaviro AUC (plotas po koncentracijos-laiko kreive), Cpn ir Crax sumazéjo atitinkamai
38 %, 27 % ir 22 %, kai jis buvo skiriamas stjamprenaviru. Klinikiné §iy poky¢iy svarba nezinoma.
Amprenaviro AUC, Cpn ir Ciax padidéjo-atitinkamai 33 %, 25 % ir 18 %. Skiriant indinavira kartu su
amprenaviru, ju doziy koreguoti nereikia:

Sakvinaviras: sakvinaviro AUC,/Cy,natitinkamai sumazéjo 19 % ir 48 % ir Cpax padidéjo 21 %, kai jis
buvo skiriamas su amprenavird. Klinikiné $iy poky¢iy svarba nezinoma. Amprenaviro AUC rodmuo,
Chin it Crnax sumazéjo atitinkamai 32 %, 14 % ir 37 %. Skiriant sakvinavira kartu su amprenaviru, ju
doziy koreguoti nereikia,

Nelfinaviras: nelfinaviro AUC, Cpin ir Crax padidéjo atitinkamai 15 %, 14 % ir 12 %, kai jis buvo
skiriamas su amprenaviru. Amprenaviro Cna sumazéjo 14 %, tuo tarpu AUC ir Cpyin padidéjo
atitinkamai 9% 189 %. Skiriant nelfinavira kartu su amprenaviru, ju doziy koreguoti nereikia (Zr.
taip pat apie efavirenza Zemiau).

Ritenaviras: amprenaviro AUC ir Cy, padidéjo atitinkamai 64 % ir 508 %, 0 Cpax sumazéjo 30 %, kai
ritonaviras (po 100 mg du kartus per para) buvo skiriamas kartu su amprenaviro kapsulémis (600 mg
du kartus per para), lyginant su reik§mémis, gautomis skiriant amprenaviro kapsules po 1200 mg du

100 mg du kartus per para ritonaviro dozés, patvirtino $iy rezimy sauguma ir efektyvuma.

Lopinaviras/ritonaviras (Kaletra): atviro farmakokinetinio tyrimo, vartojant vaisto su maistu, metu
lopinaviro AUC, Cpx ir Cpin sumazéjo atitinkamai 38 %, 28 % ir 52 %, kai amprenaviro (750 mg du
kartus per para) buvo skiriama kartu su Kaletra (400 mg lopinaviro + 100 mg ritonaviro du kartus per
para). To paties tyrimo metu amprenaviro AUC rodmuo, Cpay, it Crin padidéjo atitinkamai 72 %, 12 %
ir 483 %, lyginant su reikSmémis, gautomis skiriant standartines amprenaviro dozes (1200 mg du
kartus per para).
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Amprenaviro Cpin,skiriant amprenaviro (600 mg du kartus per para) ir Kaletra (400 mg lopinaviro +
100 mg ritonaviro) derinij, buvo apytiksliai 40 — 50 % mazesné nei skiriant amprenavira (600 mg du
kartus per para) kartu su ritonaviro 100 mg du kartus per para. Papildomai paskyrus ritonavira kartu su
amprenaviro ir Kaletra deriniu, lopinaviro Cp,, padidéja, bet amprenaviro Cp, nekinta. Negalima
rekomenduoti doziy, skiriant amprenavira kartu su Kaletra, bet reikia atidziai stebéti ligonius, nes Sio
derinio saugumas ir efektyvumas nezinomas.

¢ Nukleozidiniai reversinés transkriptazeés inhibitoriai (NRTI):

Zidovudinas: zidovudino AUC ir Cpa padidéjo atitinkamai 31 % ir 40 %, kai buvo skiriamas su
amprenaviru. Amprenaviro AUC ir Cpax nepakito. Skiriant zidovuding kartu su amprenaviru, jy doziy
koreguoti nereikia.

Lamivudinas: lamivudino ir amprenaviro AUC ir C.x nepakito, kai Sie vaistiniai preparatai btvo
skiriami kartu. Skiriant lamivuding kartu su amprenaviru, ju doziy koreguoti nereikia.

Abakaviras: abakaviro AUC, Cpin, Ir Crax Nepakito, skiriant ji kartu su amprenaviru, AAmprenaviro
AUC rodmuo, Cpjn, ir Crax padidéjo atitinkamai 29 %, 27 % ir 47 %. Skiriant abakayirg kartu su
amprenaviru, ju doziy koreguoti nereikia.

Didanozinas: nebuvo atlikta jokiy farmakokinetiniy tyrimuy, Agenerase skitiant kartu su didanozinu,
taciau dél didanozino antacidinio komponento rekomenduojama, kad didanozinas ir Agenerase biity
skiriami maziausiai vienos valandos intervalu (Zr. toliau apie skrandzie rtigStinguma mazinanc¢ius
vaistus).

. Nenukleozidiniai reversinés transkriptazés inhibitoriai (NNRTI):

Efavirenzas: efavirenzas mazina amprenaviro Cpa, AUC ir Cinss mazdaug 40 % suaugusiyju
organizmuose. Kai amprenaviras derinamas su ritenaviru, efavirenzo poveikis kompensuojamas
farmakokinetikg stimuliuojanciu ritonaviro poyeikiur Todél, jei efavirenzas yra skiriamas derinyje su
amprenaviru (600 mg du kartus per para) ir ritenaviru (100 mg du kartus per para), dozés koreguoti
nereikia.

Jei efavirenzas yra skiriamas derinyj€'su-amprenaviru ir nelfinaviru, né vieno vaistinio preparato dozés
koreguoti nereikia.

Nerekomenduojama gydytifefavirenzu kartu su amprenaviru ir sakvinaviru, nes abiejy proteaziy
inhibitoriy ekspozicija sumaz€ty.

Jokiy dozavimg rekomendacijy negalima pateikti apie amprenaviro skyrima kartu su kitais proteaziy
inhibitoriais iryefayitenzu vaikams. Tokio derinio reikia vengti ir gydant pacientus su kepenu funkcijos
sutrikimu,

Nevirapinas: neviparino poveikis kitiems proteaziy inhibitoriams ir ribotas duomeny kiekis leidzia
manyti, kad nevirapinas gali sumazinti amprenaviro koncentracija serume.

Delavirdinas: delavirdino AUC, Cpax ir Ciin sumazéjo atitinkamai 61 %, 47 % ir 88 %, kai jis buvo
skiriamas su amprenaviru. Amprenaviro AUC, Cpu ir Crin padidéjo atitinkamai 130 %, 40 % ir 125 %.

Jokiy dozavimo rekomendacijy negalima pateikti apie amprenaviro skyrima kartu su delavirdinu. Jei
Sie vaistiniai preparatai vartojami kartu, ligonius reikia atidziai stebéti, nes delavirdinas gali biiti
maziau efektyvus dél sumazéjusios ir galimai subterapinés koncentracijos plazmoje.

Negalima rekomenduoti jokiy doziy, skiriant amprenaviro ir mazas dozes ritonaviro kartu su

delavirdinu. Skiriant $iuos vaistus kartu, ligonius reikia atidziai stebéti bei sekti kliniSkai ir atliekant
virusologinius tyrimus, nes sunku numatyti amprenaviro ir ritonaviro derinio poveikj delavirdinui.
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Antibiotikai/prieSgrybeliniai vaistai

Rifabutinas: skiriant amprenavira su rifabutinu, rifabutino AUC padidéjo 193 % ir padaugéjo su
rifabutino vartojimu susijusiy nepageidaujamy reiskiniy. Rifabutino koncentracija plazmoje padidéja
del to, kad amprenaviras slopina rifabutino metabolizma, kuriame dalyvauja CYP3A4. Kai kliniSkai
bitina kartu skirti rifabuting su Agenerase, patartina rifabutino doz¢ mazinti maziausiai iki pusés
rekomenduojamos dozés, nors apie tai klinikiniy duomeny néra. Skiriant su ritonaviru, rifabutino
koncentracija gali labai padidéti.

Klaritromicinas: klaritromicino AUC ir Cp, nepakito, o Cra sumazéjo 10 %, skiriant ji kartu su
amprenaviru. Amprenaviro AUC, Cp, It Crax atitinkamai padidéjo 18 %, 39 % irl5 %. Skiriant
klaritromicing kartu su amprenaviru, juy doziy koreguoti nereikia. Skiriant su ritonaviru, klaritromicino
koncentracija gali padidéti.

Eritromicinas: nebuvo atlikta jokiy farmakokinetiniy tyrimy apie Agenerase skyrima kartu’su
eritromicinu, taciau abiejy vaistiniy preparaty koncentracijos plazmoje gali padidéti, juo§ skiriant
kartu.

Ketokonazolis / Itrakonazolis: ketokonazolio AUC ir Cna padidéjo atitinkamai44 % ir 19 %, ji
skiriant kartu su amprenaviru. Amprenaviro AUC rodmuo ir Cny atitinkamaivpadidéjo 31 % ir
sumazejo 16 %. Manoma, kad itrakonazolio koncentracijos turéty didéti taip pat kaip ketokonazolio.
Skiriant ketokonazolj arba itrakonazolj kartu su amprenaviru, ju doziy keregueti nereikia. Kartu
skiriant 700 mg fosamprenaviro su 100 mg ritonaviro du kartus per.para ir 200 mg ketokonazolio
vieng kartg per para, ketokonazolio plazmos Cnax padidéja 25%, 0l AUC (0-1) padidéja 2,69 karto
lyginant su duomenimis, gautais skiriant 200 mg ketokonazolio, viena karta per para be
fosamprenaviro su ritonaviru. Amprenaviro Cpma, AUC ir Cyin nekito. Nerekomenduojama vartoti
dideliy ketokonazolio ar itrakonazolio doziy (>200 mg per para), kai kartu skiriama Agenerase su
ritonaviru.

Kita galima saveika

Kiti vaistiniai preparatai, i§vardyti toliau,«farpju CYP3A4 substratai, inhibitoriai ar induktoriai, gali
saveikauti su Agenerase, juos skiriant Kartu» Kliniking $iy galimy saveiky reikSmé nezinoma ir nebuvo
tiriama. Todél pacientai turi buti stebimi=dél toksiniy reakcijy, susijusiy su $iais vaistiniais preparatais,
kai jie skiriami kartu su Agenerase;

Skrandzio rigstingumq mazZinantys vaistai: remiantis duomenimis, gautais tiriant kitus proteaziy
inhibitorius, patartina nevartoti §iy preparaty tuo paciu metu kaip ir Agenerase, nes gali pablogéti
pastarojo absorbcija: ReKomenduojama, kad skrandzio riig§tinguma mazinantys vaistai ir Agenerase
biity vartojami maziausiai vienos valandos intervalu.

PrieStraukulinigiwaistai: kartu su amprenaviru skiriant vaisty nuo traukuliy, kurie suZzadina fermentus
(fenitoino, fenebarbitalio, karbamazepinos), gali sumazéti amprenaviro koncentracija plazmoje. Todél
reikiaatsargiai skirti tokius vaisty derinius bei sekti terapines koncentracijas (Zr. 4.4 skyriy).

Kalcio kanaly blokatoriai: amprenaviras gali padidinti amlodipino, tokiy kalcio kanaly blokatoriy,
kaip amlodipino diltiazemo, felodipino, izradipino, nikardipino, nifedipino, nimodipino, nisoldipino ir
verapamilo, koncentracijas serume, galimai padidindamas $iy vaistiniy preparaty aktyvuma ir
toksiSkuma.

Vaistai erekcijos sutrikimams gydyti: remiantis duomenimis, gautais kity proteaziy inhibitoriy tyrimy
metu, reikia laikytis atsargumo priemoniy, skiriant PDES5 inhibitorius (pvz., sildenafilj ir vardenafili
pacientams, gydomiems Agenerase. Kartu skiriant Agenerase gali stipriai padidéti PDES inhibitoriaus
koncentracija plazmoje, dél ko gali atsirasti su juo susijusiy nepageidaujamy reiskiniy, iskaitant
hipotenzija, matymo sutrikimus ir priapizma (zr. 4.4 skyriy)
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Flutikazono propionatas (sqveika su ritonaviru): Klinikinio tyrimo metu, kai sveiki Zmonés 7 dienas
vartojo ritonaviro 100 mg kapsuliy du kartus per para kartu su 50 ug flutikazono propionato i nosi (4
kartus per para), flutikazono propionato koncentracija plazmoje ryskiai padidéjo, o endogeninio
kortizolio koncentracija sumazéjo mazdaug 86% (90% patikimumo intervalas 82-89%). Kai
flutikazono propionato inhaliuojama, gali buti didesnis poveikis. Yra prane$imy, kad pacientams,
kurie vartojo ritonaviro ir inhaliavo ar vartojo i nosi flutikazono propionato, iSryskéjo sisteminis
kortikosteroidy poveikis, iskaitant Kusingo sindroma ir antinksciy funkcijos slopinima; $iy reiskiniy
taip pat gali atsirasti vartojant kity kortikosteroidy, kuriuos metabolizuojant dalyvauja P450 3A, pvz.,
budezonido. Todé¢l rekomenduojama Agenerase su ritonaviru kartu su Siais gliukokortikoidais
nevartoti, nebent galima gydymo nauda yra didesné nei sisteminio gliukokortikoidy poveikio rizika
(zr. 4.4 skyriy). Turéty bati svarstoma - mazinti tokio gliukokortikoido dozg, atidziai kontroliuojant jo
vietini ir sistemini poveiki, ar skirti gliukokortikoido, kuris néra CYP3A4 substratas (pvz.,
beklometazono). Be to, jei gydymas gliukokortikoidais nutraukiamas, doz¢ gali biiti laipsniskai
mazinama per ilgesni laikotarpi. Didelés flutikazono koncentracijos sisteminés ekspozicijos poveikis
ritonaviro koncentracijai plazmoje dar nezinomas.

HMG-CoA reduktazés inhibitoriai: tikétina, kad tokiy HMG-CoA reduktazés inhibiterigkaip
lovastatinas ir simvastatinas, kuriy metabolizmas labai priklauso nuo CYP3A4, koncentracijos
plazmoje labai padidés, vartojant juos kartu su Agenerase. Kadangi padidéjusioss HMG-CoA
reduktazés inhibitoriy koncentracijos gali sukelti miopatija, taip pat rabdomiolizes $iy vaistiniy
preparaty skirti kartu su Agenerase nerekomenduotina. Atorvastatino metabolizmas maziau priklauso
nuo CYP3A4. Jo vartojant su Agenerase, reikia skirti maziausia jmanoma atorvastatino doze.
Pravastatino ir fluvastatino metabolizmas nepriklauso nuo CYP3 A4, tod€l néra tikétinos jy tarpusavio
saveikos su proteaziy inhibitoriais. Jei indikuotinas gydymas HMG#CoA reduktazés inhibitoriais,
patariama skirti pravastating arba fluvastating.

Imunosupresantai: rekomenduojama daznai tikrinti imunosupresanty koncentracijas plazmoje, kol jos
nenusistovés. Kartu skiriant amprenaviro ir ciklosporino, rapamicino ir takrolimo, koncentracijos gali
padidéti (zr. 4.4 skyriy).

Midazolamas: didziaja dali midazolamo metabolizuoja CYP3A4. Vartojimas kartu su Agenerase bei
kartu su arba be ritonaviro gali lemti zymy Si0.benzodiazepino koncentracijos padidéjima. Vaisty
saveikos tyrimy, vartojant Agenerase kartu'su benzodiazepinais, neatlikta. Remiantis duomenimis apie
kitus CYP3A4 inhibitorius manomas-kad-midazolamo koncentracija plazmoje bus reikSmingai
didesné, jei jis bus vartojamas per-burna. Dél to skirti Agenerase kartu su geriamuoju midazolamu
negalima (zr. 4.3 skyriy), o midazolama parenteraliai kartu su Agenerase reikia skirti atsargiai.
Duomenys apie midazolamo vartojima kartu su kitais proteaziy inhibitoriais rodo, kad midazolamo
kiekis plazmoje galimai padid€ja 3-4 kartus. Jei Agenerase kartu su arba be ritonaviro skiriamas kartu
su parenteraliniu midazelamu, tai biitina daryti intensyvios terapijos skyriuje ar panasiomis salygomis,
kuriomis uztikrinama kruopsti klinikiné stebésena ir atitinkamas gydymas kvépavimo slopinimo ir
(arba) pailgéjusios sedacijos atveju. Biitina apsvarstyti, ar nevertéty keisti midazolamo dozés, ypac jei
skiriama daugiawkaip viena jo dozé.

Metadonasyir opiaty dariniai: kartu skiriant metadona ir amprenavira, sumazéjo aktyvaus metadono
enantiomero (R-enantiomero) Cnay ir AUC rodmuo atitinkamai 25 % ir 13 %, tuo tarpu neaktyvaus
metadono enantiomero (S-enantiomero) Cpax, AUC ir Cyi, sumazéjo atitinkamai 48 %, 40 % ir 23 %.
Kai metadonas skiriamas su amprenaviru, pacientai turi buti stebimi dél opiaty abstinencijos sindromo,
ypac jei kartu skiriamos mazos ritonaviro dozés.

Lyginant su nelygiaverte dokumentuota kontroline grupe, kartu skiriant metadong ir amprenavira,
serumo amprenaviro AUC, Cpay it Crin sumazéjo atitinkamai 30 %, 27 % ir 25 %. Amprenavira
skiriant kartu su metadonu, $iuo metu kokiy nors nurodymy apie amprenaviro dozés koregavima
pateikti negalima dél mazo nelygiaver¢iy dokumentuoty kontroliniy grupiy patikimumo.

Geriamieji antikoaguliantai: skiriant Agenerase kartu su varfarinu ar kitais geriamaisiais
antikoaguliantais, reikia daznai tikrinti tarptautini normalizuota santyki (TNS), nes gali sumaZzéti ar
padideti antikoagulianty poveikis (zr. 4.4 skyriy).
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Steroidai: estrogenai ir progestogenai gali saveikauti su amprenaviru. Taciau §iuo metu turima
informacija néra pakankama nustatyti saveikos pobtidziui. Skiriant kartu su 0,035 mg etinilestradiolio
ir 1,0 mg noretindrono, sumazéjo amprenaviro AUC ir Cpy, atitinkamai 22 % ir 20 %, Cx nepakito.
Etinilestradiolio Cp, padidéjo 32 %, tuo tarpu noretindrono AUC ir Cpn, padidéjo atitinkamai 18 % ir
45 %. Rekomenduojami alternatyviis kontracepcijos metodai reprodukcinio amziaus moterims.
Skiriant ritonavira kartu, hormoniniy kontracepciniy priemoniy koncentraciju poveikio negalima
numatyti, todél rekomenduojami alternatyviis kontracepcijos buidai.

Tricikliai antidepresantai: rekomenduojama rapestingai stebéti tricikliy antidepresanty terapini
poveikj ir nepageidaujama poveiki, jei ju (pvz., dezipramino ir nortriptilino) skiriama kartu su
Agenerase (zr. 4.4 skyriy).

Paroksetinas: gali reikSmingai sumazéti kartu su amprenaviru ir ritonaviru vartojamo paroksetino
koncentracijos plazmoje. Tokios saveikos mechanizmas iSlieka neaiSkus. Remiantis statistiniy
duomeny palyginimu, paroksetinas nekeité amprenaviro farmakokinetikos rodmeny. Dél tojjeigu
paroksetino skiriama vartoti kartu su Agenerase ir ritonaviru, rekomenduojama paroksetind dozg
nustatyti palaipsniui, atsizvelgiant i klinikinj atsako i gydyma antidepresantais ivertinimg. Be to, reikia
stebéti klinikinj atsaka | gydyma antidepresantais pastovia paroksetino dozg vartojantiems pacientams,
kuriems pradedamas gydymas Agenerase ir ritonaviru.

Kiti vaistai: amprenaviras gali padidinti kity vaisty koncentracijas plazimeoje. Fai klozapinas,
cimetidinas, dapsonas ir loratadinas.

Kai kurios vaistinés medziagos (pvz., lidokainas, vartotas sistemisSkaifir halofantrinas) vartojamos
kartu su Agenerase, gali sukelti sunky nepageidaujama poveiki, todél ju kartu vartoti
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriu).

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas: néra pakankami duomeny apie amprenayiro vartojima nésc¢ioms moterims. Tyrimai su
gyviinais neparodé toksinio poveikio vaisingamui (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmonéms
nezinomas.

Sis vaistinis preparatas turi biiti vartojamas néStumo metu, tik kruopsciai pasvérus galimos naudos ir
rizikos vaisiui santykj.

Zindymas: su amprenaviruSusijusios medziagos buvo aptikta ziurkiy piene, tadiau néra Zinoma, ar
amprenaviras iSskiriamas { moters piena. NéS¢iy ziurkiy reprodukcijos tyrimas, skiriant vaista nuo
néstumo pradzios ir*zindymo laikotarpiu, parod¢, kad Zindymo laikotarpiu sumazéja jaunikliy kiino
masés prieaugis. SiSteming vaisto veikimo trukmé ziurkiy pateléms buvo panasi i vaisto poveikio
trukme Zzmonéms, kurie vartojo rekomenduojama dozg. Vélesné Siy palikuoniy raida, jy vaisingumas ir
dauginimosisavybeés dél to, kad ju motinoms buvo skiriamas amprenaviras, nepablogéjo.

Motinoms,)gydomoms Agenerase, nerekomenduojama zindyti savo kiidikiu. Be to, ZIV infekuotoms
meterims nerekomenduojama zindyti savo kiidikiy, siekiant iSvengti ZIV perdavimo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas (zr. 4.8 skyriu).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Agenerase vartojimo saugumas buvo tirtas suaugusiesiems ir vaikams nuo 4 mety amziaus
kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose deriniuose su jvairiais Kitais antiretrovirusiniais vaistais.
Nepageidaujami reiSkiniai, kaip manoma, susij¢ su Agenerase vartojimu, buvo virskinimo trakto

simptomai, bérimas bei burnos ir srities apie burna parestezija. Dauguma nepageidaujamy reiskiniy,
susijusiy su gydymu Agenerase, buvo lengvi ar vidutinio sunkumo, prasidédavo anksti ir dél juy retai
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tekdavo riboti gydyma. D¢l daugelio $iy nepageidaujamy reiskiniy néra aisku, ar jie susij¢ su
Agenerase, ar su kartu skiriamais kitais vaistais ZIV ligai gydyti, ar su pacia liga.

Vaikams saugumo profilio pobtidis yra panasus i suaugusiuju.

Nepageidaujami reiSkiniai iSvardyti pagal MedDRA kiino organy sistemy klases ir dazni. Daznio
kategorijos:

Labai dazni >1i510

Dazni >1i$100ir<1is10
Nedazni >1i$1000ir<1i5100
Reti > 1510000 ir < 1 i$ 1000

rinkoje.

Dauguma nepageidaujamy reiskiniy, iSvardyty toliau, apraSyti dviejuose klinikiniuose tyrimuose
(PROAB3001, PROAB3006), kuriuose tirti Pl negydyti pacientai, gydyti Agenerasepo 200 mg du
kartus per para. [traukti nepageidaujami reiskiniai (2 - 4 laipsnio), kuriuos tyrimodtyr¢jai apraseé bei
priskyré tiriamam vaistui, atsirad¢ > 1 % pacienty, taip pat 3 - 4 laipsnio gydymo-métu atsiradg
laboratoriniy tyrimy poky¢iai. Pastaba: { palyginamyjy grupiy pradinius duomenis neatsizvelgta.

Metaboliniai ir mitybos sutrikimai

Labai dazni: Hipercholesterolemija

Dazni: Padidéjusi trigliceridy koncentracija, padidéjgs amilazés aktyvumas,
nenormalus riebaly pasiskirstymas,,anoreksija

Nedazni: Hiperglikemija

Pranesta apie padidéjusia trigliceridy koncentracija, padidéjusi amilazés aktyvuma ir hiperglikemija
(3 - 4 laipsnio) pirmiausia tiems pacientams, Kuriems pries tyrima Sie rodikliai buvo pakite.

Cholesterolio kiekio padidéjimas buvo 3 «4 laipsnio.

Su sudétiniu antiretrovirusiniu gydyimty buvo siejamas ZIV uzsikrétusiy pacienty kiino riebaly
persiskirstymas (lipodistrofija), perifetiniy ir veido poodiniy riebaly iSnykimas, intraabdominaliniy ir
visceraliniy riebaly kiekio padidéjimas, krtity hipertrofija ir sprando srityje susikaupg riebalai (buivolo
kupra).

PROAB3001 tyrimeaeformalus riebaly persiskirstymas retai pasitaiké vartojantiesiems amprenavira.
Buvo apraSytas.tik vienas atvejis (buivolo kupra) i$ 113 (< 1 %) anks¢iau negydyty antiretrovirusiniais
vaistais ligonigg kurie buvo gydomi amprenaviru kartu su lamivudinu/zidovudinu vidutiniskai 36
savaites. PROAB3006 tyrime apraSyti septyni atvejai (3 %) i§ 245 NRTI anks¢iau gydyty ligoniy,
kurie buyo gydomi amprenaviru, ir 27 (11 %) i§ 241 ligonio, gydyto indinaviru kartu su jvairiais NRTI
vidutiniSkai*56 savaites (p < 0,001).

Su sudétiniu antiretrovirusiniu gydymu buvo siejami tokie metabolizmo sutrikimai kaip
hipertrigliceridemija, hipercholesterolemija, rezistentiSkumas insulinui, hiperglikemija ir
hiperlaktatemija (Zr. 4.4 skyriu).

Psichikos sutrikimai

Dazni: Nuotaikos sutrikimai, depresiniai sutrikimai

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni: Galvos skausmas
Dazni: Burnos ir aplinkinés srities parestezija, tremoras, miego sutrikimai
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Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni: Viduriavimas, pykinimas, meteorizmas, vémimas
Dazni: Pilvo skausmas, diskomfortas pilve, dispepsiniai simptomai, laisvi viduriai

Kepeny ir tulZies sistemos sutrikimai

Dazni: Padidéjgs transaminaziy aktyvumas

Nedazni: Hiperbilirubinemija

Padidéjgs transaminaziy aktyvumas ir hiperbilirubinemija (3 - 4 laipsnio) pirmiausia buvo stebima
pacientams, kuriy pradiniy tyrimy rezultatai buvo nenormaliis. Beveik visi ligoniai, kuriy kepeny

funkcijos tyrimy rezultatai buvo nenormalis, buvo infekuoti ir hepatito B arba C virusais.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni: Bérimas
Nedazni: Angioedema
Reti: Stevens-Johnson sindromas

Bérimai paprastai buvo nedidelio ir vidutinio laipsnio eriteminiai arba makulepapuliniai odos bérimai
su niezuliu arba be jo, atsirandantys antra gydymo savaitg ir savaime pra€inantys per dvi savaites,
nenutraukiant gydymo amprenaviru. ApraSyti daznesni bérimai ligehiams, gydytiems amprenaviru
kartu su efavirenzu. Sunkios ar gyvybei grésmingos odos reakeijos, tarp ju Stevens-Johnson sindromas
pacientams, gydytiems amprenaviru, pasitaike retai (< 1 %)((zr: 4.4 skyriy).

Raumenuy, kauly ir jungiamojo audinio sutrikimai

Padidéjusi KFK koncentracija, mialgija, miozitas it retais atvejais rabdomiolizé buvo apraSyti
proteaziy inhibitoriy grupéje, ypac¢ kombinaeijojessu nukleozidy analogais.

Yra duomeny apie kauly nekrozés atvejus, ypac pacientams, kuriems yra gerai Zinomy rizikos
veiksniy, progresavusi ZIV liga arbailgai'taikomas kombinuotas antiretrovirusinis gydymas (KARG).

Kauly nekrozés atveju daznis nezinomas (Zr. 4.4 skyriy).

Bendri sutrikimai ir vartojimowietos pazeidimai

Z1V infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus kombinuota
antiretrovirusini gydyma (KARG), gali i$sivystyti uzdegiminé reakcija { besimptomes arba likusias
oportunistinesyinfekeijas (zr. skyriy 4.4).

Labai dazni; Nuovargis

Anksciau gydytiems PI pacientams, gaunantiems Agenerase kapsules 600 mg du kartus per parg ir
mazas ritonaviro dozes, 100 mg du kartus per para, atsiradusiy nepageidaujamy reiskiniy (2 - 4
laipsnio) bei 3/4 laipsnio laboratoriniy poky¢iy pobiidis ir daznis buvo panasus i stebétus, gydant tik
Agenerase, iSskyrus padidéjusia trigliceridy koncentracija ir padidéjusia KFK koncentracija, kuriy
padidéjimas labai daznas pacientams, gaunantiems Agenerase ir mazas ritonaviro dozes.

4.9 Perdozavimas
Duomeny apie Agenerase perdozavima yra nedaug. Perdozavus reikia stebéti, ar nepasireiskia toksinis

poveikis (zr. 4.8 skyriy), jei reikia — taikyti jprastini palaikomaji gydyma. Kadangi daug amprenaviro
jungiasi su baltymais, mazai tikétina, kad dializé sumazinty jo koncentracija kraujyje.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé: proteazés inhibitorius. ATC kodas: JOSA EOQ5.

Veikimo mechanizmas

Amprenaviras yra konkuruojantis ZIV-1 proteazés inhibitorius. Amprenaviras prisijungia prie ZIV-1
proteazés aktyvios vietos, sutrikdo viruso gago ir gago polo poliproteiny prekursoriy susidaryma, ir
tokiu budu susiformuoja nesubrendusios neuzkre¢iamos viruso dalelés. In vitro pastebimas
fosamprenaviro antivirusinis poveikis priklauso nuo amprenaviro pédsaku.

Antivirusinis poveikis

Amprenaviro antivirusinis poveikis in vitro buvo tirtas su ZIV-1 IIIB {imiai ir chroniskai infekuotose
limfoblastiniy lasteliy linijjose (MT-4, CEM-CCRF, H9) ir periferinio kraujo limfocituose.
Amprenaviro 50 % sulaikomoji koncentracija (IC50) Gimiai uzkréstoms lasteléms buvonuo 0,012 iki
0,08 uM ir 0,41 uM chroniskai infekuotoms lasteléms (1 pM = 0,50 pg/ml), Nebuve nustatytas koks
nors rysys tarp amprenaviro poveikio ZIV-1 in vitro ir jo ZIV-1 replikacijos slopinimo Zzmonéms.

Atsparumas
In vitro

Serijiniy in vitro pasazo eksperimenty metu buvo parinkti ZIV-lizoliatai, maZiau jautriis
amprenavirui. Sumazgjgs jautrumas amprenavirui sietinas su virusy [50V, 184V, V32[+147V ar [54M
mutacijomis.

In vivo
a) Pacientai, kuriems netaikytas ARG ar gydymas Pl
(Pastaba. Pacienty, kuriems netaikytas,ARG ar gydymas PI, gydymas Agenerase nepatvirtintas).

Amprenaviro/fosamprenaviroyystymo programos metu buvo tiriamos jvairios gydymo schemos,
pagal kurias buvo skiriamawvarteti kartu ritonaviro arba neskiriama. Analizuojant pacienty, kuriy
virusologinis gydymas pagalksChemas buvo nesékmingas, méginius, nustatyti keturi pagrindiniai
atsparumo atsiradimo biadai: V321+147V, 150V, 154L/M ir 184V. Stebéta papildomy mutacijy, galinciy
prisidéti prie atspartmo: L10V/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M361, M46I/L, 147V/L Q58E, 162V,
L63P, V771, 185\ i, 193L.

Pacientams, kuriems nebuvo taikytas ARG, vartojant Siuo metu patvirtintas fosamprenaviro/ritonaviro
dozes, Kaipyir vartojant ritonavira pagal kitas rekomenduojamas gydymo PI schemas, aprasyty
mutacijy fustatyta nedaznai. SeSiolikai i§ 434 pacienty, kuriems nebuvo taikytas ARG, kurie
ESS100732 tyrimo metu vartojo 700 mg fosamprenaviro/100 mg ritonaviro du kartus per para, 48-ta
gydymo savaite nustatytas virusologinio gydymo nepakankamumas pagal 14 genotipuoty izoliaty.
Trijuose i§ 14 izoliaty nustatyta proteaziy atsparumo mutacijy. Kiekviename i$ 3 izoliaty nustatyta po
vieng atsparumo mutacija (atitinkamai K20K/R, I541/L ir I931/L).

13 i§ 14 vaiky ir paaugliy (i§ 59 pacienty, kurie nebuvo gydyti PI) genotipiné izoliaty analizé parodé
virusologinio gydymo nepakankamuma, atsparumo savybés buvo panasios i suaugusiyju.
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b) P1 gydyti pacientai

Amprenaviras

Atliekant tyrimus su PI gydytais pacientais PRO30017 (600 mg amprenaviro/100 mg ritonaviro du
kartus per para tyrimo padaliniuose A ir B su atitinkamai 80 ir 37 pacientais), pacientams, kuriems
antivirusinis gydymas buvo nesékmingas, atsirado tokiy viruso mutacijy: L10F/I/V, V111, 113V,
K20R, V32I, L33F, E34Q, M361, M46l/L, 147V, G48V, 150V, I154L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V,
AT71V, V771, V82A/I, 184V, 185V, L9OM ir 193L/M.

Fosamprenaviras

Atliekant tyrimus su PI gydytais pacientais APV30003 ir jo tesinyje APV30005 (700 mg
fosamprenaviro/100 mg ritonaviro du kartus per para: n = 107), pacientams, per 96 gydymo savaites
patyrusiems virusologing nesékme, atsirado Siy mutaciju: L10F/I, L241, V321, L33F, M36I;M461/L,
147V, 150V, I54L/M/S, AT1I/TIV, G73S, V82A, 184V ir L9OM.

Vaiky ir paaugliy APV20003 ir APV29005 tyrimy metu 67 Pl gydyti ligoniai buvo'gydomi
fosamprenaviru/ritonaviru ir genotipuoti 22 virusologinio gydymo nepakankamume-izoliatai,
devyniems pacientams buvo nustatytos dél gydymo atsiradusios proteaziy miitacijos. Mutacijos buvo
panaSaus pobudzio kaip jau apraSyty PI gydyty suaugusiyjy, gydyty fosamprenaviru/ritonaviru.

Analizés, paremtos genotipinio atsparumo tyrimu

Genotipinés interpretacijos sistemos gali buti pritaikytos norint jvertiiti amprenaviro / ritonaviro ar
fosamprenaviro / ritonaviro poveiki pacientams, kuriy yra PI atsparts izoliatai. Dabartinis (2006 m.
liepos mén.) ANRS AC-11 algoritmas fosamprenavirui / ritonayirui apibrézia atsparuma, kai yra
V32I+147A/V arba 150V mutacijos, ar bent keturios mutacijos is L10F/1/V, L33F, M36l,
IS4A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V ir LO0M, ir tai susij¢ su padidéjusiu fenotipiniu atsparumu
fosamprenavirui su ritonaviru ir taip pat su tikétinu seémazéjusiu virusologiniu atsaku (padidéjusiu
atsparumu). ISvados apie atskiry mutacijy ar mutaciju struktiiry svarba gali keistis gavus papildomy
duomeny, tod¢l rekomenduojama visada atsizyelgti i dabartines interpretacijos sistemas analizuojant
atsparumo tyrimo rezultatus.

Analizé, kuri remiasi fenotipinio atsparumo testavimu

KliniSkai patvirtintos fenotipinionterpretavimo sistemos gali baiti naudojamos kartu su genotipiniais
duomenimis amprenaviro / ritgnaviro ar fosamprenaviro / ritonaviro aktyvumui jvertinti Pl
rezistentiSkuma turintiems paeientams. RezistentiSkuma tirianCios diagnostinés kompanijos sukiiré
klinikinio fenotipavimo ribassFPV/RTV, kurios gali biiti naudojamos interpretuojant atsparumo tyrimy
rezultatus.

KryZminis atspartmas

ZIV-1 izoliataiy maZiau jautriis amprenavirui, buvo atrinkti atliekant in vitro serijinius (pasazo)
bandymus.Nustatyta, kad imlumas amprenavirui sumazgéjo virusams, kuriems atsirado IS0V ar 184V,
ar<V32I+I147V, ar I54M mutacijos. Kiekviena i§ Siy keturiy genetiniy strukttry, kuriy sumazéjes
imlumas amprenavirui, taip pat yra Siek tiek kryZmiskai atspari ritonavirui, bet paprastai iSlieka jautri
indinavirui, nelfinavirui ir sakvinavirui. Siuo metu yra duomeny apie kryZminj atsparuma tarp
amprenaviro ir kity proteazés inhibitoriy visuose 4 fosamprenaviro atsparumo keliuose, arba vienam
arba kombinacijoje kartu su kitomis mutacijomis. Remiantis duomenimis apie dvideSimt penkis
pacientus, negavusius antiretrovirusinio gydymo ir neatsakiusius i gydymo schemas su
fosamprenaviru (i$ kuriy vienam pradzioje buvo atsparumas lopinavirui ir sakvinavirui, o kitas buvo
atsparus tipranavirui) amprenaviro atsparumo mechanizmai taip pat dalyvauja, kai susidaro ribotas
kryzminis atsparumas atazanavirui / ritonavirui (3 i§ 25 izoliaty), darunavirui / ritonavirui (4 i§ 25
izoliaty), indinavirui / ritonavirui (vienas i§ 25 izoliaty), lopinavirui / ritonavirui (3 i§ 24 izoliaty),
sakvinavirui (3 i$ 24 izoliaty) ir tipranavirui / ritonavirui (4 i§ 24 izoliaty). PrieSingai, amprenaviras
iSlieka aktyvus, veikdamas kai kuriuos izoliatus, kurie yra atsparts kitiems P, ir §is aktyvumas
priklauso nuo tuose izoliatuose esanciy proteazei atspariy mutacijy skaiciaus ir tipo.
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Kuo ilgiau tgsiamas nesé¢kmingas gydymas PI, tuo labiau didéja pagrindiniy PI rezistentisky mutacijy
skai¢ius. Nesékminga gydymo schema reikia nutraukti kuo anksciau, kad biity apribotas daugybiniy
mutacijy kaupimasis, kuris gali buti zalingas taikant tolesnes gydymo schemas.

KryZzminis atsparumas tarp amprenaviro ir atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy mazai tikétinas, nes
fermenty poveikio sritys yra skirtingos.

Agenerase nerekomenduojamas monoterapijai dél greito rezistentisky virusy atsiradimo.
Klinikiné patirtis:

Pl gydyti suauqusieji. Sustiprintos Agenerase kapsulés

100 mg du kartus per para Agenerase su ritonaviru veiksmingumas yra pagristas PRO300 [7, tyzimu.
Tai atsitiktiniy im¢iy atviras tyrimas, kuriame dalyvavo Pl vartoj¢ suaugusieji, kuriy gydymas buvo
virusologiskai nesékmingas (virusy kiekis>1000 kopiju / ml). Jie buvo gydomi arba.Agenerase

(600 mg du kartus per para) derinant su ritonaviru (100 mg du kartus per para) inatikleozido analogu
(NRTI), arba taikant standartini gydyma PI, daugiausia sustiprinant maza RTV-doze:

PRO30017 tyrimo A pogrupyje dalyvavo Simtas SeSiasdeSimt trys (163) pacientai, kuriy virusai buvo
jautriis Agenerase, maziausiai vienam PI ir vienam NRTI. Atliekant pifming analiz¢ nustatyta, kad
atsizvelgiant { vidutinio svertinio dydzio pokyti nuo pradinio (AAUCMB) plazmos virusy kiekio
(ZIV-1 RNR) 16 savaite, skai¢iuojant ne maZesnio poveikio riba fiei 0,4 logl10 kopiju / ml, APV/r
poveikis buvo ne maZesnis kaip SOC PI grupéje.

Rezultatai 16 savaite

Amprenaviras / SOCPI (n=83): Gydymo
ritonaviras indinaviras / RTV (29 %) | skirtumas
(n=280) lopinaviras / RTV (36 %)
sakvinaviras / RTV (20 %)
Pradinés
charakteristikos
Mediana ZIV-1 RNR 4,115(2451-5,97) 4,10 (2,34-6,07)
(logso kopijos / ml)
(diapazonas)
Mediana CD4 (Iastelés 265 (8-837) 322 (36-955)
/ ml) (diapazonas)
Anksc¢iau vartoty'Pl
skai¢ius (n (%))
1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)
PI pirminiy mutaciju’
skaic¢iaus mediana 1,0 (diapazonas 0-2)
1,0 (diapazonas 0-2)
Anksciau vartoty NRTI
skaiCius (n (%)) 49 (61) 40 (48)
>4
Rezultatai®
Vidutinis plazmos ~1.315 ~1,343 0,043°
ZIV-1 RNR AAUCMB (-0,250,
(logso kopijos / ml) 0,335)°
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Plazmos ZIV-1 RNR 66 70 6
maZiau nei 400 kopijy / (-21,9)°
ml (%)

 numatytyju gydyti (paveiktyju) populiacija: nustatyta analizé.

® vidutinis stratifikacinis skirtumas.

€95 % pasikliaujamasis intervalas.

! Pirminés mutacijos, apibtidintos IAS USA, pradinés analizés metu buvo 2002 D30N, M461/L, G48V,
150V, V82A/F/T/S, 184V, LO9OM.

Agenerase ankséiau intensyviai gydyti vaikai. Nesustiprintas Agenerase

Nesustiprinto Agenerase veiksmingumas jrodytas atliekant du nekontroliuotus klinikinius tyrimus,
kuriuose dalyvavo 288 2-18 mety ZIV infekuoti vaikai, i§ kuriy 152 buvo gydyti PI. Tyrimy metd
buvo skiriamas Agenerase geriamasis tirpalas ir kapsulés tokiomis dozémis: 15 mg/kg tris kartus per
para, 20 mg/kg tris kartus per para, 20 mg/kg du kartus per para ir 22,5 mg/kg du kartus per\para, nors
daugumai tiriamyjy buvo skiriama 20 mg/kg du kartus per para. Jie buvo maziausiai 13 mety amZiaus,
svéré maziausiai 50 kg ir gaudavo 1200 mg Agenerase du kartus per para. Mazos ritenaviro dozés
nebuvo skiriamos kartu, ir dauguma PI gydyty ligoniy anks¢iau buvo gave maziausiai viena (78 %) ar
du NRTI kartu su Agenerase. 48 savaite mazdaug 25 % tiriamuyju plazmos ZIV<LRNR buvo <10 000
kopiju / ml, 0 9 % — <400 kopiju / ml; vidutinis CD4+ lasteliy pokytis nuo pradiniy duomeny buvo 26
lastelés / mm® (n = 74).

Remiantis Siais duomenimis, reikia gerai apsvarstyti, ar parenkant geriausia gydyma vaikams,
anksciau jau vartojusiems PI, bus pasiekta laukiama nauda skiriantdfiesustiprintag Agenerase.

Néra duomeny apie sustiprinto Agenerase veiksminguma vaikams.
5.2 Farmakokinetinés savybés

Rezorbcija: iSgertas amprenaviras greitai ir gerar rezorbuojamas. Absoliutus biologinis prieinamumas
néra zinomas, nes néra tinkamo intraveninio/preparato, kurj galima biity vartoti zmonéms. Mazdaug
90 % i3gerto radioaktyviai pazyméto amptenaviro dozés buvo rasta Slapime ir i$matose, pirmiausia
kaip amprenaviro metabolitai. Laikas, pet,kuri amprenaviro koncentracija serume tampa maksimali
(tmax), Yra 1 - 2 valandos (iSgérus kapsule) ir mazdaug 45 min. (iSgérus tirpalo). Antras koncentracijos
padidéjimas stebimas po 10 - 12.valandy, ir tai gali buti arba dél uzdelstos rezorbcijos, arba dél
enterohepatinés recirkuliacijos(

Vartojant gydomasias amprenaviro dozes kapsulémis (1200 mg du kartus per para), nusistoveéjus
koncentracijai, Cnax"yra-5,36 pug/ml (0,92 - 9,81), o Cpyin yra 0,28 pg/ml (0,12 - 0,51). Vidutinis AUC
(plotas po koncentraeijos kreive), skiriant vaista kas 12 val., yra 18,46 pg/h/ml (3,02 - 32,95). 50 mg ir
150 mg kapsulésiyra bioekvivalentiskos. Geriamojo tirpalo, vartojamo ekvivalentinémis dozémis,
biologinis prieinamumas mazesnis negu kapsuliy, AUC mazdaug 14 %, 0 Cnax 19 % maZzesnis (Zr. 4.2

skyriu).

Amprenaviro AUC ir Cpi, padidéjo atitinkamai 64 % ir 508 %, 0 Cpax sumazéjo 30 %, kai ritonaviras
(100 mg du kartus per para) buvo skiriamas kartu su amprenaviro kapsulémis (600 mg du kartus per
para), lyginant su reik§mémis, gautomis skiriant amprenaviro kapsules po 1200 mg du kartus per para.

Nors amprenavirg vartojant valgant, jo AUC sumazéjo 25 %, tai neturéjo poveikio amprenaviro
koncentracijai, pragjus 12 val. po dozés suvartojimo (Ciz). Todél, nors maistas veikia rezorbcijos
apimtj ir greiti, nusistovéjusios minimalios koncentracijos (Cpinss) Valgymas nepaveikeé.

Pasiskirstymas: tariamas pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 430 litry (6 I/kg, skai¢iuojant 70 kg kiino
svorio). Tai rodo, kad pasiskirstymo tiris didelis ir kad i§ sisteminés kraujotakos amprenaviras lengvai
prasiskverbia i audinius. Amprenaviro koncentracija smegeny skystyje sudaro maziau kaip 1 % jo
koncentracijos plazmoje.
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In vitro tyrimuose apie 90 % amprenaviro jungiasi su baltymais. Daugiausia jis jungiasi su oy
riigs¢iuoju glikoproteinu (AAQG), taip pat su albuminu. Nustatyta, kad AAG koncentracija, gydant
antiretrovirusiniais vaistais, mazéja. Dél to sumazéja bendra aktyvios medziagos koncentracija
plazmoje, bet laisvo amprenaviro kiekis, kuris ir yra aktyvus, atrodo, nesikeicia. Tuo tarpu, kai
absoliucios laisvos aktyvios medziagos koncentracijos lieka pastovios, laisvos aktyvios medziagos
procentas svyruos, visos aktyvios medziagos nusistovéjusi koncentracija bus nuo Cpaxss iKi Crinss Per
dozavimo intervala. Tai sukels visos aktyvios medziagos tariamo pasiskirstymo tiirio svyravima,
taciau laisvos aktyvios medziagos pasiskirstymo turis nesikeis.

Kliniskai reik§mingos i$stimimo i$ prisijungimo su baltymais saveikos su vaistais, kurie daugiausia
jungiasi su AAG, paprastai nestebima. Kad amprenaviras ir §ie medikamentai vienas kita iSstumty i$
junginio su baltymais, visiskai neijtikétina.

Metabolizmas: amprenaviras pirmiausia metabolizuojamas kepenyse, ir tik 3 % jo nepakitusio
iSsiskiria su Slapimu. Pirminis jo metabolizmas vyksta dalyvaujant citochromo P450 CYP3A4
fermentui. Amprenaviras yra CYP3A4 substratas ir jo inhibitorius, todél vaistus, kurie yfa CYP3A4
induktoriai, inhibitoriai ar substratai, kartu su Agenerase reikia vartoti atsargiai (zr. 4.3'ir 4.5 skyrius).

Eliminacija: amprenaviro pusinés eliminacijos i$ plazmos laikas yra 7,1 - 10,6-valandos. Amprenaviro
pusinés eliminacijos laikas i§ plazmos pailgéja, kai Agenerase kapsulés skiridmos‘kartu su ritonaviru.
Pakartotinai geriant amprenaviro dozes (po 1200 mg du kartus per para), reik§mingos aktyvios
medziagos kumuliacijos nebtina. Amprenaviras daugiausia suardomas kepenyse, ir tik 3 % jo
nepakitusio issiskiria su Slapimu. Mazdaug 14 % suvartotos amprenaviro dozés pasalinama su §lapimu
nepakitusio vaisto ir metabolity pavidalu ir mazdaug 75 % paSalinama su iSmatomis.

Ypatingos ligoniy grupés:

Vaikai. Vaiky (ketveriy mety ir vyresniy) organizme.amprenaviro farmakokinetika panasi | suaugusiy
zmoniy. Vaikams, vartojantiems 20 mg/kg kiino syorio’Agenerase dozes du kartus per para arba

15 mg/kg kiino svorio tris kartus per para kapsuliy pavidalu, vaisto koncentracija plazmoje yra beveik
tokia pati kaip suaugusiems zmonéms, vartojantiems 1200 mg dozes du kartus per para. Amprenaviro
biologinis prieinamumas 14 % mazesnis vartojant geriamaji tirpala negu kapsules, todél Agenerase
kapsuliy ir Agenerase geriamojo tirpale” dozés neatitinka viena kitos miligramas { miligrama.

Vyresnio amZiaus Zmonés. Vyresnitpkaip 65 mety Zmoniy organizme amprenaviro farmakokinetika
netirta.

Inksty funkcijos sutrikimas~Ligoniai, kuriy inksty funkcija sutrikusi, specialiai netirti. Maziau kaip
3 % gydomosios doz¢s-issiskiria su Slapimu nepakitusio amprenaviro pavidalu, todél inksty funkcijos
sutrikimas amprenaviro, eliminacijai didelés jtakos neturéty daryti, ir manoma, kad pradzioje dozés
koreguoti nereikétus, Ritonaviro inksty klirensas taip pat yra nereik§mingas, todél inksty funkcijos
sutrikimo poveikis amprenaviro ir ritonaviro i$siskyrimui turéty biiti minimalus.

Kepeny funkcijos sutrikimai. Amprenaviro farmakokinetika labai kei¢iasi pacienty, kuriy kepeny
funkcija vidutiniSkai ar smarkiai pablogéjusi, organizmuose. Pacientams su vidutinio laipsnio kepeny
funkeijos sutrikimu amprenaviro AAUC padidéja beveik tris kartus, didelio laipsnio kepeny funkcijos
sutrikimo atvejais - 4 kartus. Klirensas sumazgja taip, kaip didéja AUC. Tod¢él tokiems pacientams
vaisto dozg reikia mazinti (zr. 4.2 skyriy). Sumazinus dozes, amprenaviro koncentracija plazmoje
susidarys panasi kaip ir sveiky asmeny, gaunanciy 1200 mg du kartus per para be ritonaviro.

5.3  Ikiklinikiniai saugumo tyrimy duomenys

llgalaikiuose amprenaviro karcinogeniSkumo tyrimuose su pelémis ir Ziurkémis stebétos patinéliy
nepiktybinés hepatoceliulinés adenomos, skiriant vaista dozémis, kurios 2 kartus (peléms) arba 3,8
karto (ziurkéms) vir$ija zmoniy dozes — 1200 mg amprenaviro du kartus per para. Peliy patinéliy
organizmuose buvo stebéti kepeny lasteliy pazeidimo zidiniai, skiriant dozes, kurios maziausiai 2
kartus didesnés uz zmoniy terapines dozes.

37



Didesnis hepatoceliulinés karcinomos daznis stebétas visose amprenaviru gydyty peliy patinéliy
grupése. Taciau $is daznis statistiSkai reikSmingai nesiskyré nuo kontrolinés peliy grupés patinéliy.
Hepatoceliulinés adenomos ir karcinomos mechanizmas Siuose tyrimuose nebuvo isaiskintas, ir
stebéto poveikio reikSmé Zmonéms nezinoma. Taciau néra daug duomeny apie panasy poveiki
zmonéms tiek klinikiniuose tyrimuose, tiek ir vaistui atsiradus rinkoje. Todél neaisku, ar §ie duomenys
yra kliniSkai reikSmingi.

Amprenaviras nebuvo mutageniSkas ar genotoksiskas in vivo ir in vitro genetinio toksiSkumo
tyrimuose, tarp juy tiriant bakterijy reversines mutacijas (Ames testas), peliy limfomas, Ziurkiy
mikrobranduolius ir Zmogaus periferiniy limfocity chromosomy aberacijas.

ToksiSkumo tyrimuose su subrendusiais gyviinais kliniskai reikSmingi duomenys daugiausiai buvo
susij¢ su kepeny ir virskinimo trakto sutrikimais. Kepeny toksiSkumas pasireiSké kepeny ferménty
aktyvumo padidéjimu, padidéjusia kepeny mase ir mikroskopiniais pakitimais, tarp ju hepatocity
nekroze. Sis toksinis poveikis kepenims gali biiti stebimas ir sekamas klinikinéje praktikoje} tiriant
AST, ALT ir Sarminés fosfatazés aktyvuma. Taciau reikSmingas toksinis poveikis kepenims nebuvo
stebétas pacientams, klinikiniy tyrimy metu tiek vartojant Agenerase, tiek ir nutraukus'jo vartojima.

Amprenaviras neveikia vaisingumo. Vietinis toksinis ir jjautrinantis poveikis‘nestebétas tyrimuose su
gyviinais, tac¢iau buvo nustatytas nestiprus dirginantis poveikis triusiy akirs.

Toksiskumo tyrimai su jaunais gyviinais, gydytais nuo keturiy dieny amziaus, parodé dideli
mir§tamuma tiek kontrolinéje gyviiny grupéje, tick gaunanéiy amprénavira grupéje. Sie rezultatai
rodo, kad jauny gyviiny metaboliniai mechanizmai néra visiSkai iSsivystg, dél ko negali i8skirti
amprenaviro arba kurio nors kritinio vaisto komponento (pvz+, propilenglikolio, PEG400). Negalima
atmesti ir anafilaktinés reakcijos, susijusios su PEG400,galimybés. Klinikiniuose tyrimuose
amprenaviro vartojimo saugumas ir efektyvumas jaunesniems nei ketveriy mety vaikams dar nebuvo
nustatytas.

Néscioms peliy, triusiy bei ziurkiy patelémsmebuvo rySkesnio poveikio vaisiaus raidai. Taciau esant
Zymiai mazesnéms (triusiai) ar nezymiai didésnéms (ziurkés) plazmos koncentracijoms negu vartojant
gydomasias dozes zmogaus organizmes buve stebéti minimalis poky¢iai, tarp jy ¢iobrialiaukés
pailgéjimas ir minimalios skeleto variacijos, kas rodé raidos sulétéjima. Nuo dozés priklausomas
placentos svorio padidéjimas buyeystebétas tyrimuose su triusiais ir Ziurkémis, kas gali rodyti poveiki
placentos funkcijai. Todél reprodukcinio amziaus moterims, vartojancioms Agenerase,
rekomenduojama naudoti efektyvius kontracepcijos metodus (pvz., barjerinius metodus).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 PagalbiniymedZiagy sarasas

Kapsulésapvalkalas:

Zelatina,

gliceroalis,

d-sorbitolis (E420) ir sorbitany tirpalas,
titano dioksidas,

raudonas spaustuvinis rasalas.

Kapsulés vidus:

d-alfa tokoferilpolietilenglikolio 1000 sukcinatas (TPGS),
makrogolis 400 (PEG400),

propilenglikolis.
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6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebutini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiroje.

Buteliuka reikia laikyti sandariai uzdaryta.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

1 arba 2 balti didelio tankio polietileno (HDPA) balti buteliukai. Kiekviename yra 240 kapsuliy.
6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Jungtiné Karalysté

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO'NUMERIS (-1Al)
EU/1/00/148/002

EU/1/00/148/003

9. RINKODARQS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisés.suteikimo data: 2000 m. spalio 20 d.

Rinkodarosteisés atnaujinimo data: 2005 m. lapkri¢io 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i$samia informacija apie §j preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMEA)
interneto svetainéje: http://www.emea.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Agenerase 15 mg/ml geriamasis tirpalas.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Geriamajame Agenerase tirpale yra 15 mg/ml amprenaviro.
Pagalbinés medziagos:

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Geriamasis tirpalas.

Geriamasis tirpalas yra skaidrus, Sviesiai geltonas arba geltonas vynuogiy, kramtomesios gumos ir
pipirméciy kvapo.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Agenerase geriamasis tirpalas vartojamas kartu su kitais@ntiretrovirusiniais vaistais zmogaus
imunodeficito virusu (ZIV) uzkréstiems suaugusiems,pacientams ir vyresniems nei 4 mety vaikams,
jau gydytiems proteaziy inhibitoriais (PI), gydyti. Pasirenkant amprenavira, reikia remtis individualiu

virusy rezistentiSkumo tyrimu ir pacienty gydymofistorija (zr. 5.1 skyriy).

Agenerase geriamasis tirpalas, sustiprintag’'ritonaviru, nebuvo naudingas nei proteazés inhibitoriais
(PI) gydytiems pacientams, nei jais negyeytiems.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis pacienty, infekuoty ZIV, gydymo patirties.

Visiems pacientams reikia iSaiskinti, kad labai svarbu laikytis rekomenduojamo dozavimo rezimo.
Agenerase tirpalas ‘yra geriamas ir gali biiti vartojamas kartu su maistu ar nevalgius.
Agenerase‘tickiamas ir kapsuliy pavidalu. Vartojant geriamaji tirpala, amprenaviro biologinis
prieinamumas 14 % mazesnis negu ji vartojant kapsulémis, todél viena vaisto forma keiciant kita,

nepakanka atsizvelgti tik { amprenaviro kieki miligramais (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai turi nutraukti Agenerase geriamojo tirpalo vartojima, kai tik gali nuryti kapsules (zr. 4.4
skyrig).

4 mety ir vyresniems pacientams, negalintiems praryti Agenerase kapsuliy: rekomenduojama
Agenerase geriamojo tirpalo dozé yra 17 mg (1,1 ml)/kg tris kartus per para kartu su kitais
antiretrovirusiniais vaistais, nevirsijant bendros 2800 mg paros dozés (zr. 5.1 skyriy).

Farmakokinetinés saveikos tarp amprenaviro ir mazy ritonaviro ar Kity proteazés inhibitoriy doziy,

gydant vaikus, dar néra nustatyta. Be to, kadangi negalima rekomenduoti doziy, vartojant Agenerase
geriamaji tirpalg ir maZzas ritonaviro dozes, tokio derinio nereikia skirti $iems pacientams.
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Jaunesniems kaip 4 mety amziaus vaikams: Agenerase nerekomenduojama skirti jaunesniems kaip 4
mety amziaus vaikams (zr. 4.3 ir 5.3 skyrius).

Vyresnio amziaus Zzmonéms: amprenaviro farmakokinetika, efektyvumas ir vartojimo saugumas
vyresniems kaip 65 mety pacientams neistirtas (Zr. 5.2 skyriy).

Esant inksty funkcijos sutrikimui: nors manoma, kad amprenaviro dozés koreguoti nereikia,
Agenerase geriamasis tirpalas kontraindikuotinas pacientams su inksty funkcijos nepakankamumu (Zr.

4.3 skyriy).

Esant kepeny funkcijos sutrikimui: Agenerase geriamasis tirpalas kontraindikuotinas pacientams su
kepeny funkcijos sutrikimu ar nepakankamumu (zr. 4.3 skyriy) (zr. Agenerase kapsuliy ,, Vaistinio
preparato charakteristiky santrauka“).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjgs jautrumas amprenavirui arba bet kuriai geriamojo Agenerase tirpalo pagalbinei medziagai.

D¢l galimo pavojaus apsinuodyti didelémis pagalbinés medziagos propilenglikelio'dozémis rizikos
Agenerase geriamasis tirpalas kontraindikuotinas kiidikiams ir jaunesniems 1iei 4-mety amziaus
vaikams, nés€¢ioms moterims, pacientams su kepeny funkcijos sutrikimu at népakankamumu ir
pacientams su inksty funkcijos nepakankamumu. Agenerase geriamasis tirpalas taip pat
kontraindikuotinas pacientams, gydomiems disulfiramu ar kitais vaistais, kurie mazina alkoholio
metabolizma (pvz., metronidazoliu), ir preparatais, kuriy sudétyje‘yrajalkoholio (pvz., ritonaviro
geriamuoju tirpalu) ar propilenglikolio (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Agenerase neturi biiti skiriamas kartu su vaistiniais prepdratais, pasizyminciais siauru terapiniu
intervalu, kurie yra citochromo P450 3A4 (CYP3A4) substratai. Skiriant kartu su Siais preparatais, gali
biti konkurenciskai slopinamas §iy vaistiniy preparati metabolizmas ir susidaryti salygos atsirasti
sunkiems ir (arba) gyvybei grésmingiems nepageidaujamiems reiskiniams, tokiems kaip Sirdies ritmo
sutrikimai (pvz., amiodaronas, bepridilis, kvinidinas terfenadinas, astemizolis, cisapridas, pimozidas),
kvépavimo slopinimas ir (arba) uzsitesusiSedacija (pvz., vartojant kartu su geriamuoju triazolamu ar
midazolamu (ispéjima dél parenteriniubiide skiriamo midazolamo zr. 4.5 skyriuje)) bei periferinis
vazospazmas arba kity audiniy iSemija, taip pat smegeny ir miokardo iSemija (pvz., skalsiy dariniai).

Negalima vartoti Agenerase itfifampicino derinio kartu su mazos dozés ritonaviru (zr. 4.5 skyriy).

Zoliniai preparatai, kuriy sudétyje yra paprastosios jonazolés (Hypericum perforatum), neturi biti
vartojami kartu su ampeefiaviru, nes gali sumazéti jo koncentracija plazmoje ir klinikinis amprenaviro
poveikis (zr. 4.5 skyzriu).

4.4  Specialiis\ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientai turi bati informuoti, kad Agenerase ar bet kuri kita dabartin¢ antiretrovirusinio gydymo
priemone neiSgydo nuo ZIV ir kad jie vis vien gali susirgti salyginai patogeniniy mikroby sukelta
infekcija arba patirti kitas ZIV infekcijos komplikacijas.

Neirodyta, kad dabartinés antiretrovirusinio gydymo priemonés, tarp ju Agenerase, apsaugo nuo
pavojaus ZIV perduoti kitiems per lytinius santykius ar per krauja. Todél reikia ir toliau laikytis
atitinkamy atsargumo priemoniu.

Remiantis dabartiniais farmakodinamikos duomenimis, amprenaviras turi biiti vartojamas kartu su

maziausiai dviem kitais antiretrovirusiniais vaistais. Skiriant amprenavira kaip monoterapijos
priemong, greitai atsiranda atspariy virusy (Zr. 5.1 skyriy).
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Kepeny liga: daugiausia amprenaviro ir pagalbinés medziagos propilenglikolio metabolizuojama
kepenyse, todel Agenerase geriamasis tirpalas kontraindikuotinas pacientams, kuriems yra kepeny
sutrikimas arba nepakankamumas (zr. 4.3 skyriy).

Pacientai, vartojantys geriamaji Agenerase tirpala, ypac tie, kuriems yra inksty pazeidimy ar kuriy
gebéjimas metabolizuoti propilenglikoli yra sumazéjes (pvz., azijietiSkos kilmés), turi biiti stebimi dél
nepageidaujamy reakcijy, galimai susijusiy su dideliu propilenglikolio kiekiu (550 mg/ml), tokiy kaip
traukuliai, stuporas, tachikardija, hiperosmoliariskumas, laktiné acidozé, inksty toksinis pakenkimas,
hemolizé. Apie pacientus, sergancius inksty nepakankamumu, kepeny funkcijos sutrikimu ar
nepakankamumu, vaikus ir néS¢ias moteris Zr. 4.3 skyriuje. Kartu skirti Agenerase geriamaji tirpala su
disulfiramu ar kitais vaistiniais preparatais, kurie mazina alkoholio metabolizma (pvz.,
metronidazoliu), ar preparatais, kuriy sudétyje yra alkoholio (pvz., ritonaviro geriamuoju tirpalu) ar
papildomai propilenglikolio, kontraindikuotina (Zr 4.3 ir 4.5 skyrius).

Vaistiniai preparatai — tarpusavio saveika

Rekomenduojama Agenerase su ritonaviru nevartoti kartu su flutikazonu ar kitais gliukokortikoidais,
kurie metabolizuojami dalyvaujant CYP3A4, nebent galima gydymo nauda yra didesnénei sisteminio
kortikosteroidy poveikio, iskaitant Kusingo (Cushing) sindromg ir antinks¢iy funkeijos slopinima,
rizika (Zr. 4.5 skyriu).

HMG-CoA reduktazés inhibitoriy lovastatino ir simvastatino metaboliZmas labai priklausomas nuo
CYP3A4, todel nerekomenduojama vartoti Agenerase kartu su simyastatinu arba lovastatinu dél
padidéjusios miopatijos rizikos, taip pat rabdomiolizés. Be to, reikia laikytis atsargumo priemoniy, jei
Agenerase vartojama kartu su atorvastatinu, kuris mazesniu mastuymetabolizuojamas CYP3A4. Siuo
atveju reikia skirti mazesnes atorvastatino dozes. Jei yra indikuotinas gydymas HMG-CoA reduktazés
inhibitoriumi, rekomenduojama skirti pravastating arba fluvastatina (zr. 4.5 skyriy).

Vartojant kai kuriuos vaistinius preparatus, tokius. Kaip karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas,
tricikliai antidepresantai ir varfarinas (stebint TNS —+tarptautini normalizuota santyki), kurie gali
sukelti sunkius ar gyvybei grésmingus nepageidaujamus reiSkinius, galima stebéti ju koncentracija
kraujyje; tai turéty iki minimumo sumazinti galimy vartojimo saugumo problemy rizika, vartojant juos
kartu su Agenerase.

Nerekomenduojama Agenerase vartoti‘kartu su halofantrinu ar lidokainu (sistemiskai vartojamu) (Zr.
4.5 skyriy).

Atsargiai vartoti prieStraukuliniy vaisty (karbamazepino, fenobarbitalio, fenitoino). Siy vaisty
vartojant kartu su Agenerase, plazmoje sumaz¢ja amprenaviro koncentracija ir gali sumazéti
Agenerase efektyvuamas (Zr. 4.5 skyriy).

Kartu su Ageneras¢ skiriant imunosupresanty (ciklosporino, takrolimo, rapamicino), rekomenduojama
sekti ju teraping koncentracija (zr. 4.5 skyriy).

Kartu su Agenerase reikia atsargiai skirti PDES inhibitoriy (pvz., sildenafilio ir vardenafilio) (zr. 4.5
skyriu).

Taip pat kartu su Agenerase atsargiai skirti delavirdino (Zr. 4.5 skyriu).

Kartu su Agenerase skiriant rifabutino, jo doz¢ rekomenduojama sumazinti maziausiai 50 %. Kai kartu
dar skiriama ir ritonaviro, gali prireikti mazinti doze (Zr. 4.5 skyriuy).

Dél metaboliniy saveiky su amprenaviru galimybés gali pasikeisti hormoniniy kontraceptiky
efektyvumas, taciau néra pakankamai informacijos, kad biity galima prognozuoti sgveiky pobiid;.
Todél reprodukcinio amziaus moterims rekomenduotini alternatyvis patikimi kontracepcijos metodai

(zr. 4.5 skyriy).
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Skiriant amprenavira kartu su metadonu, mazéja metadono koncentracija. Todél tais atvejais, kai
metadonas skiriamas kartu su amprenaviru, pacientus reikia stebéti dél opiaty abstinencijos sindromo,
ypac jei kartu skiriamos mazos ritonaviro dozés. Jokiy amprenaviro, kai jis skiriamas kartu su
metadonu, dozés koregavimo rekomendacijy Siuo metu negalima pateikti.

Agenerase geriamajame tirpale yra vitamino E (46 TV/ml), todél nerekomenduojama papildomai skirti
vitamino E.

Agenerase geriamajame tirpale taip pat yra sorbitolio (E420). Pacientams, sergantiems reta jgimta liga
— fruktozés netoleravimu, §io vaisto vartoti negalima.

Agenerase geriamojo tirpalo 1 ml taip pat yra 4 mg natrio. Tai reikia atsargiai skirti vaista pacientams,
kuriems reikia riboti natrio kieki.

Bérimai ir odos reakcijos

Dauguma pacienty, kuriems pasireiské nedidelis ar vidutinio laipsnio bérimas, gali tgsti"Agenerase
vartojima. Atitinkami antihistamininiai preparatai (pvz., cetirizino dihidrochloridas),gali sumazinti
niezulj ir pagreitinti bérimo i$nykima. Agenerase vartojima reikia visam laikuimnutraukti, kai bérima
lydi bendri, alerginiai ar gleiviniy pazeidimy simptomai (zr. 4.8 skyriy).

Hiperglikemija

Kai kuriems pacientams, gydomiems antiretrovirusiniais vaistais, tatp ju proteaziy inhibitoriais,
stebétas naujai atsiradgs cukrinis diabetas, hiperglikemijos ar esamo cukrinio diabeto patiméjimo
atvejai. Kai kuriems i§ jy hiperglikemija buvo sunki ir kai kUriaiS atvejais susijusi su ketoacidoze.
Daugeliui pacienty buvo komplikuoty medicininiy biiklig, kaikurias 1§ jy reikéjo gydyti vaistais, kurie
galéjo sukelti cukrinj diabeta arba hiperglikemija. Prie§ pradedant gydyma Agenerase reikia istirti
gliukozes koncentracija kraujyje ir reguliariai ja tirti*g€ydymo metu.

Lipodistrofija

Su sudétiniu antiretrovirusiniu gydymu‘Siejamas ZIV uZsikrétusiy pacienty kiino riebaly
persiskirstymas (lipodistrofija). Sio reigkinio ilgalaikés pasekmés §iuo metu nezinomos. Zinios apie jo
i§sivystymo mechanizma nepakankamos. Buvo iSkelta hipotezé, kad yra rySys tarp visceralinés
lipomatozés ir proteaziy inhibiforiys lipoatrofijos ir nukleotidy reversinés transkriptazés inhibitoriy.
Didesné lipodistrofijos rizikasusijusi su tokiais individualiais faktoriais kaip vyresnis amzius ir su
vaistais susijusiais faktoriaisytokiais kaip ilgesné antiretrovirusinio gydymo trukmé ir su tuo susij¢
metaboliniai sutrikimai=Atliekant klinikinj iStyrima, reikia jvertinti riebaly persiskirstymo poZzymius.

Lipidu padaugéjimas

Gydant amprenaviru padidéjo trigliceridy ir cholesterolio koncentracijos. Prie§ pradedant gydyma
Telzit, reikia istirti trigliceridy ir cholesterolio koncentracijas kraujyje ir reguliariai jas tirti gydymo
metu (Zr. 4.8 skyriy).

Lipidy apykaitos sutrikimai turi biiti gydomi priklausomai nuo klinikinés situacijos.

Hemofilija sergantys pacientai

Buvo aprasyti padidéjusio kraujavimo, taip pat spontaniniy odos hematomy ir hemartroziy atvejai
pacientams, sergantiems A ir B tipy hemofilija ir gydytiems proteaziy inhibitoriais. Kai kuriems
pacientams papildomai buvo skirtas VIII faktorius. Daugiau kaip puse apraSyty atveju gydymas
proteaziy inhibitoriais buvo tgsiamas arba vél pradétas tuo atveju, jei gydymas pries tai buvo
nutrauktas. Priezastinis rySys buvo nustatytas, taciau veikimo mechanizmas nebuvo iSaiSkintas. Todeél
hemofilija sergancius pacientus reikia informuoti apie tai, kad gali padidéti kraujavimas.
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Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus kombinuota
antiretrovirusini gydyma (KARG), gali i$sivystyti uzdegiminé reakcija { besimptomius arba likusius
oportunistinius ligy sukéléjus ir sukelti sunkias klinikines bukles ar simptomuy pablogéjima. Paprastai
tokios reakcijos stebétos pirmosiomis KARG savaitémis ar ménesiais. Svarbiis ju pavyzdziai yra
citomegalovirusinis retinitas, generalizuotos ir (arba) zidininés mikobakterinés infekcijos ir
Pneumocystis carinii pneumonija. Reikia jvertinti bet kokius uzdegimo simptomus ir, kai biitina,
pradéti gydyti.

Kauly nekrozé

Nepaisant to, kad kauly nekrozes etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (iskaitant kortikosteroiduy,
alkoholio vartojima, sunkia imunosupresija, padidéjusi kiino masés indeksa), ypac¢ daug jos‘atveju
apradyta pacientams, sergantiems progresavusia ZIV liga, ir (arba) ilgai gydomiems kombinuotais
antiretrovirusiniais preparatais (KARG). Pacientams reikéty patarti kreiptis | gydytoja, jeigu jie jaucia
sanariy skausmus, sustingima arba jeigu jiems darosi sunku judéti.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Amprenaviras pirmiausia metabolizuojamas kepenyse citochromo CYR3A4 fermento. Tod¢l vaistiniai
preparatai, kurie metabolizuojami tuo paciu badu arba kurie keicia CYP3A4 aktyvuma, gali keisti
amprenaviro farmakokinetika. Amprenaviras taip pat gali keisti kity vaistiniy preparaty, kurie

metabolizuojami tuo paciu biidu, farmakokinetika.

Kontraindikuotini deriniai (Zr. 4.3 skyriu)

CYP3 A4 substratai, turintys siaura terapinj indeksa

Agenerase negalima skirti kartu su vaistais, kuril) Siauras terapinis langas ir kuriy veikliosios
medziagos yra citochromo P450 3A4 (CYP3A4)substratai. Ju skiriant kartu, gali biiti slopinamas Siy
veikliyju medziagy metabolizmas ir padidétiju koncentracija kraujyje. Tai gali sukelti sunky ir (arba)
gyvybei pavojinga nepageidaujama poveikiy pvz., Sirdies aritmija (pvz., amiodaronas, astemizolis,
bepridilis, cisapridas, pimozidas, kvinidinas, terfenadinas), periferiniy kraujagysliy spazma ar iSemija
(pvz., ergataminas, dihidroergotaminas).

Rifampicinas
Rifampicinas stipriai indukueja CYP3A4 citochroma ir 82 % sumazina amprenaviro AUC, kas gali

sukelti virusologinio atsako susilpnéjima ir atsparumo i$sivystyma. Bandant jveikti poveikio
susilpnéjima, didinant ¥itonaviro ir kity proteaziy inhibitoriy doze, labai daznai pasireik§davo kepeny
reakcijos. Negalima,Agenerase ir rifampicino derinio vartoti kartu su mazos dozés ritonaviru (zr. 4.3
skyriy).

JonaZolé (Hypericum perforatum)

Kartu su amprenaviru skiriant jonazolés (Hypericum perforatum) preparaty, sumazéja amprenaviro
koncentracija serume. Tai atsitinka todél, kad jonazolé suzadina vaistus metabolizuojancius fermentus.
Todél Zoliniy preparaty, kuriy sudétyje yra jonazolés, kartu su Agenerase vartoti nereikéty. Jei
pacientas jau vartoja jonazolés preparaty, reikia stebéti amprenaviro koncentracija ir, jei galima, virusy
kieki, bei nutraukti jonazolés vartojima. Nutraukus jonazolés vartojima gali padidéti amprenaviro
koncentracija, todel gali prireikti koreguoti amprenaviro dozg. Nutraukus gydyma jonazole, fermentus
suzadinantis poveikis iSlieka dar maZiausiai 2 savaites. (zr.4.3 skyriy).

° Kiti deriniai

Toliau pateikti kiti duomenys apie vaisty saveika buvo gauti, atlikus tyrimus su suaugusiais pacientais.
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Antiretrovirusiniai vaistai

. Proteaziy inhibitoriai (PI):

Indinaviras: indinaviro AUC, Cpn ir Crax Sumazéjo atitinkamai 38 %, 27 % ir 22 %, kai jis buvo
skiriamas su amprenaviru. Klinikiné §iy poky¢iy svarba nezinoma. Amprenaviro AUC, Cpin it Crax
padidéjo atitinkamai 33 %, 25 % ir 18 %. Skiriant indinavira kartu su amprenaviru, jy doziy koreguoti
nereikia.

Sakvinaviras: sakvinaviro AUC, Cy, atitinkamai sumazéjo 19 % ir 48 % ir Cpu padidéjo 21 %, kai jis
buvo skiriamas su amprenaviru. Klinikiné Siy poky¢iy svarba nezinoma. Amprenaviro AUC, Cpin I
Cmax sumazgjo atitinkamai 32 %, 14 % ir 37 %. Skiriant sakvinavira kartu su amprenaviru, jy doziy
koreguoti nereikia.

Nelfinaviras: nelfinaviro AUC, Cpin ir Crax padidéjo atitinkamai 15 %, 14 % ir 12 %, kai jiS\buvo
skiriamas su amprenaviru. Amprenaviro Cna sumazéjo 14 %, tuo tarpu AUC ir Cpin padidéjo
atitinkamai 9 % ir 189 %. Skiriant nelfinavira kartu su amprenaviru, ju doziy koregueti nereikia (Zr.
taip pat toliau apie efavirenza).

Ritonaviras: amprenaviro AUC ir Cyi, padidéjo atitinkamai 64 % ir 508 %, 0'Csg sSumazéjo 30 %, kai
ritonaviras (po 100 mg du kartus per para) buvo skiriamas kartu su amprenaviro kapsulémis (600 mg
du kartus per para), lyginant su reikSmémis, gautomis, skiriant amprepavire kapsules po 1200 mg du
100 mg du kartus per para ritonaviro dozés, patvirtino Siy rezimy sauguma ir efektyvuma.

Negalima skirti Agenerase geriamojo tirpalo ir ritonaviro geriamojo tirpalo kartu (zr. 4.4 skyriy).

Lopinaviras/ritonaviras (Kaletra): atviro farmakokinetinio tyrimo, vartojant vaisto su maistu, metu
lopinaviro AUC, Cpux ir Cpinsumazéjo atitinkamai 38, %, 28 % ir 52 %, kai amprenaviro (750 mg du
kartus per para) buvo skiriama kartu su Kaletra (400°mg lopinaviro + 100 mg ritonaviro du kartus per
para). To paties tyrimo metu amprenaviro AUC, Cmax Ir Crin padidéjo atitinkamai 72 %, 12 % ir

483 %, lyginant su reikSmémis, gautomis skiriantsstandartines amprenaviro dozes (1200 mg du kartus
per para).

Amprenaviro Cpin,skiriant amprenavir@ (600 mg du kartus per para) ir Kaletra (400 mg lopinaviro +
100 mg ritonaviro) derini, buvo apytiksliai 40 — 50 % maZzesné nei skiriant amprenavira (600 mg du
kartus per para) kartu su ritonavife-100 mg du kartus per para. Papildomai paskyrus ritonavira kartu su
amprenaviro ir Kaletra deriniu, lopinaviro Cp, padidéja, bet amprenaviro Cpin Nekinta. Negalima
rekomenduoti doziy, skiriant@mprenavira kartu su Kaletra, bet reikia atidziai stebéti ligonius, nes Sio
derinio saugumas ir‘efektyvumas nezinomas.

e Nukleozidiniai'reversinés transkriptazés inhibitoriai (NRTI):

Zidovudinas: zidovudino AUC ir Cpa padidéjo atitinkamai 31 % ir 40 %, kai buvo skiriamas su
amprenayirt. Amprenaviro AUC ir Cpax Nepakito. Skiriant zidovuding kartu su amprenaviru, ju doziy
koreguoti nereikia.

Lamivudinas: lamivudino ir amprenaviro AUC rodmuo ir Cp,.x Nepakito, kai Sie vaistiniai preparatai
buvo skiriami kartu. Skiriant lamivuding kartu su amprenaviru, ju doziy koreguoti nereikia.

Abakaviras: abakaviro AUC, Cpn ir Crax nepakito, skiriant ji kartu su amprenaviru. Amprenaviro
AUC, Cpn ir Crax padidéjo atitinkamai 29 %, 27 % ir 47 %. Skiriant abakavira kartu su amprenaviru,
ju doziy koreguoti nereikia.

Didanozinas: nebuvo atlikta jokiy farmakokinetiniy tyrimy, Agenerase skiriant kartu su didanozinu,
taciau dél didanozino antacidinio komponento rekomenduojama, kad didanozinas ir Agenerase biity
skiriami maziausiai vienos valandos intervalu (Zr. toliau apie skrandzio riig§tinguma mazinancius
vaistus).
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. Nenukleozidiniai reversinés transkriptazés inhibitoriai (NNRTI):

Efavirenzas: efavirenzas mazina amprenaviro Cpa, AUC ir Cpinss mazdaug 40 % suaugusiyju
organizmuose. Kai amprenaviras derinamas su ritonaviru, efavirenzo poveikis kompensuojamas
farmakokinetikg stimuliuojanciu ritonaviro poveikiu. Todé¢l, jei efavirenzas yra skiriamas derinyje su
amprenaviru (600 mg du kartus per para) ir ritonaviru (100 mg du kartus per para), dozés koreguoti
nereikia.

Jei efavirenzas yra skiriamas derinyje su amprenaviru ir nelfinaviru, né vieno vaistinio preparato dozés
koreguoti nereikia.

Nerekomenduojama gydyti efavirenzu kartu su amprenaviru ir sakvinaviru, nes abiejy proteaziy,
inhibitoriy ekspozicija sumazéty.

Jokiy dozavimo rekomendacijy negalima pateikti apie amprenaviro skyrima kartu su kitais proteaziy
inhibitoriais ir efavirenzu vaikams.

Nevirapinas: neviparino poveikis kitiems proteaziy inhibitoriams ir ribotas duomenw kiekis leidzia
manyti, kad nevirapinas gali sumazinti amprenaviro koncentracija serume.

Delavirdinas: delavirdino AUC, Cpax it Crmin sumazéjo atitinkamai 61 %, 47 %-ir 88 %, Kkai jis buvo
skiriamas su amprenaviru. Amprenaviro AUC, Cpu ir Crin padidéjo.atitinkamai 130 %, 40 % ir 125 %.

Jokiy dozavimo rekomendacijy negalima pateikti apie amprenayiro skyrima kartu su delavirdinu. Jei
Sie vaistiniai preparatai vartojami kartu, ligonius reikia atidZiaistebéti, nes delavirdinas gali biiti

maziau efektyvus dél sumazéjusios ir galimai subterapings koncentracijos plazmoje.

Antibiotikai/prieSgrybeliniai vaistai

Rifabutinas: skiriant amprenavira su rifabutinu, ritabutino AUC padidéjo 193 % ir padaugéjo su
rifabutino vartojimu susijusiy nepageidaujamyreiskiniy. Rifabutino koncentracija plazmoje padidéja
del to, kad amprenaviras slopina rifabutine metabolizma, kuriame dalyvauja CYP3A4. Kai kliniSkai
bitina kartu skirti rifabuting su Agenerase, patartina rifabutino doz¢ mazinti maziausiai iki pusés
rekomenduojamos dozés, nors apie taiklinikiniy duomeny néra.

Klaritromicinas: klaritromicing AUC ir Cy, nepakito, 0 Crax sumazéjo 10 %, skiriant ji kartu su
amprenaviru. Amprenaviro AUC rodmuo, Cp, ir Ciax atitinkamai padidéjo 18 %, 39 % irl5 %.
Skiriant klaritromicing-kattu su amprenaviru, juy doziy koreguoti nereikia.

Eritromicinasxynebuvo atlikta jokiy farmakokinetiniy tyrimy apie Agenerase skyrima kartu su
eritromicinugtaciau abiejy vaistiniy preparaty koncentracijos plazmoje gali padidéti, juos skiriant
kartu.

Ketokanazolis / Itrakonazolis: ketokonazolio AUC rodmuo ir Cn.« padidéjo atitinkamai 44 % ir 19 %,
skiriant kartu su amprenaviru. Amprenaviro AUC rodmuo ir Cny atitinkamai padidéjo 31 % ir
sumazéjo 16 %. Manoma, kad itrakonazolio koncentracijos turéty didéti taip pat kaip ketokonazolio.
Skiriant ketokonazolj arba itrakonazolj kartu su amprenaviru, ju doziu koreguoti nereikia.

Metronidazolis: Agenerase geriamasis tirpalas kontraindikuotinas pacientams, gydomiems
metronidazoliu (zr. 4.3 skyriy).

Kita galima saveika

Kiti vaistiniai preparatai, i§vardyti toliau, tarp ju CYP3A4 substratai, inhibitoriai ar induktoriai, gali
saveikauti su Agenerase, juos skiriant kartu. Kliniking §iy galimy saveiky reikSmé nezinoma ir nebuvo
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tiriama. Todél pacientai turi buti stebimi dél toksiniy reakcijy, susijusiy su $iais vaistiniais preparatais,
kai jie skiriami kartu su Agenerase.

Alkoholis ir alkoholio metabolizmo inhibitoriai: Agenerase geriamajame tirpale yra propilenglikolio
(550 mg/ml), kuris pirmiausia metabolizuojamas alkoholdehidrogenazés. Todél ji kontraindikuotina
skirti kartu su disulfiramu ar kitais vaistiniais preparatais, kurie mazina alkoholio metabolizma (pvz.,
metronidazoliu), ar preparatais, kuriy sudétyje yra alkoholio (pvz., ritonaviro geriamuoju tirpalu) ar
propilenglikolio (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Skrandzio rigstingumq mazinantys vaistai: remiantis duomenimis, gautais tiriant kitus proteaziy
inhibitorius, patartina nevartoti $iy preparaty tuo paciu metu kaip ir Agenerase, nes gali pablogéti
pastarojo absorbcija. Rekomenduojama, kad skrandzio riigstinguma mazinantys vaistai ir Agenerase
biity vartojami maziausiai vienos valandos intervalu.

PrieStraukuliniai vaistai: kartu su amprenaviru skiriant vaisty nuo traukuliy, kurie suZadina‘fetmentus
(fenitoino, fenobarbitalio, karbamazepinos), gali sumazéti amprenaviro koncentracija plazmoje. Todél
reikia atsargiai skirti tokius vaisty derinius bei sekti terapines koncentracijas (Zr. 4.4 skyrit).

Kalcio kanaly blokatoriai: amprenaviras gali padidinti tokiy kalcio kanaly blokatoriy, kaip
amlodipino, diltiazemo, felodipino, izradipino, nikardipino, nifedipino, nimo@ipino, nisoldipino ir
verapamilio koncentracijas serume, galimai padidindamas §iy vaistiniy prépataty aktyvuma ir
toksiSkuma.

Vaistai erekcijos sutrikimams gydyti: remiantis duomenimis, gautais§ kity proteaziy inhibitoriy tyrimy
metu, reikia laikytis atsargumo priemoniy, skiriant PDES inhibitoriy (pvz., sildenafilj ir vardenafili
pacientams, gydomiems Agenerase. Kartu skiriant Agenerase; gali stipriai padidéti PDES inhibitoriaus
koncentracija plazmoje, dél ko gali atsirasti su juo susijusithnépageidaujamy reiskiniy, iskaitant
hipotenzija, regéjimo sutrikimus ir priapizma (Zr. 4.4.skyriy).

Flutikazono propionatas (sqveika su ritonaviry)* Klinikinio tyrimo metu, kai sveiki zmonés 7 dienas
vartojo ritonaviro 100 mg kapsuliy du kartus-peripara kartu su 50 ug flutikazono propionato i nosi (4
kartus per para), flutikazono propionato kéncentracija plazmoje ryskiai padidéjo, o endogeninio
kortizolio koncentracija sumazéjo mazdaug'86% (90% patikimumo intervalas 82-89%). Kai
flutikazono propionato inhaliuojamas gali‘buti didesnis poveikis. Yra praneSimy, kad pacientams,
kurie vartojo ritonaviro ir inhaliave ar-vartojo i nosi flutikazono propionato, iSryskéjo sisteminis
kortikosteroidy poveikis, iskaitantKusingo sindroma ir antinksciy funkcijos slopinima; $iy reiskiniy
taip pat gali atsirasti vartojafitikity kortikosteroidy, kuriuos metabolizuojant dalyvauja P450 3A, pvz.,
budezonido. Todél rekomenduojama Agenerase su ritonaviru kartu su $iais gliukokortikoidais
nevartoti, nebent galimasgydymo nauda yra didesné nei sisteminio gliukokortikoidy poveikio rizika
(zr. 4.4 skyriy). Turétybuti svarstoma - mazinti tokio gliukokortikoido doze, atidziai kontroliuojant jo
vietinj ir sisteminj poveiki, ar skirti gliukokortikoido, kuris néra CYP3A4 substratas (pvz.,
beklometazono) Be to, jei gydymas gliukokortikoidais nutraukiamas, doz¢ gali biiti laipsniskai
mazinama ‘petilgesni laikotarpi. Didelés flutikazono koncentracijos sisteminés ekspozicijos poveikis
ritonaviro'koncentracijai plazmoje dar neZzinomas.

HMG-CoA reduktazés inhibitoriai: tikétina, kad tokiy HMG-CoA reduktazés inhibitoriy kaip
lovastatinas ir simvastatinas, kuriy metabolizmas labai priklauso nuo CYP3 A4, koncentracijos
plazmoje zymiai padidés, vartojant juos kartu su Agenerase. Kadangi padidéjusios HMG-CoA
reduktazés inhibitoriy koncentracijos gali sukelti miopatija, taip pat rabdomiolize, $iy vaistiniy
preparaty skirti kartu su Agenerase nerekomenduotina. Atorvastatino metabolizmas maziau priklauso
nuo CYP3A4. Jo vartojant su Agenerase, reikia skirti maziausia jmanoma atorvastatino doze.
Pravastatino ir fluvastatino metabolizmas nepriklauso nuo CYP3A4, todél néra tikétinos ju tarpusavio
saveikos su proteaziy inhibitoriais. Jei indikuotinas gydymas HMG-CoA reduktazés inhibitoriais,
patariama skirti pravastating arba fluvastating.
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Imunosupresantai: rekomenduojama daznai tikrinti imunosupresanty koncentracijas plazmoje, kol jos
nenusistovés. Kartu skiriant amprenaviro ir ciklosporino, rapamicino ir takrolimo, koncentracijos gali
padidéti (zr. 4.4 skyriy).

Midazolamas: didziaja dali midazolamo metabolizuoja CYP3A4. Vartojimas kartu su Agenerase bei
kartu su arba be ritonaviro gali lemti Zymy $io benzodiazepino koncentracijos padidéjima. Vaisty
saveikos tyrimy, vartojant Agenerase kartu su benzodiazepinais, neatlikta. Remiantis duomenimis apie
kitus CYP3A4 inhibitorius manoma, kad midazolamo koncentracija plazmoje bus reikSmingai
didesné, jei jis bus vartojamas per burna. Dél to skirti Agenerase kartu su geriamuoju midazolamu
negalima (zr. 4.3 skyriy), o midazolama parenteraliai kartu su Agenerase reikia skirti atsargiai.
Duomenys apie midazolamo vartojima kartu su kitais proteaziy inhibitoriais rodo, kad midazolamo
kiekis plazmoje galimai padidéja 3-4 kartus. Jei Agenerase kartu su arba be ritonaviro skiriamas kartu
su parenteraliniu midazolamu, tai biitina daryti intensyvios terapijos skyriuje ar panasiomis salygomis,
kuriomis uztikrinama kruopsti klinikiné stebésena ir atitinkamas gydymas kvépavimo slopinime, ir
(arba) pailgéjusios sedacijos atveju. Biitina apsvarstyti, ar nevertety keisti midazolamo dozés, ypac jei
skiriama daugiau kaip viena jo dozé.

Metadonas ir opiaty dariniai: kartu skiriant metadona ir amprenavira, sumazéjo ‘aktyvaus metadono
enantiomero (R-enantiomero) Cpax ir AUC atitinkamai 25 % ir 13 %, tuo tarpuneaktyvaus metadono
enantiomero (S-enantiomero) Cpax, AUC ir Cpin sumazéjo atitinkamai 48 %, 40 % ir 23 %. Kai
metadonas skiriamas su amprenaviru, pacientai turi biiti stebimi dél opiaty abstinencijos sindromo,
ypac jei kartu skiriamos mazos ritonaviro dozés.

Lyginant su nelygiaverte dokumentuota kontroline grupe, kartu skiriant metadong ir amprenavira,
serumo amprenaviro AUC rodmuo, Cpax ir Crin sumazéjo atitinkamai 30 %, 27 % ir 25 %.
Amprenavirg skiriant kartu su metadonu, Siuo metu kokiy nors nurodymy apie amprenaviro dozés
koregavima pateikti negalima dél mazo nelygiaver¢iy dokumeéntuoty kontroliniy grupiy patikimumo.

Geriamieji antikoaguliantai: skiriant Agenerase kartu'su varfarinu ar kitais geriamaisiais
antikoaguliantais, reikia daznai tikrinti tarptautininormalizuota santyki (TNS), nes gali sumaZzéti ar
padideti antikoagulianty poveikis (zr. 4.4 skyriy):

Steroidai: estrogenaiir progestogenai galiisaveikauti su amprenaviru. Taciau Siuo metu turima
informacija néra pakankama nustatytissaveikos pobtidziui. Skiriant kartu su 0,035 mg etinilestradiolio
ir 1,0 mg noretindrono, sumazéjo-amprenaviro AUC rodmuo ir Cy, atitinkamai 22 % ir 20 %, Cpax
nepakito. Etinilestradiolio C{'padidéjo 32 %, tuo tarpu noretindrono AUC ir Cyi, padidéjo
atitinkamai 18 % ir 45 %. R€komenduojami alternatyvis kontracepcijos metodai reprodukcinio
amziaus moterims.

Tricikliai antidepresantai: rekomenduojama riipestingai stebéti tricikliy antidepresanty terapini
poveikj ir nepageidaujama poveiki, jei ju (pvz., dezipramino ir nortriptilino) skiriama kartu su
Agenerase (zr: 444 skyriy).

Paroksetinas: gali reikSmingai sumazéti kartu su amprenaviru ir ritonaviru vartojamo paroksetino
koncentracijos plazmoje. Tokios saveikos mechanizmas iSlieka neaiSkus. Remiantis statistiniy
duomeny palyginimu, paroksetinas nekeité amprenaviro farmakokinetikos rodmeny. Dél to jeigu
paroksetino skiriama vartoti kartu su Agenerase ir ritonaviru, rekomenduojama paroksetino dozg
nustatyti palaipsniui, atsizvelgiant i klinikinj atsako { gydyma antidepresantais jvertinima. Be to, reikia
stebéti klinikinj atsaka | gydyma antidepresantais pastovia paroksetino dozg vartojantiems pacientams,
kuriems pradedamas gydymas Agenerase ir ritonaviru.

Kiti vaistai: amprenaviras gali padidinti kity vaisty koncentracijas plazmoje. Tai klozapinas,
cimetidinas, dapsonas ir loratadinas.

Kai kurios vaistinés medziagos (pvz., lidokainas, vartotas sistemiskai ir halofantrinas) vartojamos
kartu su Agenerase, gali sukelti sunky nepageidaujama poveiki, todél jy kartu vartoti
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).
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4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas: néra pakankamai duomeny apie amprenaviro vartojima nés¢ioms (zr. 5.3 skyriy). Tyrimai
su gyviinais neparodé toksinio poveikio vaisingumui. Galimas pavojus Zmonéms nezZinomas
Agenerase geriamasis tirpalas neturi buti vartojamas néStumo metu dél galimo toksinio poveikio
vaisiui dél jo sudétyje esancio propilenglikolio (zr. 4.3 skyriy).

Zindymas: su amprenaviru susijusios medziagos buvo aptikta ziurkiy piene, tadiau néra zinoma, ar
amprenaviras iSskiriamas i moters piena. Nésciy ziurkiy reprodukcijos tyrimas, skiriant vaista nuo
néstumo pradzios ir zindymo laikotarpiu, parod¢, kad zindymo laikotarpiu sumazéja jaunikliy kiino
maseés prieaugis. Sisteminé vaisto veikimo trukmé ziurkiy pateléms buvo panasi i vaisto poveikio
trukme Zzmonéms, kurie vartojo rekomenduojama dozg. Vélesnis Siy palikuoniy vystymasis, ju
vaisingumas ir dauginimosi savybés dél to, kad juy motinoms buvo skiriamas amprenaviras,
nepablogéjo.

Motinoms, gydomoms Agenerase, nerekomenduojama Zindyti savo kiidikiu. Be to, ZIV infekuotoms
moterims nerekomenduojama Zindyti savo kiidikiy, siekiant iSvengti ZIV perdavimo:

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas (Zr. 4.8 skyriu).
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Agenerase vartojimo saugumas buvo tirtas suaugusiesiems ir vaikams nuo ketveriy mety amziaus
kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose deriniuose su jvairiais kitais antiretrovirusiniais vaistais.
Nepageidaujami reiSkiniai, kaip manoma, susij¢ su Ageuneras€ vartojimu, buvo virSkinimo trakto
simptomai, bérimas bei burnos ir srities apie burna parestezija. Dauguma nepageidaujamy reiskiniy,
susijusiy su gydymu Agenerase, buvo lengvi ar vidutinio sunkumo, prasidédavo anksti ir dél jy retai
tekdavo riboti gydyma. D¢l daugelio iy nepageidaujamy reiSkiniy néra aisku, ar jie susijg su
Agenerase, ar su kartu skiriamais kitais vaistais ZIV ligai gydyti, ar su pacia liga.

Vaikams saugumo profilio pobiidis yra/panasus i suaugusiyjuy.
Nepageidaujami reiSkiniai iSvardytipagal MedDR A kiino organy sistemy klases ir dazni. Daznio
kategorijos:

Labai dazni > 11810

Dazni >11i§100ir<1is10
Nedazni =18 1000 ir< 15100
Reti >1i$ 10000 ir < 1 i$ 1000

esant] rinkoje:

Dauguma nepageidaujamy reiskiniy, i§vardyty toliau, apraSyti dviejuose klinikiniuose tyrimuose
(PROAB3001, PROAB3006), kuriuose tirti Pl negydyti pacientai, gydyti Agenerase 1200 mg du
kartus per para. [traukti nepageidaujami reiSkiniai (2 - 4 laipsnio), kuriuos tyrimo tyréjai aprasé ir
priskyré tiriamam vaistui, atsiradg > 1 % pacienty, taip pat 3 - 4 laipsnio gydymo metu atsirade
laboratoriniy tyrimy pokyc¢iai. Pastaba: | palyginamuyju grupiy pradinius duomenis neatsizvelgta.

Metaboliniai ir mitybos sutrikimai

Labai dazni: Hipercholesterolemija

Dazni: Padidéjusi trigliceridy koncentracija, padidéjgs amilazés aktyvumas,
nenormalus riebaly pasiskirstymas, anoreksija

Nedazni: Hiperglikemija
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Pranesta apie padidéjusia trigliceridy koncentracija, padidéjusi amilazés aktyvuma ir hiperglikemija
(3 - 4 laipsnio) pirmiausia tiems pacientams, kuriems prie$ tyrima Sie rodikliai buvo pakitg.

Cholesterolio kiekio padidéjimas buvo 3 - 4 laipsnio.

Su sudétiniu antiretrovirusiniu gydymu buvo siejamas ZIV uzsikrétusiy pacienty kiino riebaly
persiskirstymas (lipodistrofija), periferiniy ir veido poodiniy riebaly i§nykimas, intraabdominaliniy ir
visceraliniy riebaly kiekio padidéjimas, krtity hipertrofija ir sprando srityje susikaupg riebalai (buivolo
kupra).

PROAB3001 tyrime nenormalus riebaly persiskirstymas retai pasitaiké vartojantiesiems amprenavira.
Buvo apraSytas tik vienas atvejis (buivolo kupra) i$ 113 (< 1 %) tarp anks¢iau negydyty
antiretrovirusiniais vaistais ligoniy, gydyty amprenaviru kartu su lamivudinu/zidovudinu vidutiniSkai
36 savaites. PROAB3006 tyrime apraSyti septyni atvejai (3 %) i§ 245 NRTI anks¢iau gydytudigonit,
kurie buvo gydomi amprenaviru, ir 27 (11 %) i§ 241 ligonio, gydyto indinaviru kartu su jvairiais NRTI
vidutiniSkai 56 savaites (p < 0,001).

Su sudétiniu antiretrovirusiniu gydymu buvo siejami tokie metabolizmo sutrikimai‘kaip
hipertrigliceridemija, hipercholesterolemija, rezistentiSkumas insulinui, hiperglikemija ir
hiperlaktatemija (zr. 4.4 skyriy).

Psichikos sutrikimai

Dazni: Nuotaikos sutrikimai, depresiniai sutrikimai

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni: Galvos skausmas
Dazni: Burnos ir aplinkinés srities ‘parestezija, tremoras, miego sutrikimai

VirSkinimo trakto sutrikimai

Labai dazni: Viduriavimas/pykinimas, meteorizmas, vémimas
Dazni: Pilvo skausmas;-diskomfortas pilve, dispepsiniai simptomai, laisvi viduriai

Kepeny ir tulZies sistemos sutrikimai

Dazni: Padidgjgs transaminaziy aktyvumas

Nedazni: Hiperbilirubinemija

Padidéjgs transaminaziy aktyvumas ir hiperbilirubinemija (3 - 4 laipsnio) pirmiausia buvo stebima
pacientams, kuriwpradiniy tyrimy rezultatai buvo nenormaliis. Beveik visi ligoniai, kuriy kepeny

funkcijos tyrimy rezultatai buvo nenormalis, buvo infekuoti ir hepatito B arba C virusais.

Odeos it poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni: Bérimas
Nedazni: Angioedema
Reti: Stevens-Johnson sindromas

Bérimai paprastai buvo nedidelio ir vidutinio laipsnio, eriteminiai arba makulopapuliniai odos bérimai
su niezuliu arba be jo, atsirandantys antra gydymo savaitg ir savaime praeinantys per dvi savaites,
nenutraukiant gydymo amprenaviru. ApraSyti daznesni bérimai ligoniams, gydytiems amprenaviru
kartu su efavirenzu. Sunkios ar gyvybei grésmingos odos reakcijos, tarp ju Stevens-Johnson
sindromas, pacientams, gydytiems amprenaviru, pasitaiké retai (< 1 %) (Zr. 4.4 skyriy).
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Raumenu, kauly ir jungiamojo audinio sutrikimai

Padidéjusi KFK koncentracija, mialgija, miozitas ir retais atvejais rabdomiolizé buvo apraSyta
proteaziy inhibitoriy grupéje, ypac juos derinant su nukleozidy analogais.

Yra duomeny apie kauly nekrozés atvejus, ypac pacientams, kuriems yra gerai Zinomy rizikos
veiksniy, progresavusi ZIV liga arba ilgai taikomas kombinuotas antiretrovirusinis gydymas (KARG).

Kauly nekrozés atvejy daznis nezinomas (Zr. 4.4 skyriy).

Bendri sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

71V infekuotiems pacientams, kuriems yra didelis imuninés sistemos deficitas, pradéjus kombinuota
antiretrovirusini gydyma (KARG), gali i$sivystyti uzdegiminé reakcija { besimptomes arba likusias
oportunistines infekcijas (zr. skyriy 4.4).

Labai dazni: Nuovargis

Ribota Agenerase geriamojo tirpalo vartojimo patirtis rodo, kad jo saugumo profilis,yra“panasus {
kapsuliy.

Anksciau gydytiems PI pacientams, gaunantiems Agenerase kapsules 600imgdu kartus per parg ir
mazas ritonaviro dozes, 100 mg du kartus per para, atsiradusiy nepageidaujamy reiskiniy (2 - 4
laipsnio) bei 3/4 laipsnio laboratoriniy poky¢iy pobiidis ir daznis buye,panasus i stebétus, gydant tik
Agenerase, iSskyrus padidéjusia trigliceridy koncentracija ir padidejusia KFK koncentracija, kuriy
padidéjimas labai daznas pacientams, gaunantiems Agenerase'ir mazas ritonaviro dozes.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie Agenerase perdozavima yra nedaug.‘Perdozavus reikia stebéti, ar nepasireiskia toksinis
poveikis (Zr. 4.8 skyriy), jei reikia — taikyti iprastinypalaikomaji gydyma. Agenerase geriamajame
tirpale yra didelis propilenglikolio kiekis (Zr#4.4skyriy). Perdozavus tirpalo, rekomenduojama stebéti
ir koreguoti rugsciy-Sarmy balanso sutrikifus./Propilenglikolis gali biti pasalintas hemodializes biidu.
Daug amprenaviro jungiasi su baltymais todél mazai tikétina, kad dializé sumazinty jo koncentracija
kraujyje.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapinégrupe: proteazés inhibitorius. ATC kodas: JO5A E05.

Veikimo mechanizmas

Amprenaviras yra konkuruojantis ZIV-1 proteazés inhibitorius. Amprenaviras prisijungia prie ZIV-1
proteazes aktyvios vietos, sutrikdo viruso gago ir gago polo poliproteiny prekursoriy susidaryma, ir
tokiu biidu susiformuoja nesubrendusios neuzkre¢iamos viruso dalelés. In vitro pastebimas

fosamprenaviro antivirusinis poveikis priklauso nuo amprenaviro pédsaku.

Antivirusinis poveikis

Amprenaviro antivirusinis poveikis in vitro buvo tirtas su ZIV-1 IIIB @imiai ir chroni$kai infekuotose
limfoblastiniy lasteliy linijose (MT-4, CEM-CCRF, H9) ir periferinio kraujo limfocituose.
Amprenaviro 50 % sulaikomoji koncentracija (IC50) Gimiai uzkréstoms lasteléms buvo nuo 0,012 iki
0,08 uM ir 0,41 uM chroniskai infekuotoms lasteléms (1 pM = 0,50 pg/ml). Nebuvo nustatytas koks
nors rysys tarp amprenaviro poveikio ZIV-1 in vitro ir jo ZIV-1 replikacijos slopinimo Zzmonéms.
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Amprenaviras yra konkurencinis ZIV proteazés inhibitorius. Jis blokuoja viruso proteazés gebéjima
skaldyti pirmtakus poliproteinus, reikalingus virusy replikacijai.

Amprenaviras yra stiprus ir selektyvus ZIV-1 ir ZIV-2 replikacijos inhibitorius in vitro. Atskiry
eksperimenty metu in vitro jrodytas jo ir nukleozidy analogy - didanozino, zidovudino, abakaviro ir
proteazés inhibitoriaus sakvinaviro - sinergetinis poveikis. Jo poveikis sustipréja deriniuose su
indinaviru, ritonaviru ir nelfinaviru.

Atsparumas
In vitro

Serijiniy in vitro pasazo eksperimenty metu buvo parinkti ZIV-1 izoliatai, maZiau jautriis
amprenavirui. Sumazgjgs jautrumas amprenavirui sietinas su virusy [S0V, 184V, V32I+I47V atl54M
mutacijomis.

In vivo
a) Pacientai, kuriems netaikytas ARG ar gydymas Pl
(Pastaba. Pacienty, kuriems netaikytas ARG ar gydymas PI, gydymas Agenerase nepatvirtintas).

Amprenaviro/fosamprenaviro vystymo programos metu buvo tiriamos,jvairios gydymo schemos,
pagal kurias buvo skiriama vartoti kartu ritonaviro arba neskiriamasAnalizuojant pacienty, kuriy
virusologinis gydymas pagal schemas buvo nes¢kmingas, méginius, nustatyti keturi pagrindiniai
atsparumo atsiradimo budai: V321+147V, 150V, I154L/M ir 184V. Stebéta papildomy mutacijy, galinciy
prisidéti prie atsparumo: L10V/F/R, 113V, K20R/T, L33F/N\,,"M361, M461/L, 147V/L Q58E, 162V,
L63P, V771, 185V ir 193L.

Pacientams, kuriems nebuvo taikytas ARG, vartojant Siuo metu patvirtintas fosamprenaviro/ritonaviro
dozes, kaip ir vartojant ritonavira pagal kitagrrekomenduojamas gydymo PI schemas, aprasyty
mutacijy nustatyta nedaznai. Seiolikai i3.434 pacienty, kuriems nebuvo taikytas ARG, kurie
ESS100732 tyrimo metu vartojo 700 mg fosamprenaviro/100 mg ritonaviro du kartus per para, 48-ta
gydymo savaite nustatytas virusologinio.gydymo nepakankamumas pagal 14 genotipuoty izoliaty.
Trijuose i§ 14 izoliaty nustatyta proteaziy atsparumo mutacijy. Kiekviename i§ 3 izoliaty nustatyta po
vieng atsparumo mutacija (atitinkamai K20K/R, I154I/L ir I931I/L).

13 i§ 14 vaiky ir paaugliy (i$%§9 pacienty, kurie nebuvo gydyti PI) genotipiné izoliaty analizé parode
virusologinio gydymo mepakankamuma, atsparumo savybés buvo panasios | suaugusiyjy.

b) PI gydyti pacientai

Amprenavitas

Atliekant tyrimus su PI gydytais pacientais PRO30017 (600 mg amprenaviro/100 mg ritonaviro du
kartus per para tyrimo padaliniuose A ir B su atitinkamai 80 ir 37 pacientais), pacientams, kuriems
antivirusinis gydymas buvo nesékmingas, atsirado tokiy viruso mutacijy: L10F/I/V, V111, 113V,
K20R, V32I, L33F, E34Q, M361, M46l/L, 147V, G48V, 150V, I154L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V,
A71V, V771, V82A/1, 184V, 185V, LOOM ir I193L/M.

Fosamprenaviras

Atliekant tyrimus su PI gydytais pacientais APV30003 ir jo tesinyje APV30005 (700 mg
fosamprenaviro/100 mg ritonaviro du kartus per para: n = 107), pacientams, per 96 gydymo savaites
patyrusiems virusologing nesékmg, atsirado Siy mutacijy: L10F/I, L241, V32I, L33F, M361, M46I/L,
147V, 150V, I54L/M/S, AT1IITIV, G73S, V82A, 184V ir L90OM.
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Vaiky ir paaugliy APV20003 ir APV29005 tyrimy metu 67 Pl gydyti ligoniai buvo gydomi
fosamprenaviru/ritonaviru ir genotipuoti 22 virusologinio gydymo nepakankamumo izoliatai,
devyniems pacientams buvo nustatytos dél gydymo atsiradusios proteaziy mutacijos. Mutacijos buvo
panasSaus pobudzio kaip jau apraSyty PI gydytu suaugusiyjy, gydyty fosamprenaviru/ritonaviru.

Analizés, paremtos genotipinio atsparumo tyrimu

Genotipinés interpretacijos sistemos gali buti pritaikytos norint jvertinti amprenaviro / ritonaviro ar
fosamprenaviro / ritonaviro poveiki pacientams, Kuriy yra PI atsparts izoliatai. Dabartinis (2006 m.
liepos mén.) ANRS AC-11 algoritmas fosamprenavirui / ritonavirui apibrézia atsparuma, kai yra
V32I+147A/V arba 150V mutacijos, ar bent keturios mutacijos i§ L10F/1/V, L33F, M36l,
I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V ir L90M, ir tai susij¢ su padidéjusiu fenotipiniu atsparumu
fosamprenavirui su ritonaviru ir taip pat su tikétinu sumazéjusiu virusologiniu atsaku (padidéjusiu
atsparumu). ISvados apie atskiry mutacijy ar mutacijy struktiiry svarba gali keistis gavus papildofiiy.
duomeny, todél rekomenduojama visada atsizvelgti | dabartines interpretacijos sistemas analiztigjant
atsparumo tyrimo rezultatus.

Analizé, kuri remiasi fenotipinio atsparumo testavimu

Kliniskai patvirtintos fenotipinio interpretavimo sistemos gali buti naudojamos kartu su“genotipiniais
duomenimis amprenaviro / ritonaviro ar fosamprenaviro / ritonaviro aktyvumuiryestinti P1
rezistentiSkuma turintiems pacientams. RezistentiSkuma tirianCios diagnostinés kempanijos sukiiré
klinikinio fenotipavimo ribas FPV/RTV, kurios gali biiti naudojamos interpretuojant atsparumo tyrimy
rezultatus.

KryZminis atsparumas

ZIV-1 izoliatai, maZiau jautriis amprenavirui, buvo atrinkti atliekant in vitro serijinius (pasazo)
bandymus. Nustatyta, kad imlumas amprenavirui sumazgjowirusams, kuriems atsirado IS0V ar 184V,
ar V32I+147V, ar 154M mutacijos. Kiekviena i§ §iy Keturiy genetiniy struktiiry, kuriy sumazéjes
imlumas amprenavirui, taip pat yra Siek tiek kryZmiSkai atspari ritonavirui, bet paprastai iSlieka jautri
indinavirui, nelfinavirui ir sakvinavirui. Siuo metu'yra duomeny apie kryzminj atsparuma tarp
amprenaviro ir kity proteazés inhibitoriy visweseéd fosamprenaviro atsparumo keliuose, arba vienam
arba kombinacijoje kartu su kitomis mutagijomis. Remiantis duomenimis apie dvideSimt penkis
pacientus, negavusius antiretrovirusini@ gydymo ir neatsakiusius i gydymo schemas su
fosamprenaviru (i$ kuriy vienam pradzioje buvo atsparumas lopinavirui ir sakvinavirui, o kitas buvo
atsparus tipranavirui) amprenavire,atsparumo mechanizmai taip pat dalyvauja, kai susidaro ribotas
kryZminis atsparumas atazanayirdi./ ritonavirui (3 i$ 25 izoliaty), darunavirui / ritonavirui (4 i§ 25
izoliaty), indinavirui / ritondvirui (vienas i 25 izoliaty), lopinavirui / ritonavirui (3 i§ 24 izoliaty),
sakvinavirui (3 i$ 24 izoliaty)dr tipranavirui / ritonavirui (4 i§ 24 izoliaty). PrieSingai, amprenaviras
iSlieka aktyvus, veikdamas kai kuriuos izoliatus, kurie yra atspariis kitiems PI, ir §is aktyvumas
priklauso nuo tuosetizoliatuose esanciy proteazei atspariy mutaciju skaiciaus ir tipo.

Kuo ilgiau tgsiamas nes¢kmingas gydymas PI, tuo labiau didéja pagrindiniy PI rezistentiSky mutaciju
skaiius. Nesckminga gydymo schema reikia nutraukti kuo anksciau, kad biity apribotas daugybiniy

mutacijq kaupimasis, kuris gali buiti zalingas taikant tolesnes gydymo schemas.

KryZminis atsparumas tarp amprenaviro ir atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy mazai tikétinas, nes
fermenty poveikio sritys yra skirtingos.

Agenerase nerekomenduojamas monoterapijai dé¢l greito rezistentiSky virusy atsiradimo.
Klinikiné patirtis:

Pl gydyti suauqusieji. Sustiprintos Agenerase kapsulés

100 mg du kartus per para Agenerase su ritonaviru veiksmingumas yra pagristas PRO30017 tyrimu.
Tai atsitiktiniy im¢iy atviras tyrimas, kuriame dalyvavo Pl vartoj¢ suaugusieji, kuriy gydymas buvo
virusologiskai nesékmingas (virusy kiekis>100 0 kopiju / ml). Jie buvo gydomi arba Agenerase
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(600 mg du kartus per para) derinant su ritonaviru (100 mg du kartus per para) ir nukleozido analogu
(NRTI), arba taikant standartini gydyma PI, daugiausia sustiprinant maza RTV doze.

PRO30017 tyrimo A pogrupyje dalyvavo Simtas SesiasdeSimt trys (163) pacientai, kuriy virusai buvo
jautriis Agenerase, maziausiai vienam PI ir vienam NRTI. Atliekant pirming analizg nustatyta, kad
atsizvelgiant { vidutinio svertinio dydzio pokyti nuo pradinio (AAUCMB) plazmos virusy kiekio
(ZIV-1 RNR) 16 savaite, skai¢iuojant ne maZesnio poveikio riba nei 0,4 logl10 kopiju / ml, APV/r
poveikis buvo ne mazesnis kaip SOC PI grupéje.

Rezultatai 16 savaite

Amprenaviras / SOC PI (n=83): Gydymo
ritonaviras indinaviras / RTV (29 %) | skirtumas
(n=80) lopinaviras / RTV (36 %)
sakvinaviras / RTV (20 %)
Pradinés
charakteristikos
Mediana ZIV-1 RNR 4,11 (2,51-5,97) 4,10 (2,34-6,07)
(logso kopijos / ml)
(diapazonas)
Mediana CD4 (Iastelés 265 (8-837) 322 (36-955)
/ ml) (diapazonas)
Anksc¢iau vartoty PI
skai¢ius (n (%))
1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)
PI pirminiy mutaciju’
skai¢iaus mediana 1,0 (diapazonas 0-2)
1,0 (diapazonas 0+2)
Anksciau vartoty NRTI
skaiCius (n (%)) 49 (61) 40 (48)
>4
Rezultatai ®
Vidutinis plazmos ~1,815 -1,343 0,043°
ZIV-1 RNR AAUCMB (-0,250,
(logso kopijos / ml) 0,335)°
Plazmos ZIV-1 RNR 66 70 6
maZiau nei 400 kopijuv/ (-21,9)°
ml (%)

 numatytyju.gydyti (paveiktyju) populiacija: nustatyta analizé.

® vidutinis stratifikacinis skirtumas.

© 95 % pasikliaujamasis intervalas.

! Rirminés’mutacijos, apibdintos IAS USA, pradinés analizés metu buvo 2002 D30N, M46I/L, G48V,
150V, V82A/F/T/S, 184V, LO9OM.

Agenerase ankséiau intensyviai gydyti vaikai. Nesustiprintas Agenerase

Nesustiprinto Agenerase veiksmingumas jrodytas atliekant du nekontroliuotus klinikinius tyrimus,
kuriuose dalyvavo 288 2—18 mety ZIV infekuoti vaikai, i§ kuriy 152 buvo gydyti PI. Tyrimy metu
buvo skiriamas Agenerase geriamasis tirpalas ir kapsulés tokiomis dozémis: 15 mg/kg tris kartus per
para, 20 mg/kg tris kartus per para, 20 mg/kg du kartus per para ir 22,5 mg/kg du kartus per para, nors
daugumai tiriamyjy buvo skiriama 20 mg/kg du kartus per para. Jie buvo maziausiai 13 mety amziaus,
svéré maziausiai 50 kg ir gaudavo 1200 mg Agenerase du kartus per para. Mazos ritonaviro dozés
nebuvo skiriamos kartu, ir dauguma PI gydyty ligoniy anks¢iau buvo gave maziausiai viena (78 %) ar
du NRTI kartu su Agenerase. 48 savaite mazdaug 25 % tiriamuyjy plazmos ZIV-1 RNR buvo <10 000
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kopiju / ml, 0 9 % — <400 kopiju / ml; vidutinis CD4+ lasteliy pokytis nuo pradiniy duomeny buvo 26
lastelés / mm® (n = 74).

Remiantis Siais duomenimis, reikia gerai apsvarstyti, ar parenkant geriausia gydyma vaikams,
anksciau jau vartojusiems PI, bus pasiekta laukiama nauda skiriant nesustiprinta Agenerase.

Néra duomeny apie sustiprinto Agenerase veiksminguma vaikams.
5.2 Farmakokinetinés savybés

Rezorbcija: iSgertas amprenaviras greitai ir gerai rezorbuojamas. Absoliutus biologinis prieinamumas
néra Zinomas, nes néra tinkamo intraveninio preparato, kurj galima biity vartoti zmonéms. Mazdaug
90 % iSgerto radioaktyviai paZyméto amprenaviro dozés buvo rasta Slapime ir iSmatose, pirmiausia
kaip amprenaviro metabolitai. Laikas, per kurj amprenaviro koncentracija serume tampa maksimaki
(tmax), Yra 1 - 2 valandos (i§gérus kapsulg) ir mazdaug 45 min. (iSgérus tirpalo). Antras kon€entracijos
padidéjimas stebimas po 10 - 12 valandy, ir tai gali buti arba dél uzdelstos rezorbcijos, atbajdel
enterohepatinés recirkuliacijos.

Vartojant gydomasias amprenaviro dozes kapsulémis (1200 mg du kartus per para)ynusistoveéjus
koncentracijai, Cnax Yra 5,36 pg/ml (0,92 - 9,81), o Cpin yra 0,28 pg/ml (0,12% 0,51). Vidutinis AUC
(plotas po koncentracijos kreive), skiriant vaista kas 12 val., yra 18,46 pug/h/mi (3,02 - 32,95). 50 mg ir
150 mg kapsulés yra bioekvivalentiskos. Geriamojo tirpalo, vartojamo €kvivalentinémis dozémis,
biologinis pricinamumas mazesnis negu kapsuliy, AUC mazdaug 14'%, 0 Cnax 19 % mazesnis (Zr. 4.2

skyriy).

Nors amprenavirg vartojant valgant, jo AUC sumaZzéjo 25 %,tai neturéjo poveikio amprenaviro
koncentracijai, pragjus 12 val. po dozés suvartojimo (Cig). Todel, nors maistas veikia rezorbcijos
apimtj ir greiti, nusistovéjusios minimalios koncentracijosy(Cpinss) valgymas nepaveiké.

Pasiskirstymas: tariamas pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 430 litry (6 I/kg, skaic¢iuojant 70 kg kiino
svorio). Tai rodo, kad pasiskirstymo tiiris didelisvir kad i§ sisteminés kraujotakos amprenaviras lengvai
prasiskverbia i audinius. Amprenaviro koncentracija smegeny skystyje sudaro maziau kaip 1 % jo
koncentracijos plazmoje.

In vitro tyrimuose apie 90 % amprenaviro jungiasi su baltymais. Daugiausia jis jungiasi su o
rugsciuoju glikoproteinu (AAG),%aip pat su albuminu. Nustatyta, kad AAG koncentracija, gydant
antiretrovirusiniais vaistais{Mazéja. D¢l to sumazéja bendra aktyvios medziagos koncentracija
plazmoje, bet laisvo amprenayiro kiekis, kuris ir yra aktyvus, atrodo, nesikeicia. Tuo tarpu, kai
absoliucios laisvos aktywvios medziagos koncentracijos lieka pastovios, laisvos aktyvios medziagos
procentas svyruos,visos aktyvios medziagos nusistovéjusi koncentracija bus nuo Cpaxss IKi Crinss per
dozavimo interyalayTai sukels visos aktyvios medziagos tariamo pasiskirstymo tiirio svyravima,
taciau laisvos-aktyvios medziagos pasiskirstymo turis nesikeis.

Klini§kaireik§mingos i§stimimo i$ prisijungimo su baltymais saveikos su vaistais, kurie daugiausia
jungiasi st AAG, paprastai nestebima. Kad amprenaviras ir Sie medikamentai vienas kita iSstumty i$
junginio su baltymais, visiskai neitikétina.

Metabolizmas: amprenaviras pirmiausia metabolizuojamas kepenyse, ir tik 3 % jo nepakitusio
iSsiskiria su Slapimu. Pirminis jo metabolizmas vyksta, dalyvaujant citochromo P450 CYP3A4
fermentui. Amprenaviras yra CYP3A4 substratas ir jo inhibitorius, todé¢l vaistus, kurie yra CYP3A4
induktoriai, inhibitoriai ar substratai, kartu su Agenerase reikia vartoti atsargiai (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Eliminacija: amprenaviro pusinés eliminacijos iS5 plazmos laikas yra 7,1 - 10,6 valandos. Pakartotinai
geriant amprenaviro dozes (po 1200 mg du kartus per para), reikSmingos aktyvios medziagos
kumuliacijos nebtina. Amprenaviras daugiausia suardomas kepenyse, ir tik 3 % jo nepakitusio
iSsiskiria su Slapimu. Mazdaug 14 % suvartotos amprenaviro dozés pasalinama su §lapimu nepakitusio
vaisto ir metabolity pavidalu ir mazdaug 75 % paSalinama su iSmatomis.
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Ypatingos ligoniy grupés:

Vaikai. Vaiky (ketveriy mety ir vyresniy) organizme amprenaviro farmakokinetika panasi | suaugusiy
zmoniy. Vaikams, vartojantiems 20 mg/kg kiino svorio Agenerase dozes du kartus per parg arba

15 mg/kg kiino svorio tris kartus per para kapsuliy pavidalu, vaisto koncentracija plazmoje yra beveik
tokia pati kaip ir suaugusiems zmonéms, vartojantiems 1200 mg dozes du kartus per para.
Amprenaviro biologinis prieinamumas 14 % mazesnis vartojant geriamaji tirpala negu kapsules, todél
Agenerase kapsuliy ir Agenerase geriamojo tirpalo dozés neatitinka viena kitos miligramas {
miligrama.

Vyresnio amZiaus Zmonés. Vyresniy kaip 65 mety Zmoniy organizme amprenaviro farmakokinetika
netirta.

Inksty funkcijos sutrikimas. Ligoniai, kuriy inksty funkcija sutrikusi, specialiai netirti. Maziaukaip
3 % gydomosios dozés iSsiskiria su Slapimu nepakitusio amprenaviro pavidalu, todel inkstyjyfunkcijos
sutrikimas amprenaviro eliminacijai didelés jtakos neturéty daryti, ir manoma, kad pradZioje dozés
koreguoti nereikety.

Kepeny funkcijos sutrikimai. Amprenaviro farmakokinetika labai keiCiasi paeienty, kuriy kepeny
funkcija vidutini$kai ar smarkiai pablogéjusi, organizmuose. Pacientams su vidutinio laipsnio kepeny
funkcijos sutrikimu amprenaviro AUC padidéja beveik tris kartus, didelio laipsnio kepeny funkcijos
sutrikimo atvejais - 4 kartus. Klirensas sumazéja taip, kaip didéja AUC. Agenerase geriamasis tirpalas
neturi biiti skiriamas pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimai ar nepakankamumas (zr. 4.2

skyriu).
5.3 Ikiklinikiniai duomenys apie vaisto vartojimo sauguma

Ilgalaikiuose amprenaviro kKarcinogeniskumo tyrimuese su pelémis ir ziurkémis stebétos patinéliy
nepiktybinés hepatoceliulinés adenomos, skiriant yaista dozémis, kurios 2 kartus (peléms) arba 3,8
karto (ziurkéms) virs$ija Zzmoniy dozes — 1200ymgamprenaviro du kartus per para. Peliy patinéliy
organizmuose buvo stebéti kepeny lasteliy pazeidimo zidiniai, skiriant dozes, kurios maziausiai

2 kartus didesnés uz Zmoniy terapines dozes.

Didesnis hepatoceliulinés karcinemos-daznis stebétas visose amprenaviru gydyty peliy patinéliy
grupése. Taciau $is daznis statistiSkai reikSmingai nesiskyré nuo kontrolinés peliy grupés patinéliy.
Hepatoceliulinés adenomos/irkarcinomos mechanizmas Siuose tyrimuose nebuvo isaiskintas, ir
stebéty poveikiy reikSmé zmeniéms nezinoma. Taciau néra daug duomeny apie panasy poveiki
zmonéms tiek klinikiniuose tyrimuose, tiek ir vaistui atsiradus rinkoje. Todél neaisku, ar Sie duomenys
yra kliniskai reikSmingi.

Amprenaviras nebuvo mutageniskas ar genotoksiskas in vivo ir in vitro genetinio toksiSkumo
tyrimuose,tarp/ju tiriant bakterijy reversines mutacijas (Ames testas), peliy limfomas, ziurkiy
mikrebranduolius ir Zmogaus periferiniy limfocity chromosomy aberacijas.

Toksiskumo tyrimuose su subrendusiais gyviinais kliniskai reikSmingi duomenys daugiausiai buvo
susije su kepeny ir virSkinimo trakto sutrikimais. Kepeny toksiSkumas pasirei§ké kepeny fermenty
aktyvumo padidéjimu, padidéjusia kepeny mase ir mikroskopiniais pakitimais, tarp ju hepatocity
nekroze. Sis toksinis poveikis kepenims gali biiti stebimas ir sekamas klinikinéje praktikoje, tiriant
AST, ALT ir Sarminés fosfatazés aktyvuma. Taciau reik§mingas toksinis poveikis kepenims nebuvo
stebétas pacientams, klinikiniy tyrimy metu tiek vartojant Agenerase, tiek ir nutraukus jo vartojima.

Amprenaviras neveikia vaisingumo.
Vietinis toksinis ir jjautrinantis poveikis nestebétas tyrimuose su gyviinais, ta¢iau buvo nustatytas

nestiprus dirginantis poveikis triusiy akims.
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ToksiSkumo tyrimai su jaunais gyviinais, gydytais nuo keturiy dieny amziaus, parodé dideli
mir§tamuma tiek kontrolinéje gyviinu grupéje, tiek gaunanéiy amprenavira grupéje. Sie rezultatai
rodo, kad jauny gyviiny metaboliniai mechanizmai néra visiskai iSsivystg, dél ko negali iSskirti
amprenaviro arba kurio nors kritinio vaisto komponento (pvz., propilenglikolio, PEG400). Negalima
atmesti ir anafilaktinés reakcijos, susijusios su PEG 400, galimybés. Klinikiniuose tyrimuose
amprenaviro vartojimo saugumas ir efektyvumas jaunesniems nei ketveriy mety vaikams dar nebuvo
nustatytas.

Néscioms peliy, triusiy bei ziurkiy pateléms nebuvo zZymesnio poveikio vaisiaus vystymuisi. Taciau
esant zymiai mazesnéms (triusiai) ar nezymiai didesnéms (ziurkés) plazmos koncentracijoms negu
vartojant gydomasias dozes zmogaus organizme, buvo stebéti minimaltis pokyciai, tarp ju
Ciobrialiaukés pailgéjimas ir minimalios skeleto variacijos, kas rodé vystymosi sulétéjima. Nuo dozés
priklausomas placentos svorio padidéjimas buvo stebétas tyrimuose su triusiais ir Ziurkémis, kas/gali
rodyti poveiki placentos funkcijai. Todé¢l reprodukcinio amziaus moterims, vartojan¢ioms Ageénerase,
rekomenduojama naudoti efektyvius kontracepcijos metodus (pvz., barjerinius metodus).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas
Propilenglikolis,

makrogolis 400 (PEG 400),

d-alfa tokoferilpolietilenglikolio 1000 sukcinatas (TPGS),
acesulfamo kalio druska,

sacharino natrio druska,

natrio chloridas,

dirbtinis vynuogiy kramtomosios gumos kvapas,
nattiraliy pipirméciy kvapas,

mentolis,

bevandené citriny riigstis,

natrio citrato dihidratas,

iSgrynintas vanduo.

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebdtini.

6.3 Tinkamumo*laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
ISmeskite geriamojo tirpalo buteliuka, praéjus 15 pary po pirmojo buteliuko atidarymo.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Balti didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai su 240 ml geriamojo tirpalo. 20 ml matavimo
taurelé yra pakuotéje.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Jungtin¢ Karalysté

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/00/148/004

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMo / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisés suteikimo data: 2000 m. spalio 20 d.

Rinkodaros teisés atnaujinimo data: 2005 m. lapkri¢io 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i$samig informacija apie $i preparata galite rasti Europos vaisty agenttiros (EMEA)
interneto svetainéje: http://www.emea.europa.eu/.
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A.  GAMYBOS LICENCIJOS TURETO.@;-AI), ATSAKINGAS (-1) UZ

SERIJU ISLEIDIMA

B. RINKODAROS TEISES SA}§)S
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A.  GAMYBOS LICENCIJOS TURETOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Minkstosios kapsulés

. Glaxo Operations UK Limited, prekiaujantis kaip Glaxo Wellcome Operations
Priory Street, Ware, Hertfordshire SG12 0DJ, Jungtiné Karalysté.
Vaisty kontrolés tarnybos Registravimo liudijimas suteiktas 1995 m. birzelio 30 d., Market
Towers, 1 Nine Elms Lane, Vauxhall, London SW8 5NQ, Jungtiné Karalysté.

Geriamasis tirpalas
. Glaxo Wellcome GmbH & Co. KG
Industrie strape 32-36, 23843 Bad Oldesloe, Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.
B. RINKODAROS TEISES SALYGOS

e TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAL, TAIKOMI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

Receptinis vaistinis preparatas.

o SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR EFEKTYVIAM VAISTO
VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Nebitini.
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIO ETIKETE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Agenerase 50 mg minkstos kapsulés
Amprenaviras

[2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kapsuléje yra 50 mg amprenaviro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Siame preparate yra glicerolio, sorbitolio E420 ir propilenglikolio.
Issamesné informacija pateikta pakuotés lapelyje

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

480 minksty kapsuliy.

[5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

[7. KITAS (3) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Laikykite iSoring pakuotg sandariai uzdaryta.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimuy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Jungtin¢ Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/00/148/001

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIORASTU
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIO ETIKETE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Agenerase 150 mg minkstos kapsulés
Amprenaviras

[2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kapsuléje yra 150 mg amprenaviro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Siame preparate yra glicerolio, sorbitolio E420 ir propilenglikolio.
Issamesné informacija pateikta pakuotés lapelyje

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

240 minksty kapsuliy.

[5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

[7. KITAS (3) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMM/mm}

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Laikykite iSoring pakuotg sandariai uzdaryta.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimuy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Jungtin¢ Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/00/148/002

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14.  PARDAVIMO (iSDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAWIORASTU
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Agenerase 150 mg minkstos kapsulés
Amprenaviras

[2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kapsuléje yra 150 mg amprenaviro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Siame preparate yra glicerolio, sorbitolio E420 ir propilenglikolio.
Issamesné informacija pateikta pakuotés lapelyje

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Pakuotés turinys: du buteliukai, kiekviename po 240 minkstuy-kapsuliy.

[5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

[7. KITAS (3) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Laikykite iSoring pakuotg sandariai uzdaryta.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Jungtin¢ Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/00/148/003

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIORASTU
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Agenerase 15 mg/ml geriamasis tirpalas
Amprenaviras

[2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

15 mg/ml amprenaviro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Siame preparate yra propilenglikoliokalio ir natrio
Issamesné informacija pateikta pakuotés lapelyje

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Buteliuko turinys: 240 ml geriamojo tirpalo, kuriame yra-45‘mg/ml amprenaviro.
Pakuot¢je yra 20 ml matavimo taurelé.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS\(-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés, lapeli.

6. SPECIALUS JSPEJEMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

[7. KITAS(1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25°C temperattroje.

ISmeskite geriamaji tirpala, pragjus 15 pary po pirmojo buteliuko atidarymo.

69



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimuy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Jungtin¢ Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/00/148/004

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIORASTU
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

INFORMACINIS LAPELIS

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Agenerase 15 mg/ml geriamasis tirpalas
Amprenaviras

[2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

15 mg/ml amprenaviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Siame preparate yra propilenglikolio kalio ir natrio.
Issamesné informacija pateikta pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Buteliuko turinys: 240 ml geriamojo tirpalo, kuriame yra-45‘mg/ml amprenaviro.
Pakuot¢je yra 20 ml matavimo taurelé.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS\(-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

6. SPECIALUS ISPEJEIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

[7. KITAS(1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {MMMM/mm}

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperattroje.

ISmeskite geriamaji tirpala, pragjus 15 pary po pirmojo buteliuko atidarymo.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Vaistinio preparato likucius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietiniy reikalavimuy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Jungtin¢ Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/00/148/004

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIORASTU
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Agenerase 50 mg minkStos kapsulés
Amprenaviras

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiSké sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Agenerase ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Agenerase
Kaip vartoti Agenerase

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Agenerase

Kita informacija

ocouprwdE

1. KAS YRA AGENERASE IR KAM JIS VARTOJAMAS

Agenerase priklauso antivirusiniams vaistams, vadinamiesi€ms;proteaziy inhibitoriams. Jais gydoma
Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija.

Agenerase kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistais’gydomi uzsikréte ZIV-1 suaugusieji ir vyresni
kaip 4 mety vaikai, jau gydyti proteazés inhibitoridis: Jisy gydytojas grei¢iausiai paskirs Jums
Agenerase kapsules vartoti kartu su mazomis=itenaviro dozémis, stiprinan¢iomis jo efektyvuma.
Agenerase skiriamas, remiantis atliktais vituso/atsparumo tyrimais ir Jisy gydymo istorija.

Amprenaviras, sustiprintas ritonaviganPEnegydytiems pacientams naudos nedave.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT AGENERASE

Agenerase vartoti negalima
- jeigu yra alergijav(padidéjes jautrumas) amprenavirui arba bet kuriai pagalbinei Agenerase
medZiagais
- jeigu sergate sunkia kepeny liga (zr. skyriy ,,Specialiy atsargumo priemoniy reikia”);
- jeiguwvartojate Siy vaisty:
- astemizolio ir terfenadino (paprastai vartojamy alergijai gydyti — Siy vaisty galima isigyti ir be
recepto);
- pimozido (vartojamo schizofrenijai gydyti);
- cisaprido (vartojamo kai kuriems skrandZio sutrikimams gydyti);
- skalsiy preparaty (vartojamy galvos skausmams malSinti);
- rifampicino (vartojamo tuberkuliozei gydyti);
- amiodarono, kvinidino (vartojamo sutrikusiam Sirdies ritmui gydyti);
- flekainido ir propafenono (vaistai nuo Sirdies sutrikimy);
- triazolamo ir geriamojo midazolamo (miegui pagerinti ir (arba) sumazinti nerimui);
- bepridilio (vartojamo hipertenzijai gydyti);
- jeigu vartojate preparaty su jonazole (Hypericum perforatum), nes jie gali slopinti Agenerase
poveiki (Zr. skyriu ,,Kity vaisty vartojimas™);
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Pasakykite savo gydytojui, jei sergate anksciau isvardytomis ligomis ar vartojate bet kokj is anksciau
iSvardyty vaisty.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia

Jums reikés vartoti Agenerase kiekviena diena. Sis vaistas padés kontroliuoti Jaisy biikle, bet jis
neisgydo nuo ZIV infekcijos. Jis vis tiek galite susirgti kitomis infekcijomis ir kitomis ligomis,
susijusiomis su ZIV liga. Turite nuolat bendrauti su savo gydytoju. Nenustokite vartoti vaisto,
nepasitarg su savo gydytoju.

Jei gydytojas Jums rekomendavo vartoti Agenerase kartu su mazomis ritonaviro dozémis,
stiprinan¢iomis jo aktyvuma, prie§ pradédami juos vartoti atidZiai perskaitykite informacinj lapelj apie
ritonavira.

Siuo metu néra pakankamai informacijos, kad galima biity rekomenduoti Agenerase jaunesniefns kaip
ketveriy mety vaikams gydyti. Taip pat néra pakankamai informacijos, kad galima bty rekomenduoti
Agenerase kapsules kartu su ritonaviru skirti vaikams nuo 4 iki 12 mety amziaus ar paciéntams,
sveriantiems maziau nei penkiasdeSimt kilogramuy.

Agenerase gali saveikauti su kitais Jiisy vartojamais vaistais, tod¢l svarbu, kad perskaitytumeéte skyriy
,»Kity vaisty vartojimas®, prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Jis turite pasakyti savo gydytojui apie bet koki sveikatos sutrikima, kufpatyréte arba patiriate dabar.

- Jei anksciau sirgote kepeny liga, pasitarkite su gydytoju. Pacientams, sergantiems létiniu
hepatitu B ar C ir gydomiems antiretrovirusiniais vaistais, yra padidéjusi sunkiy ir galimai
mirtiny nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su kepenimis, rizika; jiems gali prireikti atlikti
kraujo tyrimus kepeny funkcijai stebéti.

- Agenerase vartojimas kartu su ritonaviru nebuvo tirtas pacientams, sergantiems kepeny ligomis.
Jei Jus sergate sunkia kepeny liga, neturite vartoti Sio derinio.

- Agenerase kapsulés (be ritonaviro) buvo tirtospacientams su kepeny funkcijos sutrikimu. Jei
sergate kepeny liga, ir gydytojas nusprendéskirti nesustiprintas ritonaviru Agenerase kapsules,
gali prireikti keisti Agenerase doze.

- ApraSyti padidéjusio kraujavimo atyejaipacientams, kurie serga hemofilija ir vartojo proteazes
inhibitorius. To priezastis nezinofia. Jums gali prireikti papildomai skirti VIII faktoriy
kraujavimui sustabdyti.

- Pacientams, kuriems skirtasskombinuotas antiretrovirusinis gydymas, gali atsirasti kiino riebaly
persiskirstymas, ju susikaupimas ar i§nykimas. Pasitarkite su gydytoju, jei pastebéjote, kad
keiciasi Juisy kiino rigbalippasiskirstymas.

- Kai kuriems pacientams, sergantiems pazengusia ZIV infekcija (AIDS) ir ankséiau sirgusiems
oportunistine’infekeija, pradéjus anti-ZIV gydyma, greitai gali pasireiksti ankstesniy infekcijy
uzdegimo pezymiy ir simptomy. Manoma, kad Sie simptomai atsiranda dél pageréjusio
organizmosmuninio atsako, leidzian¢io organizmui kovoti su infekcijomis, kurios galéjo biti
jame ishkusios, nesukeldamos akivaizdziy simptomy. Jeigu Jis pastebéjote bet kokius
infekcijos simptomus, nedelsdami pasakykite gydytojui.

- Jei turite kity nuogastavimy dél sveikatos, aptarkite tai su gydytoju.

Poveikis kaulams

Taikant kombinuota antiretrovirusini gydyma, kai kuriems pacientams gali atsirasti kauly liga,
vadinama kauly nekroze (kauly audinio zuvimas, atsiradgs sutrikus kraujo patekimui i kaula). Tarp
daugelio Sios ligos rizikos veiksniy gali biiti kombinuoto antiretrovirusinio gydymo trukme,
kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas, stiprus imuniteto slopinimas, padidéjgs kiino masés
indeksas (antsvoris). Kauly nekrozés pozymiai yra sanariy sustingimas, skausmai (ypac kluby, keliy ir
peciy sanariy) ir pasunkéje judesiai. Jeigu pastebite kuriuos nors i§ Siy simptomuy, pasakykite apie tai
savo gydytojui.

Neirodyta, kad gydymas Agenerase sumazina ZIV infekcijos perdavimo kitiems rizika lytiniy santykiy
metu ar perpilant krauja. Jums reikia ir toliau imtis atitinkamy atsargumo priemoniy, kad to
iSvengtuméte.
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Kity vaisty vartojimas

Prie$ pradédami vartoti Agenerase, pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate arba
neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto. Tai labai svarbu, nes vartojant kai kuriy
rusiy vaistus kartu su Agenerase, gali sustipréti arba susilpnéti vaisty poveikis. Kartais tai gali sukelti
sunkias pasekmes.

Kai kuriy vaisty negalima vartoti kartu su Agenerase (Zr. skyriy ,,Agenerase vartoti draudziama*).
Agenerase gali saveikauti su kai kuriais vaistais. Vartoti toliau iSvardytus vaistus kartu su Agenerase
galima tik gydytojui paskyrus. Tai anestetikai (pvz., lidokainas), antibiotikai (pvz., rifabutinas,
klaritromicinas, dapsonas ir eritromicinas), prieSgrybeliniai vaistai (ketokonazolis, itrakonazolis),
vaistai nuo maliarijos (halofantrinas), vaistai nuo traukuliy (karbamazepinas, fenitoinas ir
fenobarbitalis), kalcio kanaly blokatoriai (amlodipinas, diltiazemas, felodipinas, izradipinas,
nikardipinas, nifedipinas, nimodipinas, nisoldipinas ir verapamilis), cholesterolio kieki mazinantys
preparatai (atorvastatinas, lovastatinas ir simvastatinas), vaistai gerinantys erekcija (sildenafilis.ir
vardenafilis), ne nukleozidai, atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (delavirdinas, afavirenzas ir
nevirapinas), opioidai (metadonas), tokie hormonai, kaip estrogenai ir progestogenai.(hormoniniai
kontraceptikai), kai kurie gliukokortikoidai (flutikazono propionatas ir budesonidas), antidepresantai
(desipraminas ir nortriptilinas), raminamieji vaistiniai preparatai (pvz., leidZiamasis.midazolamas),
paroksetinas ir Kiti (pvz., klozapinas ir loratadinas).

Jei kartu su Agenerase vartojate tokiy vaisty, kurie gali sukelti sunky $alutinipoveiki, pvz.,
karbamazepino, fenobarbitalio, fenitoino, lidokaino, ciklosporino, taktolimo, rapamicino, tricikliy
antidepresanty ir varfarino, gydytojas dél Jusy saugumo gali skirti pakartotinius kraujo tyrimus.

Jei vartojate kontraceptiniy tableciy, rekomenduojama, kad(pasirinktuméte alternatyvy kontracepcijos
bida (pvz., prezervatyva) néStumui i§vengti tuo laikotarpiuyKai vartojate Agenerase. Kartu su
Agenerase vartojant kontraceptiniy tableciy, gali sumazétivgydomasis Agenerase poveikis.

Agenerase vartojimas su maistu ir gérimais
Prarykite Agenerase kapsules nekramtydamissuzsigerdami vandeniu ar kitu gérimu. Jas galima gerti
valgant arba nevalgius.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pasakykite savo gydytojui, jei esate néscia ar planuojate netrukus pastoti. Agenerase vartojimo
saugumas néStumo metu néra.fiustatytas. Prie§ vartojant bet koki vaista, biitina pasitarti su gydytoju
arba vaistininku

Vartojant Agenerase, nerekomenduojama zindyti kiidikio. Rekomenduojama, kad moterys,
uzsikrétusios ZIV infekcija, nezindyty savo kudikiy, kad iSvengty ZIV perdavimo.

Vairavimas r mechanizmy valdymas

Nebuvo atliktajokiy tyrimy apie Agenerase poveiki gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.Jei
vartojant Agenerase Jums pradeda svaigti galva, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmu.
Svarbi'informacija apie kai kurias pagalbines Agenerase kapsuliy medZiagas

Siose kapsulése yra glicerolio, kuris gali sukelti nepageidaujamus reiskinius, vartojant dideles dozes.

Glicerolis gali sukelti galvos skausma, virskinimo sutrikimus ir viduriavima.

Siose kapsulése yra sorbitolio. Jei Jums gydytojas saké, kad netoleruojate kai kuriy cukry, pries
pradédami vartoti S vaista pasitarkite su gydytoju.

Kadangi Agenerase kapsulése yra vitamino E, Jis neturite papildomai vartoti vitamino E.
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3. KAIP VARTOTI AGENERASE

Visada vartokite Agenerase tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja
arba vaistininka.

Jei Jums reikia vartoti skrandzio rugstinguma mazinancius vaistus arba jei vartojate vaistus, kuriy
sudétyje yra rigstinguma mazinanciy medziagy (pvz., didanozing), patartina juos vartoti valanda prie$
ar valanda po Agenerase pavartojimo, kitaip Agenerase poveikis gali susilpnéti.

- Prarykite Agenerase kapsules nekramtydami, uzsigerdami vandeniu ar kitu gérimu. Jas galima
gerti valgant arba nevalgius.

- Suaugusieji ir paaugliai (12 mety ir vyresni) (sveriantys daugiau nei 50 Kg): iprastiné
Agenerase kapsuliy dozé yra 600 mg du kartus per para kartu su ritonaviro 100 mg du kartus'per
para, derinant su kitais antiretrovirusiniais vaistais. Jei gydytojas nuspres, kad ritonaviras-Jums
netinka, reikés vartoti didesnes Agenerase dozes (1200 mg du kartus per para).

- Vaikai (4 - 12 mety) ir pacientai, sveriantys maziau nei 50 kg: dozg apskaiéitios gydytojas pagal
Jasy kiino svori. [prastiné Agenerase kapsuliy dozé yra 20 mg kiekvienam kiino svorio
kilogramui du kartus per para. Jis neturite vartoti daugiau nei 2400 mg'perpara. Kai kuriais
atvejais Jusy gydytojas gali pakoreguoti Agenerase dozg, kai kartu skiriami Kiti vaistai.

Kad Agenerase teiktuy didziausia nauda, yra labai svarbu, kad Jis vartetuméte visa paros doze, skirta
gydytojo.

Agenerase geriamasis tirpalas tiekiamas vaikams ar suaugusi€siems, negalintiems nuryti kapsuliy.

Pavartojus per didel¢ Agenerase doze
Jei iSgéréte didesne nei skirta Agenerase dozg, turitetuojau pat susisiekti su gydytoju arba vaistininku.

PamirSus pavartoti Agenerase
Jei pamirSote iSgerti Agenerase dozg, iSgetkiteja tuojau pat, kai tai prisiminéte, ir toliau vartokite kaip
anksciau. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Agenerase
Nepasitarus su gydytoju Agengrase‘vartojimo nutraukti negalima.

Jeigu kilty daugiau klausimydel Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Ageneraseykaip ir kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireidkia ne visiems. Gydant ZIV
infekéija,/me visada galima pasakyti, ar atsiradgs nepageidaujamas poveikis yra sukeltas Agenerase, ar
kitwkartu vartojamy vaisty, ar ZIV ligos. Todél labai svarbu, kad Jiis informuotuméte savo gydytoja
apie bet kokius Jusy sveikatos pasikeitimus.

Labai daznas Salutinis poveikis (pasitaikantis dazniau kaip 10 i§ 100 gydyty pacienty)

- Galvos skausmas, nuovargis.

- Viduriavimas, silpnumas, vémimas, pilvo piitimas.

- Odos bérimas (raudonomis démémis, gumbeliais, niezintis). Kartais odos bérimas gali biiti tiek
iSplites, kad Jums gali tekti nutraukti gydyma Siuo vaistu.

- Cholesterolio (kraujyje esanti riebaliné medziaga) kiekio padid¢jimas. Pries gydyma Agenerase
gydytojas istirs Jusy riebaly kieki kraujyje ir stebés ji gydymo metu.
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DaZnas $alutinis poveikis (pasitaikantis 1 i§ 10 gydyty pacienty)

- Trigliceridy (kraujyje esantys riebalai) kiekio padidéjimas, kiino formy pakitimai dél poodiniy
riebaly persiskirstymo.

- Nuotaikos pakitimai, depresija, apsunkintas uzmigimas, apetito stoka.

- Dilgciojimas arba nutirpimas apie lupas ir burna, nevalingi judesiai.

- Skrandzio skausmas ar nemaloniis jutimai, riig§tingumo padidéjimas, laisvi viduriai.

- Kepeny fermenty, vadinamy transaminazémis, kiekio padidéjimas, kasos fermento, vadinamo
amilaze, kiekio padidéjimas.

Nedaznas Salutinis poveikis (pasitaikantis maziau kaip 1 i§ 100 gydyty pacienty)

- Cukraus kiekio padidéjimas kraujyje. PrieS gydyma Agenerase gydytojas istirs gliukozés kiekij
Jasy kraujyje ir stebés ji gydymo metu.

- Kraujyje esancios medziagos, vadinamos bilirubinu, kiekio padidéjimas.

- Veido, lupy ir liezuvio patinimas (angioedema).

Retas Salutinis poveikis (pasitaikantis 1 i5 1000 gydytu pacienty)

- Sunkios ar gyvybei pavojingos odos reakcijos (Stevens Johnson sindromas).

Kitos galimos reakcijos

Pacientams, sergantiems A ir B tipo hemofilija, pasitaiké sustipréjes kraujavimas, vartojant proteazés
inhibitorius. Jei taip atsitiko Jums, tuojau pat kreipkités | gydytoja:

Aprasytas raumeny skausmas, ju skausmingumas ir silpaumas, ypac gydant proteazés inhibitoriais ir
nukleozidy analogais. Retais atvejais Sie raumeny sutrikimai buvo sunkiis (rabdomiolizg).

Sudétinis antiretrovirusinis gydymas gali sukelti‘kiine formos pokycius dél riebaly persiskirstymo.
Gali sumazéti riebaly kojose, rankose ir veidey padaugéti riebaly pilve ir kituose vidaus organuose,
padidéti kriitys ir kauptis riebalai sprande (buivolo kupra). Sio reidkinio priezastis ir ilgalaikés
pasekmés sveikatai Siuo metu neZinomoss Sudétinis antiretrovirusinis gydymas taip pat gali sukelti
pieno riigsties ir cukraus kiekio padidéjima kraujyje, hiperlipidemija (riebaly kiekio padidéjima
kraujyje) ir atsparuma insulinui.

Jeigu pasireiSké sunkus Salutinispoveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI AGENERASE

Laikykite vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Laikykitehe aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Laikykite pakuote sandaria, kad preparatas biity
apsaugotas nuo drégmés.

Ant dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Agenerase vartoti negalima.

Vaisty liku¢iy negalima ipilti | kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka
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6. KITAINFORMACIJA
Agenerase sudétis

Veiklioji medZiaga yra amprenaviras.

Kiekvienoje Agenerase kapsuléje yra 50 mg amprenaviro.

Pagalbinés kapsulés medziagos yra d-alfa tokoferilpolietilenglikolio 1000 sukcinatas (TPGS),

makrogolis 400 (polietilenglikolis 400) ir propilenglikolis. Kapsulés apvalkalas sudarytas i$ zelatinos,

glicerolio, d-sorbitolio ir sorbitano tirpalo, titano dioksido ir raudono spausdinimo rasalo.

Agenerase iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

50 mg minkstos Agenerase kapsulés tiekiamos plastmasiniuoses buteliukuose, kuriy kiekviename«yra
480 kapsuliy. Kapsulés yra pailgos, nepermatomos, balk§vos arba kreminés spalvos, pazymétos-kodu

GX CC1.
Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas
Gamintojas

Glaxo Wellcome Operations
Priory Street

Ware

Hertfordshire SG12 ODJ
Jungtin¢ Karalysté

Rinkodaros teisés turétojas

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex (UB6 ONN
Jungting Karalysté

Jeigu apie $i vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités“jvietini rinkodaros teisés turétojo atstova.

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

Bbarapus
I'makcoCmutKnaitn EOO/]
Ten.: + 359 2 953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKlipe Sit.0.
Tel: + 420 222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45363591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

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



Eesti

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

E)\\dda
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: + 30 210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: + 33 (0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

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

island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 357 22 89 95 01

Latvija

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

Lietuva

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

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Polska
GSK Commercial Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 412 95 00
FI.PT@gsk.com

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

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

Slovenské republika

GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.

Telf+421 (0)249 1033 11
recepeia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas {data}
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Agenerase 150 mg minkstos kapsulés
Amprenaviras

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiSké sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Agenerase ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Agenerase
Kaip vartoti Agenerase

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Agenerase

Kita informacija

ocoukrwdE

1. KAS YRA AGENERASE IR KAM JIS VARTOJAMAS

Agenerase priklauso antivirusiniams vaistams, vadinamiesi€ms;proteaziy inhibitoriams. Jais gydoma
Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija.

Agenerase kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistais’gydomi uzsikréte ZIV-1 suaugusieji ir vyresni
kaip 4 mety vaikai, jau gydyti proteazés inhibitoridis: Jisy gydytojas grei¢iausiai paskirs Jums
Agenerase kapsules vartoti su mazomis ritopayire-dozémis, stiprinan¢iomis jo efektyvuma. Agenerase
skiriamas, remiantis atliktais viruso atspartimo/tyrimais ir Jisy gydymo istorija.

Amprenaviras, sustiprintas ritonaviganPEnegydytiems pacientams naudos nedave.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT AGENERASE

Agenerase vartoti negalima
- jei Jums yragalergija (padidéjes jautrumas) amprenavirui arba bet kuriai pagalbinei Agenerase
medZiagais
- jeigu sergate sunkia kepeny liga (zr. skyriy ,,Specialiy atsargumo priemoniy reikia”);
- jeigunvartojate Siy vaisty:
- astemizolio ir terfenadino paprastai vartojamy alergijai gydyti — §iy vaisty galima isigyti ir be
recepto);
- pimozido (vartojamo schizofrenijai gydyti);
- cisaprido (vartojamo kai kuriems skrandZio sutrikimams gydyti);
- skalsiy preparaty (vartojamy galvos skausmams malSinti);
- rifampicino (vartojamo tuberkuliozei gydyti);
- amiodarono, kvinidino (vartojamo sutrikusiam Sirdies ritmui gydyti);
- flekainido ir propafenono (vaistai nuo Sirdies sutrikimy);
- triazolamo ir geriamojo midazolamo (miegui pagerinti ir (arba) sumazinti nerimui);
- bepridilio (vartojamo hipertenzijai gydyti);
- jeigu vartojate preparaty su jonazole (Hypericum perforatum), nes jie gali slopinti Agenerase
poveikj (zr. skyriy ,,Kity vaisty vartojimas”);
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Pasakykite savo gydytojui, jei sergate anksciau isvardytomis ligomis ar vartojate bet kokj is anksciau
iSvardyty vaisty.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia Jums reikés vartoti Agenerase kiekviena diena. Sis vaistas padés
kontroliuoti Jiisy biikle, bet jis nei§gydo nuo ZIV infekcijos. Jiis vis tiek galite susirgti kitomis
infekcijomis ir kitomis ligomis, susijusiomis su ZIV liga. Turite nuolat bendrauti su savo gydytoju.
Nenustokite vartoti vaisto, nepasitarg su savo gydytoju.

Jei gydytojas Jums rekomendavo vartoti Agenerase kartus su mazomis ritonaviro dozémis,
stiprinanciomis jo aktyvuma, prie§ pradédami juos vartoti atidZiai perskaitykite informacini lapelj apie
ritonavira.

Siuo metu néra pakankamai informacijos, kad galima bity rekomenduoti Agenerase jaunesniems kaip
ketveriy mety vaikams gydyti. Taip pat néra pakankamai informacijos, kad galima biity rekomenduoti
Agenerase kapsules kartu su ritonaviru skirti vaikams nuo 4 iki 12 mety amziaus ar pacientams;
sveriantiems maziau nei penkiasdeSimt kilogramuy.

Agenerase gali saveikauti su kitais Jiisy vartojamais vaistais, tod¢l svarbu, kad perskaitytuméte skyriy
,»Kity vaisty vartojimas®, prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Jis turite pasakyti savo gydytojui apie bet koki sveikatos sutrikima, kur{ patyrete-arba patiriate dabar.

- Jei anksciau sirgote kepeny liga, pasitarkite su gydytoju. Pacientams, sergantiems létiniu
hepatitu B ar C ir gydomiems antiretrovirusiniais vaistais, yra padidéjusi sunkiy ir galimai
mirtiny nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su kepenimis, rizika; jiems gali prireikti atlikti
kraujo tyrimus kepeny funkcijai stebéti.

- Agenerase vartojimas kartu su ritonaviru nebuvo tirtas paciéntams, sergantiems kepeny ligomis.
Jei Jus sergate sunkia kepeny liga, neturite vartoti Sioldeginio.

- Agenerase kapsulés (be ritonaviro) buvo tirtos pagientams su kepeny funkcijos sutrikimu. Jei
sergate kepeny liga, ir gydytojas nusprendé skirti nesustiprintas ritonaviru Agenerase kapsules,
gali prireikti keisti Agenerase doze.

- Aprasyti padidéjusio kraujavimo atvejai pagientams, kurie serga hemofilija ir vartojo proteazes
inhibitorius. To priezastis nezinoma. Jams.gali prireikti papildomai skirti VIII faktoriy
kraujavimui sustabdyti.

- Pacientams, kuriems skirtas kombinuetas antiretrovirusinis gydymas, gali atsirasti kiino riebaly
persiskirstymas, ju susikaupimas ar'iSnykimas. Pasitarkite su gydytoju, jei pasteb¢jote, kad
keiciasi jusy kiino riebaly pasiskirstymas.

- Kai kuriems pacientams{'sergantiems pazengusia ZIV infekcija (AIDS) ir anks¢iau sirgusiems
oportunistine infekcija; pradéjus anti-ZIV gydyma, greitai gali pasireiksti ankstesniy infekcijy
uzdegimo pozymiy ir simptomy. Manoma, kad Sie simptomai atsiranda dél pageréjusio
organizmo imuninio atsako, leidzian¢io organizmui kovoti su infekcijomis, kurios galéjo biiti
jame i8likusios, nesukeldamos akivaizdziy simptomy. Jeigu Jus pastebéjote bet kokius infekcijos
simptomus;, nedelsdami pasakykite gydytojui.

- Jei turite kitif nuogastavimy dél sveikatos, aptarkite tai su gydytoju.

Poveikis Kaulams

Taikant kombinuota antiretrovirusini gydyma, kai kuriems pacientams gali atsirasti kauly liga,
vadinama kauly nekroze (kauly audinio Zuvimas, atsiradgs sutrikus kraujo patekimui i kaula). Tarp
daugelio Sios ligos rizikos veiksniy gali biiti kombinuoto antiretrovirusinio gydymo trukmé,
kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas, stiprus imuniteto slopinimas, padidéjgs kiino masés
indeksas (antsvoris). Kauly nekrozés pozymiai yra sanariy sustingimas, skausmai (ypac kluby, keliy ir
peciy sanariy) ir pasunkéje judesiai. Jeigu pastebite kuriuos nors i§ Siy simptomuy, pasakykite apie tai
savo gydytojui.

Neirodyta, kad gydymas Agenerase sumazina ZIV infekcijos perdavimo kitiems rizika lytiniy santykiy
metu ar perpilant krauja. Jums reikia ir toliau imtis atitinkamy atsargumo priemoniy, kad to
iSvengtumeéte.
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Kity vaisty vartojimas

Prie$ pradédami vartoti Agenerase, pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate arba
neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto. Tai labai svarbu, nes vartojant kai kuriy
rusiy vaistus kartu su Agenerase, gali sustipréti arba susilpnéti vaisty poveikis. Kartais tai gali sukelti
sunkias pasekmes.

Kai kuriy vaisty negalima vartoti kartu su Agenerase (zr. skyriu ,,Agenerase vartoti draudziama*).

Agenerase gali saveikauti su kai kuriais vaistais. Vartoti toliau iSvardytus vaistus kartu su Agenerase
galima tik gydytojui paskyrus. Tai anestetikai (pvz., lidokainas), antibiotikai (pvz., rifabutinas,
klaritromicinas, dapsonas ir eritromicinas), prieSgrybeliniai vaistai (ketokonazolis, itrakonazolis),
vaistai nuo maliarijos (halofantrinas), vaistai nuo traukuliy (karbamazepinas, fenitoinas ir
fenobarbitalis), kalcio kanaly blokatoriai (amlodipinas, diltiazemas, felodipinas, izradipinas,
nikardipinas, nifedipinas, nimodipinas, nisoldipinas ir verapamilis), cholesterolio kieki mazinantys
preparatai (atorvastatinas, lovastatinas ir simvastatinas), vaistai gerinantys erekcija (sildenafilis.ir
vardenafilis), ne nukleozidai, atvirkStinés transkriptazés inhibitoriai (delavirdinas, afavirenzas ir
nevirapinas), opioidai (metadonas), tokie hormonai, kaip estrogenai ir progestogenai.(hormoniniai
kontraceptikai), kai kurie gliukokortikoidai (flutikazono propionatas ir budesonidas), antidepresantai
(desipraminas ir nortriptilinas), raminamieji vaistiniai preparatai (pvz., leidZiamasis.midazolamas),
paroksetinas ir Kiti (pvz., klozapinas ir loratadinas).

Jei kartu su Agenerase vartojate tokius vaistus, kurie gali sukelti sunkiasnepageidaujamas reakcijas,
pvz., karbamazepina, fenobarbitalj, fenitoina, lidokaina, ciklosporina;\tactolimus, rapamicina,
triciklius antidepresantus ir varfarina, gydytojas saugumo sumetimaisigali Jums skirti pakartotinius
kraujo tyrimus.

Jei vartojate kontraceptines tabletes, rekomenduojama, kadpasirinktuméte alternatyvy kontracepcijos
bida (pvz., prezervatyva) néStumui i§vengti tam laikotarpiui, kai gydotés Agenerase. Kartu su
Agenerase vartojant kontraceptines tabletes, gali sumaZeti Agenerase gydomasis poveikis.

Agenerase vartojimas su maistu ir gérimais
Prarykite Agenerase kapsules nekramtydammifuzsigerdami vandeniu ar kitu gérimu. Jas galima gerti
valgant arba nevalgius.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pasakykite savo gydytojui, jei@sate'néscia ar planuojate netrukus pastoti. Agenerase vartojimo
saugumas néStumo metu néfa‘nustatytas.

Pries vartojant bet kokj vaistas bitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku

Vartojant Agenerase; nerckomenduojama Zindyti kudikio. Rekomenduojama, kad moterys,
uzsikrétusios ZIV, infekcija, neZzindyty savo kidikiy, kad i§vengty ZIV perdavimo.

Vairavimas ir-mechanizmy valdymas

Nebuyolatlikta jokiy tyrimy apie Agenerase poveiki gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jei
vartojant Agenerase Jums pradeda svaigti galva, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmuy.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Agenerase kapsuliy medZiagas

Siose kapsulése yra glicerolio, kuris gali sukelti nepageidaujamus reiskinius, vartojant dideles dozes.

Glicerolis gali sukelti galvos skausma, virskinimo sutrikimus ir viduriavima.

Siose kapsulése yra sorbitolio. Jei Jums gydytojas saké, kad netoleruojate kai kuriy cukry, prie§
pradédami vartoti $i vaista pasitarkite su gydytoju.

Kadangi Agenerase kapsulése yra vitamino E, Jus neturite papildomai vartoti vitamino E.
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3. KAIPVARTOTI AGENERASE

Visada vartokite Agenerase tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja
arba vaistininka.

Jei Jums reikia vartoti skrandzio rigStinguma mazinancius vaistus arba jei vartojate vaistus, kuriy
sudétyje yra riig§tinguma mazinanciy medziagy (pvz., didanozing), patartina juos vartoti valanda prie$
ar valanda po Agenerase pavartojimo, kitaip Agenerase poveikis gali susilpnéti.

- Prarykite Agenerase kapsules nekramtydami, uzsigerdami vandeniu ar kitu gérimu. Jas galima
gerti valgant arba nevalgius.

- Suaugusieji ir paaugliai (12 mety ir vyresni) (sveriantys daugiau nei 50 Kg): iprastiné
Agenerase kapsuliy dozé yra 600 mg du kartus per para kartu su ritonaviro 100 mg du kartus'per
para, derinant su kitais antiretrovirusiniais vaistais. Jei gydytojas nuspres, kad ritonaviras-Jums
netinka, reikés vartoti didesnes Agenerase dozes (1200 mg du kartus per para).

- Vaikai (4 - 12 mety) ir pacientai, sveriantys maziau nei 50 kg: dozg apskaiéitos gydytojas pagal
Jasy kiino svori. [prastiné Agenerase kapsuliy dozé yra 20 mg kiekvienam kiino svorio
kilogramui du kartus per para. Jus neturite vartoti daugiau nei 2400 mg\pee-para.

Kai kuriais atvejais jisy gydytojas gali pakoreguoti Agenerase doze, kaikartu'skiriami kiti vaistai.

Kad Agenerase teiktuy didziausia nauda, yra labai svarbu, kad Jis vartotuméte visa paros doze, skirta
gydytojo.

Agenerase geriamasis tirpalas tiekiamas vaikams ar suadgusiésiems, negalintiems nuryti kapsuliy.

Pavartojus per didel¢ Agenerase doze
Jei iSgéréte didesne nei skirta Agenerase dozey turitetuojau pat susisiekti su gydytoju arba vaistininku.

PamirSus pavartoti Agenerase
Jei pamirSote iSgerti Agenerase dozg, i§gerkite ja tuojau pat, kai tai prisiminéte, ir toliau vartokite kaip
anksciau. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Agenerase
Nepasitarus su gydytoju Agenerase vartojimo nutraukti negalima.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités { gydytoja arba vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Ageneraseykaip ir kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireidkia ne visiems. Gydant ZIV
infekcija, he visada galima pasakyti, ar atsiradgs nepageidaujamas poveikis yra sukeltas Agenerase, ar
kity kartu vartojamuy vaisty, ar ZIV ligos. Todél labai svarbu, kad Jiis informuotuméte savo gydytoja
apie bet kokius Jiisy sveikatos pasikeitimus.

Labai daznas Salutinis poveikis (pasitaikantis dazniau kaip 10 i§ 100 gydyty pacienty)

- Galvos skausmas, nuovargis.

- Viduriavimas, silpnumas, vémimas, pilvo piitimas.

- Odos bérimas (raudonomis démémis, gumbeliais, niezintis). Kartais odos bérimas gali biti tiek
iSplites, kad Jums gali prisieiti nutraukti gydyma Siuo vaistu.

- Cholesterolio (kraujyje esanti riebaliné medziaga) kiekio padidéjimas. Pries gydyma Agenerase
gydytojas iStirs Jasy riebaly kieki kraujyje ir stebés ji gydymo metu.
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DaZnas $alutinis poveikis (pasitaikantis 1 i§ 10 gydyty pacienty)

- Trigliceridy (kraujyje esantys riebalai) kiekio padidéjimas, kiino formy pakitimai dél poodiniy
riebaly persiskirstymo.

- Nuotaikos pakitimai, depresija, apsunkintas uzmigimas, apetito stoka.

- Dilgciojimas arba nutirpimas apie lupas ir burna, nevalingi judesiai.

- Skrandzio skausmas ar nemalonts jutimai, riigStingumo padidéjimas, palaidi viduriai.

- Kepeny fermenty, vadinamy transaminazémis, kiekio padidéjimas, kasos fermento, vadinamo
amilaze, kiekio padidéjimas.

Nedaznas Salutinis poveikis (pasitaikantis maziau kaip 1 i§ 100 gydyty pacienty)

- Cukraus kiekio padid¢jimas kraujyje. PrieS gydyma Agenerase gydytojas istirs gliukozes kieki
Jasy kraujyje ir stebés ji gydymo metu.

- Kraujyje esancios medziagos, vadinamos bilirubinu, kiekio padidéjimas.

- Veido, lupy ir liezuvio patinimas (angioedema).

Retas Salutinis poveikis (pasitaikantis 1 i§ 1000 gydytu pacienty)

- Sunkios ar gyvybei pavojingos odos reakcijos(Stevens Johnson sindromas):

Kitos galimas poveikis

Pacientams, sergantiems A ir B tipo hemofilija, pasitaiké sustipréjes kraujavimas, vartojant proteazés
inhibitorius. Jei taip atsitiko Jums, tuojau pat kreipkités i gydytoja:

ApraSytas raumeny skausmas, jy skausmingumas ir silpgumas, ypa¢ gydant proteazés inhibitoriais ir
nukleozidy analogais. Retais atvejais Sie raumeny sutrikimai buvo sunkiis (rabdomiolizg).

Sudétinis antiretrovirusinis gydymas gali sukelti‘kiino formos pokycius dél riebaly persiskirstymo.
Gali sumazéti riebaly kojose, rankose ir veidey padaugéti riebaly pilve ir kituose vidaus organuose,
padidéti kriitys ir kauptis riebalai sprande (buivolo kupra). Sio reikinio priezastis ir ilgalaikés
pasekmés sveikatai Siuo metu neZinomoss Sudétinis antiretrovirusinis gydymas taip pat gali sukelti
pieno riigsties ir cukraus kiekio padidéjima kraujyje, hiperlipidemija (riebaly kiekio padidéjima
kraujyje) ir atsparuma insulinui.

Jeigu pasireiSké sunkus Salutinispoveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI AGENERASE

Laikykite vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Laikykite e aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Laikykite pakuote sandaria, kad preparatas biity
apsaugotas nuo drégmés.

Ant dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Agenerase vartoti negalima.

Vaisty liku¢iy negalima ipilti | kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Visa tai padés apsaugoti aplinka.
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6. KITAINFORMACIJA
Agenerase sudétis

Veiklioji medZiaga yra amprenaviras.

Kiekvienoje Agenerase kapsuléje yra 150 mg amprenaviro.

Pagalbinés kapsulés medziagos yra d-alfa tokoferilpolietilenglikolio 1000 sukcinatas (TPGS),

makrogolis 400 (polietilenglikolis 400) ir propilenglikolis. Kapsulés apvalkalas sudarytas i§ Zelatinos,

glicerolio, d-sorbitolio ir sorbitano tirpalo, titano dioksido ir raudono spausdinimo rasalo.

Agenerase iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

150 mg minkstos Agenerase kapsulés tiekiamos plastmasiniuose buteliukuose, kuriy kiekviendme-yra
240 kapsuliy. Kapsulés yra pailgos, nepermatomos, balk§vos arba kreminés spalvos, pazymetos/kodu

GX CC2.
Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas
Gamintojas

Glaxo Wellcome Operations
Priory Street

Ware

Hertfordshire SG12 ODJ
Jungtin¢ Karalysté

Rinkodaros teisés turétojas

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Jungting Karalysté

Jeigu apie $i vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités“jvietini rinkodaros teisés turétojo atstova.

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

Bbarapus
I'makcoCmutKnaitn EOO/]
Ten.: + 359 2 953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKlipe Sit.0.
Tel: + 420 222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45363591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

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



Eesti

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

E)\\dda
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: + 30 210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: + 33 (0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

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

island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 357 22 89 95 01

Latvija

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

Lietuva

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

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Polska
GSK Commercial Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 412 95 00
FI.PT@gsk.com

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

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

Slovenské republika

GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.

Telf+421 (0)249 1033 11
recepeia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg patvirtintas {data}
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Agenerase 150 mg minkstos kapsulés
Amprenaviras

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiSké sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Agenerase ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Agenerase
Kaip vartoti Agenerase

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Agenerase

Kita informacija

ocourwdE

1. KAS YRA AGENERASE IR KAM JIS VARTOJAMAS

Agenerase priklauso antivirusiniams vaistams, vadinamiesiéms,proteaziy inhibitoriams. Jais gydoma
Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija.

Agenerase kartu su kitais antiretrovirusiniais vaistais’gydomi uzsikréte ZIV-1 suaugusieji ir vyresni
kaip 4 mety vaikai, jau gydyti proteazés inhibitoridis: Jisy gydytojas grei¢iausiai paskirs Jums
Agenerase kapsules vartoti su mazomis ritopayire-dozémis, stiprinan¢iomis jo efektyvuma. Agenerase
skiriamas, remiantis atliktais viruso atspartimo/tyrimais ir Jisy gydymo istorija.

Amprenaviras, sustiprintas ritonaviga;Plnegydytiems pacientams naudos nedavé.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT AGENERASE

Agenerase vartoti negalima
- jei Jums yragalergija (padidéjes jautrumas) amprenavirui arba bet kuriai pagalbinei Agenerase
medZiagais
- jeigu sergate sunkia kepeny liga (Zr. skyriy ,,Specialiy atsargumo priemoniy reikia”);
- jeiguwvartojate Siy vaisty:
- astemizolio ir terfenadino paprastai vartojamy alergijai gydyti — $iy vaisty galima {sigyti ir be
recepto);
- pimozido (vartojamo schizofrenijai gydyti);
- cisaprido (vartojamo kai kuriems skrandZio sutrikimams gydyti);
- skalsiy preparaty (vartojamy galvos skausmams malSinti);
- rifampicino (vartojamo tuberkuliozei gydyti);
- amiodarono, kvinidino (vartojamo sutrikusiam Sirdies ritmui gydyti);
- flekainido ir propafenono (vaistai nuo $irdies sutrikimy);
- triazolamo ir geriamojo midazolamo (miegui pagerinti ir (arba) sumazinti nerimui);
- bepridilio (vartojamo hipertenzijai gydyti);
- jeigu vartojate preparaty su jonazole (Hypericum perforatum), nes jie gali slopinti Agenerase
poveikj (zr. skyriy ,,Kity vaisty vartojimas”);
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Pasakykite savo gydytojui, jei sergate anksciau isvardytomis ligomis ar vartojate bet kokj is anksciau
iSvardyty vaisty.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia Jums reikés vartoti Agenerase kiekviena diena. Sis vaistas padés
kontroliuoti Jiisy biikle, bet jis nei§gydo nuo ZIV infekcijos. Jiis vis tiek galite susirgti kitomis
infekcijomis ir kitomis ligomis, susijusiomis su ZIV liga. Turite nuolat bendrauti su savo gydytoju.
Nenustokite vartoti vaisto, nepasitarg su savo gydytoju.

Jei gydytojas Jums rekomendavo vartoti Agenerase kartu su mazomis ritonaviro dozémis,
stiprinan¢iomis jo aktyvuma, prie§ pradédami juos vartoti atidZiai perskaitykite informacini lapelj apie
ritonavira.

Siuo metu néra pakankamai informacijos, kad galima bity rekomenduoti Agenerase jaunesniems kaip
ketveriy mety vaikams gydyti. Taip pat néra pakankamai informacijos, kad galima bty rekoménduoti
Agenerase kapsules kartu su ritonaviru skirti vaikams nuo 4 iki 12 mety amziaus ar pacientams,
Sveriantiems maziau nei penkiasdeSimt kilogramuy.

Agenerase gali saveikauti su kitais Jlsy vartojamais vaistais, tod¢l svarbu, kad perskaitytuméte skyriy
,»Kity vaisty vartojimas®, prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Jus turite pasakyti savo gydytojui apie bet koki sveikatos sutrikima, kuri patyteéte arba patiriate dabar.

- Jei anksciau sirgote kepenuy liga, pasitarkite su gydytoju. Pacientams; sergantiems létiniu
hepatitu B ar C ir gydomiems antiretrovirusiniais vaistais, yra padidejusi sunkiy ir galimai
mirtiny nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su kepenimis, rizika; jiems gali prireikti atlikti
kraujo tyrimus kepeny funkcijai stebéti.

- Agenerase vartojimas kartu su ritonaviru nebuvo tirtas pacientams, sergantiems kepeny ligomis.
Jei Jus sergate sunkia kepeny liga, neturite vartotiSiouderinio.

- Agenerase kapsulés (be ritonaviro) buvo tirtos pacientams su kepeny funkcijos sutrikimu. Jei
sergate kepeny liga, ir gydytojas nusprendé skifti nesustiprintas ritonaviru Agenerase kapsules,
gali prireikti keisti Agenerase doze.

- Aprasyti padidéjusio kraujavimo atvejai,pacientams, kurie serga hemofilija ir vartojo proteazes
inhibitorius. To priezastis nezinomaf Jums gali prireikti papildomai skirti VIII faktoriy
kraujavimui sustabdyti.

- Pacientams, kuriems skirtas kembinuotas antiretrovirusinis gydymas, gali atsirasti kiino riebaly
persiskirstymas, ju susikaupimas ar iSnykimas. Pasitarkite su gydytoju, jei pasteb¢jote, kad
keiciasi Jusy kiino riebalt pasiskirstymas.

- Kai kuriems pacientarms, Sergantiems paZengusia ZIV infekcija (AIDS) ir ankséiau sirgusiems
oportunistine infekcijaypradéjus anti-ZIV gydyma, greitai gali pasireiksti ankstesniy infekcijy
uzdegimo pozymif'ir simptomy. Manoma, kad Sie simptomai atsiranda dél pageréjusio
organizmo imuninio atsako, leidzian¢io organizmui kovoti su infekcijomis, kurios galéjo biti
jame islikusioes, nesukeldamos akivaizdziy simptomy. Jeigu Jus pastebéjote bet kokius infekcijos
simptomus;.nedelsdami pasakykite gydytojui.

- Jei Jais turite kity nuogastavimy dél sveikatos, aptarkite tai su gydytoju.

Poveikis Kaulams

Taikant kombinuota antiretrovirusini gydyma, kai kuriems pacientams gali atsirasti kauly liga,
vadinama kauly nekroze (kauly audinio zuvimas, atsiradgs sutrikus kraujo patekimui i kaula). Tarp
daugelio Sios ligos rizikos veiksniy gali biiti kombinuoto antiretrovirusinio gydymo trukmeé,
kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas, stiprus imuniteto slopinimas, padidéjgs kiino masés
indeksas (antsvoris). Kauly nekrozés pozymiai yra sanariy sustingimas, skausmai (ypac klubuy, keliy ir
peciy sanariy) ir pasunkéje judesiai. Jeigu pastebite kuriuos nors i§ Siy simptomu, pasakykite apie tai
savo gydytojui.

Neirodyta, kad gydymas Agenerase sumazina ZIV infekcijos perdavimo kitiems rizika lytiniy santykiy
metu ar perpilant krauja. Jums reikia ir toliau imtis tinkamy atsargumo priemoniy, kad to
iSvengtuméte.
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Kity vaisty vartojimas

Prie$ pradédami vartoti Agenerase, pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate arba
neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto. Tai labai svarbu, nes vartojant kai kuriy
rusiy vaistus kartu su Agenerase, gali sustipréti arba susilpnéti vaisty poveikis. Kartais tai gali sukelti
sunkias pasekmes

Kai kuriy vaisty negalima vartoti kartu su Agenerase (zr. skyriy ,,Agenerase vartoti draudZziama®™).

Agenerase gali saveikauti su kai kuriais vaistais. Vartoti toliau iSvardytus vaistus kartu su Agenerase
galima tik gydytojui paskyrus. Tai anestetikai (pvz., lidokainas), antibiotikai (pvz., rifabutinas,
klaritromicinas, dapsonas ir eritromicinas), prieSgrybeliniai vaistai (ketokonazolis, itrakonazolis),
vaistai nuo maliarijos (halofantrinas), vaistai nuo traukuliy (karbamazepinas, fenitoinas ir
fenobarbitalis), kalcio kanaly blokatoriai (amlodipinas, diltiazemas, felodipinas, izradipinas,
nikardipinas, nifedipinas, nimodipinas, nisoldipinas ir verapamilis), cholesterolio kieki mazinahtys
preparatai (atorvastatinas, lovastatinas ir simvastatinas), vaistai gerinantys erekcija (sildenafilis.ir
vardenafilis), ne nukleozidai, atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (delavirdinas, afavirenzas ir
nevirapinas), opioidai (metadonas), tokie hormonai, kaip estrogenai ir progestogenai.(hormoniniai
kontraceptikai), kai kurie gliukokortikoidai (flutikazono propionatas ir budesonidas), antidepresantai
(desipraminas ir nortriptilinas), raminamieji vaistiniai preparatai (pvz., leidZiamasis.midazolamas),
paroksetinas ir Kiti (pvz., klozapinas ir loratadinas).

Jei kartu su Agenerase vartojate tokius vaistus, kurie gali sukelti sunkiasnepageidaujamas reakcijas,
pvz., karbamazepina, fenobarbitalj, fenitoina, lidokaina, ciklosporing,tactolimus, rapamicina,
triciklius antidepresantus ir varfaring, gydytojas saugumo sumetimaisigali Jums skirti pakartotinius
kraujo tyrimus.

Jei vartojate kontraceptines tabletes, rekomenduojama, kadpasirinktuméte alternatyvy kontracepcijos
bida (pvz., prezervatyva) néStumui i§vengti tam laikotarpiui, kai gydotés Agenerase. Kartu su
Agenerase vartojant kontraceptines tabletes, gali sumaZeti Agenerase gydomasis poveikis.

Agenerase vartojimas su maistu ir gérimais
Prarykite Agenerase kapsules nekramtydammifuzsigerdami vandeniu ar kitu gérimu. Jas galima gerti
valgant arba nevalgius.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pasakykite savo gydytojui, jei@sate'néscia ar planuojate netrukus pastoti. Agenerase vartojimo
saugumas néStumo metu néfa‘nustatytas.

Pries vartojant bet koki vaistas biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku

Vartojant Agenerase; nerckomenduojama Zindyti kudikio. Rekomenduojama, kad moterys,
uzsikrétusios ZIV, infekcija, neZzindyty savo kidikiy, kad i§vengty ZIV perdavimo.

Vairavimas ir-mechanizmy valdymas

Nebuyolatlikta jokiy tyrimy apie Agenerase poveikj gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmusJei
vartojant Agenerase Jums pradeda svaigti galva, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmu.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Agenerase kapsuliy medZiagas

Siose kapsulése yra glicerolio, kuris gali sukelti nepageidaujamus reiskinius, vartojant dideles dozes.

Glicerolis gali sukelti galvos skausma, vir§kinimo sutrikimus ir viduriavima.

Siose kapsulése yra sorbitolio. Jei Jums gydytojas saké, kad netoleruojate kai kuriy cukry, prie§
pradédami vartoti $i vaista pasitarkite su gydytoju.

Kadangi Agenerase kapsulése yra vitamino E, Jus neturite papildomai vartoti vitamino E.

90



3. KAIP VARTOTI AGENERASE

Visada vartokite Agenerase tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jei abejojate, kreipkités i gydytoja
arba vaistininka.

Jei Jums reikia vartoti skrandzio rugstinguma mazinancius vaistus arba jei vartojate vaistus, kuriy
sudétyje yra rugstinguma maZzinanciy medziagy (pvz., didanozing), patartina juos vartoti valanda prie$
ar valanda po Agenerase pavartojimo, kitaip Agenerase poveikis gali susilpnéti.

- Prarykite Agenerase kapsules nekramtydami, uzsigerdami vandeniu ar kitu gérimu. Jas galima
gerti valgant arba nevalgius.

- Suaugusieji ir paaugliai (12 mety ir vyresni) (sveriantys daugiau nei 50 Kg): iprastiné Agefictase
kapsuliy doz¢ yra 600 mg du kartus per para kartu su ritonaviro 100 mg du kartus per pata,
derinant su kitais antiretrovirusiniais vaistais. Jei gydytojas nusprgs, kad ritonaviras Jums
netinka, reikés vartoti didesnes Agenerase dozes (1200 mg du kartus per para).

- Vaikai (4 - 12 mety) ir pacientai, sveriantys maziau nei 50 kg: dozg apskaiéitos gydytojas pagal
Jasy kiino svori. [prastiné Agenerase kapsuliy dozé yra 20 mg kiekvienam kiino svorio
kilogramui du kartus per para. Jus neturite vartoti daugiau nei 2400 mg\perpara.

Kai kuriais atvejais Jusy gydytojas gali pakoreguoti Agenerase dozg, kaisu Agenerase kartu skiriami
kiti vaistai.

Kad Agenerase teiktu didziausia nauda, yra labai svarbu, kad Jus vartotuméte visa paros doze, skirta
gydytojo.

Agenerase geriamasis tirpalas tiekiamas vaikams ar suaugusiesiems, negalintiems nuryti kapsuliy.

Pavartojus per didele Agenerase doze
Jei iSgéréte didesne nei skirta Agenerase dozey turite tuojau pat susisiekti su gydytoju arba vaistininku.

PamirSus pavartoti Agenerase
Jei pamirSote iSgerti Agenerase dozg; i§gerkite ja tuojau pat, kai tai prisiminéte, ir toliau vartokite kaip
anksciau. Negalima vartoti dvigubes'dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Agenerase
Nepasitarus su gydytoju Agenerase vartojimo nutraukti negalima.

Jeigu kilty daugiauklausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

4. GARIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Agenetasé, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireidkia ne visiems. Gydant ZIV
infekcija, ne visada galima pasakyti, ar atsiradgs nepageidaujamas poveikis yra sukeltas Agenerase, ar
kity kartu vartojamy vaistu, ar ZIV ligos. Tod¢l labai svarbu, kad Jis informuotuméte savo gydytoja
apie bet kokius Jusy sveikatos pasikeitimus.

Labai daznas Salutinis poveikis (pasitaikantis dazniau kaip 10 i§ 100 gydyty pacienty)

- Galvos skausmas, nuovargis.

- Viduriavimas, silpnumas, vémimas, pilvo piitimas.

- Odos bérimas (raudonomis démémis, gumbeliais, niezintis). Kartais odos bérimas gali bati tiek
iSplitgs, kad Jums gali prisieiti nutraukti gydyma Siuo vaistu.

- Cholesterolio (kraujyje esanti riebaliné medziaga) kiekio padidéjimas. Prie$ gydyma Agenerase
gydytojas iStirs Jusy riebaly kieki kraujyje ir stebés ji gydymo metu.
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DazZnas $alutinis poveikis (pasitaikantis 1 i§ 10 gydyty pacienty)

- Trigliceridy (kraujyje esantys riebalai) kiekio padidéjimas, kiino formy pakitimai dél poodiniy
riebaly persiskirstymo.

- Nuotaikos pakitimai, depresija, apsunkintas uzmigimas, apetito stoka.

- Dilgciojimas arba nutirpimas apie lupas ir burna, nevalingi judesiai.

- Skrandzio skausmas ar nemalonts jutimai, rigStingumo padidéjimas, liuosi viduriai.

- Kepeny fermenty, vadinamy transaminazémis, kiekio padidéjimas, kasos fermento, vadinamo
amilaze, kiekio padidéjimas.

Nedaznas Salutinis poveikis (pasitaikantis maziau kaip 1 i§ 100 gydyty pacienty)

- Cukraus kiekio padidéjimas kraujyje. Prie§ gydyma Agenerase gydytojas iStirs gliukozgskieki
kraujyje ir stebés ji gydymo metu.

- Kraujyje esancios medziagos, vadinamos bilirubinu, kiekio padidéjimas.

- Veido, lupy ir liezuvio patinimas (angioedema).

Retas Salutinis poveikis (pasitaikantis 1 i§ 1000 gydytu pacienty)

- Sunkios ar gyvybei pavojingos odos reakcijos (Stevens Johnson sindromas).

Kitos galimas poveikis

Pacientams, sergantiems A ir B tipo hemofilija, pasitaiké sustipréjes kraujavimas, vartojant proteazés
inhibitorius. Jei taip atsitiko Jums, tuojau pat kreipkités i gydytoja.

ApraSytas raumeny skausmas, ju skausmingumas ir silpnumas, ypa¢ gydant proteazes inhibitoriais ir
nukleozidy analogais. Retais atvejais Sie raumeny sutfikimai buvo sunkis (rabdomioliz¢).

Sudétinis antiretrovirusinis gydymas gali sukeltitktino formos pokycius dél riebaly persiskirstymo.
Gali sumazéti riebaly kojose, rankose ir v€ide, padaugéti riebaly pilve ir kituose vidaus organuose,
padidéti kriitys ir kauptis riebalai sprandey(buivolo kupra). Sio reiskinio priezastis ir ilgalaikés
pasekmés sveikatai Siuo metu nezinemos< Sudétinis antiretrovirusinis gydymas taip pat gali sukelti
pieno rugsties ir cukraus kiekio padidéjima kraujyje, hiperlipidemija (riebaly kiekio padidéjima
kraujyje) ir atsparuma insulinui.

Jeigu pasireiSké sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui atbayvaistininkui.

5. AGENERASE LAIKYMO SALYGOS

Laikykite/vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

LaikyKite ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Laikykite pakuote sandaria, kad preparatas biity
apsaugotas nuo drégmés.

Ant dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, vaisto vartoti negalima.

Vaisty liku¢iy negalima iSpilti | kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. KITAINFORMACIJA
Agenerase sudétis

Veiklioji medZiaga yra amprenaviras.

Kiekvienoje Agenerase kapsuléje yra 150 mg amprenaviro.

Pagalbinés kapsulés medziagos yra d-alfa tokoferilpolietilenglikolio 1000 sukcinatas (TPGS),

makrogolis 400 (polietilenglikolis 400) ir propilenglikolis. Kapsulés apvalkalas sudarytas i$ zelatinos,

glicerolio, d-sorbitolio ir sorbitano tirpalo, titano dioksido ir raudono spausdinimo rasalo.

Agenerase iSvaizda ir kiekis pakuotéje

150 mg minkstos Agenerase kapsulés tiekiamos plastmasiniuose buteliukuose, supakuotuose po,du;
kuriy kiekviename yra 240 kapsuliy. Kapsulés yra pailgos, nepermatomos, balk§vos arba kremines

spalvos, pazymétos kodu GX CC2.
Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas
Gamintojas

Glaxo Wellcome Operations
Priory Street

Ware

Hertfordshire SG12 ODJ
Jungtin¢ Karalysté

Rinkodaros teisés turétojas

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex (UB6 ONN
Jungting Karalysté

Jeigu apie $j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités“jvietini rinkodaros teisés turétojo atstova.

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

Bbarapus
I'makcoCmutKnaitn EOO/]
Ten.: + 359 2 953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKlipe Sit.0.
Tel: + 420 222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45363591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

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



Eesti

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

E)\\dda
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: + 30 210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: + 33 (0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

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

island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 357 22 89 95 01

Latvija

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

Lietuva

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

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Polska
GSK Commercial Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 412 95 00
FI.PT@gsk.com

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

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

Slovenské republika

GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.

Telf+421 (0)249 1033 11
recepeia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg patvirtintas {data}
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Agenerase 15 mg/ml geriamasis tirpalas
Amprenaviras

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiSké sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Agenerase ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Agenerase
Kaip vartoti Agenerase

Galimas Salutinis poveikis

Agenerase laikymo salygos

Kita informacija

ocoukrwdE

1. KAS YRA AGENERASE IR KAM JIS VARTOJAMAS

Agenerase priklauso antivirusiniams vaistams, vadinamiesi€ms;proteaziy inhibitoriams. Jais gydoma
Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcija.

Agenerase gydomi uzsikréte ZIV-1 suaugusieji ir yyrésni kaip 4 mety vaikai, jau gydyti proteazés
inhibitoriais. Agenerase skiriamas vartoti kartu.su/itais antiretrovirusiniais vaistais. Agenerase
skiriamas, remiantis atliktais viruso atsparume, tywimais ir Jisy gydymo istorija.

Ritonaviru sustiprinto Agenerase geriamojortirpalo nauda tiek proteaziy inhibitoriais gydytiems
pacientams, tiek jais negydytiems nejrodyta.

Agenerase kapsules turite pradétitvartoti iskart, kai tik galite jas praryti.

2. KAS ZINOTINA'PRIES VARTOJANT AGENERASE

Agenerase vartoti‘negalima
- jei Jums yra alergija (padidéjes jautrumas) amprenavirui arba bet kuriai pagalbinei Agenerase
medziagat;
- jeiguysergate sunkia kepeny liga (zr. skyriy ,,Specialiy atsargumo priemoniy reikia”);
- Jeigu vartojate Siy vaisty:
- astemizolio ir terfenadino (paprastai vartojamy alergijai gydyti — §iy vaisty galima isigyti ir be
recepto);
- pimozido (vartojamo schizofrenijai gydyti);
- cisaprido (vartojamo kai kuriems skrandZio sutrikimams gydyti);
- skalsiy preparaty (vartojamy galvos skausmams malSinti);
- rifampicino (vartojamo tuberkuliozei gydyti);
- amiodarono, kvinidino (vartojamo sutrikusiam Sirdies ritmui gydyti);
- flekainido ir propafenono (vaistai nuo $irdies sutrikimy);
- triazolamo ir geriamojo midazolamo (miegui pagerinti ir (arba) sumazinti nerimui);
- bepridilio (vartojamo hipertenzijai gydyti);
- jeigu vartojate preparaty su jonazole (Hypericum perforatum), nes jie gali slopinti Agenerase
poveiki (Zr. skyriu ,,Kity vaisty vartojimas”);
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Pasakykite savo gydytojui, jei sergate anksciau isvardytomis ligomis ar vartojate bet kokj is anksciau
iSvardyty vaisty D¢l galimo pavojaus apsinuodyti didelémis pagalbinés medziagos propilenglikolio
dozémis Agenerase geriamasis tirpalas kontraindikuotinas kiidikiams ir jaunesniems kaip 4 mety
vaikams, néS¢ioms moterims, pacientams su kepeny sutrikimu ar nepakankamumu, pacientams,
sergantiems inksty funkcijos nepakankamumu ir gydomiems disulfiramu, metronidazoliu ar
preparatais, kuriy sudétyje yra alkoholio (pvz., ritonaviro geriamuoju tirpalu) ar propilenglikolio (Zr.
skyriy ,,Specialiy atsargumo priemoniy reikia®).

Specialiy atsargumo priemoniy reikia Jums reikés vartoti Agenerase kickviena diena. Sis vaistas
padés kontroliuoti Jiisy biikle, bet jis nei§gydo nuo ZIV infekcijos. Jiis vis tiek galite susirgti kitomis
infekcijomis ir kitomis ligomis, susijusiomis su ZIV liga. Turite nuolat bendrauti su savo gydytoju.
Nenustokite vartoti vaisto, nepasitarg su savo gydytoju.

Néra jokiy nurodymy, kaip vartoti maZzas ritonaviro dozes (paprastai vartojamas Agenerasekapsuliy
poveikiui sustiprinti) kartu su Agenerase geriamuoju tirpalu. Todél Sio derinio reikia vengti:

Agenerase gali saveikauti su kitais Jiisy vartojamais vaistais, tod¢l svarbu, kad perskaitytuméte skyriy
,Kity vaisty vartojimas®, prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Agenerase geriamaji tirpala turite vartoti atsargiai, jei Jusy kepeny fermenty aktyvumas ribotas, yra
inksty sutrikimas ar genetiSkai mazesnis gebéjimas metabolizuoti alkololi(pvz., azijietiSkos kilmeés
zmonéms), nes gali pasireiksti nepageidaujamos reakcijos dél propilenglikolio, esancio tirpale.

Jasy gydytojas gali stebéti Jus dél nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su propilenglikoliu, esanciu
Agenerase geriamajame tirpale, ypac jei sergate inksty ar képeny liga. Taip pat gali prireikti
pakartotinai apsvarstyti, ar gydyti toliau Agenerase geriamuoju tirpalu.

Jus turite nustoti vartoti Agenerase geriamajj tirpala-ttiojau pat, kai tik galite praryti Agenerase
kapsules.

Turite pasakyti savo gydytojui apie bet koki §veikatos sutrikima, kurj patyréte arba patiriate dabar.

- Jei kada nors sirgote kepeny liga, ‘aptarkite tai su gydytoju.

- Agenerase geriamojo tirpaleynegalima vartoti, jei sergate kuria nors kepeny liga.y

- Jei anksciau sirgote kepenttliga, pasitarkite su gydytoju. Pacientams, sergantiems létiniu B ar C
hepatitu ir gydomiemsS antiretrovirusiniais vaistais, padidéja sunkiy ir galimai mirtiny
nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su kepenimis, rizika; jiems gali prireikti atlikti kraujo
tyrimus kepeny furikcijai stebéti.

- Aprasyti padidéjusio kraujavimo atvejai pacientams, sergantiems hemofilija ir vartojantiems
proteazés, inhibitorius. To priezastis nezinoma. Jums gali prireikti papildomai skirti VIII faktoriy
kraujavimui-sustabdyti.

- Pacientams, kuriems skirtas kombinuotas antiretrovirusinis gydymas, gali atsirasti kiino riebaly
pérsiskirstymas, ju susikaupimas ar iSnykimas. Pasitarkite su gydytoju, jei pastebéjote, kad
keiciasi jusy kiino riebaly pasiskirstymas.

- Kai kuriems pacientams, sergantiems pazengusia ZIV infekcija (AIDS) ir anks&iau sirgusiems
oportunistine infekcija, pradéjus anti-ZIV gydyma, greitai gali pasireiksti ankstesniy infekcijy
uzdegimo pozymiy ir simptomy. Manoma, kad Sie simptomai atsiranda dél pageréjusio
organizmo imuninio atsako, leidzian¢io organizmui kovoti su infekcijomis, kurios galéjo bati
jame i8likusios, nesukeldamos akivaizdziy simptomy. Jeigu Jis pastebéjote bet kokius infekcijos
simptomus, nedelsdami pasakykite gydytojui.

- Jei turite kity nuogastavimy dél sveikatos, aptarkite tai su gydytoju.

Poveikis kaulams

Taikant kombinuota antiretrovirusini gydyma, kai kuriems pacientams gali atsirasti kauly liga,
vadinama kauly nekroze (kauly audinio zuvimas, atsiradgs sutrikus kraujo patekimui i kaula). Tarp
daugelio Sios ligos rizikos veiksniy gali biiti kombinuoto antiretrovirusinio gydymo trukme,
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kortikosteroidy vartojimas, alkoholio vartojimas, stiprus imuniteto slopinimas, padidéjgs kiino masés
indeksas (antsvoris). Kauly nekrozés pozymiai yra sanariy sustingimas, skausmai (ypac kluby, keliy ir
peciy sanariy) ir pasunkéje judesiai. Jeigu pastebite kuriuos nors i§ Siy simptomuy, pasakykite apie tai
savo gydytojui.

Neirodyta, kad gydymas Agenerase sumazina ZIV infekcijos perdavimo kitiems rizika lytiniy santykiy
metu ar perpilant krauja. Jums reikia ir toliau imtis atitinkamy atsargumo priemoniy, kad to
iSvengtuméte.

Kity vaisty vartojimas

Prie$ pradédami vartoti Agenerase, pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate arba
neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant iSigytus be recepto. Tai labai svarbu, nes vartojant kai kuriy
rusiy vaistus kartu su Agenerase, gali sustipréti arba susilpnéti vaisty poveikis. Kartais tai gali sukelti
sunkias pasekmes

Kai kuriy vaisty negalima vartoti kartu su Agenerase (Zr. skyriy ,,Agenerase vartoti draudziama*).

Agenerase gali saveikauti su kai kuriais vaistais. Vartoti toliau iSvardytus vaistus,Kartu'su Agenerase
galima tik gydytojui paskyrus. Tai anestetikai (pvz., lidokainas), antibiotikai (pvz.,rifabutinas,
klaritromicinas, dapsonas ir eritromicinas), prieSgrybeliniai vaistai (ketokonazolis; itrakonazolis),
vaistai nuo maliarijos (halofantrinas), vaistai nuo traukuliy (karbamazepinas, fenitoinas ir
fenobarbitalis), kalcio kanaly blokatoriai (amlodipinas, diltiazemas, felodipinas, izradipinas,
nikardipinas, nifedipinas, nimodipinas, nisoldipinas ir verapamilis), chol€sterolio kieki mazinantys
preparatai (atorvastatinas, lovastatinas ir simvastatinas), vaistai gerihantys erekcija (sildenafilis ir
vardenafilis), ne nukleozidai, atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (delavirdinas, afavirenzas ir
nevirapinas), opioidai (metadonas), tokie hormonai, kaip estregenai ir progestogenai (hormoniniai
kontraceptikai), kai kurie gliukokortikoidai (flutikazonoprepionatas ir budesonidas), antidepresantai
(desipraminas ir nortriptilinas), raminamieji vaistiniai preparatai (pvz., leidZziamasis midazolamas),
paroksetinas ir Kiti (pvz., klozapinas ir loratadinas).

Jei kartu su Agenerase vartojate tokius vaistus, kurie gali sukelti sunkias nepageidaujamas reakcijas,
pvz., karbamazepina, fenobarbitalj, fenitoiha lidokaina, ciklosporina, tacrolimus, rapamicina,
triciklius antidepresantus ir varfaring, gydytejas saugumo sumetimais gali Jums skirti pakartotinius
kraujo tyrimus.

Kadangi geriamajame tirpale yragropileno glikolio, negalima kartu su Agenerase geriamuoju tirpalu
vartoti disulfiramo ar kity yaistuy kurie slopina alkoholio metabolizma (pvz., metronidazolis) ir
preparaty, kuriuose yra alkohglio (pvz., ritonaviro geriamasis tirpalas) ar papildomai propileno
glikolio (Zr. skyriy j;Agefierase vartoti draudziama®)

Jei vartojate kontraceptines tabletes, rekomenduojama, kad pasirinktumeéte alternatyvy kontracepcijos
bida (pvz., prezesvatyva) néStumui iSvengti tam laikotarpiui, kai gydotés Agenerase. Kartu su
Agenerase‘vartojant kontraceptines tabletes, gali sumaZeti Agenerase gydomasis poveikis.

Agenerase vartojimas su maistu ir gérimais
Geriamojo tirpalo galima vartoti valgant arba nevalgius.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pasakykite savo gydytojui, jei esate néS¢ia ar planuojate netrukus pastoti. Agenerase vartojimo
saugumas néStumo metu néra nustatytas.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku

Vartojant Agenerase, nerekomenduojama Zindyti kidikio. Rekomenduojama, kad moterys,
uzsikrétusios ZIV infekcija, neZzindyty savo kiidikiy, kad i§vengtuy ZIV perdavimo.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nebuvo atlikta jokiy tyrimy apie Agenerase poveiki gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmusJei
vartojant Agenerase Jums pradeda svaigti galva, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Agenerase geriamojo tirpalo medZiagas
Geriamajame tirpale yra propilenglikolio, kurio didelés dozés gali sukelti nepageidaujamus reiskinius.
Propilenglikolis gali sukelti daug nepageidaujamy reiskiniy, tarp jy traukulius, stupora, padaznéjusi
Sirdies plakima ir raudonujy kraujo kiineliy irima (Zr. ,,Agenerase vartoti draudziama®, ,,Specialiy
atsargumo priemoniy reikia“).

Siame vaistiniame preparate 1 ml yra 4 mg natrio. Tai reikia turéti omenyje skiriant vaista pacientams,
kuriems ribojamas natris.

Siame vaistiniame preparate 1 ml taip pat yra 1 mg kalio. Tai reikia turéti omenyje, skiriant vaista
pacientams su sutrikusia inksty funkcija ir tiems, kuriems ribojamas kalis.

Kadangi Agenerase geriamajame tirpale yra vitamino E, Jus neturite papildomai vartoti‘vitamino E.

3. KAIP VARTOTI AGENERASE

Visada vartokite Agenerase tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja
arba vaistininka. Agenerase galima gerti valgant arba nevalgius.

Jei Jums reikia vartoti skrandzio riigStinguma mazinancius vaistusjarba jei vartojate vaistus, kuriy
sudétyje yra rigstinguma mazinanciy medziagy (pvz., didanozing), patartina juos vartoti valanda prie$
ar valanda po Agenerase pavartojimo, kitaip Agenerasepoveikis gali susilpnéti.

- 4 mety ir vyresni pacientai, negalintys praryfi kapsuliy: doze apskaiCiuos gydytojas pagal

Jasy kiino svorj. [prastiné Agenerase geriameojo tirpalo dozé yra 17 mg (1,1 ml) kiekvienam
kiino svorio kilogramui tris kartus perpara. Jiis neturite vartoti daugiau nei 2800 mg per para.

Kai kuriais atvejais Jusy gydytojas gali'pakoreguoti Agenerase doze, kai su Agenerase kartu skiriami
kiti vaistai.

Kad Agenerase teikty didziausia hauda, yra labai svarbu, kad Jis vartotuméte visg paros doze, skirta
gydytojo.

Kad tiksliai pamatuotuméte reikiama geriamojo tirpalo kiekj kiekvienai dozei, pridedama 20 ml
matavimo taurelé,

Pavartojus per didele Agenerase doze
Jei isgérétédidesne nei skirta Agenerase doze, turite tuojau pat susisiekti su gydytoju arba vaistininku.

PamirSus pavartoti Agenerase
Jei pamirSote iSgerti Agenerase doze, iSgerkite ja tuojau pat, kai tai prisiminéte, ir toliau vartokite kaip

anksc¢iau. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Agenerase
Nepasitarus su gydytoju Agenerase vartojimo nutraukti negalima.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.
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4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Agenerase, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti $alutini poveiki, nors jis pasireidkia ne visiems. Gydant ZIV
infekcija, ne visada galima pasakyti, ar atsiradgs nepageidaujamas poveikis yra sukeltas Agenerase, ar
kity kartu vartojamy vaisty, ar ZIV ligos. Todél labai svarbu, kad Jiis informuotuméte savo gydytoja
apie bet kokius Jusy sveikatos pasikeitimus.

Labai daznas Salutinis poveikis (pasitaikantis dazniau kaip 10 i§ 100 gydyty pacienty)

- Galvos skausmas, nuovargis.

- Viduriavimas, silpnumas, vémimas, pilvo putimas.

- Odos bérimas (raudonomis démémis, gumbeliais, niezintis). Kartais odos bérimas gali biti tiek
iSplitgs, kad Jums gali prisieiti nutraukti gydyma Siuo vaistu.

- Cholesterolio (kraujyje esanti riebaliné medziaga) kiekio padidéjimas. Prie§ gydyma Agénerase
gydytojas iStirs Jusy riebaly kieki kraujyje ir stebés ji gydymo metu.

Daznas Salutinis poveikis (pasitaikantis 1 i§ 10 gydyty pacienty)

- Trigliceridy (kraujyje esantys riebalai) kiekio padidéjimas, kiino formy pakitimai dél poodiniy
riebaly persiskirstymo.

- Nuotaikos pakitimai, depresija, apsunkintas uzmigimas, apetito stoka.

- Dilg¢iojimas arba nutirpimas apie liipas ir burna, nevalingi judesiai.

- Skrandzio skausmas ar nemalonts jutimai, riig§tingumo padidéjimds, palaidi viduriai.

- Kepeny fermenty, vadinamy transaminazémis, kiekio padid¢jimas, kasos fermento, vadinamo
amilaze, kiekio padidéjimas.

NedaZnas Salutinis poveikis (pasitaikantis maziau kaipJ i§, 100 gydytu pacienty)

- Cukraus kiekio padidéjimas kraujyje. Pries gydyma Agenerase gydytojas iStirs Jasu gliukozés
kieki kraujyje ir stebés ji gydymo metu.

- Kraujyje esan¢ios medziagos, vadinames bilirubinu, kiekio padidéjimas.

- Veido, liipy ir liezuvio patinimas (afigioedema).

Retas Salutinis poveikis (pasitaikantis, 1.iS 1000 gydytu pacienty)
- Sunkios ar gyvybei pavojinges odos reakcijos (Stevens Johnson sindromas).
Kitos galimas poveikis

Pacientams, sergantiems A ir B tipo hemofilija, pasitaike sustipréjgs kraujavimas, vartojant proteazés
inhibitorius. Jei taip,atsitiko Jums, tuojau pat kreipkités i gydytoja.

Aprasytas taumeny skausmas, ju skausmingumas ir silpnumas, ypa¢ gydant proteazes inhibitoriais ir
nuklepzidyjanalogais. Retais atvejais Sie raumeny sutrikimai buvo sunkiis (rabdomioliz¢).

Sudétinis antiretrovirusinis gydymas gali sukelti kiino formos poky¢ius dél riebaly persiskirstymo.
Gali sumazéti riebaly kojose, rankose ir veide, padaugéti riebaly pilve ir kituose vidaus organuose,
padidéti kriitys ir kauptis riebalai sprande (buivolo kupra). Sio reiskinio prieZastis ir ilgalaikés
pasekmés sveikatai Siuo metu nezinomos. Sudétinis antiretrovirusinis gydymas taip pat gali sukelti
pieno rigsties ir cukraus kiekio padidéjima kraujyje, hiperlipidemija (riebaly kiekio padidéjima
kraujyje) ir atsparuma insulinui.

Jeigu pasireiSké sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
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5. KAIP LAIKYTI AGENERASE
Laikykite vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.
Laikykite ne aukstesngje kaip 25 °C temperatiiroje.

Ant dézutés ar butelio nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, vaisto vartoti negalima. I1Smeskite
Agenerase geriamaji tirpala, praé¢jus 15 pary po pirmojo buteliuko atidarymo.

Vaisty liku¢iy negalima iSpilti { kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka

6. KITAINFORMACIJA

Agenerase sudétis

Veiklioji medziaga yra amprenaviras.
Tirpale yra 15 mg/ml amprenaviro.

Pagalbinés medziagos yra propilenglikolis, makrogolis 400 (polietilenglikolis400), d-alfa
tokoferilpolietilenglikolio 1000 sukcinatas (TPGS), acesulfamo kalio druska;=sacharino natrio druska,
natrio chloridas, dirbtinis vynuogiy kramtomosios gumos kvapas, natiralus pipirméciy kvapas,
mentolis, bevanden¢ citriny rigstis, natrio citratas, iSgrynintas vandug.

Agenerase iSvaizda ir Kiekis pakuotéje
Agenerase geriamasis tirpalas tiekiamas plastikiniuose buteliukuose, kuriuose yra 240 ml geriamojo
tirpalo. Tai skaidrus, blyskiai geltonos ar geltonos.spalvos vynuogiy, kramtomosios gumos ir

pipirméciy kvapo tirpalas.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

GAMINTOJAS Rinkodaros teisés turétojas

Glaxo Wellcome GmbH & Co. Glaxo Group Ltd

KG Glaxo Wellcome House

Industriestrasse'32-36 Berkeley Avenue

23843 Bad-Oldesloe Greenford

Vokietija Middlesex UB6 ONN
Jungtin¢ Karalysté

Jeigu apie $j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités { vietini rinkodaros teisés turétojo atstova.

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11
Boarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKmnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: + 359 2 953 10 34 Tel.: + 36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420 222 001 111 Tel: + 356 21 238131

gsk.czmail@gsk.com
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Danmark Nederland

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV

TIf: + 45363591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100

info@glaxosmithkline.dk nlinfo@gsk.com

Deutschland Norge

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS

Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf: + 47 2270 20 00

produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no

Eesti Osterreich

GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH

Tel: + 372 6676 900 Tel: + 43 (0)1 970750

estonia@gsk.com at.info@gsk.com

E\LGodo Polska

GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z 0.0

TnA: + 30 210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Espafia Portugal

GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline ~Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351 21 412 9500

es-ci@gsk.com FI.PT@gsk.com

France Romania

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxosmithKline (GSK) S.R.L.

Tél.: + 33 (0)1 3917 84 44 Tel: + 4021 3028 208

diam@gsk.com

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.

Simi: + 354 530 3700 Tel: + 421 (0)249 1033 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKiine.S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)459218 111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 2289 95 01 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)800 221441

Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com
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Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas {data}
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