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1. ZALU NOSAUKUMS

Agenerase 50 mg mikstas kapsulas.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur 50 mg amprenavira (amprenavir).

Paligvielas:
d-sorbitols (E420)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Mikstas kapsulas.

legarenas formas, necaurspidigas, krasa vari€ no baltas 1idz krémkrasai, uzkapsulas ir uzraksts “GX
CC1”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Agenerase kombinacija ar citiem antiretrovirusu preparatiem ir indicéts ar HIV-1 infic&tu pieauguso
un bérnu, kuri vecaki par 4 gadiem, arst€Sanai, ja tiedeprieks ir lietojusi proteazu inhibitorus (PI).

Agenerase kapsulas parasti buitu jalieto kopa arnelielu'ritonavira- amprenavira farmakokingtikas
pastiprinataja- devu (skatit apakSpunktu 4.2 uni4.5). Amprenavira izveli nosaka individuala virusa

——

rezistence un pacienta ieprieksgja terapijas(skatit apakSpunktu 5.1).

Pacientiem, kuru terapija nekad ieprieks nav izmantoti PI, ieguvums no Agenerase lietoSanas,
papildinot to ar ritonaviru, nav pieradits(skatit apakSpunktu 5.1).

4.2 Devas un lietoSanas veids

Terapija ir jauzsak HI'V. infekcijas terapija pieredz&jusam arstam.

Visiem paciéntiem‘irjaizskaidro tas, cik svarigi ir pilniba ievérot noradijumus par dozgSanu.
Agenerase lieto,perorali, to var lietot kopa ar &dienu vai atseviski.

Lietosanaisbérniem un tiem pieaugusajiem, kuri nevar norit kapsulas, ir pieejams Agenerase Skidums
iekskigat lietoSanai. Amprenavira biopieejamiba, lietojot to Skiduma veida, ir par 14% zemaka neka
kapsulam; tade] Agenerase Skidumu un Agenerase kapsulas nevar savstarpgji aizvietot attieciba 1
miligrams pret 1 miligramu (skatit apakSpunktu 5.2).

Pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma (kermena masa virs 50 kg): ieteicama Agenerase
kapsulu deva ir 600 mg divas reizes diena kopa ar 100 mg ritonavira divas reizes diena kombinacija ar

citiem antiretrovirusu lidzekliem.

Ja Agenerase kapsulas izmanto bez ritonavira papildinosa efekta, ir jaizmanto lielakas Agenerase
devas (1200 mg divas reizes diena).



Bérniem (no 4 1idz 12 gadu vecumam) un pacientiem, kuru kermena masa mazaka par 50 kg:
ieteicama Agenerase kapsulu deva kombinacija ar citiem antiretrovirusu lidzekliem ir 20 mg/kg
kermena masas divas reizes diena, kopgja dienas deva nedrikst parsniegt 2400 mg (skatit apakSpunktu
5.1).

B@rniem v&l nav izverteéta Agenerase un mazu ritonavira vai citu proteazu inhibitoru devu
kombinacijas farmakokingtika, efektivitate un drosiba. Tadel pediatriskaja praksg jaizvairas no $adam
medikamentu kombinacijam.

Bérniem, kuri jaunaki par 4 gadiem: Agenerase neiesaka b&rniem, kuri jaunaki par 4 gadiem, jo nav
pietiekamas informaciju par ta drosibu un efektivitati. (skatit apakSpunktu 5.2).

Gados vecaki pacienti: pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, nav izvertéta amprenavira lietoSanas
drosiba, efektivitate un farmakokingtika (skatit apakspunktu 5.2).

Pacienti ar nieru funkciju traucgjumiem: pacientiem ar nieru funkciju traucgjumiem devas pielagosana
netiek uzskatita par nepiecieSamu (skatit apakspunktu 5.2).

Pacienti ar aknu funkciju traucgjumiem: galvenais amprenavira metabolismstorit hepatiska cela.
Pacientiem ar aknu funkciju traucgjumiem, lietojot Agenerase kapsulas, ir jaievéro piesardziba. Sai
pacientu grupai nav noteikta medikamenta kliniska efektivitate un droSiba..Pacientiem ar aknu
funkciju traucgjumiem ir pieejami farmakokingtikas dati par Agenerase kapsulu lietosanu bez
ritonavira papildinosa efekta. Ka izriet no farmakokingtiskajiem datiem, picaugusiem pacientiem ar
mereniem aknu funkciju traucgjumiem Agenerase kapsulu devasir jasamazina Iidz 450 mg divas reizes
diena, bet pacientiem ar smagiem aknu funkciju traucgjumiem —lidz 300 mg divas reizes diena.
Bérniem ar aknu funkciju traucgjumiem nav iesp&jams ieteikt'dozeSanas shemu (skatit apakSpunktu
5.2).

Pacientiem ar aknu funkciju traucgjumiem nav pétitaramprenavira lietoSana kombinacija ar ritonaviru.
Nav iespgjams sniegt rekomendacijas dozesanaiattieeiba uz So kombinaciju. Vienlaiciga lietoSana ir
piesardzigi jaapsver pacientiem ar viegliem unwidé&ji smagiem aknu funkciju trauc€jumiem un ta ir
kontrindicgta pacientiem ar smagiem aknu funkciju traucg€jumiem (skatit apakSpunktu 4.3).

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo ‘'vieluwai jebkuru no paligvielam.

Agenerase nedrikst lietot kopaar medikamentiem ar Sauru terapeitisko darbibas platumu, kas ir
citohromu P450 3A4/(CYP3A4) substrati. Vienlaiciga lietoSana var izraistt konkurgjosu So
medikamentu metabolisma inhibiciju un novest pie smagam un/vai dzivibai bistamam
blakusparadibam,pieméram, sirdsdarbibas ritma trauc€jumiem (piem. amiodarons, bepridils, hinidins,
terfenadinS,astemizols, cisaprids, pimozids), elpoSanas nomakuma un/vai ilgstosas sedacijas (piem.
peroralais(triazelams un peroralais midazolams (par piesardzibu, lietojot kopa ar parenterali ievadamu
midazolamuyskatit apakSpunktu 4.5.)) vai periferas asinsvadu spazmas vai i$€mijas un citu audu
1$€mijas, ieskaitot galvas smadzenu un miokarda iSémiju (piem. melna rudzu grauda alkaloidi).

Agenerase kombinacija ar ritonaviru ir kontrindicgta pacientiem ar smagiem aknu funkciju
trauc€jumiem.

Rifampicina vienlaiciga lietoSana kopa ar Agenerase un mazam ritonavira devam ir kontrindiceta
(skatit apakSpunktu 4.5).

Agenerase kombinacija ar ritonaviru nedrikst ordinét vienlaikus ar medikamentiem ar Sauru
terapeitisko darbibas platumu, kuru metabolisms ir liela méra atkarigs no CYP2D6, piem. flekainidu
un propafenonu (skatit apakSpunktu 4.5).



Pacienti, kuri lieto amprenaviru, nedrikst lietot augu preparatus, kas satur asinszali (Hypericum
perforatum), jo vienlaiciga lietoSana var pazeminat amprenavira plazmas koncentraciju un terapeitisko
iedarbibu (skattt apakSpunktu 4.5).

4.4 TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacienti jainforme, ka ne Agenerase, ne citi paslaik pieejamie antiretrovirusu lidzekli nevar izarstet
HIV infekciju, tadel pacientiem var turpinaties oportiinistiskas infekcijas un citas HIV komplikacijas.
Nav pieradits, ka pasreiz pieejama antiretrovirusu terapija, ieskaitot Agenerase, darbotos profilaktiski
uz HIV transmisiju seksuala kontakta cela vai ar kontaminétam asinim. Tadel jaturpina ievérot
atbilstosa profilakse.

Balstoties uz pasreiz pieejamajiem farmakodinamikas datiem, amprenavirs ir jalieto kombinacija ar
vismaz diviem citiem antiretrovirusu lidzek]iem. Ievadot amprenaviru monoterapijas veida, strauji
paradas virusu rezistence (skatit apakSpunktu 5.1). Agenerase kapsulas parasti biitu jalieto
kombinacija ar nelielu ritonavira devu un kombinacija ar citiem antiretrovirusu preparatiem (skatit
apak$punktu 4.2).

Aknu slimiba: pacientiem ar eso§am nopietnam aknu slimibam nav noteiktavamprenavira drosiba un
efektivitate. Agenerase kapsulas, lietojot tas kombinacija ar ritonaviru, ir kentrindic€tas pacientiem ar
smagiem aknu bojajumiem (skatit apakSpunktu 4.3). Pacientiem, kuriém ithtonisks B vai C hepatits
un kuri tiek arstéti ar kombingtu antiretrovirusu terapiju, ir paaugstinats smagu un potenciali letalu
hepatisku nevélamu blakusparadibu risks. Ja tiek vienlaicigi lietota antivirusu terapija B vai C hepatita
arst€Sanai, ludzu, izlasiet arT So medikamentu zalu aprakstus.

Pacientiem, kuriem ir ieprieks eso$a aknu disfunkcija, ieskaitot hronisku aktivu hepatitu, ir palielinats
aknu funkciju patologiju biezums kombingtas antiretrovitusu terapijas laika, un tie ir janovéro
atbilsto$i parastajai praksei. Ja Sadiem pacientiem rodas'pazimes, kas liecina par aknu slimibas
pastiprinasanos, jaapsver terapijas partraukSana vai izbeigsana.

Mijiedarbiba ar citam zalém

Nav ieteicams vienlaikus lietot Agenerase“arritonaviru un flutikazonu vai citus glikokortikoidus, kas
tiek metabolizgti ar CYP3 A4, iznemot,gadTjumus, kad varbiitgjais terapeitiskais guvums ir lielaks par
kortikosteroidu sisteémiskas iedarbibas, 1zraisito risku, ieskaitot Kusinga sindromu un virsnieru
nomakumu (skattt apakSpunktu 4.5):

HMG-CoA reduktazes inhibitoru lovastatina un simvastatina metabolisms ir liela méra atkarigs no
CYP3A4, tadejadi vienlaiciga Agenerase un simvastatina vai lovastatina lietoSana netiek ieteikta
palielinata miopatijas (ieskaitot rabdomiolizi) riska dg]. Piesardziba jaievero, ar1 lietojot Agenerase
vienlaicigi aatoryastatinu, kuru mazaka méra metabolizé CYP3A4. Sada situacija jaapsver
atorvastatina devas'samazinasana. Ja ir indic&ta terapija ar HMG-CoA reduktazes inhibitoru, ieteicams
lietot pravastatinu vai fluvastatinu (skatit apaksSpunktu 4.5).

Daziem médikamentiem, kas var izraisit smagas vai dzivibai bistamas blakusparadibas, piem.,
karbamazepinam, fenobarbitalam, fenitotnam, tricikliskiem antidepresantiem un varfarinam (janovéro
INR), ir javeic koncentracijas monitoré$ana, ar kuras palidzibu var samazinat varbiitgjo risku drosibai
vienlaicigas lietoSanas gadijuma.

Nav ieteicams lietot Agenerase vienlaikus ar halofantrinu vai lidokainu (lietojot sisteémiski) (skattt
apak$punktu 4.5).

Piesardzigi jalieto antikonvulsantus (karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitomu). Lietojot vienlaikus Sos
medikamentus, Agenerase efektivitate pacientiem var mazinaties, jo pazeminas amprenavira
koncentracija plazma (skatit apakSpunktu 4.5).



Ieteicams monitorét imtinsupresijas Iidzeklu (ciklosporins, takrolimus, rapamicins) terapeitisko
koncentraciju plazma, ja tos lieto vienlaicigi ar Agenerase (skatit apakSpunktu 4.5).

Agenerase ieteicams lietot piesardzigi kopa ar PDES inhibitoriem (piem. sildenafilu un vardenafilu)
(skatit apak$punktu 4.5).

Agenerase ieteicams lietot piesardzigi kopa ar delaviridinu (skatit apakSpunktu 4.5).

Ieteicams samazinat rifabutina devu vismaz par 50%, ja to licto kopa ar Agenerase. Ja vienlaikus tiek
lietots arT ritonavirs, var biit nepiecieSama talaka devas samazinasana (skatit apakSpunktu 4.5).

Iesp&jamas metaboliskas mijiedarbibas dél ar amprenaviru var tikt izmainita hormonalo kontracepcijas
lidzeklu efektivitate, bet nav pietiekami daudz informacijas, lai paredz&tu mijiedarbibas veidu. Tade]
sievietem, kuram iesp&jama griitnieciba, iesaka izmantot pieme&rotas alternativas kontracepcijas
metodes (skattt apakSpunktu 4.5).

Amprenavira un metadona vienlaiciga lietoSana izraisa metadona koncentraciju samazina§anos. Tadgl,
nozimejot metadonu kopa ar amprenaviru, pacienti ir janovéro, lai noverstu opiatu abstinences
sindroma rasanos, Ipasi ja tiek nozZimétas arT mazas ritonavira devas. Paslaik‘nav-izstradatas
rekomendacijas amprenavira devu pielagoSanai, lietojot to kopa ar metadonu.

Agenerase kapsulas satur E vitaminu (36 SV/50 mg kapsula), tadél.naw ieteicams vél papildus lietot E
vitaminu.

Agenerase kapsulas satur arT sorbitolu (E420). Pacientiem ar feti€m parmantotiem fruktozes tolerances
trauc€jumiem $o medikamentu nevajadzetu lietot.

Bérniem, kuri jaunaki par 4 gadiem, ir kontrindicéta.Agenerase perorala skiduma lietoSana, bet
atseviskam citam pacientu grupam, lietojot skidumuyinjaievero piesardziba, jo taja ir augsta
propilénglikola koncentracija, kas var radit iesp€jamustoksisku iedarbibu. Pilniga informacija par
Agenerase perorala $kiduma lietoSanu ir atrodama ST medikamenta Zalu apraksta.

Izsitumi/adas reakcijas

Lielaka dala pacientu, kuriem paradas, viegli vai vidgji izteikti izsitumi, terapiju ar Agenerase var
turpinat. Piem&rotu antihistaminag preparatu (piem. cetirizina hidrohlorida) lietoSana var mazinat niezi
un paatrinat izsitumu izzusanu. Agenerase lietoSana pavisam japartrauc, ja izsitumiem pievienojas
sistémiskas iedarbibas simptomatika, alergiska simptomatika vai glotadu iesaistiSanas (skatit
apak$punktu 4.8).

Hiperglikémija

Pacientiem, kuri lieto antiretrovirusu terapiju, tai skaita proteazu inhibitorus, ir zinots par cukura
diabtta attistibu, hiperglik€miju vai ieprieks eksistgjosa diab&ta paasinajumiem. Atseviskos gadijumos
hiperglikémija bija smaga, dazos gadijumos ta bija saistita arT ar ketoacidozi. Daudziem pacientiem
bija blakus slimibas, dazu blakus slimibu arst€sanai bija nepiecieSami medikamenti, kas ir bijusi
saistiti ar cukura diab@ta vai hiperglikémijas attistibu. NepiecieSams parbaudit glikozes ltmeni asinis
pirms Agenerase lietoSanas uzsakSanas un periodiski terapijas laika.

Lipodistrofija

Kombingta antiretrovirusu terapija ir bijusi saistita ar kermena tauku parsadali (lipodistrofiju) HIV
pacientiem. ST efekta ilgtermina sekas paslaik nav zinamas. Zina$anas par §is paradibas mehanismu
nav pilnigas. Pastav hipot€ze, ka ir saistiba starp visceralu lipomatozi un proteazu inhibitoriem un
lipoatrofiju un nukleozidu atgriezeniskas transkriptazes inhibitoriem. Augstaks lipodistrofijas risks ir
saistits ar individualiem faktoriem, piem&ram, lielaku vecumu, un ar zalém saistitiem faktoriem,



pieméram, ilgaku antiretrovirusu terapiju un ar to saistitiem metabolisma trauc€jumiem. Kliniskaja
izmekl&sana jaieklauj tauku parsadales fizisko pazimju izvertésana.

Paaugstinats lipidu Iimenis

Amprenavira terapijas rezultata ir noverota trigliceridu un holesterina koncentracijas paaugstinaSanas.
NepiecieSams parbaudit trigliceridu un holesterina Iimeni pirms Agenerase lietoSanas uzsaksanas un
periodiski terapijas laika (skatit apakSpunktu 4.8).

Lipidu mainas traucgjumi jaarste kltniski pieme&rota veida.

Hemofilijas pacienti

Hemofilijas A un B pacientiem, kuri terapija san€musi proteazu inhibitorus, ir zinots par pastiprinatu
asinoSanu, tai skaita par spontanam adas hematomam un hemartrozém. Daziem pacientiem papildus
ievadija VIII faktoru. Vairak neka pusé So gadijumu terapija ar proteazu inhibitoriem tikafturpinata vai
atsakta pec partraukSanas. Kaut gan nav noskaidrots darbibas mehanisms, pastav céloniskas sakaribas
varbitiba. Tadel hemofilijas pacienti ir jabridina par to, ka pastav palielinats asinoSanas risks.

Imunsistémas reaktivacijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombingto pretretrovirusu terapiju)(combination
antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var paradities.iekaisuma reakcija uz
asimptomatiskiem vai esoSiem oportiniskajiem patogenajiem mikroorganismiem. Iekaisuma reakcija
var novest pie smaga kliniska stavokla vai pasliktinat simptomufizpausmes. Parasti $adas reakcijas ir
novérotas dazu pirmo ned€lu vai ménesu laika peéc CART uzsakSanas. Nozimigakie $adu reakciju
piemeri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums, generaliz€tas un/vai viet€jas mikobakteriju
izraisitas infekcijas un Pneumocystis carinii pneimonija. Visas iekaisuma reakciju pazimes ir jaizverte,
un nepiecieSamibas gadijuma jaording arstésana.

Osteonekroze

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar progres€josu HIV-slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgsto$i sanémusi kombif€to pretretrovirusu terapiju (combination antiretroviral
therapy - CART), lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kortikosteroidu
lietoSana, alkohola lieto$ana, smaga imunsupresija, palielinats kermena masas indekss). Ja rodas
locitavu smeldze un sapes, locttavu stivums vai kliist apgritinatas kustibas, pacientam jaiesaka
konsultgties ar arstu.

4.5 Mijiedarbiba‘ar.citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ir veikti mijiedarbibas pétijumi ar amprenaviru ka vienigo proteazes inhibitoru. Vienlaicigi lietojot
amprenayiru,unicitonaviru, ritonavira metaboliskais zalu mijiedarbibas profils var biit noteicosais, jo
ritonavirs lir specigaks CYP3 A4 inhibitors. Ritonavirs arT inhib&€ CYP2D6 un induce CYP3A4,
CYP1A2, CYP2C9 un glikuronoziltransferazi. Tadel pirms terapijas uzsaksanas ar Agenerase un
ritonavirugaiepazistas ar ritonavira zalu aprakstu.

Amprenavira un ritonavira primarais metabolisms notiek aknas, izmantojot CYP3A4. Tadg]
medikamenti, kas izmaina CYP3A4 aktivitati vai kuru metabolisms notiek taja pasa cela, var izmainit
amprenavira farmakokingtiku. Tapat arT amprenavirs un ritonavirs var ietekmét to medikamentu
farmakokingtiku, kuru metabolisms notiek tada pasa cela.

Kontrindicétas kombinacijas (skatit apakSpunktu 4.3)

CYP3A4 substrati ar Sauru terapeitisko indeksu

Agenerase nedrikst lietot kopa ar medikamentiem ar Sauru terapeitiskas darbibas platumu, kas ir satur
aktivas vielas, kas ir citohroma P4503A4 (CYP3A4 substrati). Vienlaiciga So medikamentu lietoSana
var izraistt $o akttvo vielu metabolisma savstarpg&ju konkurgjosu inhibiciju, tad€jadi paaugstinot to




Iimeni plazma un novedot pie smagam un/vai dzivibai bistamam blakusparadibam, ka sirds ritma
traucgjumi (piem. amiodarons, astemizols, bepridils, cisaprids, pimozids, hinidins, terfenadins), vai
periferas asinsvadu spazmas vai i$€mija (piem. ergotamins, dihidroergotamins).

CYP2D6 substrati ar Sauru terapeitisko indeksu

Agenerase kombinacija ar ritonaviru nedrikst ordingt vienlaikus ar medikamentiem, kas satur aktivas
vielas, kuru metabolisms ir liela méra atkarigs no CYP2D6, un kuru koncentracijas paaugstinasanas
plazma ir saistita ar smagam un/vai dzivibai bistamam blakusparadibam. Pie $adam aktivajam vielam
pieder flekainids un propafenons.

Rifampicins

Rifampicins ir specigs CYP3A4 inducétajs un ir paradijis sp&ju samazinat amprenavira plazmas AUC
par aptuveni 82%, kas var izraisit virologisku neveiksmi un rezistences attistibu. Gadijumos, kad
koncentracijas samazinasanos tika méginats parvarét, palielinot citu proteazu inhibitoru un ritonavira
devas, biezi tika noverotas aknu reakcijas. Rifampicina vienlaiciga lietoSana kopa ar Agenerase un
mazam ritonavira devam ir kontrindic&ta (skatit apakspunktu 4.3).

Asinszale (Hypericum perforatum)

Vienlaiciga augu preparata asinszales (Hypericum perforatum) lietoSana var'samazinat amprenavira
limeni seruma. Tas saistits ar to, ka asinszale induc€ medikamentu metaboliz&josos enzimus. Tadgjadi
asinszali saturoSus preparatus nedrikst kombinét ar Agenerase. Ja pacientsyjau licto asinszali, janosaka
amprenavira un, ja iesp&jams, virusu Itmeni un japartrauc asinszales lietoSana. Partraucot lietot
asinszali, amprenavira Itmenis var paaugstinaties. Var biit nepiecieSams pielagot amprenavira devu.
Inducgjosais efekts var turpinaties vismaz 2 ned€las pec asinszales terapijas partrauksanas.

e Citas kombinacijas

Pieaugusajiem ir noverota $ada mijiedarbiba:

Antiretrovirusu lidzekli

. Proteazu inhibitori (PI)

Indinavirs: lietojot kopa ar amprenyiru, indinavira AUC, Cy,;, un Cp.x Samazinajas attiecigi par 38%,
27% un 22%. Nav zinama $§T atklajuma klmniska nozime. Amprenavira AUC, C;, un Cyx palielingjas
attiecigi par 33%, 25% un 18%. Jzmantojot indinavira un amprenavira kombinaciju, nevienam no
abiem medikamentiem dewvas pieldgosana nav nepieciesama.

Sakvinavirs: lietojot/kopa ar amprenviru, sakvinavira AUC, Cy,;, un Cy,x attiecigi samazinajas par 19%
un 48% un palielinajas,par 21%. Nav zinama §1 atklajuma kliniska nozime. Amprenavira AUC, Cy, un
Chax Samazinajas,attiecigi par 32%, 14% un 37%. Izmantojot sakvinavira un amprenavira
kombinagijusneyviecnam no abiem medikamentiem devas pielagosana nav nepiecieSama.

Nelfinavirs:lictojot kopa ar amprenviru, nelfinavira AUC, Cp,, un Cy paliclingjas attiecigi par 15%,
14% un 12%. Amprenavira C,,,x samazinajas par 14%, bet AUC un C,;, palielinajas attiecigi par 9%
un 189%. Izmantojot nelfinavira un amprenavira kombinaciju, nevienam no abiem medikamentiem
devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit art sadalu par efavirenza lietoSanu).

Ritonavirs: lietojot ritonaviru (100 mg divas reizes diena) vienlaicigi ar amprenvira kapsulam (600 mg
divas reizes diena), amprenavira AUC un C,,;, palielinajas attiecigi par 64% un 508%, bet Cyax
samazinajas par 30%, salidzinot ar raditajiem, kas iegiiti p&c 1200 mg amprenavira kapsulu lietoSanas
divas reizes diena. Klmiskajos petfjumos ir izmantota amprenavira deva 600 mg divas reizes diena un
ritonavira deva 100 mg divas reizes diena, apstiprinot §1s doz€Sanas shémas efektivitati un drosibu.

Lopinavirs/ ritonavirs (Kaletra): atklata farmakokingtiska pet;juma, nelietojot tuksa diisa, lopinavira
AUC, Cyax un Cyy samazinajas attiecigi par 38%, 28% un 52%, lietojot amprenaviru (750 mg divas
reizes diend) kombinacija ar Kaletra (400 mg lopinavira+ 100 mg ritonavira divas reizes diena). Taja




pasa petijuma amprenavira AUC, Cy,,x un Cyy;, palielingjas attiecigi par 72%, 12% un 483%, salidzinot
ar Siem raditajiem p&c parasto amprenavira devu (1200 mg divas reizes diena) lietoSanas.

Amprenavira plazmas C,,;, lielums, kas sasniegts, lietojot amprenaviru (600 mg divas reizes diena)
kombinacija ar Kaletra (400 mg lopinavira+ 100 mg ritonavira divas reizes diena), ir aptuveni par 40-
50% zemaks, neka lietojot amprenaviru (600 mg divas reizes diena) kombinacija ar 100 mg ritonavira
divas reizes diena. Papildus ritonavira pievienoSana amprenavira plus Kaletra shémai paaugstina
lopinavira Cy, lielumu, bet nepaaugstina amprenavira Cp, lielumu. Nav iesp&jams sniegt dozeSanas
rekomendacijas amprenavira un Kaletra vienlaicigai licto$anai, bet tiek ieteikta riipiga novérosana, jo
nav zinama §1s kombinacijas droSiba un efektivitate.

. Nukleozidu analogu atgriezeniskdas transkriptazes inhibitori (NRTI)

Zidovudins: lietojot kopa ar amprenviru, zidovudia AUC un C,, palielinajas attiecigi par 3 1%un
40%. Amprenavira AUC un Cp nemainijas. [zmantojot zidovudina un amprenavira kombinaciju,
nevienam no abiem medikamentiem devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Lamivudins: lietojot kopa lamivudinu ar amprenviru, to AUC un C,,,x nemainijas: Izmantojot
lamivudina un amprenavira kombinaciju, nevienam no abiem medikamentiemedevas pielagoSana nav
nepieciesama.

Abakavirs: lietojot kopa ar amprenviru, abakavira AUC, C,,;, un Ciaxhemainijas. Amprenavira AUC,
Chin un Cpax palielinajas attiecigi par 29%, 27% un 47%. Izmantojot abakavira un amprenavira
kombinaciju, nevienam no abiem medikamentiem devas piclageSana nav nepieciesama.

Didanozins: nav veikti farmakokingtiskie petijumi par Agenerase un didanozina kombinétu lietoSanu,
tomér, ta ka didanozins satur antacidu komponentu, iesaka ievadit abus medikamentus ar vismaz
vienas stundas starplaiku (skatit sadalu Antacidi).

. Ne-nukleozidu atgriezeniskas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

Efavirenzs: ir noverots, ka efavirenzs pieaugusiem pacientiem samazina amprenavira Cy,,x, AUC un
Chninss par apméram 40%. Ja amprenayira’kombing ar ritonaviru, efavirenza ietekmi kompensg
ritonavira pastiprinosais farmakokinctiskais efekts. Tadgjadi, lietojot efavirenzu kombinacija ar
amprenaviru (600 mg divreiz diena) un ritonaviru (100 mg divreiz diena), devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Lietojot efavirenzu kombinacija ar amprenaviru un nelfinaviru, nevienam no Siem medikamentiem
devas pielagosana nav nepiecieSama.

Neiesaka izmantot-efayirenza kombinaciju ar amprenaviru un sakvinaviru, jo samazinasies abu
proteazu inhibitord koncentracija.

Nevarfieteikt dozeSanas shemu amprenavira lietoSanai kopa ar citiem proteazu inhibitoriem un
efavirenzu bérniem. Pacientiem ar aknu funkciju traucgjumiem no $§adu kombinaciju lietosanas ir
jaizvairas:

Nevirapins: nevirapina ietekme uz citiem proteazu inhibitoriem un pieejamie ierobezotie dati norada,
ka nevirapins var samazinat amprenavira koncentraciju seruma.

Delavirdins: lietojot kopa ar amprenaviru, delavirdina AUC, C.x un C,;,, samazinajas attiecigi par
61%, 47% un 88%. Amprenavira AUC, Cp.x un Cpy, palielingjas attiecigi par 130%, 40% un 125%.
Nevar ieteikt dozgSanas sheému amprenavira lietosanai kopa ar delavirdinu. Ja Sie medikamenti tiek
lietoti vienlaicigi, ieteicama piesardziba, jo samazinato un potenciali sub-terapeitisko plazmas
koncentraciju dé| delavirdins var biit mazak efektivs.

Nav iespgjams sniegt dozgSanas rekomendacijas vienlaicigai amprenavira un zemu ritonavira devu
lietosanai kopa ar delavirdinu. Ja Sie medikamenti tiek lietoti vienlaikus, tiek ieteikta piesardziba un ir



javeic rapiga kliniska un virusologiska novéro$ana, jo ir griti paredz&t amprenavira un ritonavira
kombinacijas ietekmi uz delavirdinu.

Antibiotikas/ pretsénu Iidzekli

Rifabutins: vienlaiciga amprenavira un rifabutina lietoSana izraisija rifabutina AUC palielinasanos par
193% un rifabutina izraistto blakusparadibu pieaugumu. Rifabutina plazmas koncentracijas
pieaugumu, iesp&jams, izraisa tas, ka amprenavirs inhib€ rifabutina CYP3 A4 mediéto metabolismu. Ja
klmisku indikaciju d€] ir nepiecieSams vienlaikus ievadit rifabutinu un Agenerase, iesaka samazinat
rifabutina devu vismaz uz pusi, kaut gan kltniski dati nav pieejami. Vienlaicigi lietojot ritonaviru, var
rasties lielaks rifabutina koncentracijas picaugums.

Klaritromicins: ievadot kopa ar amprenaviru, neizmainijas klaritromicia Cy,;,, un AUC, bet C,x
pazeminajas par 10%. Amprenavira AUC, C, un Cp palielinajas attiecigi par 18%, 39% un 15%:
Izmantojot klaritromicina un amprenavira kombinaciju, nevienam no abiem medikamentiém devas
pielagosana nav nepieciesama. Vienlaicigi lietojot ritonaviru, var rasties klaritromicinadkoncentracijas
pieaugums.

Eritromicins: nav veikti farmakokingtiskie p&tfjumi par Agenerase un eritromicia kombingto terapiju,
tomér, lietojot vienlaicigi, iespgjama abu medikamentu plazmas Iimena palielinaSanas.

Ketokonazols / Itrakonazols: ievadot kopa ar amprenaviru vienu pasu,tketokonazola AUC un Cax
paaugstinajas par attiecigi 44% un 19%. Amprenavira AUC un C,,, attieeigi palielinajas par 31% un
pazeminajas par 16%. Ir sagaidams, ka itrakonazola koncentracija pali€linasies 11dzigi ka
ketokonazolam. [zmantojot ketokonazola vai itrakonazola unfamprenavira kombinaciju, nevienam no
medikamentiem devas pielagoSana nav nepiecieSama. Vienlaikus lietojot fosamprenaviru 700 mg un
ritonaviru 100 mg divas reizes diena ar ketokonazolu 200.mg vienu reizi diena, ketokonazola C,,x
plazma pieauga par 25 % un AUC(0-t) pieauga lidzJimenim, kas 2,69 reizes parsniedza to, kas tika
noverots, lietojot ketokonazolu 200 mg vienu reizi diena bez fosamprenavira un ritonavira.
Amprenavira Cy,.x, AUC and C;, nemainijas, Nay iet€icams lietot lielas (>200 mg/diena)
ketokonazola vai itrakonazola devas, ja tos lieto kopa ar Agenerase un ritonaviru.

Citi iespejamie mijiedarbibas veidi

Citi zemak noraditie, medikamenti, tai skaita CYP3A4 substrati, inhibitori un induktori, var
mijiedarboties ar Agenerase.Jesp€jamas mijiedarbibas kliniska nozime nav zinama un nav izpétita. Ja
Sos medikamentus ievadakombinacija ar Agenerase, janovero, vai pacientam neparadas ar Siem
medikamentiem saistitu toksisku reakciju pazimes.

Antacidi: balstotiessuz datiem par citiem proteazu inhibitoriem, neiesaka lietot antacidus vienlaicigi ar
Agenerase, jo,tas var/pavajinat Agenerase uzstuksanos. Iesaka ieverot vismaz stundas starplaiku starp
Ageneras€ un antacidu lietoSanu.

Aktivas vielas’ar pretkrampju darbibu: lietojot amprenaviru vienlaicigi ar aktivajam vielam, kam
piemit pretkrampju darbiba, pazistamam ka enzimu induc@taji (fenitoins, fenobarbitals,
karbamazepins), var samazinaties amprenavira koncentracija plazma. Sadas kombinacijas jalieto
piesardzigi, ieteicama terapeitiskas koncentracijas monitorésana (skatit apakspunktu 4.4).

Kalcija kanalu blokatori: amprenavirs var palielinat kalcija kanalu blokatoru amlodipina, diltiazema,
felodipina, isradipina, nikardipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipina un verapamila koncentraciju
plazma, kas, iesp&jams, var pastiprinat $o medikamentu aktivitati un toksicitati.

Medikamenti erektilas disfunkcijas terapijai: ka izriet no datiem par citiem proteazu inhibitoriem,
jabiit piesardzigiem, izrakstot PDES inhibitorus (piem. sildenafilu un vardenafilu) pacientiem, kuri
sanem Agenerase. Vienlaiciga lietoSana ar Agenerase var ievérojami paaugstinat PDES inhibitoru
plazmas koncentraciju un ar to saistitas blakusparadibas, ieskaitot hipotensiju, redzes izmainas un
priapismu (skatit apakspunktu 4.4).




Flutikazona propionats (mijiedarbiba ar ritonaviru): kliniska p&tijuma ritonavira 100 mg kapsulas
divreiz diena ordingja kopa ar 50 pg intranazali flutikazona propionatu (4 reizes diena) 7 dienas
veseliem individiem, un flutikazona propionata Iimenis plazma nozimigi palielinajas, bet endogéna
kortizola Iimenis pazeminajas apméram par 86% (90% ticamibas intervals 82-89%). Lielaku ietekmi
var sagaidit, ja flutikazona propionatu inhal@. Zinots par sistemiskiem kortikosteroidu efektiem,
tostarp Kusinga sindromu un virsnieru nomakumu pacientiem, kas sanéma ritonaviru un inhalgja vai
intranazali lietoja flutikazona propionatu; to var noverot arT ar citiem kortikosteroidiem, kas tiek
metabolizéti ar P450 3A, piem&ram, budezonidu. Tadgjadi, vienlaikus lietot Agenerase ar ritonaviru
un Sos glikokortikoidus nav ieteicams, iznemot gadijumus, kad varbiitgjais terapeitiskais guvums ir
lielaks par kortikosteroidu sist€miskas iedarbibas izraistto risku (skatit apakSpunktu 4.4). Jadoma par
glikokortikoida devas mazinasanu un javero, vai neparadas lokali vai sistemiski efekti, vai japariet uz
glikokortikoidu, kur§ nav CYP3 A4 substrats (piemeram, beklometazons). Bez tam, atcelot
glikokortikoidus, devas samazinasanu biitu javeic progresgjosi ilgaka perioda. Flutikazona lielas
sisteémiskas iedarbibas efekts uz ritonavira koncentraciju plazma pagaidam nav zinams.

HMG-CoA reduktazes inhibitori: HMG-CoA reduktazes inhibitoru, pieméram, lovastatiaun
simvastatina metabolisms ir liela méra atkarigs no CYP3 A4, tadgl, lietojot tos vienlaicigi ar
Agenerase, ir sagaidama to plazmas koncentracijas ievérojama paaugstinasanas. Agenerase un HMG-
CoA reduktazes inhibitoru kombingta lietosana netiek ieteikta, jo paaugstinata HMG-CoA reduktazes
inhibitoru koncentracija var izraisit miopatiju, ieskaitot rabdomiolizi.

Atorvastatina metabolisms ir mazaka méra atkarigs no CYP3A4. Lietojotykopa ar Agenerase, jaievada
zemaka iesp&jama atorvastatina deva. Pravastatina un fluvastatiia metabolisms nav atkarigs no
CYP3A4, mijiedarbiba ar proteazu inhibitoriem nav gaidama¢'Jadr indicéta terapija ar HMG-CoA
reduktazes inhibitoru, ieteicams lietot pravastatinu vai fluvastatinu.

Imunsupresijas lidzekli: ieteicama imunsupresijas lidzeklu terapeitiskas koncentracijas [imena bieza
monitoré$ana, kamér Iimenis ir stabilizgjies, jo ciklosporina, rapamicina un takrolimus koncentracijas
plazma var pieaugt, ja tos lieto vienlaicigi ar amprenaviru (skatit apakSpunktu 4.4).

Midazolams: midazolams tiek plasi metaboliz&ts ar CYP3 A4 palidzibu. Lietosana kopa ar Agenerase
ar vai bez ritanovira var stipri paaugstinat'si benzodiazepina koncentraciju. Nav notikusi zalu
mijiedarbibas pétijumi par Agencrase,lietosanu kopa ar benzodiazepiniem. Saskana ar datiem par
citiem CYP3A4 inhibitoriem sagaidams, ka midazolama koncentracija plazma biis biitiski augstaka
gadijumos, kad midazolams tickdietots perorali. Tapéc Agenerase nevajadzetu lietot kopa ar peroralo
midazolamu (skatit apaks$punktu 4.3), bet piesardziba jaievéro, lictojot Agenerase kopa ar parenteralo
midazolamu. Dati par parenterala midazolama vienlaikus lietoSanu ar citiem proteazu inhibitoriem
liecina, ka midazolamaskoncentracija plazma varétu palielinaties 3-4 reizes. Ja Agenerase ar vai bez
ritanovira lieto kop@ar*parenteralo midazolamu, tas ir javeic intensivas terapijas nodala vai tai lidzigos
apstaklos, kuriespejams nodrosinat ripigu klinisko novérosanu un atbilstoSu medicinisko terapiju
gadijuma, ja rodas elpoSanas nomakums un/vai ilgstosa sedacija. Ir jaapsver midazolama devas
pielagosanas 1pasi, ja tiek ievadita vairak neka viena atseviska midazolama deva.

Metadons un opiatu atvasindjumi: metadona un amprenavira vienlaiciga lietoSana izraisija metadona
aktiva enantioméra (R-enantioméra) C,,,x un AUC samazinasanos attiecigi par 25% un 13%, bet
metadona neaktiva enantioméra (S-enantioméra) Cy,,x, AUC un C,;;, samazinajas attiecigi par 48%,
40% un 23%. Ordingjot metadonu kopa ar amprenaviru, pacienti ir janovero, lai noverstu opiatu
abstinences sindroma raSanos, 1pasi ja tiek nozimétas art mazas ritonavira devas. Salidzinot ar
neharmoniz&tu vesturisku kontrolgrupu, amprenavira un metadona vienlaiciga lietoSana samazinaja
seruma amprenavira AUC, Cy,x un Cyy, attiecigi par 30%, 27% un 25%. Paslaik nav iesp&jams sniegt
rekomendacijas par amprenavira devas pielagoSanu, lietojot amprenaviru kopa ar metadonu, sakara ar
neharmoniz&tu vesturisku kontrolgrupu datiem raksturigo zemo ticamibu.

Peroralie antikoagulanti: ieteicama pastiprinata International Normalised Ratio monitoréSana, ja
Agenerase lieto kopa ar varfarinu vai citiem peroralajiem antikoagulantiem, jo var samazinaties vai
pieaugt to antitrombotiska darbiba (skatit apakSpunktu 4.4).
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Steroidi: estrogéni un progestini var mijiedarboties ar amprenaviru. Tomer pasreiz pieejama
informacija nav pietickama, lai noteiktu mijiedarbibas veidu. Vienlaiciga 0,035 mg etinilestradiola
plus 1,0 mg noretindrona lietoSana izraisija amprenavira AUC un C,;, samazinaSanos attiecigi par
22% un 20%, Cax paliekot neizmainttam. Etinilestradiola C,,;, palielinajas par 32%, bet noretindrona
AUC un C,,;, palielinajas attiecigi par 18% un 45%. Sievietem, kuram iespgjama griitniecibas
iestasanas, tiek rekomend@ts izmantot alternativas kontracepcijas metodes. Vienlaicigi lietojot
ritonaviru, nav iespéjams paredzet ietekmi uz hormonalo kontracepcijas lidzeklu koncentracijam, tade]
arT tiek rekomendg&ts izmantot alternativas kontracepcijas metodes.

Tricikliskie antidepresanti: ieteicama riipiga triciklisko antidepresantu terapeitiskas darbibas un
blakusparadibu monitoré$ana, ja tie (piem. dezipramins un nortriptilins) tiek lietoti vienlaicigi ar
Agenerase (skattt apakSpunktu 4.4).

Paroksetins: lietojot paroksetinu vienlaikus ar amprenaviru un ritonaviru, paroksetina konCentracija
plazma var bitiski samazinaties. Sis mijiedarbibas mehanisms nav zinams. Balstoties 1z vésturisku
salidzinajumu, paroksetins nemainija amprenavira farmakokin&tiskos parametrus#Tadg], lietojot
paroksetinu kopa ar Agenerase un ritonaviru, ieteicams veikt paroksetina devas titrésanu, balstoties uz
atbildes reakcijas pret antidepresantu klinisku novertéjumu. Turklat pacientiem, kuri lieto stabilu
paroksetina devu un sak arstéSanu ar Agenerase un ritonaviru, jakontrol€ atbildes reakcija pret
antidepresantu.

Citas vielas: amprenavirs var palielinat citu vielu koncentraciju plazma. Pie $STm vielam pieder,
pieméram, klozapins, cimetidins, dapsons un loratadins.

Dazas vielas (piem. lidokains (lietojot sistemiski) un halofantfins), lietotas vienlaikus ar Agenerase,
var izraisit smagas blakusparadibas. Vienlaiciga lietoSana naviieteicama (skatit apakSpunktu 4.4).

4.6 Griutnieciba un zidiSana

Griitnieciba: nav pietickamas informacijas paramprenavira lietoSanu gritniecem. P&tfjumi ar
dzivniekiem ir paradijusi toksisku ietekmi uz reproduktivitati (skatit apakSpunktu 5.3). Iesp&jamais
risks cilvékiem nav zinams.

So medikamentu griitniecibas laika drikstHietot tikai tad, ja ir riipigi izsvérta attieciba starp iesp&amo
pozitivo efektu un iesp&jamo risku auglim.

Zidisana: zurku piena ir konstateta ar amprenaviru saistita viela, tacu nav zinams, vai cilveékiem
amprenavirs izdalas mates piena. Reprodukcijas pétijuma ar griisnam zurkam, kam ievadija
amprenaviru laika pe@Sma no uterinas implantacijas Iidz laktacijai, pieradija, ka jaundzimuSajiem
zidi$anas perioda.bija pazeminats svara pieaugums. Ar $o atradni saistita sist€miska amprenavira
ekspozicija zurkusmatitem bija lidziga tai, kadu novero cilvékiem, ievadot ieteicamas amprenavira
devas. Medikamenta ievadiSana matei neietekmeja pecnacgju turpmako attistibu, ieskaitot fertilitati un
reproduktivo’veselibu.

Tadgjadi matém, kuras sanem Agenerase terapiju, neiesaka zidit bé€rnus. Bez tam HIV inficétam
sievietém iesaka nebarot mazulus ar kriiti, lai izvairitos no HIV transmisijas.

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petfjumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus
(skatit apak$punktu 4.8).

4.8 Nevelamas blakusparadibas
Agenerase drosiba pieauguSajiem un bérniem no vismaz 4 gadu vecuma ir pétita kontrol&tajos

klmiskajos petijumos, kombingjot to ar dazadiem citiem antiretrovirusu lidzekliem. Blakusparadibas,
kas tiek uzskatitas par saistitam ar Agenerase lietoSanu, ir gastrointestinali simptomi, izsitumi un
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orala/ periorala parest€zija. Lielaka dala ar Agenerase lietosanu saistito blakusparadibu bija vieglas vai
vidgji smagas, ar agrinu paradiSanos un reti ierobezoja terapiju. Daudzu blaknu gadijumos nav skaidrs,
vai tas ir saistitas ar Agenerase, citu vienlaicigi lietotu HIV medikamentozo terapiju vai pasu slimibu.

Bérniem drosibas profils ir lidzigs tam, kads nov&rots pieaugusajiem.

Talakaja teksta ir uzskaititas blakusparadibas, sadalot p&c MedDRA kermena sistému organu klaseém
un péc sastopamibas biezuma. Sastopamiba tiek definéta ka:

Loti biezi > 1no 10,

Biezi >1no 100 un <1 no 10,
Retak > 1 no 1000 un <1 no 100,
Reti > 11no 10 000 un <1 no 1000.

Sastopamibas kategorijas zemak uzskaititajam blakusparadibam ir balstitas uz kliniskiem pg&tijumiem
un pécregistracijas datiem.

Lielaka dala zemak uzskaitito blakusparadibu ir novérotas divos kliniskajos pétijumos (PROAB3001,
PROAB23006), kuros piedalijas agrak PI nesaneémusi pacienti, kuri lietoja 1200 mig Agenerase divas
reizes diena. Ir ieklautas blakusparadibas (2.-4. pakape), par kuram pétnieki irzinojusi, ka tas
izskaidrojamas ar pétijjuma medikamenta lietoSanu, un kuras radusas >1%pacientu, ka ari 3.-4.
pakapes laboratoriskas izmainas, kas radusas terapijas laika. Japiezime,kanav nemti véra fona raditaji
citas grupas.

Metabolisma un baro$anas traucéjumi

Loti biezi: hiperholesterinémija

Biezi: paaugstinats trigliceridu limenis, paaugstinats amilazes Iimenis, patologiska tauku
parsadale, anoreksija

Retak: hiperglik€mija

Paaugstinats trigliceridu Iimenis, paaugstinats amilazes Itmenis un hiperglikémija (3.-4. pakape)
galvenokart tika zinoti attieciba uz paci€ntiem, kuriem jau p&tijuma sakuma bija patologiski raditaji.
Holesterina paaugstinasanas atbilda 3.-4. intensitates pakapei.

Kombingta antiretrovirusu terapijasHIV pacientiem ir bijusi saistita ar kermena tauku parsadali
(lipodistrofiju), ieskaitot periferg un sejas zemadas tauku zudumu, intraabdominalo un visceralo tauku
daudzuma palielinasanos,*siiSu hipertrofiju un tauku uzkrasanos kakla mugurgja dala (,,bifela
kupris™).

Lietojot amprenavitu pétijuma PROAB3001, patologiska tauku parsadale ir novérota reti. No 113
pacientiem, kuri‘i€prieks nebija sanémusi antiretrovirusu terapiju un vid&ji 36 nedelas ilgi lietoja
amprenavira*kombinacija ar lamivudinu/ zidovudinu, zinoja tikai par vienu patologiskas tauku
parsadales’ (“bifela kupris”) gadijumu (<1%). Pétjjuma PROAB3006 zinoja par septiniem gadijumiem
(3%) no 245epriek§ NRTI sanémusiem pacientiem, kuri petijuma vidgji 56 nedg]as ilgi saneéma
amprenayiru kombinacija ar citiem NRTI, un 27 gadijumiem (11%) no 241 pacienta, kuri vid&ji 56
ned€las 1lgi sanéma indinaviru kombinacija ar citiem NRTI (p<0,001).

Kombinéta antiretrovirusu terapija ir bijusi saistita ar tadam metabolisma patologijam ka
hipertrigliceridémiju, hiperholesterinémiju, insulina rezistenci, hiperglik€miju un hiperlaktatemiju

(skatit apakSpunktu 4.4).

Psihiskie traucéjumi

Biezi: garastavok]a svarstibas, depresivi traucgjumi

Nervu sistémas traucéjumi
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Loti biezi: galvassapes
Biezi: orala/ periorala parest€zija, trice, miega traucgjumi

Kunga- zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi: caureja, slikta diiSa, meteorisms, vemsana
Biezi: sapes vedera, diskomforta sajtita védera, dispepsijas simptomi, Skidra védera izeja

Aknu un/vai zultscelu traucéjumi

Biezi: paaugstinats transaminazu Itmenis

Retak: hiperbilirubinémija

Paaugstinati transaminazu [imeni un hiperbilirubinémija (3.-4. pakape) galvenokart tika zifioti,attieciba
uz pacientiem, kuriem jau pétijuma sakuma bija patologiski raditaji. Gandriz visi pacienti, Kusiem bija

izmaintti aknu funkciju raditaji, bija inficéti arT ar hepatitu B vai C.

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi: izsitumi
Retak: angioneirotiska tliska
Reti: Stivensa- DZonsona sindroms

Izsitumi parasti bija viegli vai vidgji smagi, eritematozi vai makulopapulari adas bojajumi, ar niezi vai
bez tas, paradijas terapijas otras nedelas laika un, nepartraucotiamprenavira terapiju, spontani izzuda
divu nedelu laika. Izsitumi biezak radas pacientiem, kuri‘'sanéma amprenaviru kombinacija ar
efavirenzu. Pacientiem, kuri sanéma amprenavira terapiju, radas ari smagas vai dzivibai bistamas adas
reakcijas (skatit apak§punktu 4.4).

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi

Lietojot proteazu inhibitorus, Tpasi kombinacija ar nukleozidu analogiem, ir zinots par
kreatininfosfokinazes Iimena paaugstinasanos, mialgiju, miozitu un retos gadijumos rabdomiolizi.

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progres€josu HIV-slimibu,vaipaklautiem ilgstosai kombing&tas pretretrovirusu terapijas ietekmei

(CART). Tas sastopamibas biezums nav zinams (skatit apakSpunktu 4.4).

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezis nogurums

PI agrak sanémusiem pacientiem, kuri sanem Agenerase kapsulas 600 mg divas reizes diena un nelielu
ritonaviradevu- 100 mg divas reizes diena, blakusparadibu (2.-4. pakapes) un 3./4. pakapes laboratoro
izmainu'veids un sastopamiba bija Iidzigi tiem, kas noveroti ar Agenerase vienu pasu, iznpemot
paaugstinatu trigliceridu Iimeni un paaugstinatu KFK Iimeni, kas pacientiem, kuri sanéma Agenerase
un nelielu ritonavira devu, bija loti biezi sastopami.

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombin&to pretretrovirusu terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var paradities iekaisuma reakcija uz
asimptomatiskiem vai esoSiem oportiiniskajiem patogénajiem mikroorganismiem (skatit apakSpunktu
4.4).
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4.9 Pardozesana

Ir ierobeZots skaits zinojumu par Agenerase pardozeéSanu. Pardozesanas gadijuma janovero, vai
pacientam rodas toksicitates pazimes (skatit apakSpunktu 4.8) un p&c nepiecieSamibas janodrosina
standarta balstterapija. Ta ka amprenavirs liela méra saistas ar plazmas olbaltumvielam, nav ticams, ka
dialize varetu palidzet samazinat amprenavira [Tmeni asinis.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: proteazu inhibitori, ATK kods: JOSA E05

Darbibas mehanisms

Amprenavirs ir konkurgjoss HIV-1 proteazes inhibitors. Amprenavirs saistas pie HlV=1 proeteazes
aktivas vietas un tadéjadi novers virusu gag un gag-pol poliproteina prekursoru yeidoSanos, ka
rezultata veidojas nenobriedusas neinfekciozas virusu dalinas. Ar fosamprenayviru,noverota pretvirusu
aktivitate in vitro skaidrojama ar nelielu amprenavira klatbiitni.

Pretvirusu darbiba in vitro

Amprenavira pretvirusu aktivitate in vitro tika verteta pret HIV A [IB"gan akti, gan hroniski infic€tu
limfoblastisku §tinu Itnijas (MT-4, CEM-CCRF, H9) un periféro@sinu limfocitos. 50% amprenavira
inhibitoras koncentracijas (IK50) ir robezas no 0,012 Iidz 0,08,uM akiti inficétas $iinas un 0,41 pM
hroniski inficétas $tinas (1 uM = 0,50 pg/ml). Saistiba starp amprenavira pretHIV-1 aktivitati in vitro
un HIV-1 replikacijas inhib&Sanu cilvékiem nav noskaidrota.

Rezistence
In vitro

Virkn€ pasazas eksperimentu in-vigro tikd izdaliti HIV-1 izolati ar pazeminatu jutibu pret amprenaviru.
Samazinata jutiba pret amprenayiru bija’saistita ar virusu, kas bija izveidojis IS0V vai 184V vai
V321+147V vai [54M mutacijas,

In vivo
a) Ar ART vai=RI nearsteti pacienti
(Piezime:#Agenerase nav apstiprinata lietoSanai pacientiem, kas nav arstéti ar ART vai PI).

Amprenavira/fosamprenavira izstrades programmu gaita ir novertetas dazadas arstéSanas shémas gan
ar ritonavira vienlaicigu lieto$anu, gan bez tas. Veicot virologiski nesekmigu paraugu analizes $o
shému ietvaros, tika noteikti Cetri galvenie rezistences mehanismi: V321+147V, 150V, I54L/M un
184V. Citas noverotas mutacijas, kas varétu bt saistitas ar rezistenci, bija LIOV/F/R, 113V, K20R/T,
L33F/V, M361, M461/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P, V771, 185V un 193L.

Ar ART nearstétus pacientus arst€jot ar pasreiz apstiprinatajam fosamprenavira/ritonavira devam,
tapat ka citu ar ritonaviru papildinatu PI shému gadijuma, min&tas mutacijas nebija biezi sastopamas.
Pétijuma ESS100732 seSpadsmit no 434 pacientiem, kas ieprieks nebija arstéti ar ART un sanéma
700 mg fosamprenavira un 100 mg ritonavira divreiz diena, 48. nedgla tika konstatets, ka arst€Sana ir
virologiski nesekmiga, un 14 izolatiem tika veikta genotipa parbaude. Trijos no 14 izolatiem bija
proteazu rezistences mutacijas. Katra no Siem trim izolatiem tika konstatéta viena rezistences
mutacija: attiecigi K20K/R, I541/L un 1931/L.
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Veicot genotipa analizes izolatiem, kas iegfiti no 13 bérniem ar virologiski nesekmigu arsté$anu
pEtjuma, kura bija iesaistiti 59 pacienti (14 bérni), kas ieprieks nebija arstéti ar PI, tika konstatéts, ka
rezistences modelis ir [idzigs ka pieaugusajiem.

b) PI lietojusi pacienti

Amprenavirs

Petijumos ar PI lietojusiem pacientiem PRO30017 (600 mg amprenavira/100 mg ritonavira divas
reizes diena A un B apak$pétijuma ar attiecigi 80 un 37 pacientiem), pacientiem ar virologisku
neveiksmi radas $adas mutacijas: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F, E34Q, M36I, M46I/L,
147V, G48V, 150V, IS4L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/1, 184V, 185V, L90M un
193L/M.

Fosamprenavirs

Pettjumos ar PI lietojusiem pacientiem APV30003 un ta pagarinajuma, APV30005 (700 mg
fosamprenavira/100 mg ritonavira divas reizes diena: n=107, pacientiem ar virolegisku neveiksmi
96 ned¢lu laika radas $adas mutacijas: L10F/I, L241, V321, L33F, M36l, M46l/L\J47V, 150V,
I54L/M/S, AT11/T/V, G73/S, V82A, 184V un LOOM.

Petijumos APV20003 un APV29005, kuros piedalijas bérni, 67 PLlictojusi pacienti tika arstéti ar
fosamprenaviru / ritonaviru, bet no 22 virologiski neveiksmigiem izolatiem, kam noteica genotipu,
deviniem pacientiem tika atklatas terapijas izraisitas proteazes mutacijas. Mutacijas profili bija lidzigi
tiem, kadi aprakstiti PI lietojusiem piecaugusajiem, kas arsteti@r fosamprenaviru / ritonaviru.

Uz genotipa rezistences parbaudi balstitas analizes

Genotipa interpret€Sanas sist€émas var tikt lietotas, lai novertétu amprenavira/ritonavira vai
fosamprenavira/ritonavira aktivitati pacientiem ar PLrezistentiem izolatiem. Paslaik lietojamais (2006.
gada julijs) ANRS AC-11 algoritms fosamprenaviram/ritonaviram defing rezistenci ar mutaciju
V32I+147A/V vai 150V klatbiitni, vai vismaz €etras'no Stm mutacijam: L10F/I/V, L33F, M361,
I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V un LIOM, un saistits ar palielinatu fenotipisku rezistenci
pret fosamprenaviru kopa ar ritonavitu, k& ari samazinatu virologiskas atbildreakcijas (rezistences)
iesp&jamibu. Secinajumi par Tpasunutaciju vai mutaciju modela saistibu ir jautajums, kas var
mainities p&c papildus datu iegiiSanas, un ieteicams vienmer izmantot eso$as interpretacijas sist€mas,
lai analiz&tu rezistences testa,rezultatus.

Uz fenotipiskas rezistences parbaudi balstitas analizes

Amprenavira / ritonavira,vai fosamprenavira / ritonavira aktivitates vert€§anai pacientiem, no kuriem
izoleti pret PI rezistenti virusi, kopa ar datiem par genotipu var izmantot kliniski aprobgtas fenotipa
interpretacijas sistémas. Rezistenci noteicoso diagnostikas lidzeklu firmas FPV/RTV gadijuma
izstradajusas kliniski fenotipiskas robezvertibas, ko var izmantot rezistences parbauzu rezultatu
interprete$anai;

Krusteniska rezistence

HIV-1 izolati ar samazinatu jutibu pret amprenaviru tika izvel&ti in vitro s€rijveida pasazas
eksperimentos. Samazinata jutiba pret amprenaviru tika saistita ar virusu, kam bija izveidojusas IS0V
vai 184V, vai V32I+I47V, vai 154M mutacijas. Katrs no $iem Cetriem genétiskiem modeliem, kas
saistits ar samazinatu jutibu pret amprenaviru, rada zinamu krustenisku rezistenci pret ritonaviru, bet
jutiba pret indinaviru, nelfinaviru un sakvinaviru parasti saglabajas. Paslaik ir dati par krustenisko
rezistenci starp amprenaviru un citiem proteazes inhibitoriem visos 4 fosamprenavira rezistences
celos, gan tad, ja ir tikai viena mutacija, gan kombinacija ar citam mutacijam. Balstoties uz datiem par
divdesmit pieciem pacientiem, kas nebija san@musi pretretrovirusu terapiju un kam bija neveiksmiga
arsteéSana ar fosamprenaviru saturoSu shému (vienam no vigiem pétijuma sakuma bija pret lopinaviru
un sakvinaviru, citam — pret tipranaviru rezistents viruss), ar amprenaviru saistiti rezistences
attistiSanas celi rada ierobeZotu krustenisku rezistenci pret atazanaviru/ritonaviru (tris no 25
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izolatiem), darunaviru/ritonaviru (Cetri no 25 izolatiem), indinaviru/ritonaviru (tr1s no 25 izolatiem),
lopinaviru/ritonaviru (tris no 24 izolatiem), sakvinaviru (tris no 24 izolatiem) un tipranaviru/ritonaviru
(Cetri no 24 izolatiem). Turpreti amprenavirs saglaba aktivitati pret daziem izolatiem ar rezistenci pret
citiem PI, un saglabata aktivitate varétu biit atkariga no proteazes rezistences mutaciju daudzuma un
veida izolatos.

Galveno PI rezistences mutaciju klatbiitne ievérojami pieaug, ja neefektivo PI terapiju turpina. Lai
izvairitos no multiplu mutaciju veidosanas, kas varétu padarit neefektivu vélako terapiju, iesaka agrini

partraukt neefektivo terapijas shemu.

Iespgja, ka attistisies krusteniska rezistence starp amprenaviru un reversas transkriptazes inhibitoriem,
ir nieciga, jo enzimu mérki atskiras.

Agerenase neiesaka izmantot monoterapija sakara ar straujo rezistenta virusa rasanos.
Kliniska pieredze:

PI lietojusi picaugusie, Agenerase kapsulas kombinacija ar citu lidzekli

Pieradijumi par Agenerase efektivitati kombinacija ar ritonaviru pa 100 mgsdivas reizes diena ir
pamatoti petijuma PRO300017. Tas ir nejausinats atklats p&tijums, kutra PLdietojusi picaugusie, kam
bijusi virusologiska neveiksme (virusu slodze >1000 kopijas/ml), lictoja Agenerase (pa 600 mg divas
reizes diena) kombinacija ar ritonaviru (pa 100 mg divas reizes diena) uninukleozidu analogiem
(NRTI) vai standartterapiju (SOC) ar PI, kas kombinéti galvenokartar'RTV maza deva.

PRO300017 A apakspetijuma piedalijas viens simts un seSdesmit tris (163) pacienti ar virusu, kas
jutigs pret Agenerase, vismaz vienu citu PI un vismaz vienu NRTI. Primara analizg tika vertgta APV/r
lidzvertiba SOC PI grupai, izmantojot pec laika standartizétas virusu slodzes (HIV-1 RNS) vidg&jas
parmainas, salidzinot ar virusu slodzi p&tjjuma sakumayplazma (AAUCMB) p&c 16 nedélam, par
lidzvertibas robezu noteicot 0,4 log10 kopijas/ml
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Rezultati 16. nedéla

Amprenavirs / SOC PI (n = 83): Terapijas
ritonavirs Indinavirs / RTV (29%) atSkiriba
(n = 80) Lopinavirs / RTV (36%)
Sakvinavirs / RTV(20%)
Raksturojums pétijuma
sakuma
Vidgjais HIV-1 RNS 4,11 (2,51-5,97) 4,10 (2,34-6,07)

daudzums (log;
kopijas/ml) (intervals)

Vidgjais CD4 skaits 265 (8-837) 322 (36-955)
(Stnas/ml) (intervals)

Ieprieks lietoto PI
skaits [n (%)]

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

Vidgjais PI primaro
mutaciju skaits ' 1,0 (intervals 0-2) 1,0 (intervals,0-2)

Ieprieks lietoto NRTI
skaits [n (%)] 49 (61) 40 (48)
>4

Galarezultati®

Vidgjais HIV-1 RNS -1,315 — 1,343 (),043b
daudzums plazma (-0,250, 0,335)°
AAUCMB

(logio kopijas/ml)

HIV-1 RNS daudzums 66 70 6
plazma, kas mazaks (-21, 9)°
par 400 kopijam/ml
(%)

¢ Arstét paredzeto pacientu grupa: noverota analize

® Vidgja stratificéta starpiba

©95% ticamibas intervals

! Primaras mutacijas noteicallAS ASV sakotngjas analizes laika, 2002 D30N, M461/L, G48V, 150V,
V82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Beérni, kas ieprieks_ san€musi masivu terapiju, ar citu lidzekli, nekombinéts Agenerase

Pieradijumi par nekombin&ta Agenerase efektivitati pamatoti ar diviem nekontrolétiem kliniskiem
petfjumiemy kuros piedalijusies 288 ar HIV inficeti beérni vecuma no 2 Iidz 18 gadiem, no tiem PI bija
lietojusi 152. Pétijumos tika vértéts Agenerase Skidums iekskigai lietoSanai un kapsulas devas pa

15 mg/kg'tris reizes diena, 20 mg/kg tris reizes diena, 20 mg/kg divas reizes diena un 22,5 mg/kg
divas reizes diena, lai arT vairums pétijuma dalibnieku lietoja Iidzekli pa 20 mg/kg divas reizes diena.
Vismaz 13 gadus vecie bérni, kuru kermena masa bija vismaz 50 kg, lietoja 1200 mg Agenerase divas
reizes diena. Vienlaikus lietoSanai netika ordinéts ritonavirs maza deva, un vairums PI lietojuso
petijuma dalibnieku vienlaikus ar Agenerase ieprieks bija sanémusi vismaz vienu (78%) vai divus
(42%) NRTI. P&c 48 nedelam aptuveni 25% pétijuma iesaistito bernu HIV-1 RNS daudzums plazma
bija < 10 000 kopijas/ml, bet 9% — < 400 kopijas/ml, bet vidéjas CD4+ $iinu skaita parmainas,
salidzinot ar p&tijuma sakumu, bija 26 §anas/mm’ (n=74).

Balstoties uz Siem datiem, riipigi jaapsver sagaidamais ar citiem lidzekliem nekombin&ta Agenerase
lietoSanas sniegtais ieguvums, optimizgjot terapiju PI lietojuSiem b&rniem.

Nav datu par Agenerase, kas kombinéts ar citu Iidzekli, efektivitati berniem.
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5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzsitkSanas: ampenavirs atri un labi uzsticas péc peroralas ievades. Absoliita biopieejamiba nav
zinama, jo nav pieejama piemeérota intravenoza forma lietosanai cilvékiem. Aptuveni 90% perorali
ievaditas radioaktivi iezimeta amprenavira devas tika atrasts urina un fec@s, galvenokart amprenavira
metabolitu forma. P&c peroralas ievades vidgjais laiks (ty.x), 11dz tiek sasniegta amprenavira
maksimala seruma koncentracija, kapsulam ir 1-2 stundas, bet peroralajam skidumam 0,5—1 stunda.
Otrais maksimums paradas p&c 10—12 stundam, un tas var liecinat vai nu par kavetu uzsiik§anos, vai
ar1 par enterohepatisko recirkulaciju.

Terapeitiskas devas (1200 mg/divas reizes diena) amprenavira kapsulam vidéja maksimala lidzsvara
koncentracija (Cyaxss) it 5,36 pg/ml (0,92-9,81) un minimala lidzsvara koncentracija (Cpyy, ss) 1

0,28 pg/ml (0,12-0,51). Vidgjais AUC péc 12 stundu ievades intervala ir 18,46 ug.h/ml (3,02=32,95).
Ir konstatéts, ka 50 mg un 150 mg kapsulas ir bioekvivalentas. Perorala skiduma biopieejamiba pic
ekvivalentam devam ir mazaka neka kapsulam, AUC un C,,, ir zemaki attiecigi par 14% un _19%
(skatit apakspunktu 4.2).

Lietojot ritonaviru (100 mg divas reizes diena) vienlaicigi ar amprenviru (600dng\divas reizes diend),
amprenavira AUC un C,;, palielinajas attiecigi par 64% un 508%, bet C,,,wsamazinajas par 30%,
salidzinot ar raditajiem, kas iegiiti p&c 1200 mg amprenavira lietoSanas divas reizes diena.

Kaut arT ievadot amprenaviru kopa ar edienu, AUC pazeminas par 25%, tas neietekm& amprenavira
koncentraciju 12 stundas p&c ievades (C,,). Tadel, kaut arT &diens ietekméuzsuksanas apjomu un
atrumu, tas neietekmé caurméra lidzsvara koncentraciju (Cpyf, ss)-

Izkliede: Skietamais sadales tilpums ir apmé&ram 430 litri (6 /kg, pienemot, ka kermena masa ir 70 kg),
kas norada uz lielu izkliedes tilpumu, amprenaviramsbrivispenetréjot audos art arpus sist€miskas
cirkulacijas. Amprenavira koncentracija cerebrospinalaja Skidruma ir mazaka par 1% no
koncentracijas plazma.

In vitro pétijumos amprenavira saistiSanas ar olbaltumvielam ir apméram 90%. Amprenavirs
galvenokart saistas ar alfa-1-skabo glikoproteinu (AAG), bet ar1 ar albuminu. Ir noverots, ka
antiretrovirusu terapijas laikd AAG koncentracija samazinas. Sis izmainas noved pie kop&jas aktivas
substances plazmas koncentracijas,pazeminasanas, tomer briva amprenavira — darbigas vielas —
daudzums paliek nemainigs. aut gan absoluta brivas aktivas vielas koncentracija paliek nemainiga,
brivas aktivas vielas procentualas attiecibas visa dozesanas intervala laika svarstas, kopgjai aktivas
vielas lidzsvara koncentracijai mainoties N0 Ciyy 55 11z Crin, ss. Tas izraisa kopgjas darbigas vielas
Skietama sadales tilptimayizmainas, bet brivas darbigas vielas sadales tilpums paliek nemainigs.

Kliniski noZimigas saistiSanas izmainas, kuras piedalas medikamenti, kas primari saistas ar AAG,
parasti nav.noverotas. Tadel iesp&ja, ka proteinu piesaistes izmainas d€| varétu notikt mijiedarbiba ar
amprehaviry irnieciga.

Metabolisins: primarais amprenavira metabolisms notiek aknas, mazak par 3% neizmainita veida
izdalas ‘ar urnu. Primarais metabolisma cel$ ietver citohroma P450 enzimu CYP3A4. Amprenavirs ir
CYP3 A4 substrats un arT ta inhibitors. Tadgjadi, kopa ar Agenerase lietojot medikamentus, kas
darbojas ka CYP3A4 inhibitori, substrati vai induktori, jaievero piesardziba (skatit apakSpunktu 4.3,
4.4 un 4.5).

Eliminacija: plazmas eliminacijas pusperiods svarstas no 7,1 lidz 10,6 stundam. Amprenavira
eliminacijas pusperiods plazma pagarinas, ja Agenerase kapsulas lieto vienlaicigi ar ritonaviru. P&c
atkartotam peroralam amprenavira devam (1200 mg divas reizes diend) netiek noverota nozimiga
aktivas vielas uzkrasanas. Primarais amprenavira eliminacijas cels ir saistits ar aknu metabolismu,
mazak par 3% neizmainita veida izdalas ar urinu. Metaboliti un neizmainitais amprenavirs veido
apméram 14% no ievaditas amprenavira devas urina, bet feces apméram 75%.
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IpaSas pacientu grupas

Bérni: amprenavira farmakokingtika be&rniem (no 4 gadu vecuma) ir lidziga tai, kadu noveéro
pieaugusajiem. Lidzigu ekspoziciju ar amprenaviru ka sasniedz pieaugusajiem, ievadot Agenerase
kapsulas pa 1200 mg divas reizes diena, b&rniem iesp&jams sasniegt, ievadot 20 mg/kg divas reizes
diena vai 15 mg/kg tris reizes diend. Amprenavirs perorala $kiduma forma ir par 14% mazak
biopieejams neka kapsulas, tade] Agenerase skidumu un Agenerase kapsulas nevar savstarpg&ji
aizvietot attieciba 1 miligrams : 1 miligramu.

Gados vecaki pacienti: amprenavira farmakokinétika pacientiem pe&c 65 gadu vecuma nav pétita.

Nieru funkciju traucéjumi: pacienti ar nieru funkciju traucgjumiem nav atseviski petiti. Mazak par
3% amprenavira tiek izdaliti ar urinu neizmainita veida. Tadgjadi nieru funkciju trauc€jumu ietekmei
uz amprenavira eliminaciju vajadzetu bt minimalai, tade] sakotng&ji devas pielagoSanu neuzskatapar
nepiecieSamu. Ari ritonavira renalais klirenss ir niecigs, tapec nieru funkciju traucgjumu ieteckmeiuz
amprenavira un ritonavira eliminaciju vajadzetu biit minimalai.

Aknu funkciju traucéjumi: pacientiem ar vidgjiem un smagiem aknu funkciju traucgjumiem
amprenavira farmakokingtika ir ieveérojami izmainita. Pacientiem ar vidgji izteiktiem aknu funkciju
traucgjumiem amprenavira AUC pieaug gandriz triskart, bet pacientiem ar,smagiem aknu funkciju
trauc€jumiem - Cetrkart. Atbilsto§i AUC picaugumam samazinas ari klirenss” Tadé€] Sai pacientu grupai
iesaka samazinat devu (skatit apak$punktu 4.2). Sis doz&$anas shémasmodrdsinas amprenavira Iimeni
plazma, kas salidzinams ar veseliem cilvekiem sasniegto, lietojot 1200 mg devu divas reizes diena bez
vienlaicigas ritonavira lietoSanas.

53 Prekliniskie dati par drosibu

Ilgtermina karcinogenitates p&tijumos, lietojot amprenaviru zurkam un pelém, t€viniem tika
konstatetas labdabigas hepatocelularas adenomas pie‘ekspozicijas, kas ir 2,0 reizes (pelém) vai 3,8
reizes (zurkam) lielaka ka cilvékiem, kuri sanemil200mg amprenaviru viena pasa divas reizes diena.
Pelu téviniem hepatocelularo izmainu perékli tika konstatéti pie devam, kas vismaz 2,0 reizes
parsniedz terapeitisko ekspoziciju cilvékiem.

Lielaks hepatocelularas karcinomag sastopamibas biezums tika konstatets visas pelu tevinu
amprenavira terapijas grupas. Temer$is'palielinajums nebija statistiski nozimigi atSkirigs kontroles
pelu téviniem attiecigos testos.'Sdjos-pétijumos konstatéto hepatocelularo adenomu un karcinomu
ra§anas mehanisms nav noskaidrots un noverota efekta nozimiba cilvékiem nav skaidra. Tomer ir
parak maz pieradijumu par zalu ietekmi uz cilvékiem gan kliniskajos p&tijumos, gan péc laiSanas tirgd,
lai var€tu uzskatit §is’atradnes par klmiski nozimigam.

Virkng in vifro undn wivo genétiskas toksicitates parbauzu, ieskaitot bakteriju reversas mutacijas
(Ames Test)speles limfomas, zurku mikrokodola un cilvéka limfocttu hromosomu aberaciju testus,
amprenavirsmebija mutagens vai genotoksisks.

Toksikologijas pétijumos ar pieaugusiem dzivniekiem kliniski nozimigas atradnes galvenokart bija
saistitas’ar aknu un gastrointestinaliem traucgjumiem. Par hepatotoksisko iedarbibu liecinaja aknu
enzimu Itmena un aknu svara paaugstinasanas un mikroskopiska aina, ieskaitot hepatocttu nekrozi.
Hepatotoksisko iedarbibu kliniskaja prakse€ iesp&jams izverteét un monitorét, nosakot ALAT, ASAT un
sarmainas fosfatazes aktivitati. Tomér pacientiem, kurus noveroja kliniskos pétijumos, netika atklata
nozimiga hepatotoksicitate ne Agenerase lietoSanas laika, ne pec tas.

Amprenavirs neietekméja auglibu.

Dzivnieku petijumos neatklaja lokali toksisku vai sensibilizgjosu iedarbibu, tomer atklaja viegli
kairino$as 1pasibas attieciba uz trusa aci.
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Toksicitates p&tijumos ar jauniem dzivniekiem, ko novéroja no 4 dienu vecuma, gan kontrolgrupa, gan
amprenavira grupa noveroja lielu mortalitati. Tas liecina par to, ka jauniem dzivniekiem nav pilniba
izveidojusies metabolisma celi, tad€] tie nav spg&jigi izdalit amprenaviru un dazas svarigas
medikamenta sastavdalas (piem. propilénglikolu, PEG 400). Tomer nav iesp&jams izsleégt ar PEG 400
saistitas anafilaktiskas reakcijas iesp&jamibu. Klmiskos p&tijumos pagaidam nav noteikta amprenavira
lietoSanas drosiba un efektivitate be&rniem, kuri jaunaki par 4 gadiem.

Grisnam pelu, trusu un zurku matit€ém neradas nozimiga ietekme uz embriofetalo attistibu. Tomeér pie
sistemiskajam koncentracijam, kas bija ievérojami zemakas (trusi) vai nebija ievérojami augstakas
(zurkas) neka sagaidamas cilvekam pie terapeitiskam devam, noveroja virkni siko pazimju, piem.
aizkriits dziedzera pagarinasanas, nelielas skeleta variacijas, kas liecina par attistibas aizkavéSanos.
TruSiem un zurkam atklaja devas atkarigu placentas masas pieaugumu, un tas var liecinat par ietekmi
uz placentas funkcijam. Tadg] sievietem, kuram iesp&jama gritniecibas iestasanas un kuras lieto
Agenerase, iesaka izmantot drosu kontracepciju (piem. barjermetodes).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Kapsulas apvalks:

zelatins,

glicerins,

d-sorbitola (E420) un sorbitana skidums,

titana dioksids,

sarkana apdrukas tinte.

Kapsulas saturs:

d-alfa tokoferola polietiléna glikola 1000 sukcinats (TRGS),

makrogols 400 (PEG 400),

propilénglikols.

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4 IpaSiuzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat temperatira lidz 30°C.

Uzglabat eiesi noslegta iepakojuma.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Baltas augsta blivuma polietilena (ABPE) pudelites, kas satur 480 kapsulas.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Agenerase 150 mg mikstas kapsulas.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur 150 mg amprenavira (amprenavir).

Paligvielas:
Sorbitols (E420)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Mikstas kapsulas.

legarenas formas, necaurspidigas, krasa vari€ no baltas 1idz krémkrasai, uzkapsulas ir uzraksts “GX
cC2”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Agenerase kombinacija ar citiem antiretrovirusu preparatiem ir indic€ts ar HIV-1 infic&tu pieauguso
un bérnu, kuri vecaki par 4 gadiem, arst€Sanai, ja tiedeprieks ir lietojusi proteazu inhibitorus (PI).
Agenerase kapsulas parasti butu jalieto kopa arnelielu'ritonavira- amprenavira farmakokingtikas
pastiprinataja- devu (skatit apakSpunktu 4.2 uni4.5). Amprenavira izveli nosaka individuala virusa
rezistence un pacienta ieprieksgja terapijas(skatitapakspunktu 5.1).

Pacientiem, kuru terapija nekad iepriekS:nav izmantoti P, ieguvums no Agenerase lietosanas,
papildinot to ar ritonaviru, nav pieradits (Skatit apakSpunktu 5.1).

4.2 Devas un lietoSanas veids

Terapija ir jauzsak HIV infek¢ijas terapija pieredz&jusam arstam.

Visiem pacientiemsir jaizskaidro tas, cik svarigi ir pilniba ieverot noradijumus par dozgsanu.
Agenerase lietoyperorali, to var lietot kopa ar edienu vai atseviski.

Lietosanai bérniem un tiem pieaugusajiem, kuri nevar norit kapsulas, ir pieejams Agenerase $kidums
iekskigai lietoSanai. Amprenavira biopieejamiba, lietojot to Skiduma veida, ir par 14% zemaka neka
kapsulam; tade] Agenerase Skidumu un Agenerase kapsulas nevar savstarpgji aizvietot attieciba 1
miligrams pret 1 miligramu (skatit apakspunktu 5.2).

Pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma (kermena masa virs 50 kg): ieteicama Agenerase
kapsulu deva ir 600 mg divas reizes diena kopa ar 100 mg ritonavira divas reizes diena kombinacija ar

citiem antiretrovirusu ltdzekliem.

Ja Agenerase kapsulas izmanto bez ritonavira papildinosa efekta, ir jaizmanto lielakas Agenerase
devas (1200 mg divas reizes diena).

Bérniem (no 4 lidz 12 gadu vecumam) un pacientiem, kuru kermena masa mazaka par 50 kg:
ieteicama Agenerase kapsulu deva kombinacija ar citiem antiretrovirusu Iidzekliem ir 20 mg/kg
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kermena masas divas reizes diena, kop€ja dienas deva nedrikst parsniegt 2400 mg (skatit apakSpunktu
5.1).

Bérniem vél nav izvert€ta Agenerase un mazu ritonavira vai citu proteazu inhibitoru devu
kombinacijas farmakokingtika, efektivitate un drosiba. Tadel pediatriskaja praksg jaizvairas no $adam
medikamentu kombinacijam.

Bérniem, kuri jaunaki par 4 gadiem: Agenerase neiesaka b&rniem, kuri jaunaki par 4 gadiem, jo nav
pietickamas informaciju par ta drosibu un efektivitati. (skatit apakSpunktu 5.2).

Gados vecaki pacienti: pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, nav izveértéta amprenavira lietoSanas
drosiba, efektivitate un farmakokingtika (skatit apakSpunktu 5.2).

Pacienti ar nieru funkciju traucgjumiem: pacientiem ar nieru funkciju trauc€jumiem devas pielagoSana
netiek uzskatita par nepiecieSsamu (skatit apaks$punktu 5.2).

Pacienti ar aknu funkciju traucgjumiem: galvenais amprenavira metabolisms noritthepatiska cela.
Pacientiem ar aknu funkciju traucgjumiem, lietojot Agenerase kapsulas, ir jaievéro piesardziba. Sai
pacientu grupai nav noteikta medikamenta kliniska efektivitate un drosiba. Pagientiem ar aknu
funkciju traucgjumiem ir pieejami farmakokingtikas dati par Agenerase kapsulmlietosanu bez
ritonavira papildinosa efekta. Ka izriet no farmakokingétiskajiem datiem, pieaugusiem pacientiem ar
méreniem aknu funkciju traucgjumiem Agenerase kapsulu deva irgasamazina lidz 450 mg divas reizes
diena, bet pacientiem ar smagiem aknu funkciju traucgjumiem — Iidz 300ung divas reizes diena.
Bérniem ar aknu funkciju trauc&jumiem nav iesp&jams ieteikt doze8anas shemu (skatit apakSpunktu
5.2).

Pacientiem ar aknu funkciju trauc€jumiem nav pétita amprenavira lietoSana kombinacija ar ritonaviru.
Nav iesp€jams sniegt rekomendacijas doz€Sanai attiecibaauz So kombinaciju. Vienlaiciga lietoSana ir
piesardzigi jaapsver pacientiem ar viegliem un vidgji'smagiem aknu funkciju trauc€jumiem un ta ir
kontrindic€ta pacientiem ar smagiem aknu funkciju teaucgjumiem (skatit apakSpunktu 4.3).

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jébkuru no paligvielam.

Agenerase nedrikst lietot kopa‘'armedikamentiem ar Sauru terapeitisko darbibas platumu, kas ir
citohromu P450 3A4 (CYP3A4)substrati. Vienlaiciga lietoSana var izraisit konkurgjosu So
medikamentu metabolisma mnhibiciju un novest pie smagam un/vai dzivibai bistamam
blakusparadibam, pigmeram, sirdsdarbibas ritma traucéjumiem (piem. amiodarons, bepridils, hinidins,
terfenadins, astemizols, cisaprids, pimozids), elpoSanas nomakuma un/vai ilgstosas sedacijas (piem.
peroralais triazolamsfun peroralais midazolams (par piesardzibu, lietojot kopa ar parenterali ievadamu
midazolamu,, skattt'apakspunktu 4.5.)) vai periféras asinsvadu spazmas vai i§€mijas un citu audu
iS€mijas, ieskaitot galvas smadzenu un miokarda i$€miju (piem. melna rudzu grauda alkaloidi).

Agenerase’kombinacija ar ritonaviru ir kontrindicéta pacientiem ar smagiem aknu funkciju
traucgjumiem.

Rifampicina vienlaiciga lietoSana kopa ar Agenerase un mazam ritonavira devam ir kontrindic&ta
(skatit apakspunktu 4.5).

Agenerase kombinacija ar ritonaviru nedrikst ordinét vienlaikus ar medikamentiem ar Sauru
terapeitisko darbibas platumu, kuru metabolisms ir liela méra atkarigs no CYP2D6, piem. flekainidu
un propafenonu (skatit apaksSpunktu 4.5).

Pacienti, kuri lieto amprenaviru, nedrikst lietot augu preparatus, kas satur asinszali (Hypericum

perforatum), jo vienlaiciga lietoSana var pazeminat amprenavira plazmas koncentraciju un terapeitisko
iedarbibu (skattt apakSpunktu 4.5).
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4.4 TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacienti jainformég, ka ne Agenerase, ne citi paslaik pieejamie antiretrovirusu lidzekli nevar izarstet
HIV infekciju, tade] pacientiem var turpinaties oportiinistiskas infekcijas un citas HIV komplikacijas.
Nav pieradits, ka pasSreiz pieejama antiretrovirusu terapija, ieskaitot Agenerase, darbotos profilaktiski
uz HIV transmisiju seksuala kontakta cela vai ar kontaminétam asinim. Tadel jaturpina ieveérot
atbilstosa profilakse.

Balstoties uz pasreiz pieejamajiem farmakodinamikas datiem, amprenavirs ir jalieto kombinacija ar
vismaz diviem citiem antiretrovirusu lidzekliem. Ievadot amprenaviru monoterapijas veida, strauji
paradas virusu rezistence (skatit apakSpunktu 5.1). Agenerase kapsulas parasti biitu jalieto
kombinacija ar nelielu ritonavira devu un kombinacija ar citiem antiretrovirusu preparatiem (skattt
apak$punktu 4.2).

Aknu slimiba: pacientiem ar eso$am nopietnam aknu slimibam nav noteikta amprenayira drosiba un
efektivitate. Agenerase kapsulas, lietojot tas kombinacija ar ritonaviru, ir kontrindic@tas paeientiem ar
smagiem aknu bojajumiem (skatit apakSpunktu 4.3). Pacientiem, kuriem ir hronisks.8 vai C hepatits
un kuri tiek arstéti ar kombingtu antiretrovirusu terapiju, ir paaugstinats smagw un,potenciali letalu
hepatisku nevémanu blakusparadibu risks. Ja tiek vienlaicigi lietota antivitusu terapija B vai C hepatita
arstesanai, ludzu, izlasiet art So medikamentu zalu aprakstus.

Pacientiem, kuriem ir ieprieks esosa aknu disfunkcija, ieskaitot hronisku aktivu hepatitu, ir palielinats
aknu funkciju patologiju biezums kombinétas antiretrovirusu terapijasaika, un tie ir janovéro
atbilsto$i parastajai praksei. Ja §adiem pacientiem rodas pazimesj kas liecina par aknu slimibas
pastiprinasanos, jaapsver terapijas partraukSana vai izbeigSanax

Mijiedarbiba ar citam zalém

Nav ieteicams vienlaikus lietot Agenerase ar ritohavird un flutikazonu vai citus glikokortikoidus, kas
tiek metabolizéti ar CYP3 A4, iznemot gadijumus, kad varbiitjais terapeitiskais guvums ir lielaks par
kortikosteroidu sisteémiskas iedarbibas izraistto risku, ieskaitot Kusinga sindromu un virsnieru
nomakumu (skatit apakSpunktu 4.5).

HMG-CoA reduktazes inhibitoruslovastatina un simvastatina metabolisms ir liela méra atkarigs no
CYP3 A4, tadejadi vienlaiciga ‘Agenerase un simvastatina vai lovastatina lietoSana netiek ieteikta
palielinata miopatijas (ieskaitot rabdomiolizi) riska dg]. Piesardziba jaievero, ar1 lietojot Agenerase
vienlaicigi ar atorvastatinu, Kiru mazaka méra metabolizé CYP3A4. Sada situdcija jaapsver
atorvastatina devas sdmazinasana. Ja ir indic&ta terapija ar HMG-CoA reduktazes inhibitoru, ieteicams
lietot pravastatinusvai fluvastatinu (skatit apakSpunktu 4.5).

Daziem medikamentiem, kas var izraisit smagas vai dzivibai bistamas blakusparadibas, piem.,
karbamazepinam, fenobarbitalam, fenitoinam, tricikliskiem antidepresantiem un varfarinam (janoveéro
INR), ir javeic koncentracijas monitoréSana, ar kuras palidzibu var samazinat varbiitgjo risku drosibai
vienlaicigas lietoSanas gadijuma.

Nav ieteicams lietot Agenerase vienlaikus ar halofantrinu vai lidokainu (lietojot sistémiski) (skattt
apakSpunktu 4.5).

Piesardzigi jalieto antikonvulsantus (karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitomu). Lietojot vienlaikus Sos
medikamentus, Agenerase efektivitate pacientiem var mazinaties, jo pazeminas amprenavira

koncentracija plazma (skatit apakSpunktu 4.5).

Ieteicams monitorgt imtinsupresijas [idzeklu (ciklosporins, takrolimus, rapamicins) terapeitisko
koncentraciju plazma, ja tos lieto vienlaicigi ar Agenerase (skatit apakSpunktu 4.5).
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Agenerase ieteicams lietot piesardzigi kopa ar PDES inhibitoriem (piem. sildenafilu un vardenafilu)
(skatit apakspunktu 4.5).

Agenerase ieteicams lietot piesardzigi kopa ar delaviridinu (skatit apakSpunktu 4.5).

Ieteicams samazinat rifabutina devu vismaz par 50%, ja to lieto kopa ar Agenerase. Ja vienlaikus tiek
lietots arT ritonavirs, var biit nepiecieSama talaka devas samazinasana (skatit apakSpunktu 4.5).

Iesp&jamas metaboliskas mijiedarbibas d€l ar amprenaviru var tikt izmainita hormonalo kontracepcijas
lidzeklu efektivitate, bet nav pietiekami daudz informacijas, lai paredz&tu mijiedarbibas veidu. Tadg]
sievietém, kuram iesp&jama gritnieciba, iesaka izmantot piemerotas alternativas kontracepcijas
metodes (skattt apakSpunktu 4.5).

Amprenavira un metadona vienlaiciga lietoSana izraisa metadona koncentraciju samazinasanos«Tadel,
nozim&jot metadonu kopa ar amprenaviru, pacienti ir janovero, lai noverstu opiatu abstingnces
sindroma raSanos, 1pasi ja tiek nozZimétas arT mazas ritonavira devas. Paslaik nav izstradatas
rekomendacijas amprenavira devu pielagosanai, lietojot to kopa ar metadonu.

Agenerase kapsulas satur E vitaminu (109 SV/150 mg kapsula), tad€] nav ieteicams vel papildus lietot
E vitaminu.

Agenerase kapsulas satur arT sorbitolu (E420). Pacientiem ar retiem/parmantotiem fruktozes tolerances
trauc€jumiem $o medikamentu nevajadzetu lietot.

Beérniem, kuri jaunaki par 4 gadiem, ir kontrindic€ta AgeneraSe perorala skiduma lietoSana, bet
atseviskam citam pacientu grupam, lietojot skidumu, ir jaievere piesardziba, jo taja ir augsta
propilénglikola koncentracija, kas var radit iesp&jamu toksisku iedarbibu. Pilniga informacija par
Agenerase perorala Skiduma lietoSanu ir atrodama §imedikamenta Zalu apraksta.

Izsitumi/adas reakcijas

Lielaka dala pacientu, kuriem paradas viegli vai vidgji izteikti izsitumi, terapiju ar Agenerase var
turpinat. Pieme@rotu antihistamina preparatu (piem. cetirizina hidrohlorida) lietoSana var mazinat niezi
un paatrinat izsitumu izzusanu. Ageneras¢lietosana pavisam japartrauc, ja izsitumiem pievienojas
sistémiskas iedarbibas simptomatikapalergiska simptomatika vai glotadu iesaistiSanas (skatit
apak$punktu 4.8).

Hiperglikémija

Pacientiem, kuri lieto antiretrovirusu terapiju, tai skaita proteazu inhibitorus, ir zinots par cukura
diabéta attistibu; hiperglikeémiju vai ieprieks eksistgjosa diabeta paasinajumiem. Atseviskos gadijumos
hiperglikeémija bija’smaga, dazos gadijumos ta bija saistita arT ar ketoacidozi. Daudziem pacientiem
bija blakus slimibas, dazu blakus slimibu arst€Sanai bija nepiecieSami medikamenti, kas ir bijusi
saistitilar cukura diab@ta vai hiperglikémijas attistibu. NepiecieSams parbaudit glikozes ltmeni asinis
pirms Agenierase lietoSanas uzsakSanas un periodiski terapijas laika.

Lipodistrofija

Kombingta antiretrovirusu terapija ir bijusi saistita ar kermena tauku parsadali (lipodistrofiju) HIV
pacientiem. ST efekta ilgtermina sekas paslaik nav zinamas. Zina$anas par §is paradibas mehanismu
nav pilnigas. Pastav hipot€ze, ka ir saistiba starp visceralu lipomatozi un proteazu inhibitoriem un
lipoatrofiju un nukleozidu atgriezeniskas transkriptazes inhibitoriem. Augstaks lipodistrofijas risks ir
saistits ar individualiem faktoriem, piem&ram, lielaku vecumu, un ar zalem saistitiem faktoriem,
piemeram, ilgaku antiretrovirusu terapiju un ar to saistitiem metabolisma traucgjumiem. Klmiskaja
izmeklesana jaieklauj tauku parsadales fizisko pazimju izvertésana.
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Paaugstinats lipidu Iimenis

Amprenavira terapijas rezultata ir noverota trigliceridu un holesterina koncentracijas paaugstinasanas.
Nepieciesams parbaudit trigliceridu un holesterina Iimeni pirms Agenerase lietoSanas uzsaksanas un
periodiski terapijas laika (skatit apaks$punktu 4.8).

Lipidu mainas traucgjumi jaarste kliski pieme&rota veida.

Hemofilija

Hemofilijas A un B pacientiem, kuri terapija san€musi proteazu inhibitorus, ir zinots par pastiprinatu
asinoSanu, tai skaita par spontanam adas hematomam un hemartrozém. Daziem pacientiem papildus
ievadija VIII faktoru. Vairak neka pusé So gadijumu terapija ar proteazu inhibitoriem tika turpinata vai
atsakta pec partraukSanas. Kaut gan nav noskaidrots darbibas mehanisms, pastav c€loniskas sakaribas
varbitiba. Tadel hemofilijas pacienti ir jabridina par to, ka pastav palielinats asinosanas risks.

Imunsistémas reaktivacijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombin&to pretretrovirusu terapiju (ecombination
antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var paradities ickaisuma reakcija uz
asimptomatiskiem vai esoSiem oportiniskajiem patogenajiem mikroorganismiem.,Iekaisuma reakcija
var novest pie smaga kliniska stavokla vai pasliktinat simptomu izpauSmessParasti $adas reakcijas ir
novérotas dazu pirmo ned€lu vai ménesu laika peéc CART uzsakSanassNozimigakie $adu reakciju
piemeri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums, generalizétas un/yai viet€jas mikobakteriju
izraisttas infekcijas un Pneumocystis carinii pneimonija. Visas i€kaisumareakciju pazimes ir jaizverte,
un nepiecieSamibas gadijuma jaording arstesana.

Osteonekroze

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar progresgjosu HIV-slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgsto$i san€musi kombingto pretreteovirusu terapiju (combination antiretroviral
therapy - CART), lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kortikosteroidu
lietoSana, alkohola lieto$ana, smaga imunsupresija, palielinats kermena masas indekss). Ja rodas
locitavu smeldze un sapes, locitavu stivums vai klist apgrutinatas kustibas, pacientam jaiesaka
konsultgties ar arstu.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ir veikti mijiedarbibas pétijumiar amprenaviru ka vienigo proteazes inhibitoru. Vienlaicigi lietojot
amprenaviru un ritonavicu, ritonavira metaboliskais zalu mijiedarbibas profils var biit noteicosais, jo
ritonavirs ir specigaks CYP3A4 inhibitors. Ritonavirs arT inhibe CYP2D6 un induce CYP3A4,
CYP1A2, CYP2C9 un glikuronoziltransferazi. Tade| pirms terapijas uzsakSanas ar Agenerase un
ritonavirufjaiepazistas ar ritonavira zalu aprakstu.

Amprenaviradin ritonavira primarais metabolisms notiek aknas, izmantojot CYP3A4. Tadg]
medikamenti, kas izmaina CYP3A4 aktivitati vai kuru metabolisms notiek taja pasa cela, var izmainit
amprenavira farmakokingtiku. Tapat arT amprenavirs un ritonavirs var ietekmét to medikamentu
farmakokingtiku, kuru metabolisms notiek tada pasa cela.

Kontrindicétas kombinacijas (skatit apakSpunktu 4.3)

CYP3A4 substrati ar Sauru terapeitisko indeksu

Agenerase nedrikst lietot kopa ar medikamentiem ar Sauru terapeitiskas darbibas platumu, kas ir satur
aktivas vielas, kas ir citohroma P4503A4 (CYP3A4 substrati). Vienlaiciga So medikamentu lietoSana
var izraistt $o aktivo vielu metabolisma savstarpgju konkurgjosu inhibiciju, tadgjadi paaugstinot to
[imeni plazma un novedot pie smagam un/vai dzivibai bistamam blakusparadibam, ka sirds ritma
trauc€jumi (piem. amiodarons, astemizols, bepridils, cisaprids, pimozids, hinidins, terfenadins), vai
periferas asinsvadu spazmas vai i$€mija (piem. ergotamins, dihidroergotamins).
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CYP2D6 substrati ar Sauru terapeitisko indeksu

Agenerase kombinacija ar ritonaviru nedrikst ordingt vienlaikus ar medikamentiem, kas satur aktivas
vielas, kuru metabolisms ir liela méra atkarigs no CYP2D6, un kuru koncentracijas paaugstinasanas
plazma ir saistita ar smagam un/vai dzivibai bistamam blakusparadibam. Pie $adam aktivajam vielam
pieder flekainids un propafenons.

Rifampicins

Rifampicins ir specigs CYP3A4 inducétajs un ir paradijis sp&ju samazinat amprenavira plazmas AUC
par aptuveni 82%, kas var izraisit virologisku neveiksmi un rezistences attistibu. Gadijumos, kad
koncentracijas samazinasanos tika méginats parvarét, palielinot citu proteazu inhibitoru un ritonavira
devas, biezi tika noverotas aknu reakcijas. Rifampicina vienlaiciga lietoSana kopa ar Agenerase un
mazam ritonavira devam ir kontrindic@ta (skatit apakspunktu 4.3).

Asinszale (Hypericum perforatum)

Vienlaiciga augu preparata asinszales (Hypericum perforatum) lietoSana var samazinat@mprenavira
ltmeni seruma. Tas saistits ar to, ka asinszale induc€ medikamentu metaboliz&joses enzimus. Tadejadi
asinszali saturoSus preparatus nedrikst kombinét ar Agenerase. Ja pacients jau lieto asinszali, janosaka
amprenavira un, ja iesp&jams, virusu Itmeni un japartrauc asinszales lietoSanasPartraucot lietot
asinszali, amprenavira ITmenis var paaugstinaties. Var biit nepiecieSams pielagot,amprenavira devu.
Inducgjosais efekts var turpinaties vismaz 2 ned€las pec asinszales terapijasspartrauksanas.

e Citas kombinacijas

Pieaugusajiem ir noverota $ada mijiedarbiba:

Antiretrovirusu Iidzekli

. Proteazu inhibitori (PI)

Indinavirs: lietojot kopa ar amprenviru, indinavira AUC, Cy,;, un Cp,.x Samazinajas attiecigi par 38%,
27% un 22%. Nav zinama $§T atklajuma kliniska nozime. Amprenavira AUC, C;, un Cyx palielingjas
attiecigi par 33%, 25% un 18%. Izmantejot indinavira un amprenavira kombinaciju, nevienam no
abiem medikamentiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Sakvinavirs: lietojot kopa ar amprenviru, sakvinavira AUC, Cy,;, un C,, attiecigi samazinajas par 19%
un 48% un palielinajas par,21%. Nav zinama §1 atklajuma kliniska nozime. Amprenavira AUC, Cy, un
Chax Samazinajas attiecigi par 32%, 14% un 37%. Izmantojot sakvinavira un amprenavira
kombinaciju, nevienam.mo abiem medikamentiem devas pielagoSana nav nepiecieSama..

Nelfinavirs: lictojot Kopa ar amprenviru, nelfinavira AUC, Cp, un Cy paliclingjas attiecigi par 15%,
14% un 12%. Amprenavira C,,,x samazinajas par 14%, bet AUC un C,;, palielinajas attiecigi par 9%
un 189%. Izmantojot nelfinavira un amprenavira kombinaciju, nevienam no abiem medikamentiem
devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit arT sadalu par efavirenza lietoSanu).

Ritonavirs: lietojot ritonaviru (100 mg divas reizes diena) vienlaicigi ar amprenvira kapsulam (600 mg
divas reizes diena), amprenavira AUC un C,, palielinajas attiecigi par 64% un 508%, bet Cyax
samazinajas par 30%, salidzinot ar raditajiem, kas iegiti p&c 1200 mg amprenavira kapsulu lietoSanas
divas reizes diena. Kliniskajos petijumos ir izmantota amprenavira deva 600 mg divas reizes diena un
ritonavira deva 100 mg divas reizes diena, apstiprinot §is doz&Sanas shémas efektivitati un drosibu.

Lopinavirs/ ritonavirs (Kaletra): atklata farmakokin&tiska petijuma, nelietojot tuksa diisa, lopinavira
AUC, Cpax un Cyy samazinajas attiecigi par 38%, 28% un 52%, lietojot amprenaviru (750 mg divas
reizes diend) kombinacija ar Kaletra (400 mg lopinavira+ 100 mg ritonavira divas reizes diena). Taja
pasa petijuma amprenavira AUC, Cy,.x un Cyy, palielingjas attiecigi par 72%, 12% un 483%, salidzinot
ar Siem raditajiem pec parasto amprenavira devu (1200 mg divas reizes diena) lietoSanas.
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Amprenavira plazmas C,,;, lielums, kas sasniegts, lietojot amprenaviru (600 mg divas reizes diena)
kombinacija ar Kaletra (400 mg lopinavira+ 100 mg ritonavira divas reizes diena), ir aptuveni par 40-
50% zemaks, neka lietojot amprenaviru (600 mg divas reizes diena) kombinacija ar 100 mg ritonavira
divas reizes diena. Papildus ritonavira pievienosana amprenavira plus Kaletra shémai paaugstina
lopinavira Cy,;, lieclumu, bet nepaaugstina amprenavira C;, liclumu. Nav iesp&jams sniegt doz€Sanas
rekomendacijas amprenavira un Kaletra vienlaicigai lieto$anai, bet tiek ieteikta riipiga noveérosana, jo
nav zinama §1s kombinacijas droSiba un efektivitate.

. Nukleozidu analogu atgriezeniskdas transkriptazes inhibitori (NRTI)

Zidovudins: lietojot kopa ar amprenviru, zidovudina AUC un C,,y palielinajas attiecigi par 31% un
40%. Amprenavira AUC un C,,,x nemainijas. [zmantojot zidovudina un amprenavira kombinaciju,
nevienam no abiem medikamentiem devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Lamivudins: lietojot kopa lamivudinu ar amprenviru, to AUC un C,,,x nemainijas. Izmantojot
lamivudina un amprenavira kombinaciju, nevienam no abiem medikamentiem devas pi€lagosana nav
nepiecieSama.

Abakavirs: lietojot kopa ar amprenviru, abakavira AUC, C,,;, un Cp,x nemainijasaAmprenavira AUC,
Chin un Cpax palielinajas attiecigi par 29%, 27% un 47%. Izmantojot abakavira un,amprenavira
kombinaciju, nevienam no abiem medikamentiem devas pielagoSana nay nepiccieSama.

Didanozins: nav veikti farmakokingtiskie p&tijumi par Agenerase un didanozina kombing&tu lietoSanu,
tomér, ta ka didanozins satur antacidu komponentu, iesaka ievadit abus medikamentus ar vismaz
vienas stundas starplaiku (skatit sadalu Antacidi).

. Ne-nukleozidu atgriezeniskas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

Efavirenzs: ir noverots, ka efavirenzs pieauguSiem pacientiem samazina amprenavira Cy,x, AUC un
Chninss par apméram 40%. Ja amprenaviru kombing amtitonaviru, efavirenza ietekmi kompensg
ritonavira pastiprinosais farmakokingtiskais efekts. Tadgjadi, lietojot efavirenzu kombinacija ar
amprenaviru (600 mg divreiz diena) un gitonaviru (100 mg divreiz diena), devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Lietojot efavirenzu kombinacija/ar amprenaviru un nelfinaviru, nevienam no Siem medikamentiem
devas pielagosana nav nepieeieSama:

Neiesaka izmantot efavirenza kombinaciju ar amprenaviru un sakvinaviru, jo samazinasies abu
proteazu inhibitoru Koneentracija.

Nevar ieteiktidozg8anas shemu amprenavira lietoSanai kopa ar citiem proteazu inhibitoriem un
efavirenzi berniem un pacientiem ar nieru funkciju traucgjumiem. Pacientiem ar aknu funkciju
traucgjumiem ne sadu kombinaciju lietoSanas ir jaizvairas.

Nevirapins: nevirapina ietekme uz citiem proteazu inhibitoriem un pieejamie ierobeZotie dati norada,
ka nevirapins var samazinat amprenavira koncentraciju seruma.

Delavirdins: lietojot kopa ar amprenaviru, delavirdina AUC, C,.x un C,;;, samazinajas attiecigi par
61%, 47% un 88%. Amprenavira AUC, C.x un C,;, palielinajas attiecigi par 130%, 40% un 125%.
Nevar ieteikt doz€Sanas shému amprenavira lietoSanai kopa ar delavirdinu. Ja Sie medikamenti tick
lietoti vienlaicigi, ieteicama piesardziba, jo samazinato un potenciali sub-terapeitisko plazmas
koncentraciju dé] delavirdins var buit mazak efektivs.

Nav iespg&jams sniegt doz€Sanas rekomendacijas vienlaicigai amprenavira un zemu ritonavira devu
lietoSanai kopa ar delavirdinu. Ja Sie medikamenti tiek lietoti vienlaikus, tiek ieteikta piesardziba un ir
javeic rupiga kliniska un virusologiska novéro$ana, jo ir griti paredz&ét amprenavira un ritonavira
kombinacijas ietekmi uz delavirdinu.
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Antibiotikas/ pretsénu Iidzekli

Rifabutins: vienlaiciga amprenavira un rifabutina lietoSana izraisija rifabutina AUC palielinasanos par
193% un rifabutina izraisito blakusparadibu pieaugumu. Rifabutina plazmas koncentracijas
pieaugumu, iesp&jams, izraisa tas, ka amprenavirs inhib€ rifabutina CYP3A4 medi€to metabolismu. Ja
klmisku indikaciju de] ir nepiecieSams vienlaikus ievadit rifabutinu un Agenerase, iesaka samazinat
rifabutina devu vismaz uz pusi, kaut gan kliniski dati nav pieejami. Vienlaicigi lietojot ritonaviru, var
rasties lielaks rifabutina koncentracijas pieaugums.

Klaritromicins: ievadot kopa ar amprenaviru, neizmainijas klaritromicina C,,;, un AUC, bet Cyax
pazeminajas par 10%. Amprenavira AUC, Cp, un Cy.x palielinajas attiecigi par 18%, 39% un 15%.
Izmantojot klaritromicina un amprenavira kombinaciju, nevienam no abiem medikamentiem devas
pielagoSana nav nepiecieSama. Vienlaicigi lietojot ritonaviru, var rasties klaritromicina koncentracijas
pieaugums.

Eritromicins: nav veikti farmakokinétiskie petjjumi par Agenerase un eritromicina kombingto terapiju,
tomgr, lietojot vienlaicigi, iesp&jama abu medikamentu plazmas Itmena palielinasanas.

Ketokonazols / Itrakonazols: ievadot kopa ar amprenaviru vienu pasu, ketokenazola AUC un Cax
paaugstinajas par attiecigi 44% un 19%. Amprenavira AUC un C,,, attiecigi'palielinajas par 31% un
pazeminajas par 16%. Ir sagaidams, ka itrakonazola koncentracija.palielinasies 11dzigi ka
ketokonazolam. Izmantojot ketokonazola vai itrakonazola un amprenavira kombinaciju, nevienam no
medikamentiem devas pielagoSana nav nepiecieSama. Vienlaikus lietojot fosamprenaviru 700 mg un
ritonaviru 100 mg divas reizes diena ar ketokonazolu 200 mg'vienureizi diena, ketokonazola C.x
plazma pieauga par 25 % un AUC(0-t) pieauga lidz [imenim, kas 2,69 reizes parsniedza to, kas tika
noveérots, lietojot ketokonazolu 200 mg vienu reizi diena bez fosamprenavira un ritonavira.
Amprenavira Cy,,x, AUC and C,;, nemainijas. Nav ieteicams lietot lielas (>200 mg/diena)
ketokonazola vai itrakonazola devas, ja tos lieto kopa arAgenerase un ritonaviru.

Citi iespéjamie mijiedarbibas veidi

Citi zemak noraditie, medikamenti, tai skaita CYP3A4 substrati, inhibitori un induktori, var
mijiedarboties ar Agenerase. lespgjamas mijiedarbibas kliniska nozime nav zinama un nav izpgtita. Ja
Sos medikamentus ievada kombinacija ar Agenerase, janovero, vai pacientam neparadas ar Siem
medikamentiem saistitu toksiskureakciju pazimes.

Antacidi: balstoties uz datiem par citiem proteazu inhibitoriem, neiesaka lietot antacidus vienlaicigi ar
Agenerase, jo tas var'pavajinat Agenerase uzstikSanos. lesaka ievérot vismaz stundas starplaiku starp
Agenerase un antaeidu lietoSanu.

Aktivas vielas av.pretkrampju darbibu: lietojot amprenaviru vienlaicigi ar aktivajam vielam, kam
piemit/pretkrampju darbiba, pazistamam ka enzimu inducétaji (fenitoins, fenobarbitals,
karbamazepinS), var samazinaties amprenavira koncentracija plazma. Sadas kombinacijas jalieto
piesardzigi, ieteicama terapeitiskas koncentracijas monitorésana (skatit apakSpunktu 4.4).

Kalcija kanalu blokatori: amprenavirs var palielinat kalcija kanalu blokatoru amlodipina, diltiazema,
felodipina, isradipina, nikardipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipia un verapamila koncentraciju
plazma, kas, iespgjams, var pastiprinat So medikamentu aktivitati un toksicitati.

Medikamenti erektilas disfunkcijas terapijai: ka izriet no datiem par citiem proteazu inhibitoriem,
jabiit piesardzigiem, izrakstot PDES inhibitorus (piem. sildenafilu un vardenafilu) pacientiem, kuri
sanem Agenerase. Vienlaiciga lietoSana ar Agenerase var ievérojami paaugstinat PDES5 inhibitoru
plazmas koncentraciju un ar to saistitas blakusparadibas, ieskaitot hipotensiju, redzes izmainas un
priapismu (skatit apakSpunktu 4.4).
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Flutikazona propionats (mijiedarbiba ar ritonaviru): kliniska p&tijuma ritonavira 100 mg kapsulas
divreiz diena ordingja kopa ar 50 pg intranazali flutikazona propionatu (4 reizes diena) 7 dienas
veseliem individiem, un flutikazona propionata Itmenis plazma nozimigi palielinajas, bet endogéna
kortizola limenis pazeminajas apmeéram par 86% (90% ticamibas intervals 82-89%). Lielaku ietekmi
var sagaidit, ja flutikazona propionatu inhalg. Zinots par sist€émiskiem kortikosteroidu efektiem,
tostarp Kusinga sindromu un virsnieru nomakumu pacientiem, kas sanéma ritonaviru un inhalgja vai
intranazali lietoja flutikazona propionatu; to var noverot ari ar citiem kortikosteroidiem, kas tiek
metabolizeti ar P450 3A, pieméram, budezonidu. Tadgjadi, vienlaikus lietot Agenerase ar ritonaviru
un Sos glikokortikoidus nav ieteicams, iznemot gadijumus, kad varbitgjais terapeitiskais guvums ir
lielaks par kortikosteroidu sist€miskas iedarbibas izraistto risku (skatit apakspunktu 4.4). Jadoma par
glikokortikoida devas mazinaSanu un javero, vai neparadas lokali vai sist€miski efekti, vai japariet uz
glikokortikoidu, kur§ nav CYP3 A4 substrats (pieméram, beklometazons). Bez tam, atce]ot
glikokortikoidus, devas samazinasanu biitu javeic progresgjosi ilgaka perioda. Flutikazona lielas
sisteémiskas iedarbibas efekts uz ritonavira koncentraciju plazma pagaidam nav zinams.

HMG-CoA reduktazes inhibitori: HMG-CoA reduktazes inhibitoru, pieméram, lovastatina in
simvastatina metabolisms ir liela méra atkarigs no CYP3A4, tadel, lietojot tos vienlaicigi‘ar
Agenerase, ir sagaidama to plazmas koncentracijas ievérojama paaugstinasanas. Agenerase un HMG-
CoA reduktazes inhibitoru kombingta licto$ana netiek ieteikta, jo paaugstinatatHMG-CoA reduktazes
inhibitoru koncentracija var izraisit miopatiju, ieskaitot rabdomiolizi.

Atorvastatina metabolisms ir mazaka méra atkarigs no CYP3A4. Lietojot'’kopa ar Agenerase, jaievada
zemaka iesp&jama atorvastatina deva. Pravastatina un fluvastatina metabolisms nav atkarigs no
CYP3A4, mijiedarbiba ar proteazu inhibitoriem nav gaidama. Ja'ir'indiceta terapija ar HMG-CoA
reduktazes inhibitoru, ieteicams lietot pravastatinu vai fluvastatmu.

Imunsupresijas lidzekli: ieteicama imtnsupresijas lidzeklu terapeitiskas koncentracijas limena bieza
monitoréSana, kamér [imenis ir stabilizgjies, jo ciklospotina, rapamicina un takrolimus koncentracijas
plazma var pieaugt, ja tos lieto vienlaicigi ar amprenaviru (skatit apakSpunktu 4.4).

Midazolams: midazolams tiek plasi metabolizets ar CYP3A4 palidzibu. LietoSana kopa ar Agenerase
ar vai bez ritanovira var stipri paaugstinats1 benzodiazepina koncentraciju. Nav notikusi zalu
mijiedarbibas pétijumi par Agenerase lietosanu kopa ar benzodiazepiniem. Saskana ar datiem par
citiem CYP3A4 inhibitoriem sagaidams, ka midazolama koncentracija plazma biis biitiski augstaka
gadijumos, kad midazolams tiek'lietots perorali. Tapéc Agenerase nevajadz&tu lietot kopa ar peroralo
midazolamu (skatit apakSpunktu'4.3), bet piesardziba jaievéro, lictojot Agenerase kopa ar parenteralo
midazolamu. Dati par parénterala midazolama vienlaikus lietoSanu ar citiem proteazu inhibitoriem
liecina, ka midazolama, koncentracija plazma varétu palielinaties 3-4 reizes. Ja Agenerase ar vai bez
ritanovira lieto kopalasparenteralo midazolamu, tas ir javeic intensivas terapijas nodala vai tai lidzigos
apstak]os, kur iesp&jamsnodrosinat riipigu klinisko novérosanu un atbilstoSu medicinisko terapiju
gadijuma, ja rodas elpoSanas nomakums un/vai ilgstosa sedacija. Ir jaapsver midazolama devas
pielagosana; Tpasi, ja tiek ievadita vairak neka viena atseviska midazolama deva.

Metadons un opidtu atvasinajumi: metadona un amprenavira vienlaiciga lietosana izraisija metadona
aktiva enantioméra (R-enantiomeéra) C,,,x un AUC samazinasanos attiecigi par 25% un 13%, bet
metadona neaktiva enantiomera (S-enantioméra) C,.. AUC un C,,;, samazinajas attiecigi par 48%,
40% un 23%. Ordingjot metadonu kopa ar amprenaviru, pacienti ir janovero, lai noverstu opiatu
abstinences sindroma raSanos, 1pasi ja tiek nozimé&tas ar1 mazas ritonavira devas. Salidzinot ar
neharmonizétu vésturisku kontrolgrupu, amprenavira un metadona vienlaiciga lietoSana samazinaja
seruma amprenavira AUC, Cp.x un Cpy, attiecigi par 30%, 27% un 25%. Paslaik nav iesp&jams sniegt
rekomendacijas par amprenavira devas pielagoSanu, lietojot amprenaviru kopa ar metadonu, sakara ar
neharmonizétu vesturisku kontrolgrupu datiem raksturigo zemo ticamibu.

Peroralie antikoagulanti: ieteicama pastiprinata International Normalised Ratio monitorgsana, ja
Agenerase lieto kopa ar varfarinu vai citiem peroralajiem antikoagulantiem, jo var samazinaties vai
picaugt to antitrombotiska darbiba (skatit apak§punktu 4.4).
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Steroidi: estrogé€ni un progestini var mijiedarboties ar amprenaviru. Tomer pasreiz pieejama
informacija nav pietickama, lai noteiktu mijiedarbibas veidu. Vienlaiciga 0,035 mg etinilestradiola
plus 1,0 mg noretindrona lietoSana izraisija amprenavira AUC un C,, samazinasanos attiecigi par
22% un 20%, C...x paliekot neizmainitam. Etinilestradiola C,,, palielinajas par 32%, bet noretindrona
AUC un C,, palielinajas attiecigi par 18% un 45%. Sievietém, kuram iesp&jama griitniecibas
iestaSanas, tiek rekomendgts izmantot alternativas kontracepcijas metodes. Vienlaicigi lietojot
ritonaviru, nav iesp&jams paredzet ietekmi uz hormonalo kontracepcijas Iidzeklu koncentracijam, tadel
ar1 tiek rekomend@ts izmantot alternativas kontracepcijas metodes.

Tricikliskie antidepresanti: ieteicama riipiga triciklisko antidepresantu terapeitiskas darbibas un
blakusparadibu monitorésana, ja tie (piem. dezipramins un nortriptilins) tiek lietoti vienlaicigi ar
Agenerase (skattt apakSpunktu 4.4).

Paroksetins: lietojot paroksetiu vienlaikus ar amprenaviru un ritonaviru, paroksetina koncentracija
plazma var bitiski samazinaties. Sis mijiedarbibas mehanisms nav zinams. Balstoties uz yesturisku
salidzinajumu, paroksetins nemainija amprenavira farmakokin&tiskos parametrus. Tadgl, lietojot
paroksetinu kopa ar Agenerase un ritonaviru, ieteicams veikt paroksetina devas titteSanu, balstoties uz
atbildes reakcijas pret antidepresantu klinisku novertéjumu. Turklat pacientiem, kutidieto stabilu
paroksetina devu un sak arst€§anu ar Agenerase un ritonaviru, jakontrol€ atbildesireakcija pret
antidepresantu.

Citas vielas: amprenavirs var palielinat citu vielu koncentraciju plazma. PieSTm vielam pieder,
piemeram, klozapins, cimetidins, dapsons un loratadins.

Dazas vielas (piem. lidokatnu (lietojot sist€miski) un halofantrinu)lietotas vienlaikus ar Agenerase,
var izraisit smagas blakusparadibas. Vienlaiciga lietoSana nay'ieteicama (skatit apakSpunktu 4.4).

4.6 Griutnieciba un zidiSana

Griitnieciba: nav pietickamas informacijas par amprenavira lietosanu gritniec€m. PEtijumi ar
dzivniekiem ir paradijusi toksisku ietekmi uz véproduktivitati (skatit apak$punktu 5.3). Iesp&jamais
risks cilvékiem nav zinams.

So medikamentu gritniecibas laika drikstfigtot tikai tad, ja ir riipigi izsvérta attieciba starp iespgjamo
pozitivo efektu un iesp&jamo risku,auglim:

Zudisana: 7urku piena ir konstatgta)ar amprenaviru saistita viela, taCu nav zinams, vai cilvékiem
amprenavirs izdalas mates, piena.'Reprodukcijas petijuma ar grisnam zurkam, kam ievadija
amprenaviru laika posma no uterinas implantacijas Iidz laktacijai, pieradija, ka jaundzimusajiem
zidisanas perioda bija pazeminats svara pieaugums. Ar So atradni saistita sisteémiska amprenavira
ekspozicija zurkusmatitém bija lidziga tai, kadu novero cilvékiem, ievadot ieteicamas amprenavira
devas. Medikamenta jevadiSana matei neietekm&ja pecnacgju turpmako attistibu, ieskaitot fertilitati un
reproduktivo, veselibu.

Tadgjadi matém, kuras sanem Agenerase terapiju, neiesaka zidit beérnus. Bez tam HIV inficétam
sievietém desaka nebarot mazulus ar kriti, lai izvairitos no HIV transmisijas.

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti pettjumi, lai noveértétu ietekmi uz spg&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
(skatit apakSpunktu 4.8).

4.8 Nevelamas blakusparadibas
Agenerase drosiba pieaugusajiem un bérniem no vismaz 4 gadu vecuma ir pétita kontrol&tajos
kliniskajos pé€tijumos, kombingjot to ar dazadiem citiem antiretrovirusu Iidzekliem. Blakusparadibas,

kas tiek uzskatitas par saistitam ar Agenerase lietoSanu, ir gastrointestinali simptomi, izsitumi un
orala/ periorala parest€zija. Lielaka dala ar Agenerase lietoSanu saistito blakusparadibu bija vieglas vai
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vid€ji smagas, ar agrinu paradisanos un reti ierobezoja terapiju. Daudzu blaknu gadijumos nav skaidrs,
vai tas ir saistitas ar Agenerase, citu vienlaicigi lietotu HIV medikamentozo terapiju vai pasu slimibu.

Bérniem drosibas profils ir I1dzigs tam, kads noverots pieaugusajiem.
Talakaja teksta ir uzskaititas blakusparadibas, sadalot péc MedDRA kermena sistému organu klaseém
un pec sastopamibas biezuma. Sastopamiba tiek defineta ka:

Loti biezi >1no 10,

Biezi > 1 no 100 un <1 no 10,
Retak > 1 no 1000 un <1 no 100,
Reti > 1no 10 000 un <1 no 1000.

Sastopamibas kategorijas zemak uzskaititajam blakusparadibam ir balstitas uz kliniskiem p&tijjumiem
un pécregistracijas datiem.

Lielaka dala zemak uzskaitito blakusparadibu ir novérotas divos kliiskajos pétijumos (PROAB3001,
PROAB3006), kuros piedalijas agrak PI nesaneémusi pacienti, kuri lietoja 1200 mg Agenerase’divas
reizes diena. Ir ieklautas blakusparadibas (2.-4. pakape), par kuram pétnieki ir zigojusiyka'tas
izskaidrojamas ar pétijuma medikamenta lietoSanu, un kuras radusas >1% pacientu,ka.ari 3.-4.
pakapes laboratoriskas izmainas, kas radusas terapijas laika. Japiezimé, ka nav.nemti véra fona raditaji
citas grupas.

Metabolisma un baro$anas traucéjumi

Loti biezi: hiperholesterin€mija

Biezi: paaugstinats trigliceridu limenis, paaugstinats amildzes lTmenis, patologiska tauku
parsadale, anoreksija

Retak: hiperglikeémija

Paaugstinats trigliceridu Iimenis, paaugstinats amilazes Fimenis un hiperglikémija (3.-4. pakape)
galvenokart tika zinoti attieciba uz pacientiem; kuriem jau p&tijuma sakuma bija patologiski raditaji.
Holesterina paaugstinaSanas atbilda 3.-4. intensitates pakapei.

Kombingta antiretrovirusu terapija HIV pacientiem ir bijusi saistita ar kermena tauku parsadali
(lipodistrofiju), ieskaitot perifero un sejas zemadas tauku zudumu, intraabdominalo un visceralo tauku
daudzuma palielinaSanos, kriSy hipertrofiju un tauku uzkraSanos kakla mugurgja dala (bifela kupris).

Lietojot amprenaviru pétijuma PROAB3001, patologiska tauku parsadale ir novérota reti. No 113
pacientiem, kuri ieprieks nebija sanémusi antiretrovirusu terapiju un vid&ji 36 nedelas ilgi lietoja
amprenaviru kombinacija ar lamivudinu/ zidovudinu, zinoja tikai par vienu patologiskas tauku
parsadales (“bifela’kupris”) gadijumu (<1%). Pétijuma PROAB3006 zinoja par septiniem gadijumiem
(3%) no 245 iepriek§ NRTI sanémusiem pacientiem, kuri petijuma vidgji 56 nedg]as ilgi sanema
amprenavirttkombinacija ar citiem NRTI, un 27 gadijumiem (11%) no 241 pacienta, kuri vid&ji 56
nedglas ilgisan€ma indinaviru kombinacija ar citiem NRTI (p<0,001).

Kombingta antiretrovirusu terapija ir bijusi saistita ar tadam metabolisma patologijam ka
hipertrigliceridémiju, hiperholesterinémiju, insulina rezistenci, hiperglik€miju un hiperlaktatemiju

(skatit apakSpunktu 4.4).

Psihiskie trauc&jumi

Biezi: garastavokla svarstibas, depresivi traucgjumi

Nervu sistémas traucéjumi

Loti biezi: galvassapes
Biezi: orala/ periorala parest€zija, trice, miega traucgjumi
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Kunga- zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi: caureja, slikta diiSa, meteorisms, vemsana
Biezi: sapes vedera, diskomforta sajtita védera, dispepsijas simptomi, Skidra védera izeja

Aknu un/vai zultscelu traucéjumi

Biezi: paaugstinats transaminazu Iimenis

Retak: hiperbilirubingmija

Paaugstinati transaminazu Itmeni un hiperbilirubin€mija (3.-4. pakape) galvenokart tika zinoti attieciba
uz pacientiem, kuriem jau pétijuma sakuma bija patologiski raditaji. Gandriz visi pacienti, kuriem bija

izmainiti aknu funkciju raditaji, bija infic&ti arT ar hepatitu B vai C.

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi: izsitumi
Retak: angioneirotiska tiiska
Reti: Stivensa- DZonsona sindroms

Izsitumi parasti bija viegli vai vidgji smagi, eritematozi vai makulopapularisadas bojajumi, ar niezi vai
bez tas, paradijas terapijas otras nedelas laika un, nepartraucot amprenavira terapiju, spontani izzuda
divu nedelu laika. Izsitumi biezak radas pacientiem, kuri sanéma amprenayiru kombinacija ar
efavirenzu. Pacientiem, kuri san€ma amprenavira terapiju, radag’arpsmagas vai dzivibai bistamas adas
reakcijas (skatit apakSpunktu 4.4).

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Lietojot proteazu inhibitorus, Tpasi kombinacija arinukleozidu analogiem, ir zinots par
kreatininfosfokinazes limena paaugstinasanosMial@ijii, miozitu un retos gadijumos rabdomiolizi.

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progres€josu HIV-slimibu vai paklautiemilgstosai kombing&tas pretretrovirusu terapijas ietekmei

(CART). Tas sastopamibas biezums nay zinams (skatit apakSpunktu 4.4).

Visparéji traucéjumi un reakgijasfievadiSanas vieta

Loti biezi: nogurums

HIV inficétiem paeientiem, kuriem, uzsakot kombingto pretretrovirusu terapiju (combination
antiretrovirdl therapy - CART), ir smags imiindeficits, var paradities iekaisuma reakcija uz
asimptomatiskiem vai esoSiem oportiiniskajiem patogénajiem mikroorganismiem (skatit apakSpunktu
4.4).

PI agrak sanémusiem pacientiem, kuri sapem Agenerase kapsulas 600 mg divas reizes diena un nelielu
ritonavira devu- 100 mg divas reizes diena, blakusparadibu (2.-4. pakapes) un 3./4. pakapes laboratoro
izmainu veids un sastopamiba bija [1dzigi tiem, kas noveroti ar Agenerase vienu pasu, iznemot
paaugstinatu trigliceridu limeni un paaugstinatu KFK limeni, kas pacientiem, kuri sanéma Agenerase
un nelielu ritonavira devu, bija loti biezi sastopami.

4.9 PardozeSana
Ir ierobeZots skaits zinojumu par Agenerase pardozeSanu. PardozgSanas gadijuma janovero, vai
pacientam rodas toksicitates pazimes (skatit apakspunktu 4.8) un p&c nepiecieSamibas janodrosina

standarta balstterapija. Ta ka amprenavirs liela méra saistas ar plazmas olbaltumvielam, nav ticams,
ka dialize varetu palidz&t samazinat amprenavira [imeni asinis.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: proteazu inhibitori, ATK kods: JOSA E05

Darbibas mehanisms

Amprenavirs ir konkurgjoss HIV-1 proteazes inhibitors. Amprenavirs saistas pie HIV-1 proteazes
aktivas vietas un tadejadi novers virusu gag un gag-pol poliproteina prekursoru veidosanos, ka
rezultata veidojas nenobriedusas neinfekciozas virusu dalinas. Ar fosamprenaviru noverota pretvirusu
aktivitate in vitro skaidrojama ar nelielu amprenavira klatbitni.

Pretvirusu darbiba in vitro

Amprenavira pretvirusu aktivitate in vitro tika verteta pret HIV-1 IIIB gan akditi, ganrhroniski inficetu
limfoblastisku $tnu linijas (MT-4, CEM-CCRF, H9) un periféro asinu limfocitoss 50% amprenavira
inhibitoras koncentracijas (IK50) ir robezas no 0,012 lidz 0,08 uM akiiti infiegtas\§tinas un 0,41 uM
hroniski inficetas §tinas (1 uM = 0,50 pg/ml). Saistiba starp amprenavira pretHIV 1" aktivitati in vitro
un HIV-1 replikacijas inhibésanu cilvékiem nav noskaidrota.

Rezistence
In vitro

Virkn€ pasazas eksperimentu in-vitro tika izdaliti HLV-1Tizolati ar pazeminatu jutibu pret amprenaviru.
Samazinata jutiba pret amprenaviru bija saistita arfvirusu, kas bija izveidojis IS0V vai 184V vai
V321+147V vai [54M mutacijas.

In vivo
a) Ar ART vai PI nearsteti pacienti
(Piezime: Agenerase nav apstiprinata lietoSanai pacientiem, kas nav arstéti ar ART vai PI).

Amprenavira/fosamprenavira‘izstrades programmu gaita ir noveértétas dazadas arstéSanas shémas gan
ar ritonavira vienlaicigu lietoSanu, gan bez tas. Veicot virologiski nesekmigu paraugu analizes $o
shému ietvaros, tika noteikti Cetri galvenie rezistences mehanismi: V321+147V, I50V, I54L/M un
184V. Citas hoverotas mutacijas, kas varétu bt saistitas ar rezistenci, bija LIOV/F/R, 113V, K20R/T,
L33F/V, M361,:M461/L, 147V/L QS58E, 162V, L63P, V771, 185V un 193L.

ArART neasstetus pacientus arstgjot ar pasreiz apstiprinatajam fosamprenavira/ritonavira devam,
tapat ka citu ar ritonaviru papildinatu PI shému gadijuma, min€tas mutacijas nebija biezi sastopamas.
Petijuma ESS100732 seSpadsmit no 434 pacientiem, kas ieprieks nebija arstéti ar ART un sanéma
700 mg fosamprenavira un 100 mg ritonavira divreiz diena, 48. nedgla tika konstatets, ka arst€Sana ir
virologiski nesekmiga, un 14 izolatiem tika veikta genotipa parbaude. Trijos no 14 izolatiem bija
proteazu rezistences mutacijas. Katra no Siem trim izolatiem tika konstatéta viena rezistences
mutacija: attiecigi K20K/R, 1541/L un I1931/L.

Veicot genotipa analizes izolatiem, kas iegiiti no 13 bérniem ar virologiski nesekmigu arstéSanu

petjuma, kura bija iesaistiti 59 pacienti (14 b&rni), kas ieprieks nebija arsteti ar PI, tika konstatgts, ka
rezistences modelis ir [1dzigs ka pieaugusajiem.

34



b) PI lietojusi pacienti

Amprenavirs

Petijumos ar PI lietojusiem pacientiem PRO30017 (600 mg amprenavira/100 mg ritonavira divas
reizes diena A un B apak$pétijuma ar attiecigi 80 un 37 pacientiem), pacientiem ar virologisku
neveiksmi radas §adas mutacijas: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F, E34Q, M36l, M46I/L,
147V, G48V, 150V, I54L/M/T/V, Q5S8E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/1, 184V, 185V, L90M un
193L/M.

Fosamprenavirs

Petijumos ar PI lietojusiem pacientiem APV30003 un ta pagarinajuma, APV30005 (700 mg
fosamprenavira/100 mg ritonavira divas reizes diena: n=107, pacientiem ar virologisku neveiksmi
96 nedelu laika radas $adas mutacijas: L10F/I, L241, V321, L33F, M36I, M461/L, 147V, 150Vs
I54L/M/S, AT11/T/V, G73/S, V82A, 184V un L9OM.

Pétijumos APV20003 un APV29005, kuros piedalijas bérni, 67 PI lietojusi pacientitika arstéti ar
fosamprenaviru / ritonaviru, bet no 22 virologiski neveiksmigiem izolatiem, kamnoteica genotipu,
deviniem pacientiem tika atklatas terapijas izraisitas proteazes mutacijas. Mutacijas profili bija Iidzigi
tiem, kadi aprakstiti PI lietojusiem pieaugusajiem, kas arstéti ar fosamprenaviru / ritonaviru.

Uz genotipa rezistences parbaudi balstitas analizes

Genotipa interpreteéSanas sist€mas var tikt lietotas, lai novertetuamprenavira/ritonavira vai
fosamprenavira/ritonavira aktivitati pacientiem ar PI rezistentiemi izolatiem. Paslaik lietojamais (2006.
gada julijs) ANRS AC-11 algoritms fosamprenaviram/ritonaviram defing rezistenci ar mutaciju
V32I+147A/V vai I50V klatbitni, vai vismaz Cetras no §tm mutacijam: L10F/I/V, L33F, M36l,
I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V un L90M, un saistits ar palielinatu fenotipisku rezistenci
pret fosamprenaviru kopa ar ritonaviru, ka ari sam@azinatu virologiskas atbildreakcijas (rezistences)
iesp&jamibu. Secinajumi par Tpasu mutaciju vai'mutaeiju modela saistibu ir jautajums, kas var
mainities p&c papildus datu ieglisanas, un ieteicams’vienmér izmantot esosas interpretacijas sistémas,
lai analiz&tu rezistences testa rezultatus.

Uz fenotipiskas rezistences parbaudi balstitas analizes

Amprenavira / ritonavira vai fosamptenavira / ritonavira aktivitates vertéSanai pacientiem, no kuriem
izoleti pret PI rezistenti virusi, kepaar datiem par genotipu var izmantot kliniski aprobétas fenotipa
interpretacijas sisteémas. Rezistenei noteicoso diagnostikas lidzeklu firmas FPV/RTV gadijuma
izstradajusas kliniski fenotipiskas robezvertibas, ko var izmantot rezistences parbauzu rezultatu
interpretéSanai.

Krusteniskarezistence

HIV-lizolati arsamazinatu jutibu pret amprenaviru tika izvel@ti in vitro s€rijveida pasazas
eksperimentos. Samazinata jutiba pret amprenaviru tika saistita ar virusu, kam bija izveidojusas IS0V
vai 184V, yai V32I+I47V, vai I54M mutacijas. Katrs no $iem éetriem genétiskiem modeliem, kas
saistits ar samazinatu jutibu pret amprenaviru, rada zinamu krustenisku rezistenci pret ritonaviru, bet
jutiba pret indinaviru, nelfinaviru un sakvinaviru parasti saglabajas. Paslaik ir dati par krustenisko
rezistenci starp amprenaviru un citiem proteazes inhibitoriem visos 4 fosamprenavira rezistences
celos, gan tad, ja ir tikai viena mutacija, gan kombinacija ar citam mutacijam. Balstoties uz datiem par
divdesmit pieciem pacientiem, kas nebija san@musi pretretrovirusu terapiju un kam bija neveiksmiga
arst€Sana ar fosamprenaviru saturosu sheému (vienam no viniem pétijuma sakuma bija pret lopinaviru
un sakvinaviru, citam — pret tipranaviru rezistents viruss), ar amprenaviru saistiti rezistences
attistiSanas celi rada ierobeZotu krustenisku rezistenci pret atazanaviru/ritonaviru (tris no 25
izolatiem), darunaviru/ritonaviru (Cetri no 25 izolatiem), indinaviru/ritonaviru (trIs no 25 izolatiem),
lopinaviru/ritonaviru (tris no 24 izolatiem), sakvinaviru (tris no 24 izolatiem) un tipranaviru/ritonaviru
(Cetri no 24 izolatiem). Turpreti amprenavirs saglaba aktivitati pret daziem izolatiem ar rezistenci pret
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citiem PI, un saglabata aktivitate varétu biit atkariga no proteazes rezistences mutaciju daudzuma un
veida izolatos.

Galveno PI rezistences mutaciju klatbiitne ievérojami pieaug, ja neefektivo PI terapiju turpina. Lai
izvairttos no multiplu mutaciju veido$anas, kas varétu padarit neefektivu velako terapiju, iesaka agrini

partraukt neefektivo terapijas shemu.

Iespgja, ka attistisies krusteniska rezistence starp amprenaviru un reversas transkriptazes inhibitoriem,
ir nieciga, jo enzimu mérki atskiras.

Agenerase neiesaka izmantot monoterapija sakara ar straujo rezistenta virusa rasanos.
Kliniska pieredze:

PI lietojusi picaugusie, Agenerase kapsulas kombinacija ar citu lidzekli

Pieradijumi par Agenerase efektivitati kombinacija ar ritonaviru pa 100 mg divasd#eizes diena ir
pamatoti p&tijuma PRO300017. Tas ir nejausinats atklats petijums, kura PI lietojusipieaugusie, kam
bijusi virusologiska neveiksme (virusu slodze >1000 kopijas/ml), lictoja Agénerase (pa 600 mg divas
reizes diena) kombinacija ar ritonaviru (pa 100 mg divas reizes diena) un nukleozidu analogiem
(NRTI) vai standartterapiju (SOC) ar PI, kas kombiné&ti galvenokart ar'RTVsmaza deva.

PRO300017 A apakspétijuma piedalijas viens simts un seSdesmit tris (163) pacienti ar virusu, kas
jutigs pret Agenerase, vismaz vienu citu PI un vismaz vienu NRTL Primara analize tika vertéta APV/r
lidzvertiba SOC PI grupai, izmantojot péc laika standartizétas'virusu slodzes (HIV-1 RNS) vidgjas
parmainas, salidzinot ar virusu slodzi petjjuma sakuma, plazma (AAUCMB) péc 16 nedelam, par
lidzvertibas robezu noteicot 0,4 log10 kopijas/ml.
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Rezultati 16. nedéla

Amprenavirs / SOC PI (n = 83): Terapijas
ritonavirs Indinavirs / RTV (29%) atSkiriba
(n = 80) Lopinavirs / RTV (36%)
Sakvinavirs / RTV(20%)
Raksturojums pétijuma
sakuma
Vidgjais HIV-1 RNS 4,11 (2,51-5,97) 4,10 (2,34-6,07)

daudzums (log;
kopijas/ml) (intervals)

Vidgjais CD4 265 (8-837) 322 (36-955)
(Stnas/ml) (intervals)

Ieprieks lietoto PI
skaits [n (%)]

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

Vidgjais PI primaro
mutaciju skaits ' 1,0 (intervals 0-2) 1,0 (intervals,0-2)

Ieprieks lietoto NRTI
skaits [n (%)] 49 (61) 40 (48)
>4

Galarezultati®

Vidgjais HIV-1 RNs -1,315 — 1,343 (),043b
daudzums plazma (-0,250, 0,335)°
AAUCMB

(logio kopijas/ml)

HIV-1 RNS daudzums 66 70 6
plazma, kas mazaks (-21, 9)°
par 400 kopijam/ml
(%)

¢ Arstét paredzeto pacientu grupa: noverota analize

® Vidgja stratificéta starpiba

©95% ticamibas intervals

! Primaras mutacijas noteicallAS ASV sakotngjas analizes laika, 2002 D30N, M461/L, G48V, 150V,
V82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Bérni, kas depriek$.sanémusi masivu terapiju, ar citu lidzekli, nekombinéts Agenerase

Pieradijumifpar nekombingta Agenerase efektivitati pamatoti ar diviem nekontrolétiem klmiskiem
pétijumiemy kuros piedalijusies 288 ar HIV inficéti bérni vecuma no 2 1idz 18 gadiem, no tiem PI bija
lietojusid’S2. Petijumos tika vertets Agenerase Skidums iekskigai lietoSanai un kapsulas devas pa

15 mg/kg t1s reizes diena, 20 mg/kg tris reizes diena, 20 mg/kg divas reizes diena un 22,5 mg/kg
divas reizes diena, lai arT vairums pétijuma dalibnieku lietoja lidzekli pa 20 mg/kg divas reizes diena.
Vismaz 13 gadus vecie bérni, kuru kermena masa bija vismaz 50 kg, lietoja 1200 mg Agenerase divas
reizes diena. Vienlaikus lietoSanai netika ordinéts ritonavirs maza deva, un vairums PI lietojuso
petijuma dalibnieku vienlaikus ar Agenerase ieprieks bija sanémusi vismaz vienu (78%) vai divus
(42%) NRTI. Pec 48 nedelam aptuveni 25% pétijuma iesaistito bérnu HIV-1 RNS daudzums plazma
bija < 10 000 kopijas/ml, bet 9% — < 400 kopijas/ml, un vidgjas CD4+ §tnu skaita parmainas,
salidzinot ar p&tfjuma sakumu, bija 26 §inas/mm’ (n=74).

Balstoties uz Siem datiem, riipigi jaapsver sagaidamais ar citiem lidzekliem nekombin&ta Agenerase
lietosanas sniegtais ieguvums, optimizgjot terapiju PI lietojusiem b&rniem.
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Nav datu par Agenerase, kas kombingéts ar citu lidzekli, efektivitati berniem.
5.2 Farmakokiné&tiskas ipasibas

UzsitkSandas: ampenavirs atri un labi uzsticas p&c peroralas ievades. Absoliita biopieejamiba nav
zinama, jo nav pieejama piemérota intravenoza forma lietoSanai cilvékiem. Aptuveni 90% perorali
ievaditas radioaktivi iezim&ta amprenavira devas tika atrasts urina un feéces, galvenokart amprenavira
metabolitu forma. P&c peroralas ievades vidgjais laiks (ty.x), 11dz tiek sasniegta amprenavira
maksimala seruma koncentracija, kapsulam ir 1-2 stundas, bet peroralajam skidumam 0,5-1 stunda.
Otrais maksimums paradas péc 10—12 stundam, un tas var liecinat vai nu par kavetu uzstksanos, vai
ar1 par enterohepatisko recirkulaciju.

Terapeitiskas devas (1200 mg/divas reizes diena) amprenavira kapsulam vid€ja maksimala lidzsyara
koncentracija (Cpayss) it 5,36 pg/ml (0,92-9,81) un minimala lidzsvara koncentracija (Cyip, 5) 18

0,28 pg/ml (0,12-0,51). Vidgjais AUC péc 12 stundu ievades intervala ir 18,46 pg.h/ml (3,02-32,95).
Ir konstat@ts, ka 50 mg un 150 mg kapsulas ir bioekvivalentas. Perorala skiduma biopiegjamiba pie
ekvivalentam devam ir mazaka neka kapsulam, AUC un C,,y ir zemaki attiecigi par'14% un 19%
(skatit apakspunktu 4.2).

Lietojot ritonaviru (100 mg divas reizes diena) vienlaicigi ar amprenviru (600 mgdivas reizes diend),
amprenavira AUC un Cy, palielinajas attiecigi par 64% un 508%, bet Cy.x*Samazinajas par 30%,
salidzinot ar raditajiem, kas iegiiti p&c 1200 mg amprenavira lietoSanas,divas reizes diena.

Kaut art ievadot amprenaviru kopa ar &dienu, AUC pazeminas par.25%, tas neietekmeé amprenavira
koncentraciju 12 stundas p&c ievades (C,,). Tadel, kaut arT ediens,ietekme uzsuksanas apjomu un
atrumu, tas neietekmé caurmera lidzsvara koncentraciju (Cpin, ).

Izkliede: Skietamais sadales tilpums ir apméram 430:litri"(6 1 /kg, pienemot, ka kermena masa ir

70 kg), kas norada uz lielu izkliedes tilpumu, amprenayiram brivi penetréjot audos arT arpus
sistemiskas cirkulacijas. Amprenavira koncentracijac€rebrospinalaja skidruma ir mazaka par 1% no
koncentracijas plazma.

In vitro petljumos amprenavira saisti3anas ar olbaltumvielam ir apméram 90%. Amprenavirs
galvenokart saistas ar alfa-1-skabosglikoproteinu (AAG), bet ari ar albuminu. Ir novérots, ka
antiretrovirusu terapijas laika AAG Koncentracija samazinas. STs izmainas noved pie kopgjas aktivas
substances plazmas koncentracijas pazeminasanas, tomér briva amprenavira — darbigas vielas —
daudzums paliek nemainigs. Kaut gan absoluta brivas aktivas vielas koncentracija paliek nemainiga,
brivas aktivas vielas procentualas attiecibas visa dozésanas intervala laika svarstas, kop€jai aktivas
vielas lidzsvara kongentracijai mainoties no Cyy 55 [1dz Crin, 5. Tas izraisa kopgjas darbigas vielas
Skietama sadales tilpuma‘izmainas, bet brivas darbigas vielas sadales tilpums paliek nemainigs.

Klmiski pozimTgas saistiSanas izmainas, kuras piedalas medikamenti, kas primari saistas ar AAG,
parasti nav noverotas. Tade] iesp&ja, ka proteinu piesaistes izmainas d€] varetu notikt mijiedarbiba ar
amprenaviruyir nieciga.

Metabolisms: primarais amprenavira metabolisms notiek aknas, mazak par 3% neizmainita veida
izdalas ar urtnu. Primarais metabolisma cels ietver citohroma P450 enzimu CYP3A4. Amprenavirs ir
CYP3A4 substrats un ar ta inhibitors. Tadgjadi, kopa ar Agenerase lietojot medikamentus, kas
darbojas ka CYP3A4 inhibitori, substrati vai induktori, jaieveéro piesardziba (skatit apakspunktu 4.3,
4.4 un 4.5).

Elimindcija: plazmas eliminacijas pusperiods svarstas no 7,1 1idz 10,6 stundam. Amprenavira
eliminacijas pusperiods plazma pagarinas, ja Agenerase kapsulas lieto vienlaicigi ar ritonaviru. P&c
atkartotam peroralam amprenavira devam (1200 mg divas reizes diend) netiek noverota nozimiga
aktivas vielas uzkraSanas. Primarais amprenavira eliminacijas cels ir saistits ar aknu metabolismu,
mazak par 3% neizmainita veida izdalas ar urinu. Metaboliti un neizmainitais amprenavirs veido
apméram 14% no ievaditas amprenavira devas urina, bet fec€s apméram 75%.
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Ipasas pacientu grupas

Berni: amprenavira farmakokin&tika bérniem (no 4 gadu vecuma) ir lidziga tai, kadu novéro
pieaugusajiem. Lidzigu ekspoziciju ar amprenaviru ka sasniedz pieaugusajiem, ievadot Agenerase
kapsulas pa 1200 mg divas reizes diena, beérniem iesp&jams sasniegt, ievadot 20 mg/kg divas reizes
diena vai 15 mg/kg tris reizes diend. Amprenavirs perorala $kiduma forma ir par 14% mazak
biopieejams neka kapsulas, tadel Agenerase sSkidumu un Agenerase kapsulas nevar savstarpgji
aizvietot attieciba 1 miligrams : 1 miligramu.

Gados vecaki pacienti: amprenavira farmakoking&tika pacientiem péc 65 gadu vecuma nav pétita.

Nieru funkciju traucéjumi: pacienti ar nieru funkciju traucgjumiem nav atseviski pétiti. Mazak.par
3% amprenavira tiek izdaliti ar urinu neizmainita veida. Tadgjadi nieru funkciju trauc€jumu ietekmei
uz amprenavira eliminaciju vajadzeétu bt minimalai, tade] sakotng&ji devas pielago$anu netizskata’par
nepieciesamu. ArT ritonavira renalais klirenss ir niecigs, tap&c nieru funkciju traucgjumd ietekmei uz
amprenavira un ritonavira eliminaciju vajadzgtu biit minimalai.

Aknu funkciju traucéjumi: pacientiem ar vidéjiem un smagiem aknu funkcijwtraucejumiem
amprenavira farmakokingtika ir ieveérojami izmainita. Pacientiem ar vid&ji izteiktiem aknu funkciju
traucéjumiem amprenavira AUC pieaug gandriz triskart, bet pacientiem, arismagiem aknu funkciju
trauc€jumiem - Cetrkart. Atbilsto§i AUC pieaugumam samazinas aif klirenss. "Tade] Sai pacientu grupai
iesaka samazinat devu (skatit apak$punktu 4.2). Sis doz&$anas shémas nodrosinas amprenavira Iimeni
plazma, kas salidzinams ar veseliem cilvékiem sasniegto, lietojot 1200"mg devu divas reizes diena bez
vienlaicigas ritonavira lietoSanas.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Ilgtermina karcinogenitates pétijumos, lietojot amprenayiru zurkam un pelém, t&viniem tika
konstatetas labdabigas hepatocelularas adenomasipie.ekspozicijas, kas ir 2,0 reizes (pelem) vai 3,8
reizes (zurkam) lielaka ka cilvékiem, kuri sanem 1200 mg amprenaviru viena pasa divas reizes diena.
Pelu téviniem hepatocelularo izmainu perekli tika konstatéti pie devam, kas vismaz 2,0 reizes
parsniedz terapeitisko ekspoziciju cilyekiem.

Lielaks hepatocelularas karcinomas sastopamibas biezums tika konstatets visas pelu t€vinu
amprenavira terapijas grupas. Tomersis palielinajums nebija statistiski nozimigi atskirigs kontroles
pelu téviniem attiecigos testos. Sajos pétijumos konstatéto hepatocelularo adenomu un karcinomu
raSanas mehanisms nav noskaidrots un novérota efekta nozimiba cilvékiem nav skaidra. Tomér ir
parak maz pieradijumu par zalu ietekmi uz cilvékiem gan kliniskajos p&tijumos, gan p&c laiSanas tirgd,
lai vartu uzskatit-$1s atradnes par klmiski nozimigam.

Virkné initrotun in vivo genétiskas toksicitates parbauzu, ieskaitot bakteriju reversas mutacijas
(AmestTest)peles limfomas, zurku mikrokodola un cilvéka limfocttu hromosomu aberaciju testus,
amprenavirsinebija mutageéns vai genotoksisks.

Toksikelogijas p&tijumos ar picaugusiem dzivniekiem kliniski nozimigas atradnes galvenokart bija
saistitas ar aknu un gastrointestinaliem traucgjumiem. Par hepatotoksisko iedarbibu liecinaja aknu
enzimu Itmena un aknu svara paaugstinasanas un mikroskopiska aina, ieskaitot hepatocitu nekrozi.
Hepatotoksisko iedarbibu kliniskaja praks€ iesp&jams izvertét un monitorét, nosakot ALAT, ASAT un
sarmainas fosfatazes aktivitati. Tomer pacientiem, kurus noveroja kliiskos pétijumos, netika atklata
nozimiga hepatotoksicitate ne Agenerase lietoSanas laika, ne péc tas.

Amprenavirs neietekméja auglibu. Dzivnieku p&tijumos neatklaja lokali toksisku vai sensibiliz&josu
iedarbibu, tomer atklaja viegli kairinoSas Tpasibas attieciba uz trusa aci.

Toksicitates petijumos ar jauniem dzivniekiem, ko novéroja no 4 dienu vecuma, gan kontrolgrupa, gan
amprenavira grupa noveéroja lielu mortalitati. Tas liecina par to, ka jauniem dzivniekiem nav pilniba
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izveidojuSies metabolisma celi, tadel tie nav spgjigi izdalit amprenaviru un dazas svarigas
medikamenta sastavdalas (piem. propilénglikolu, PEG 400). Tomér nav iesp&jams izsleégt ar PEG 400
saistitas anafilaktiskas reakcijas iesp&jamibu. Klmiskos p&tijumos pagaidam nav noteikta amprenavira
lietosanas drosiba un efektivitate beérniem, kuri jaunaki par 4 gadiem.

Griisnam pelu, trusu un zurku matitém neradas nozimiga ietekme uz embriofetalo attistibu. Toméer pie
sistémiskajam koncentracijam, kas bija ievérojami zemakas (trusi) vai nebija ievérojami augstakas
(zurkas) neka sagaidamas cilvékam pie terapeitiskam devam, noveroja virkni siko pazimju, piem.
aizkriits dziedzera pagarinasanas, nelielas skeleta variacijas, kas liecina par attistibas aizkavésanos.
TruSiem un zurkam atklaja devas atkarigu placentas masas pieaugumu, un tas var liecinat par ietekmi

uz placentas funkcijam. Tadg] sievieteém, kuram iesp€jama griitniecibas iestaSanas un kuras lieto
Agenerase, iesaka izmantot drosu kontracepciju (piem. barjermetodes).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Kapsulas apvalks:

zelatins,

glicerins,

d-sorbitola (E420) un sorbitana $kidums,
titana dioksids,

sarkana apdrukas tinte.

Kapsulas saturs:

d-alfa tokoferola polietiléna glikola 1000 sukcinats (TPGS),
makrogols 400 (PEG 400),

propilénglikols.

6.2 Nesaderiba

Nav piemerojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4  IpaSi uzglabaganas nosacijumi
Uzglabat temperattird lidz 30°C.

Uzglabat CieSi noslégta iepakojuma.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Viena vai divas baltas augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudelites, kas katra satur 240 kapsulas.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstos$i vietgjam prasibam.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Agenerase 15 mg/ml skidums iekskigai lietosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Agenerase skidums iekskigai lietoSanai satur 15 mg/ml amprenavira (amprenavir).
Paligvielas:

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Skidums iekskigai lietosanai

Skidums iekskigai lieto$anai ir dzidrs, bali dzeltens 1idz dzeltens, ar vinogu, keslajamas gumijas un
piparmétru garsu.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Agenerase Skidums iekskigai lietoSanai kombinacija ar citiem antiretrovirusu preparatiem ir indic€ts ar
HIV-1 infic€tu pieauguso un bérnu, kuri vecaki par 4 gadiem, arst€sanai, ja tie ieprieks ir lietojusi
proteazu inhibitorus. Amprenavira izvéli nosaka individuala virusa rezistence un pacienta ieprieksgja

terapija (skatit apakSpunktu 5.1).

Ar ritonaviru kombingéta Agenerase $kiduma iekskigai lietoSanai sniegtais ieguvums nav pieradits ne
PI ieprieks nelietojusiem pacientiem, ne-PT lietojusiem pacientiem.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Terapija ir jauzsak HIV infekeijas'terapija pieredz&jusam arstam.

Visiem pacientiem irjaizskaidro tas, cik svarigi ir pilniba ieveérot noradijumus par dozesanu.
Agenerase skidumt lieto perorali, to var lietot kopa ar &dienu vai atseviski.

Ageneras¢ ip’pieejams ar1 kapsulu veida. Amprenavira biopieejamiba, lietojot to Agenerase skiduma
veida, ir pari4% zemaka neka kapsulam; tade] Agenerase Skidumu un Agenerase kapsulas nevar

savstarp€jifaizvietot attieciba 1 miligrams pret 1 miligramu (skatit apakSpunktu 5.2).

Pacientiem japartrauc Agenerase perorala Skiduma lietoSana, tiklidz tie sp&j norit kapsulas (skatit
apaksSpunktu 4.4).

Pacientiem no 4 gadu vecuma, kuri nevar norit Agenerase kapsulas: ieteicama Agenerase Skiduma

deva kombinacija ar citiem antiretrovirusu lidzekliem ir 17 mg (1,1 ml)/kg tris reizes diena, kopgja
dienas deva nedrikst parsniegt 2800 mg (skatit apakSpunktu 5.1).

Bérniem vél nav izvertéta farmakokinétiska mijiedarbiba starp amprenaviru un mazam ritonavira vai
citu proteazu inhibitoru devam. Bez tam, ta ka nevar tikt sniegtas dozéSanas rekomendacijas attieciba
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uz vienlaicigu Agenerase Skiduma un nelielu ritonavira devu lietoSanu, ir jaizvairas no §1s
kombinacijas liecto$anas Sai pacientu grupai.

Bérniem, kuri jaunaki par 4 gadiem: Agenerase Skidums ir kontrindic€ts b&rniem, kuri jaunaki par 4
gadiem (skatit apak$punktu 4.3 un 5.3).

Gados vecaki pacienti: pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, nav izvertéta amprenavira lietoSanas
drosiba, efektivitate un farmakoking&tika (skatit apakSpunktu 5.2).

Pacienti ar nieru funkciju traucgjumiem: kaut arT amprenavira devas pielagosana netiek uzskatita par
nepiecieSamu, Agenerase Skidums peroralai lietoSanai ir kontrindic€ts pacientiem ar nieru mazsp&ju
(skatit apak$punktu 4.3).

Pacienti ar aknu funkciju traucg€jumiem: Agenerase Skidums iekSkigai lietoSanai ir kontrindic@ts
pacientiem ar aknu funkciju trauc€jumiem vai aknu mazsp&ju (skatit apakspunktu 4.3) (dezesanas
shému skat. Agenerase kapsulu Zalu apraksta).

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai kadu no paligvielam.

Ta ka skiduma ir augsta paligvielas propilénglikola koncentracija,kastvaruwddit iesp&jamu toksisku
iedarbibu, Agenerase perorala Skiduma lietoSana ir kontrindic€ta zidainiem un bérniem, kas jaunaki
par 4 gadiem, gritniecém, pacientiem ar aknu funkciju traucgjumiem vai nepietickamibu un
pacientiem ar nieru mazspe&ju. Agenerase perorala skiduma li€tosana ir kontrindic&ta arT pacientiem,
kuri lieto disulfiramu vai citus medikamentus, kas samazina alkohola metabolismu (piem.,
metronidazolu), un preparatus, kas satur alkoholu (piem.;ritonavira skidumu peroralai lietosanai) vai
papildus propilénglikolu (skatit apakSpunktu 4.4 un.S. 1)

Agenerase nedrikst lietot kopa ar medikamenti€m,ar$auru terapeitiskas darbibas platumu, kas ir
citohromu P450 3A4 (CYP3A4) substrati. Vienlaictga lietoSana var izraisit konkurgjosu So
medikamentu metabolisma inhibiciju unmovest pie smagam un/vai dzivibai bistamam
blakusparadibam, pieméram, sirdsdatbibas ritma traucgéjumiem (piem. amiodarons, bepridils, hinidins,
terfenadins, astemizols, cisaprids, pimozids), elpoSanas nomakuma un/vai ilgstoSas sedacijas (piem.
peroralais triazolams un peroralais, midazolams (par piesardzibu, lietojot kopa ar parenterali ievadamu
midazolamu, skatit apakSpunktu4.5»)) vai periféras asinsvadu spazmas vai i§€mijas un citu audu
iS€mijas, ieskaitot galvas smadzenti un miokarda i$€miju (piem. melna rudzu grauda alkaloidi).

Rifampicina vienlaiciga lietoSana kopa ar Agenerase un mazam ritonavira devam ir kontrindic&ta
(skatit apakSpunkiu4.5).

Pacienti, Kuri lieto"@mprenaviru, nedrikst lietot augu preparatus, kas satur asinszali (Hypericum
perforatum)gjonvienlaiciga lietoSana var pazeminat amprenavira plazmas koncentraciju un terapeitisko
iedarbibu (skatit apakSpunktu 4.5).

4.4 TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacienti jainformé, ka ne Agenerase, ne citi paslaik pieejamie antiretrovirusu lidzekli nevar izarstet
HIV infekciju, tadel pacientiem var turpinaties oportiinistiskas infekcijas un citas HIV komplikacijas.
Nav pieradits, ka pasreiz pieejama antiretrovirusu terapija, ieskaitot Agenerase, darbotos profilaktiski
uz HIV transmisiju seksuala kontakta cela vai ar kontamin&tam asinim. Tadel jaturpina ievérot
atbilstosa profilakse.

Balstoties uz pasreiz pieejamajiem farmakodinamikas datiem, amprenavirs ir jalieto kombinacija ar

vismaz diviem citiem antiretrovirusu lidzekliem. Ievadot amprenaviru monoterapijas veida, strauji
paradas virusu rezistence (skatit apakSpunktu 5.1).
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Aknu slimiba: galvenais amprenavira un paligvielas propilénglikola metabolisms norit hepatiska cela,
Agenerase peroralais $kidums ir kontrindicé€ts pacientiem ar aknu funkciju trauc€jumiem vai mazspeju
(skattt apakspunktu 4.3).

Pacienti, kuri lieto Agenerase $kidumu, Ipasi tie, kuriem ir nieru funkciju trauc€jumi vai pazeminata
sp&ja metabolizeét propilénglikolu (piem. aziati), ir janovero, lai noteiktu, vai nerodas blakusefekti, kas
var biit saistiti ar augsto propilénglikola koncentraciju (550 mg/ml), pieméram krampyji, stupors,
tahikardija, hiperosmolaritate, laktacidoze, nefrotoksicitate, hemolize. Attieciba uz pacientiem ar nieru
mazspéju, aknu funkciju traucgjumiem vai mazspgju, be€rniem, gritniec€m skat. apakspunktu 4.3.
Agenerase $kiduma lietosana vienlaikus ar disulfiramu vai citiem medikamentiem, kas samazina
alkohola metabolismu (piem., metronidazolu), un preparatiem, kas satur alkoholu (piem., ritonavira
$kidumu peroralai lietoSanai) vai papildus propilénglikolu, ir kontrindic&ta (skatit apakSpunktu 4.3 un
4.5).

Mijiedarbiba ar citam zalém

Nav ieteicams vienlaikus lietot Agenerase ar ritonaviru un flutikazonu vai citus glikokertikeidus, kas
tiek metabolizeti ar CYP3 A4, iznemot gadijumus, kad varbiitgjais terapeitiskais guvums ir lielaks par
kortikosteroidu sisteémiskas iedarbibas izraistto risku, ieskaitot Kusinga sindfemuun virsnieru
nomakumu (skatit apakSpunktu 4.5).

HMG-CoA reduktazes inhibitoru lovastatina un simvastatina metabolisms,ir'liela mera atkarigs no
CYP3 A4, tadejadi vienlaiciga Agenerase un simvastatina vai lovastatina lietoSana netiek ieteikta
palielinata miopatijas (ieskaitot rabdomiolizi) riska dg]. Piesardzibarjai€vero, ar1 lietojot Agenerase
vienlaicigi ar atorvastatinu, kuru mazaka méra metabolizé CYP3A4.Sada situdcija jaapsver
atorvastatina devas samazinaSana. Ja ir indic&ta terapija ar HMG-CoA reduktazes inhibitoru, ieteicams
lietot pravastatinu vai fluvastatinu (skatit apakSpunktu 4.5).

Daziem medikamentiem, kas var izraisit smagas vai dzivibai bistamas blakusparadibas, piem.,
karbamazepinam, fenobarbitalam, fenitotnam,ricikliskiem antidepresantiem un varfarinam (janovero
INR), javeic koncentracijas monitoré$ana, ar kuras palidzibu var samazinat varbiit€jo risku drosibai
vienlaicigas lietoSanas gadijuma.

Nav ieteicams lietot Agenerase vienlaikus“ar halofantrinu vai lidokatu (lietojot sist€miski) (skatit
apakspunktu 4.5).

Piesardzigi jalieto antikonyulsantus (karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitoinu). Lietojot vienlaikus Sos
medikamentus, Agenerase efektivitate pacientiem var mazinaties, jo pazeminas amprenavira
koncentracija plazma’(skatit apakSpunktu 4.5).

Ieteicams monitoret imtinsupresijas lidzeklu (ciklosporins, takrolimus, rapamicins) terapeitisko
koncentraCiju plazma, ja tos lieto vienlaicigi ar Agenerase (skatit apakSpunktu 4.5).

Agenerase ieteéicams lietot piesardzigi kopa ar PDES inhibitoriem (piem. sildenafilu un vardenafilu)
(skatit apakSpunktu 4.5).

Agenerase ieteicams lietot piesardzigi kopa ar delaviridinu (skatit apakSpunktu 4.5).

Ieteicams samazinat rifabutina devu vismaz par 50%, ja to licto kopa ar Agenerase. Ja vienlaikus tiek
lietots arT ritonavirs, var buit nepiecieSama talaka devas samazinasana (skatit apakSpunktu 4.5).

Iesp&jamas metaboliskas mijiedarbibas d€] ar amprenaviru var tikt izmainita hormonalo kontracepcijas
lidzeklu efektivitate, bet nav pietiekami daudz informacijas, lai paredz&tu mijiedarbibas veidu. Tadge]
sievietém, kuram iespg&jama griitnieciba, iesaka izmantot piemerotas alternativas kontracepcijas
metodes (skatit apakSpunktu 4.5).
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Amprenavira un metadona vienlaiciga lietoSana izraisa metadona koncentraciju samazinasanos. Tadgl,
nozimgjot metadonu kopa ar amprenaviru, pacienti ir janoveéro, lai noverstu opiatu abstinences
sindroma ra$anos, Tpasi ja tieck nozim&tas ari mazas ritonavira devas. Paslaik nav izstradatas
rekomendacijas amprenavira devu pielagosanai, lietojot to kopa ar metadonu.

Agenerase skidums peroralai lietosanai satur E vitaminu (46 SV/ml), tad€] nav ieteicams vél papildus
lietot E vitaminu.

1 ml Agenerase Skiduma peroralai lietosanai satur 1 mg kalija. Tas janem véra parakstot zales
pacientiem, kam samazinata nieru funkcija, vai kam diéta ierobeZots kalija daudzums.

1 ml Agenerase Skiduma peroralai lietoSanai satur art 4 mg natrija. Tas janem véra parakstot zales
pacientiem, kam di€ta ierobeZots natrija daudzums.

Izsitumi/adas reakcijas

Lielaka dala pacientu, kuriem paradas viegli vai vidgji izteikti izsitumi, terapiju ar’Agencrase var
turpinat. Piem&rotu antihistamina preparatu (piem. cetirizina hidrohlorida) lietoSana¥ar/mazinat niezi
un paatrinat izsitumu izzusanu. Agenerase lietoSana pavisam japartrauc, ja iZsitumiem pievienojas
sistémiskas iedarbibas simptomatika, alergiska simptomatika vai glotadu iesaisti§anas (skatit
apaksSpunktu 4.8).

Hiperglikémija

Pacientiem, kuri lieto antiretrovirusu terapiju, tai skaita prote@zudnhibitorus, ir zinots par cukura
diabgta attistibu, hiperglik€miju vai ieprieks eksistgjosa diab&ta paasinajumiem. Atseviskos gadijumos
hiperglikémija bija smaga, dazos gadijumos ta bija saistita arT ar ketoacidozi. Daudziem pacientiem
bija blakus slimibas, dazu blakus slimibu arstésanai bijamepieciesami medikamenti, kas ir bijusi
saistiti ar cukura diab&ta vai hiperglikémijas attistibus Nepieciesams parbaudit glikozes ITmeni asinis
pirms Agenerase lietoSanas uzsakSanas un periodiskiterapijas laika.

Lipodistrofija

Kombingéta antiretrovirusu terapija.ir bijust saistita ar kermena tauku parsadali (lipodistrofiju) HIV
pacientiem. ST efekta ilgterminassekas paslaik nav zinamas. ZinaSanas par §is paradibas mehanismu
nav pilnigas. Pastav hipotéze, kasr saistiba starp visceralu lipomatozi un proteazu inhibitoriem un
lipoatrofiju un nukleozidu,atgriezeniskas transkriptazes inhibitoriem. Augstaks lipodistrofijas risks ir
saistits ar individualiem faktoriem, piem&ram, lielaku vecumu, un ar zalém saistitiem faktoriem,
pieméram, ilgaku antiretrovirusu terapiju un ar to saistitiem metabolisma traucgjumiem. Kliniskaja
izmeklesana jaieklauj tauku parsadales fizisko pazimju izvertesana.

Paaugstinats.lipidulimenis

Amprenavirasterapijas rezultata ir noverota trigliceridu un holesterina koncentracijas paaugstinasanas.
NepiecieSams parbaudit trigliceridu un holesterina Iimeni pirms Agenerase lictoSanas uzsakSanas un
periodiski terapijas laika (skatit apaks$punktu 4.8).

Lipidu mainas traucgjumi jaarste kltiski pieme&rota veida.

Hemofilija

Hemofilijas A un B pacientiem, kuri terapija san€musi proteazu inhibitorus, ir zinots par pastiprinatu
asinoSanu, tai skaita par spontanam adas hematomam un hemartrozém. Daziem pacientiem papildus
ievadija VIII faktoru. Vairak neka pus€ $o gadijumu terapija ar proteazu inhibitoriem tika turpinata vai
atsakta p&c partrauksanas. Kaut gan nav noskaidrots darbibas mehanisms, pastav c€loniskas sakaribas
varbiitiba. Tad€] hemofilijas pacienti ir jabridina par to, ka pastav palielinats asinoSanas risks.
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Imunsistémas reaktivacijas sindroms

HIV infic€tiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombingto pretretrovirusu terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var paradities iekaisuma reakcija uz
asimptomatiskiem vai esoSiem oporttiniskajiem patogénajiem mikroorganismiem. Iekaisuma reakcija
var novest pie smaga kliska stavok]a vai pasliktinat simptomu izpausmes. Parasti $adas reakcijas ir
noverotas dazu pirmo nedélu vai ménesu laika peéc CART uzsaksanas. Nozimigakie $adu reakciju
pieméri ir citomegalovirusu izraisits tiklenes iekaisums, generalizétas un/vai vietéjas mikobakteriju
izraisttas infekcijas un Prneumocystis carinii pneimonija. Visas iekaisuma reakciju pazimes ir jaizverte,
un nepiecieSamibas gadijuma jaording arstéSana

Osteonekroze

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar progresg€josu HIV-slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgsto$i san€musi kombingto pretretrovirusu terapiju (combination antirefrovirat
therapy - CART), lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kertikosteroidu
lietosana, alkohola lietoSana, smaga imtinsupresija, palielinats kermena masas indé€kss). Jarodas
locttavu smeldze un sapes, locitavu sttvums vai kliist apgriitinatas kustibas, pacientam jaiesaka
konsultgties ar arstu.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Amprenavira primarais metabolisms notiek aknas, izmantojot CYP3A4./Tade] medikamenti, kas
izmaina CYP 3A4 aktivitati vai kuru metabolisms notiek taja pasa_celd; var izmainit amprenavira
farmakokinétiku. Tapat arT amprenavirs var ietekméet to medikKamientu farmakokinétiku, kuru

metabolisms notiek tada pasa cela.

Kontrindicétas kombinacijas (skatit apakSpunktu 4.3)

CYP3A4 substrati ar Sauru terapeitisko indeksu

Agenerase nedrikst lietot kopa ar medikamentiem ar Sauru terapeitiskas darbibas platumu, kas ir satur
aktivas vielas, kas ir citohroma P4503 A4«(CYP3A4 substrati). Vienlaiciga So medikamentu lietoSana
var izraistt $o aktivo vielu metabolisma‘savstarpgju konkurgjosu inhibiciju, tadgjadi paaugstinot to
limeni plazma un novedot pie smagam un/vai dzivibai bistamam blakusparadibam, ka sirds ritma
traucgjumi (piem. amiodarons, astemizols, bepridils, cisaprids, pimozids, hinidins, terfenadins), vai
periféras asinsvadu spazmas yai iSemija (piem. ergotamins, dihidroergotamins) (skatit apaks$punktu
4.3).

Rifampicins

Rifampicins ir spéeigs CYP3A4 inducgtajs un ir paradijis sp&ju samazinat amprenavira plazmas AUC
par aptuveni®82%.yKkas var izraisit virologisku neveiksmi un rezistences attistibu. Gadijumos, kad
koncentrac€ijas samazinasanos tika méginats parvarét, palielinot citu proteazu inhibitoru un ritonavira
devasgbiezi tika noverotas aknu reakcijas. Rifampicina vienlaiciga lietoSana kopa ar Agenerase un
mazam ritonavira devam ir kontrindicgta (skatit apakSpunktu 4.3).

Asinszale (Hypericum perforatum)

Vienlaiciga augu preparata asinszales (Hypericum perforatum) lietoSana var samazinat amprenavira
Iimeni seruma. Tas saistits ar to, ka asinszale inducé medikamentu metaboliz&joSos enzimus. Tadgjadi
asinszali saturosus preparatus nedrikst kombing&t ar Agenerase. Ja pacients jau lieto asinszali, janosaka
amprenavira un, ja iesp&jams, virusu Itmeni un japartrauc asinszales lietoSana. Partraucot lietot
asinszali, amprenavira limenis var paaugstinaties. Var biit nepiecieSams pielagot amprenavira devu.
Inducgjosais efekts var turpinaties vismaz 2 nedélas péc asinszales terapijas partraukSanas (skatit
apakspunktu 4.3).

e (Citas kombinacijas

Pieaugusajiem ir novérota $ada mijiedarbiba:

46



Antiretrovirusu Ilidzekli

. Proteazu inhibitori (PI)

Indinavirs: lietojot kopa ar amprenviru, indinavira AUC, Cy,;, un Cp.x Samazinajas attiecigi par 38%,
27% un 22%. Nav zinama $§T atklajuma kliniska nozime. Amprenavira AUC, C,;, un Cyx palielingjas
attiecigi par 33%, 25% un 18%. Izmantojot indinavira un amprenavira kombinaciju, nevienam no
abiem medikamentiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Sakvinavirs: lietojot kopa ar amprenviru, sakvinavira AUC, C,,;, un C,,x attiecigi samazinajas par 19%
un 48% un palielinajas par 21%. Nav zinama §T1 atklajuma kliniska nozime. Amprenavira AUC, Cy, un
Ciax Samazinajas attiecigi par 32%, 14% un 37%. Izmantojot sakvinavira un amprenavira
kombinaciju, nevienam no abiem medikamentiem devas pielagosana nav nepiecieSama.

Nelfinavirs: liectojot kopa ar amprenviru, nelfinavira AUC, C,, un Cy paliclingjas attiécigi par 15%,
14% un 12%. Amprenavira C,,,x samazinajas par 14%, bet AUC un C,;, palielinajas-atticcigi par 9%
un 189%. Izmantojot nelfinavira un amprenavira kombinaciju, nevienam no abiem'miedikamentiem
devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit art sadalu par efavirenza lietoSanu).

Ritonavirs: lietojot ritonaviru (100 mg divas reizes diena) vienlaicigi ar amptenvira kapsulam (600 mg
divas reizes diena), amprenavira AUC un C,,, palielinajas attiecigi-pati64% un 508%, bet Cyax
samazinajas par 30%, salidzinot ar raditajiem, kas iegiti p&c 1200 mg amprenavira kapsulu lietoSanas
divas reizes diena. Klmiskajos petfjumos ir izmantota amprenayira deva 600 mg divas reizes diena un
ritonavira deva 100 mg divas reizes diena, apstiprinot §1s dozgSanasshemas efektivitati un drosibu.

Agenerase skidums peroralai lietoSanai nedrikst tikt lietots vienlaicigi ar ritonavira Skidumu peroralai
lietoSanai (skatit apakSpunktu 4.3).

Lopinavirs/ ritonavirs (Kaletra): atklata farmakokin&tiska p&tijuma, nelietojot tuksa diisa, lopinavira
AUC, Cyx un Cyy, samazinajas attiecigi par 38%, 28% un 52%, lietojot amprenaviru (750 mg divas
reizes diena) kombinacija ar Kaletra (400-mg lopinavira+ 100 mg ritonavira divas reizes diena). Taja
pasa petijjuma amprenavira AUC, C, & un’Cy, paliclingjas attiecigi par 72%, 12% un 483%, salidzinot
ar Siem raditajiem p&c parasto amprenavira devu (1200 mg divas reizes diend) lietoSanas.

Amprenavira plazmas C,,;, lielums, kas sasniegts, lietojot amprenaviru (600 mg divas reizes diena)
kombinacija ar Kaletra (400 mg lopinavira+ 100 mg ritonavira divas reizes diena), ir aptuveni par 40-
50% zemaks, neka lietojot amprenaviru (600 mg divas reizes diena) kombinacija ar 100 mg ritonavira
divas reizes diena. Papildus ritonavira pievienoSana amprenavira plus Kaletra shémai paaugstina
lopinavira Cy,;, lielumu, bet nepaaugstina amprenavira C;, lielumu. Nav iesp&jams sniegt doz€Sanas
rekomendacijas amptenavira un Kaletra vienlaicigai lieto$anai, bet tiek ieteikta riipiga noveérosana, jo
nav zinama.sis kombinacijas drosiba un efektivitate.

. Nukleozidu analogu atgriezeniskas transkriptazes inhibitori (NRTI)

Zidovudins: lietojot kopa ar amprenviru, zidovudina AUC un C,,y palielinajas attiecigi par 31% un
40%. Amprenavira AUC un C,,,x nemainijas. [zmantojot zidovudina un amprenavira kombinaciju,
nevienam no abiem medikamentiem devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Lamivudins: lietojot kopa lamivudinu ar amprenviru, to AUC un C,,,x nemainijas. [zmantojot
lamivudina un amprenavira kombinaciju, nevienam no abiem medikamentiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Abakavirs: lietojot kopa ar amprenviru, abakavira AUC, Cyy, un Cy, nemainijas. Amprenavira AUC,

Chin un Cpox palielinajas attiecigi par 29%, 27% un 47%. Izmantojot abakavira un amprenavira
kombinaciju, nevienam no abiem medikamentiem devas pielagosana nav nepiecieSama.
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Didanozins: nav veikti farmakokingtiskie pétijumi par Agenerase un didanozina kombinétu lietosanu,
tomer, ta ka didanozins satur antacidu komponentu, iesaka ievadit abus medikamentus ar vismaz
vienas stundas starplaiku (skatit sadalu Antacidi).

. Ne-nukleozvdu atgriezeniskas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

Efavirenzs: ir noverots, ka efavirenzs pieauguSiem pacientiem samazina amprenavira Cy,,x, AUC un
Chninss par apméram 40%. Ja amprenaviru kombing ar ritonaviru, efavirenza ietekmi kompensé
ritonavira pastiprinoSais farmakokingtiskais efekts. Tadgjadi, lietojot efavirenzu kombinacija ar
amprenaviru (600 mg divreiz diena) un ritonaviru (100 mg divreiz diena), devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Lietojot efavirenzu kombinacija ar amprenaviru un nelfinaviru, nevienam no Siem medikamentiem
devas pielagosana nav nepiecieSama.

Neiesaka izmantot efavirenzu kombinacija ar amprenaviru un sakvinaviru, jo samazinasies(abu
proteazu inhibitoru koncentracija.

Nevar ieteikt doz€Sanas sheému amprenavira lietoSanai kopa ar citiem proteazwinhibitoriem un
efavirenzu b&rniem.

Nevirapins: nevirapina ietekme uz citiem proteazu inhibitoriem un-picejamie ierobezotie dati norada,
ka nevirapins var samazinat amprenavira koncentraciju seruma.

Delavirdins: lietojot kopa ar amprenaviru, delavirdina AUC,,C,.x.un C,,;, samazinajas attiecigi par
61%, 47% un 88%. Amprenavira AUC, C,,,x un Cy,;, palielingjas attiecigi par 130%, 40% un 125%.

Nevar ieteikt dozéSanas shemu amprenavira lietoSanai kopa ar delavirdinu. Ja Sie medikamenti tiek
lietoti vienlaicigi, ieteicama piesardziba, jo samazinatojun potenciali sub-terapeitisko plazmas

koncentraciju dé] delavirdins var biit mazak efektiys:

Antibiotikas/ pretsénu lidzekli

Rifabutins: vienlaiciga amprenavira un rifabutina lietoSana izraisija rifabutina AUC palielinasanos par
193% un rifabutina izraistto blakusparadibu pieaugumu. Rifabutina plazmas koncentracijas
picaugumu, iesp&jams, izraisa tas, ka-amprenavirs inhibg rifabutina CYP3A4 mediéto metabolismu. Ja
klmisku indikaciju d€] ir nepiecie§8ams vienlaikus ievadit rifabutinu un Agenerase, iesaka samazinat
rifabutina devu vismaz uz pusi, kaut gan kliniski dati nav pieejami.

Klaritromicins: igvadot kopa ar amprenaviru, neizmainijas klaritromicina Cy,;,, un AUC, bet Cpax
pazeminajas‘par L0%. Amprenavira AUC, C,, un C,,.« palielinajas attiecigi par 18%, 39% un 15%.
Izmantojet klaritromicina un amprenavira kombinaciju, nevienam no abiem medikamentiem devas
pielagosana nav,nepiecieSama.

Eritromicins: nav veikti farmakokingtiskie p&tijumi par Agenerase un eritromicina kombingto terapiju,
tomer, lietojot vienlaicigi, iesp&jama abu medikamentu plazmas limena palielinaSanas.

Ketokonazols / Itrakonazols: ievadot kopa ar amprenaviru vienu pasu, ketokonazola AUC un Cax
paaugstinajas par attiecigi 44% un 19%. Amprenavira AUC un C,,, attiecigi palielinajas par 31% un
pazeminajas par 16%. Ir sagaidams, ka itrakonazola koncentracija palielinasies 11dzigi ka
ketokonazolam. [zmantojot ketokonazola un amprenavira kombinaciju, nevienam no medikamentiem
devas pielagosana nav nepiecieSama.

Metronidazols: Agenerase skidums peroralai lietoSanai ir kontrindic€ts pacientiem, kuri sanem
metronidazolu (skatit apakSpunktu 4.3).
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Citi iespejamie mijiedarbibas veidi

Citi zemak noraditie, medikamenti, tai skaita CYP3A4 substrati, inhibitori un induktori, var
mijiedarboties ar Agenerase. Iesp&jamas mijiedarbibas kliniska nozime nav zinama un nav izpétita. Ja
Sos medikamentus ievada kombinacija ar Agenerase, janovero, vai pacientam neparadas ar Siem
medikamentiem saistitu toksisku reakciju pazimes.

Alkohols un alkohola metabolisma inhibitori: Agenerase Skidums peroralai lietoSanai satur

vienlaikus ar disulfiramu vai citiem medikamentiem, kas samazina alkohola metabolismu (piem.,
metronidazolu), un preparatiem, kas satur alkoholu (piem., ritonavira skidumu peroralai lietoSanai) vai
propilénglikolu, ir kontrindic&ta (skatit apak$punktu 4.3 un 4.4).

Antacidi: balstoties uz datiem par citiem proteazu inhibitoriem, neiesaka lietot antacidus vienlaictgi ar
Agenerase, jo tas var pavajinat Agenerase uzstiksanos. Iesaka ieverot vismaz stundas starplaiku ‘starp
Agenerase un antacidu lietoSanu.

Aktivas vielas ar pretkrampju darbibu: lietojot amprenaviru vienlaicigi ar aktivajamevielam, kam
piemit pretkrampju darbiba, pazistamam ka enzimu inducétaji (fenitoins, fenebarbitals,
karbamazepins), var samazinaties amprenavira koncentracija plazma. Sadas-kombinacijas jalieto
piesardzigi, ieteicama terapeitiskas koncentracijas monitoréSana (skatit apakSpunktu 4.4).

Kalcija kanalu blokatori: amprenavirs var palielinat kalcija kanalu blokatoru amlodipina, diltiazema,
felodipina, isradipina, nikardipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipna<in verapamila koncentraciju
plazma, kas, iesp&jams, var pastiprinat o medikamentu aktiyvitati un toksicitati.

Medikamenti erektilas disfunkcijas terapijai. ka izriet no'datiem par citiem proteazu inhibitoriem,
jabtt piesardzigiem, izrakstot PDES inhibitorus (piem. Sildenafilu un vardenafilu) pacientiem, kuri
sanem Agenerase. Vienlaiciga lietoSana ar Agenerase var ieveérojami paaugstinat PDES inhibitoru
plazmas koncentraciju un ar to saistitas blakusparadibas, ieskaitot hipotensiju, redzes izmainas un
priapismu (skatit apaksSpunktu 4.4).

Flutikazona propionats (mijiedarbibasar#itonaviru): kliniska p&tijuma ritonavira 100 mg kapsulas
divreiz diena ordingja kopa ar 50 ug intranazali flutikazona propionatu (4 reizes diend) 7 dienas
veseliem individiem, un flutikazena propionata Iimenis plazma nozimigi palielinajas, bet endogéna
kortizola Iimenis pazeminajas apméram par 86% (90% ticamibas intervals 82-89%). Lielaku ietekmi
var sagaidit, ja flutikazona propiofatu inhal€. Zinots par sistemiskiem kortikosteroidu efektiem,
tostarp KuSinga sindromu un virsnieru nomakumu pacientiem, kas sanéma ritonaviru un inhalgja vai
intranazali lietoja flufikazona propionatu; to var noverot art ar citiem kortikosteroidiem, kas tiek
metabolizeti ar P450 3 A /piemeram, budezonidu. Tadgjadi, vienlaikus lietot Agenerase ar ritonaviru
un Sos glikokortikotduis nav ieteicams, iznemot gadijumus, kad varbiit§jais terapeitiskais guvums ir
lielaks par’kortikosteroidu sist€émiskas iedarbibas izraistto risku (skatit apakspunktu 4.4). Jadoma par
glikokortikoida,devas mazinasanu un javero, vai neparadas lokali vai sist€miski efekti, vai japariet uz
glikokortikoidu, kur$ nav CYP3A4 substrats (piemeéram, beklometazons). Bez tam, atcelot
glikokortikoidus, devas samazinasanu biitu javeic progres€josi ilgaka perioda. Flutikazona lielas
sisteémiskas iedarbibas efekts uz ritonavira koncentraciju plazma pagaidam nav zinams.

HMG-CoA reduktazes inhibitori: HMG-CoA reduktazes inhibitoru, pieméram, lovastatina un
simvastatina metabolisms ir liela méra atkarigs no CYP3 A4, tadg], lietojot tos vienlaicigi ar
Agenerase, ir sagaidama to plazmas koncentracijas ievérojama paaugstinasanas. Agenerase un HMG-
CoA reduktazes inhibitoru kombingta lietosana netiek ieteikta, jo paaugstinata HMG-CoA reduktazes
inhibitoru koncentracija var izraistt miopatiju, ieskaitot rabdomiolizi.

Atorvastatina metabolisms ir mazaka méra atkarigs no CYP3A4. Lietojot kopa ar Agenerase, jaievada
zemaka iesp&jama atorvastatina deva. Pravastatina un fluvastatina metabolisms nav atkarigs no
CYP3A4, mijiedarbiba ar proteazu inhibitoriem nav gaidama. Ja ir indic&ta terapija ar HMG-CoA
reduktazes inhibitoru, ieteicams lietot pravastatinu vai fluvastatiu.
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Imunsupresijas lidzekli: ieteicama imtnsupresijas Iidzeklu terapeitiskas koncentracijas Iimena bieza
monitoréSana, kamer [imenis ir stabilizgjies, jo ciklosporina, rapamicina un takrolimus koncentracijas
plazma var pieaugt, ja tos lieto vienlaicigi ar amprenaviru (skatit apakSpunktu 4.4).

Midazolams: midazolams tiek plasi metaboliz&ts ar CYP3 A4 palidzibu. LietoSana kopa ar Agenerase
ar vai bez ritanovira var stipri paaugstinat §1 benzodiazepina koncentraciju. Nav notikusi zalu
mijiedarbibas pétijumi par Agenerase lietosanu kopa ar benzodiazepiniem. Saskana ar datiem par
citiem CYP3A4 inhibitoriem sagaidams, ka midazolama koncentracija plazma biis biitiski augstaka
gadijumos, kad midazolams tiek lietots perorali. Tapéc Agenerase nevajadzetu lietot kopa ar peroralo
midazolamu (skatit apak$punktu 4.3), bet piesardziba jaievéro, lietojot Agenerase kopa ar parenteralo
midazolamu. Dati par parenterala midazolama vienlaikus lietoSanu ar citiem proteazu inhibitoriem
liecina, ka midazolama koncentracija plazma varétu palielinaties 3-4 reizes. Ja Agenerase ar yai bez
ritanovira lieto kopa ar parenteralo midazolamu, tas ir javeic intensivas terapijas nodala vaistai 1idzigos
apstaklos, kur iesp&jams nodrosinat ripigu klinisko novérosanu un atbilstoSu medicinisko terapiju
gadijuma, ja rodas elpoSanas nomakums un/vai ilgstosa sedacija. Ir jaapsver midazolama devas
pielagosana, 1pasi, ja tiek ievadita vairak neka viena atseviska midazolama deva.

Metadons un opiatu atvasinajumi: metadona un amprenavira vienlaiciga lieteSanavizraisija metadona
aktiva enantioméra (R-enantiomera) C,,,x un AUC samazinasanos attiecigi’par.25% un 13%, bet
metadona neaktiva enantioméra (S-enantioméra) C.. AUC un C,;ysamazinajas attiecigi par 48%,
40% un 23%. Ordingjot metadonu kopa ar amprenaviru, pacienti ir j@noyero, lai noverstu opiatu
abstinences sindroma rasanos, 1pasi ja tiek nozimetas ar1 mazas ritonayira devas. Salidzinot ar
neharmonizetu vesturisku kontrolgrupu, amprenavira un metadona’ vienlaiciga lietoSana samazinaja
seruma amprenavira AUC, Cp.x un Cpy, attiecigi par 30%, 27% un25%. Paslaik nav iesp&jams sniegt
rekomendacijas par amprenavira devas pielagoSanu, lietgjot amprenaviru kopa ar metadonu, sakara ar
neharmonizetu vesturisku kontrolgrupu datiem raksturigo zemo ticamibu.

Peroralie antikoagulanti: ieteicama pastiprinata International Normalised Ratio monitorésana, ja
Agenerase lieto kopa ar varfarinu vai citiem peroralajiem antikoagulantiem, jo var samazinaties vai
pieaugt to antitrombotiska darbiba (skatit apakSpunktu 4.4).

Steroidi: estrogeni un progestini yardnijiedarboties ar amprenaviru. Tomer pasreiz pieejama
informacija nav pietickama, lai noteiktu mijiedarbibas veidu. Vienlaiciga 0,035 mg etinilestradiola
plus 1,0 mg noretindrona lieto$anasizraisija amprenavira AUC un C,;, samazinaSanos attiecigi par
22% un 20%, C.x paliekot neizmainitam. Etinilestradiola C,;, palielinajas par 32%, bet noretindrona
AUC un C,y, palielinajas attiecigi par 18% un 45%. Sievieteém, kuram iesp&jama griitniecibas
iestasanas, tick rekomend@ts izmantot alternativas kontracepcijas metodes.

Tricikliskie antidepresanti: ieteicama rupiga triciklisko antidepresantu terapeitiskas darbibas un
blakusparadibu monitorésana, ja tie (piem. dezipramins un nortriptilins) tiek lietoti vienlaicigi ar
Agenerase/(skatttapakSpunktu 4.4).

Paroksetins: lietojot paroksetinu vienlaikus ar amprenaviru un ritonaviru, paroksetina koncentracija
plazma var biitiski samazinaties. Sis mijiedarbibas mehanisms nav zinams. Balstoties uz vésturisku
salidzinajumu, paroksetins nemainija amprenavira farmakokingtiskos parametrus. Tadgl, lietojot
paroksetinu kopa ar Agenerase un ritonaviru, ieteicams veikt paroksetina devas titréSanu, balstoties uz
atbildes reakcijas pret antidepresantu klinisku noveért€jumu. Turklat pacientiem, kuri lieto stabilu
paroksetina devu un sak arst€Sanu ar Agenerase un ritonaviru, jakontrol€ atbildes reakcija pret
antidepresantu.

Citas vielas: amprenavirs var palielinat citu vielu koncentraciju plazma. Pie §Tm vielam pieder,
piemeram, klozapins, cimetidins, dapsons un loratadins.

Dazas vielas (piem. lidokatnu (lietojot sist€miski) un halofantrinu), lietotas vienlaikus ar Agenerase,
var izraisit smagas blakusparadibas. Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama (skatit apakSpunktu 4.4).
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4.6 Gritnieciba un zidiSana

Griitnieciba: nav pietickamas informacijas par amprenavira lietoSanu gratniecem. P&tfjumi ar
dzivniekiem ir paradijusi toksisku ietekmi uz reproduktivitati (skatit apakSpunktu 5.3). Iesp&jamais
risks cilvékiem nav zinams.

Sakara ar iesp&amo propilénglikola toksisko iedarbibu uz augli Agenerase peroralo $kidumu nedrikst
lietot griitniecibas laika (skatit apak$punktu 4.3).

ZidiSana: 7urku piena ir konstatéta ar amprenaviru saistita viela, tacu nav zinams, vai cilvékiem
amprenavirs izdalas mates piena. Reprodukcijas pétijuma ar grisnam zurkam, kam ievadija
amprenaviru laika posma no uterinas implantacijas Iidz laktacijai, pieradija, ka jaundzimusajiem
zidisanas perioda bija pazeminats svara pieaugums. Ar So atradni saistita sist€émiska amprenavira
ekspozicija zurku matitém bija lidziga tai, kadu novero cilvékiem, ievadot ieteicamas amprenayira
devas. Medikamenta ievadiSana matei neietekméja p&cnacgju turpmako attistibu, ieskaitot fertilitati un
reproduktivo veselibu.

Tadgjadi mateém, kuras sanem Agenerase terapiju, neiesaka zidit bernus. Bez tam HIVainficetam
sievietem iesaka nebarot mazulus ar kriiti, lai izvairitos no HIV transmisijas.

4.7 Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&ttjumi, lai noveértétu ietekmi uz spgju vadit transportlidzeklus,un apkalpot mehanismus
(skatit apakSpunktu 4.8).

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Agenerase drosiba pieaugusajiem un berniem no vismaz 4 gadu vecuma ir pétita kontrol&tajos
kliniskajos pétijumos, kombingjot to ar dazadiem citiemrantiretrovirusu lidzekliem. Blakusparadibas,
kas tiek uzskatitas par saistitam ar Agenerase lietoSanuyir gastrointestinali simptomi, izsitumi un
orala/ periorala parestezija. Lielaka dala ar AgenerasedietoSanu saistito blakusparadibu bija vieglas vai
vid€ji smagas, ar agrinu paradisanos un reti ierobezoja terapiju. Daudzu blaknu gadijumos nav skaidrs,
vai tas ir saistitas ar Agenerase, citu vienlaicigi lietotu HIV medikamentozo terapiju vai pasu slimibu.

Bérniem drosibas profils ir lidzigs tam, kads noverots pieaugusajiem.

Talakaja teksta ir uzskaititas blakusparadibas, sadalot pec MedDRA kermena sistému organu klaseém
un pec sastopamibas biezuma, Sastopamiba tiek defineta ka:

Loti biezi > 1no010,

Biezi =1 no 100 un <1 no 10,
Retak > 1 no 1000 un <1 no 100,
Reti > 1no 10 000 un <1 no 1000.

Sastopamibas kategorijas zemak uzskaititajam blakusparadibam ir balstitas uz kliniskiem pétijumiem
un‘pecregistracijas datiem.

Lielaka'dala zemak uzskaitito blakusparadibu ir noverotas divos kliniskajos p&tijumos (PROAB3001,
PROAB3006), kuros piedalijas agrak PI nesan€musi pacienti, kuri lietoja 1200 mg Agenerase divas
reizes diena. Ir ieklautas blakusparadibas (2.-4. pakape), par kuram p&tnieki ir zinojusi, ka tas
izskaidrojamas ar petijuma medikamenta lietoSanu, un kuras radusas >1% pacientu, ka ar1 3.-4.
pakapes laboratoriskas izmainas, kas radusas terapijas laika. Japiezimg, ka nav nemti véra fona raditaji
citas grupas.

Metabolisma un baroSanas traucéjumi

Loti biezi: hiperholesterinémija
Biezi: paaugstinats trigliceridu limenis, paaugstinats amilazes ITmenis, patologiska tauku
parsadale, anoreksija
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Retak: hiperglik€mija

Paaugstinats trigliceridu Iimenis, paaugstinats amilazes Itmenis un hiperglikemija (3.-4. pakape)
galvenokart tika zinoti attieciba uz pacientiem, kuriem jau p&tijuma sakuma bija patologiski raditaji.

Holesterina paaugstinasanas atbilda 3.-4. intensitates pakapei.

Kombingta antiretrovirusu terapija HIV pacientiem ir bijusi saistita ar kermena tauku parsadali
(lipodistrofiju), ieskaitot perifero un sejas zemadas tauku zudumu, intraabdominalo un visceralo tauku
daudzuma palielinasanos, krtisu hipertrofiju un tauku uzkrasanos kakla mugurgja dala (,,bifela
kupris”).

Lietojot amprenaviru p&tijuma PROAB3001, patologiska tauku parsadale ir novérota reti. No 113
pacientiem, kuri ieprieks nebija sanémusi antiretrovirusu terapiju un vidéji 36 nedelas ilgi lietoja
amprenaviru kombinacija ar lamivudinu/ zidovudinu, zinoja tikai par vienu patologiskas tauku
parsadales (“bifela kupris”) gadijumu (<1%). P&tijuma PROAB3006 zinoja par septiniein gadfjumiem
(3%) no 245 iepriek§ NRTI sanémusiem pacientiem, kuri petijuma vidgji 56 nedelas-ilgi saneéma
amprenaviru kombinacija ar citiem NRTI, un 27 gadijumiem (11%) no 241 pacientaskuri vidgji 56
nedglas ilgi san€ma indinaviru kombinacija ar citiem NRTI (p<0,001).

Kombingéta antiretrovirusu terapija ir bijusi saistita ar tadam metabolisma patologijam ka
hipertrigliceridémiju, hiperholesterinémiju, insulina rezistenci, hiperglikémiju un hiperlaktatémiju
(skattt apaksSpunktu 4.4).

Psihiskie trauc&jumi

Biezi: garastavok]a svarstibas, depresivi traucgjumi

Nervu sistémas traucéjumi

Loti biezi: galvassapes
Biezi: orala/ periorala parest€zija, trice, miega traucgjumi

Kunga- zarnu trakta traucejumi

Loti biezi: caureja, slikta'diSa, ' meteorisms, vemsana
Biezi: sapes vedera, diskomforta sajiita védera, dispepsijas simptomi, Skidra védera izeja

Aknu un/vai Zults celu traucéjumi

Biezi: paaugstinati transaminazu Itmeni

Retak: hiperbilirubin€mija

Paatigstinatistransaminazu [imeni un hiperbilirubinémija (3.-4. pakape) galvenokart tika zinoti attieciba
uz pacientiem, kuriem jau pétijuma sakuma bija patologiski raditaji. Gandriz visi pacienti, kuriem bija

izmainiti aknu funkciju raditaji, bija infic&ti arT ar hepatitu B vai C.

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi: izsitumi
Retak: angioneirotiska tliska
Reti: Stivensa- DZonsona sindroms

Izsitumi parasti bija viegli vai vidgji smagi, eritematozi vai makulopapulari adas bojajumi, ar niezi vai
bez tas, paradijas terapijas otras nedé€las laika un, nepartraucot amprenavira terapiju, spontani izzuda
divu nedélu laika. Izsitumi biezak radas pacientiem, kuri sanéma amprenaviru kombinacija ar
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efavirenzu. Pacientiem, kuri sanéma amprenavira terapiju, radas arT smagas vai dzivibai bistamas adas
reakcijas (skatit apak§punktu 4.4).

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi

Lietojot proteazu inhibitorus, Tpasi kombinacija ar nukleozidu analogiem, ir zinots par
kreatininfosfokinazes Iimena paaugstinasanos, mialgiju, miozitu un retos gadijumos rabdomiolizi.

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Ipasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progresgjosu HIV-slimibu vai paklautiem ilgstosai kombingtas pretretrovirusu terapijas ietekmei

(CART). Tas sastopamibas biezums nav zinams (skatit apakSpunktu 4.4).

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: nogurums

HIV inficétiem pacientiem, kuriem, uzsakot kombingto pretretrovirusu terapiju (combination
antiretroviral therapy - CART), ir smags imiindeficits, var paradities ickaisuma reakc€ija uz
asimptomatiskiem vai esoSiem oporttiniskajiem patogénajiem mikroorganismiemy(skatit apakspunktu
4.4).

Ierobezota pieredze Agenerase perorala $kiduma lietoSana rada, ka.ta drosibas profils ir lidzigs ka
kapsulam.

PI agrak sanémusiem pacientiem, kuri sanem Agenerase kapsulas 600 mg divas reizes diena un nelielu
ritonavira devu- 100 mg divas reizes diena-, blakusparadibu (2:-4. pakapes) un 3./4. pakapes
laboratoro izmainu veids un sastopamiba bija lidzigi tiem; kas noveroti ar Agenerase vienu pasu,
iznemot paaugstinatu trigliceridu Iimeni un paaugstinatteKFK Itmeni, kas pacientiem, kuri sanéma
Agenerase un nelielu ritonavira devu, bija loti biezi sastopami.

4.9 Pardozesana

Ir ierobeZots skaits zinojumu par Agenerase pardozeéSanu. Pardozesanas gadijuma janovero, vai
pacientam rodas toksicitates pazimes (skatit apakSpunktu 4.8) un p&c nepieciesamibas janodrosina
standarta balstterapija. Agenerase,Skidums peroralai lietoSanai satur lielu daudzumu propilénglikola
(skattt apakSpunktu 4.4). PardozgSanas gadijuma tiek rekomend&ta skabju-sarmu lidzsvara novérosana
un novirzu korigésana. Propilénglikolu var izvadit ar hemodializes palidzibu. Tomér, ta ka amprenvirs
liela méra saistas ar plazmas olbaltumvielam, nav ticams, ka dialize varétu palidz&t samazinat
amprenavira [Tmeni asinis.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1¢ Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: proteazu inhibitori, ATK kods: JOSA E05

Darbibas mehanisms

Amprenavirs ir konkurgjoss HIV-1 proteazes inhibitors. Amprenavirs saistas pie HIV-1 proteazes
aktivas vietas un tadgjadi novers virusu gag un gag-pol poliproteina prekursoru veidosanos, ka
rezultata veidojas nenobriedusas neinfekciozas virusu dalinas. Ar fosamprenaviru noverota pretvirusu
aktivitate in vitro skaidrojama ar nelielu amprenavira klatbitni.
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Pretvirusu darbiba in vitro

Amprenavira pretvirusu aktivitate in vitro tika verteta pret HIV-1 IIIB gan akiiti, gan hroniski inficgtu
limfoblastisku $tnu linijas (MT-4, CEM-CCRF, H9) un periféro asinu limfocitos. 50% amprenavira
inhibitoras koncentracijas (IK50) ir robezas no 0,012 Iidz 0,08 uM akiiti inficétas $iinas un 0,41 pM
hroniski inficétas stnas (1 uM = 0,50 pg/ml). Saistiba starp amprenavira pretHIV-1 aktivitati in vitro
un HIV-1 replikacijas inhib&sanu cilvékiem nav noskaidrota.

Rezistence
In vitro

Virkné pasazas eksperimentu in-vitro tika izdaliti HIV-1 izolati ar pazeminatu jutibu pret amprenaviru.
Samazinata jutiba pret amprenaviru bija saistita ar virusu, kas bija izveidojis IS0V vai [84V vai
V321+147V vai [54M mutacijas.

In vivo
a) Ar ART vai PI nearstéti pacienti
(Piezime: Agenerase nav apstiprinata lictoSanai pacientiem, kas nav arstéti.atr ART vai PI).

Amprenavira/fosamprenavira izstrades programmu gaita ir novertetas dazadas arste€Sanas shémas gan
ar ritonavira vienlaicigu lietoSanu, gan bez tas. Veicot virologiski nesekmigu paraugu analizes $o
shému ietvaros, tika noteikti Cetri galvenie rezistences mehanismi: V321+147V, 150V, I54L/M un
184V. Citas noverotas mutacijas, kas varétu bt saistitas ar rezistenci, bija LIOV/F/R, 113V, K20R/T,
L33F/V, M36l, M461/L, I147V/L QS8E, 162V, L63P, V771, I85V un 193L.

Ar ART nearstétus pacientus arstgjot ar pasreiz apstiprinatajam fosamprenavira/ritonavira devam,
tapat ka citu ar ritonaviru papildinatu PI shemy“gadfjuma, min&tas mutacijas nebija biezi sastopamas.
Pétijuma ESS100732 seSpadsmit no 434 pacientiem, kas ieprieks nebija arstéti ar ART un sanéma
700 mg fosamprenavira un 100 mg ritonavira divreiz diena, 48. nedgla tika konstatéts, ka arst€sana ir
virologiski nesekmiga, un 14 izolatiem tika veikta genotipa parbaude. Trijos no 14 izolatiem bija
proteazu rezistences mutacijas. Katramo §iem trim izolatiem tika konstat€ta viena rezistences
mutacija: attiecigi K20K/R, 154F/L un, I931/L.

Veicot genotipa analizes izolatient, kas iegtiti no 13 bérniem ar virologiski nesekmigu arstésanu
petijuma, kura bija iesaistiti 59"pacienti (14 b&rni), kas ieprieks nebija arsteti ar PI, tika konstatets, ka
rezistences modelis if lidzigs ka picaugusajiem.

b) PI lietojusi,paciénti

Amprenavirs

Pétijumosaar PI lietojusiem pacientiem PRO30017 (600 mg amprenavira/100 mg ritonavira divas
reizes diena A un B apak$pétijuma ar attiecigi 80 un 37 pacientiem), pacientiem ar virologisku
neveiksmi radas $§adas mutacijas: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F, E34Q, M36l, M46I/L,
147V, G48V, 150V, I54L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/1, 184V, 185V, L90M un
193L/M.

Fosamprenavirs

Petijumos ar PI lietojusiem pacientiem APV30003 un ta pagarinajuma, APV30005 (700 mg
fosamprenavira/100 mg ritonavira divas reizes diena: n=107, pacientiem ar virologisku neveiksmi
96 nedelu laika radas Sadas mutacijas: L10F/I, L241, V321, L33F, M36I, M46l1/L, 147V, 150V,
I54L/M/S, AT11/T/V, G73/S, V82A, 184V un L90OM.
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Pétijumos APV20003 un APV29005, kuros piedalijas bérni, 67 PI lietojusi pacienti tika arstéti ar
fosamprenaviru / ritonaviru, bet no 22 virologiski neveiksmigiem izolatiem, kam noteica genotipu,
deviniem pacientiem tika atklatas terapijas izraisitas proteazes mutacijas. Mutacijas profili bija Iidzigi
tiem, kadi aprakstiti PI lietojusiem piecaugusSajiem, kas arsteti ar fosamprenaviru / ritonaviru.

Uz genotipa rezistences parbaudi balstitas analizes

Genotipa interpreteéSanas sist€mas var tikt lietotas, lai novertétu amprenavira/ritonavira vai
fosamprenavira/ritonavira aktivitati pacientiem ar PI rezistentiem izolatiem. Paslaik lietojamais (2006.
gada julijs) ANRS AC-11 algoritms fosamprenaviram/ritonaviram defin€ rezistenci ar mutaciju
V32I+147A/V vai I50V klatbttni, vai vismaz Cetras no §Tm mutacijam: L10F/I/V, L33F, M36l,
I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V un L90M, un saistits ar palielinatu fenotipisku rezistenci
pret fosamprenaviru kopa ar ritonaviru, ka arf samazinatu virologiskas atbildreakcijas (rezistences)
iesp&jamibu. Secinajumi par Tpasu mutaciju vai mutaciju modela saistibu ir jautajums, kas var
mainities p&c papildus datu ieglisanas, un ieteicams vienmér izmantot esosas interpretacijas sistémas,
lai analiz&tu rezistences testa rezultatus.

Uz fenotipiskas rezistences parbaudi balstitas analizes

Amprenavira / ritonavira vai fosamprenavira / ritonavira aktivitates vert€Sanai paeienticm, no kuriem
izoleti pret PI rezistenti virusi, kopa ar datiem par genotipu var izmantot kliniski‘aprobetas fenotipa
interpretacijas sist€mas. Rezistenci noteicoso diagnostikas [idzeklu firmas EPV/RTV gadijuma
izstradajusas klmiski fenotipiskas robezvertibas, ko var izmantot rezistences”parbauzu rezultatu
interpretéSanai.

Krusteniska rezistence

HIV-1 izolati ar samazinatu jutibu pret amprenaviru tika izvel@ti in vitro s€rijveida pasazas
eksperimentos. Samazinata jutiba pret amprenaviru tika saistita ar virusu, kam bija izveidojusas [50V
vai 184V, vai V32I+I47V, vai I54M mutacijas. Katrs no$iem Getriem genétiskiem modeliem, kas
saistits ar samazinatu jutibu pret amprenaviru, rada zinamu krustenisku rezistenci pret ritonaviru, bet
jutiba pret indinaviru, nelfinaviru un sakvinavifti'parasti saglabajas. Paslaik ir dati par krustenisko
rezistenci starp amprenaviru un citiem proteazes inhibitoriem visos 4 fosamprenavira rezistences
celos, gan tad, ja ir tikai viena mutacija, gan kombinacija ar citam mutacijam. Balstoties uz datiem par
divdesmit pieciem pacientiem, kas nebijasSaneémusi pretretrovirusu terapiju un kam bija neveiksmiga
arstéSana ar fosamprenaviru saturogusheému (vienam no viniem pétijuma sakuma bija pret lopinaviru
un sakvinaviru, citam — pret tipranaviru rezistents viruss), ar amprenaviru saistiti rezistences
attistiSanas celi rada ierobezotw krustenisku rezistenci pret atazanaviru/ritonaviru (tris no 25
izolatiem), darunaviru/ritonaviru(€etri no 25 izolatiem), indinaviru/ritonaviru (trs no 25 izolatiem),
lopinaviru/ritonaviru (tris no 24 izolatiem), sakvinaviru (tris no 24 izolatiem) un tipranaviru/ritonaviru
(Cetri no 24 izolatiem). Turpreti amprenavirs saglaba aktivitati pret daziem izolatiem ar rezistenci pret
citiem PI, un saglabata aktivitate varétu bit atkariga no proteazes rezistences mutaciju daudzuma un
veida izolatos,

Galveno PI rezistences mutaciju klatbiitne ievérojami pieaug, ja neefektivo PI terapiju turpina. Lai
izvairttos nemultiplu mutaciju veidoSanas, kas varétu padarit neefektivu velako terapiju, iesaka agrini

partraukt neefektivo terapijas shému.

lespgja, ka attistisies krusteniska rezistence starp amprenaviru un reversas transkriptazes inhibitoriem,
ir nieciga, jo enzimu mérki atskiras.

Agenerase neiesaka izmantot monoterapija sakara ar straujo rezistenta virusa rasanos.
Klniskda pieredze:

PI lietojusi pieaugusie, Agenerase kapsulas kombinacija ar citu lidzekli

Pieradijumi par Agenerase efektivitati kombinacija ar ritonaviru pa 100 mg divas reizes diena ir
pamatoti petijuma PRO300017. Tas ir nejausinats atklats petijums, kura PI lietojusi pieaugusie, kam
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bijusi virusologiska neveiksme (virusu slodze >1000 kopijas/ml), lictoja Agenerase (pa 600 mg divas
reizes diena) kombinacija ar ritonaviru (pa 100 mg divas reizes diena) un nukleozidu analogiem
(NRTI) vai standartterapiju (SOC) ar PI, kas kombinéti galvenokart ar RTV maza deva.

PRO300017 A apaks$pétijuma piedalijas viens simts un seSdesmit tris (163) pacienti ar virusu, kas
jutigs pret Agenerase, vismaz vienu citu PI un vismaz vienu NRTI. Primara analizg tika vertéta APV/r
lidzvertiba SOC PI grupai, izmantojot péc laika standartizgtas virusu slodzes (HIV-1 RNS) vidgjas
parmainas, salidzinot ar virusu slodzi pétijuma sakuma, plazma (AAUCMB) péc 16 ned€lam, par

lidzvértibas robezu noteicot 0,4 log10 kopijas/ml.

Rezultati 16. ned€la

Amprenavirs / SOC PI (n = 83): Terapijas
ritonavirs Indinavirs / RTV (29%) atSkiriba
(n = 80) Lopinavirs / RTV (36%)
Sakvinavirs / RTV(20%)

Raksturojums pétijuma
sakuma
Vidgjais HIV-1 RNS 4,11 (2,51-5,97) 4,10 (2,34-6,07)
daudzums (log;,
kopijas/ml) (intervals)
Vidgjais CD4 265 (8-837) 322 (36-955)
(Stnas/ml) (intervals)
Ieprieks lietoto PI
skaits [n (%)]
1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)
Vidgjais PI primaro
mutaciju skaits ' 1,0 (intervals 0-2) 1,0 (intervals 0-2)
Ieprieks lietoto NRTI
skaits [n (%)] 49((oT) 40 (48)
>4
Galarezultati®
Vidgjais HIV-1 RNS +1,315 —1,343 0,043°
daudzums plazma (-0,250, 0,335)°
AAUCMB
(logy kopijas/ml)
HIV-1 RNS daudzums 66 70 6
plazma, kas mazaks (-21,9)°
par 400 Kopijam/ml
(%)

¢ Arstét paredzeto pacientu grupa: novérota analize

® Vidgjastratificéta starpiba
©95% ticamibas intervals

! Primaras mutacijas noteica IAS ASV sakotngjas analizes laika, 2002 D30N, M461/L, G48V, 150V,
V82A/F/T/S, 184V, L9OM.

Bérni, kas iepriek$ sanémusi masivu terapiju, ar citu lidzekli, nekombinéts Agenerase

Pieradijumi par nekombin&ta Agenerase efektivitati pamatoti ar diviem nekontrolétiem kliniskiem
petjjumiem, kuros piedalijusies 288 ar HIV infic&ti bérni vecuma no 2 1idz 18 gadiem, no tiem PI bija
lietojusi 152. P&ttjumos tika vertets Agenerase Skidums iekskigai lietoSanai un kapsulas devas pa

15 mg/kg tris reizes diena, 20 mg/kg tris reizes diena, 20 mg/kg divas reizes diena un 22,5 mg/kg
divas reizes diena, lai arT vairums pétijuma dalibnieku lietoja Iidzekli pa 20 mg/kg divas reizes diena.
Vismaz 13 gadus vecie bérni, kuru kermena masa bija vismaz 50 kg, lietoja 1200 mg Agenerase divas
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reizes diena. Vienlaikus lietoSanai netika ordinéts ritonavirs maza deva, un vairums PI lietojuso
pétijuma dalibnieku vienlaikus ar Agenerase ieprieks bija sanémusi vismaz vienu (78%) vai divus
(42%) NRTI. Pec 48 nedelam aptuveni 25% pétijuma iesaistito bernu HIV-1 RNS daudzums plazma
bija < 10 000 kopijas/ml, bet 9% — < 400 kopijas/ml, un vidgjas CD4+ Stnu skaita parmainas,
salidzinot ar p&tijuma sakumu, bija 26 §anas/mm’ (n=74).

Balstoties uz Siem datiem, riipigi jaapsver sagaidamais ar citiem lidzekliem nekombingta Agenerase
lietoSanas sniegtais ieguvums, optimizgjot terapiju PI lietojusiem b&rniem.

Nav datu par Agenerase, kas kombinéts ar citu Iidzekli, efektivitati berniem.
5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas: ampenavirs atri un labi uzsiicas péc peroralas ievades. Absoliita biopieejamiba nav
zinama, jo nav pieejama piemérota intravenoza forma lietosanai cilvékiem. Aptuveni 90% perorali
ievaditas radioaktivi iezim&ta amprenavira devas tika atrasts urina un féces, galvenokart aniprenavira
metabolitu forma. P&c peroralas ievades vidgjais laiks (tn.x), [1dz tiek sasniegta amprenavica
maksimala seruma koncentracija, kapsulam ir 1-2 stundas, bet peroralajam skidumam 0,5—1 stunda.
Otrais maksimums paradas p&c 10—12 stundam, un tas var liecinat vai nu pafikavetu uzsiik$anos, vai
ar1 par enterohepatisko recirkulaciju.

Terapeitiskas devas (1200 mg/divas reizes diena) amprenavira kapsulam vid€ja maksimala lidzsvara
koncentracija (Cyaxss) it 5,36 pg/ml (0,92-9,81) un minimala lidzsvara kencentracija (Cpiy, ss) it

0,28 pg/ml (0,12-0,51). Vidgjais AUC péc 12 stundu ievades intervala ir 48,46 pg.h/ml (3,02 —
32,95). Ir konstatgts, ka 50 mg un 150 mg kapsulas ir bioekvivalentas. Perorala §kiduma biopieejamiba
pie ekvivalentam devam ir mazaka neka kapsulam, AUC un Ch,, ir zemaki attiecigi par 14% un 19%
(skatit apakspunktu 4.2).

Kaut arT ievadot amprenaviru kopa ar edienu, AUC pazeminas par 25%, tas neietekm& amprenavira
koncentraciju 12 stundas p&c ievades (C;,). Tadely kaut art €diens ietekmé uzstik§anas apjomu un
atrumu, tas neietekmé caurmera lidzsvara koncentraciju (Cyiy, ss)-

Izkliede: Skietamais sadales tilpums irapmeram 430 litri (6 I'kg, pienemot, ka kermena masa ir 70 kg),
kas norada uz lielu izkliedes tilpumu, amprenaviram brivi penetr&jot audos art arpus sist€miskas
cirkulacijas. Amprenavira koncehtracija cerebrospinalaja Skidruma ir mazaka par 1% no
koncentracijas plazma.

In vitro petljumos amprenavira saistisanas ar olbaltumvielam ir apméram 90%. Amprenavirs
galvenokart saistas ar alfa-1-skabo glikoproteinu (AAG), bet arT ar albuminu. Ir novérots, ka
antiretrovirusu terapijasJaika AAG koncentracija samazinas. Sis izmainas noved pie kop&jas aktivas
substances plazmas Koncentracijas pazeminasanas, tomer briva amprenavira — darbigas vielas —
daudzums’ palick nemainigs. Kaut gan absoliita brivas aktivas vielas koncentracija paliek nemainiga,
brivasfaktivas vielas procentualas attiecibas visa dozgsanas intervala laika svarstas, kopgjai aktivas
vielas lidzsvafra koncentracijai mainoties N0 Cpyuy ss [1dZ Coin 5. Tas izraisa kop€jas darbigas vielas
Skietama sadales tilpuma izmainas, bet brivas darbigas vielas sadales tilpums paliek nemainigs.

Klimiski nozimigas saistiSanas izmainas, kuras piedalas medikamenti, kas primari saistas ar AAG,
parasti nav noveérotas. Tadg] iesp&ja, ka proteinu piesaistes izmainas dél varétu notikt mijiedarbiba ar
amprenaviru, ir nieciga.

Metabolisms: primarais amprenavira metabolisms notiek aknas, mazak par 3% neizmainita veida
izdalas ar urinu. Primarais metabolisma cel$ ietver citohroma P450 enzimu CYP3A4. Amprenavirs ir
CYP3A4 substrats un arT ta inhibitors. Tadgjadi, kopa ar Agenerase lietojot medikamentus, kas
darbojas ka CYP3 A4 inhibitori, substrati vai induktori, jaievero piesardziba (skatit apakspunktu 4.3,
4.4un 4.5).
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Elimindcija: plazmas eliminacijas pusperiods svarstas no 7,1 Iidz 10,6 stundam. P&c atkartotam
peroralam amprenavira devam (1200 mg divas reizes diena) netiek noveérota nozimiga aktivas vielas
uzkrasanas. Primarais amprenavira eliminacijas cel$ ir saistits ar aknu metabolismu, mazak par 3%
neizmainita veida izdalas ar urinu. Metaboliti un neizmainitais amprenavirs veido apméram 14% no
ievaditas amprenavira devas urina, bet féc€s apméram 75%.

Ipasas pacientu grupas

Bérni: amprenavira farmakokingtika be&rniem (no 4 gadu vecuma) ir lidziga tai, kadu novéro
pieaugusajiem. Lidzigu ekspoziciju ar amprenaviru ka sasniedz pieaugusajiem, ievadot Agenerase
kapsulas pa 1200 mg divas reizes diena, b&rniem iesp&jams sasniegt, ievadot 20 mg/kg divas reizes
diena vai 15 mg/kg tris reizes diena. Amprenavirs perorala §kiduma forma ir par 14% mazak
biopieejams neka kapsulas, tadel Agenerase skidumu un Agenerase kapsulas nevar savstarpg&ji
aizvietot attieciba 1 miligrams : 1 miligramu.

Gados vecaki pacienti: amprenavira farmakokin@tika pacientiem p&c 65 gadu vecumanav pétita.

Nieru funkciju traucéjumi: pacienti ar nieru funkciju trauc€jumiem nav atseviska pétiti. Mazak par
3% amprenavira tiek izdaliti ar urinu neizmainita veida. Tadgjadi nieru funkeiju trauc€jumu ietekmei
uz amprenavira eliminaciju vajadzetu biit minimalai, tade] sakotngji devas pielagosanu neuzskata par
nepiecieSamu.

Aknu funkciju traucéjumi: pacientiem ar videjiem un smagiem aknu funkciju traucgjumiem
amprenavira farmakokingtika ir ievérojami izmainita. Pacientiem ar videji'izteiktiem aknu funkciju
trauc€jumiem amprenavira AUC pieaug gandriz triskart, bet pacientiem ar smagiem aknu funkciju
trauc€jumiem - Cetrkart. Atbilsto§i AUC pieaugumam samazinds ar1 klirenss. Agenerase peroralo
Skidumu nedrikst lietot pacientiem ar aknu funkciju traucgjumiem vai mazspéju (skatit apakSpunktu
4.3).

53 Prekliniskie dati par drosibu

Ilgtermina karcinogenitates pétijumos, lietojot amprenaviru zurkam un pelém, teviniem tika
konstatgtas labdabigas hepatocelularas adénomas pie ekspozicijas, kas ir 2,0 reizes (pelém) vai 3,8
reizes (zurkam) lielaka ka cilvekiem, kuri Sanem 1200 mg amprenaviru viena pasa divas reizes diena.
Pelu téviniem hepatocelularo izmainu perekli tika konstatéti pie devam, kas vismaz 2,0 reizes
parsniedz terapeitisko ekspoziciju cilvékiem.

Lielaks hepatocelularas karcinomas sastopamibas biezums tika konstatéts visas pelu t€vinu
amprenavira terapijas grupas. Tomer $is palielinajums nebija statistiski nozimigi atskirigs kontroles
pelu teviniem attieeIgos testos. Sajos pétijumos konstatéto hepatocelularo adenomu un karcinomu
raSanas meha@nisms nav noskaidrots un noverota efekta nozimiba cilvékiem nav skaidra. Tomér ir
parak maz'pieradijumu par zalu ietekmi uz cilvékiem gan kliniskajos p&tijumos, gan p&c laiSanas tirgd,
lai vargtu uzskatit §1s atradnes par klmiski nozimigam.

Virknélinvitro un in vivo genétiskas toksicitates parbauzu, ieskaitot baktériju reversas mutacijas
(Ames Test), peles limfomas, zurku mikrokodola un cilvéka limfocttu hromosomu aberaciju testus,
amprenavirs nebija mutagens vai genotoksisks.

Toksikologijas p&tijumos ar picaugusiem dzivniekiem kliniski nozimigas atradnes galvenokart bija
saistitas ar aknu un gastrointestinaliem traucgjumiem. Par hepatotoksisko iedarbibu liecinaja aknu
enzimu [imena un aknu svara paaugstinasanas un mikroskopiska aina, ieskaitot hepatocitu nekrozi.
Hepatotoksisko iedarbibu kliniskaja prakse€ iesp&jams izvertét un monitorét, nosakot ALAT, ASAT un
sarmainas fosfatazes aktivitati. Tomér pacientiem, kurus noveroja kltiskos p&tijumos, netika atklata
nozimiga hepatotoksicitate ne Agenerase lietoSanas laika, ne pec tas.

Amprenavirs neietekméja auglibu. Dzivnieku p&tijumos neatklaja lokali toksisku vai sensibiliz&josu
iedarbibu, tomér atklaja viegli kairinoSas pasibas attieciba uz trusa aci.
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Toksicitates petijumos ar jauniem dzivniekiem, ko noveéroja no 4 dienu vecuma, gan kontrolgrupa, gan
amprenavira grupa noveéroja lielu mortalitati. Tas liecina par to, ka jauniem dzivniekiem nav pilniba
izveidojuSies metabolisma celi, tadel tie nav spgjigi izdalit amprenaviru un dazas svarigas
medikamenta sastavdalas (piem. propilénglikolu, PEG 400). Tomé&r nav iesp&jams izslégt ar PEG 400
saistitas anafilaktiskas reakcijas iesp&jamibu. Klmiskos p&tijumos pagaidam nav noteikta amprenavira
lietoSanas drosiba un efektivitate berniem, kuri jaunaki par 4 gadiem.

Griisnam pelu, tru$u un zurku matitém neradas nozimiga ietekme uz embriofetalo attistibu. Tomer pie
sistémiskajam koncentracijam, kas bija ievérojami zemakas (trusi) vai nebija ievérojami augstakas
(zurkas) neka sagaidamas cilvékam pie terapeitiskam devam, novéroja virkni sitko pazimju, piem.
aizkriits dziedzera pagarinasanas, nelielas skeleta variacijas, kas liecina par attistibas aizkavesanos.
TruSiem un zurkam atklaja devas atkarigu placentas masas pieaugumu, un tas var liecinat par ietekmi
uz placentas funkcijam. Tadg] sievieteém, kuram iesp&jama griitniecibas iestasanas un kurass lieto
Agenerase, iesaka izmantot drosu kontracepciju (piem. barjermetodes).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Propilenglikols,

makrogols 400 (PEG 400),

d-alfa tokoferola polietiléna glikola 1000 sukcinats,
acesulfama kalija sals,

saharina natrija sals,

natrija hlorids,

maksliga vinogu koslajamas gumijas aromatviela,
dabiga piparmétru aromatviela,

mentols,

citronskabes anhidrids,

natrija citrata dihidrats,

attirits tdens.

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabaSanas/laiks

3 gadi.

6.4 _ApaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat témperattra Iidz 25°C.

Izniciniet $kidumu 15 dienas p&c pudeles pirmas atvérsanas.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Baltas augsta blivuma polietilena (ABPE) pudelites, kas satur 240 ml §kiduma iekskigai lietoSanai.
Iepakojumam pievienots 20 ml dozg&Sanas vacins.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

59



7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/00/148/004

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2000. gada 20. oktobris
Parregistracijas datums: 2005. gada 17. novembris.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agéntiiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu
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A. RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Mikstas kapsulas

o Glaxo Operations UK Limited, kas tirgojas ka GlaxoWellcome Operations, Priory street, Ware,
Hertfordshire SG12 ODJ, Lielbritanija

Nine Elms Lane, Vauxhall, london SW8 5NQ, Lielbritanija

Skidums iek3kigai licto$anai

. Glaxo Wellcome GmbH & Co. KG.
Industrie stralle 32-36, 23843 Bad Oldesloe, Vacija

Zalu lietosanas instrukcija jauzrada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums un
adrese

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

o NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADL,UN LIETOSANU,
KAS UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Zales, kuram ir parakstiSanas ierobezojumi. (Skatit Pielikumu I: Zalu apraksts, 4.2)

e NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA “UZ DROSU UN EFEKTIVU SO
ZALU LIETOSANU

Nav piemérojama.
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MARKEJUMA TEKSTS UN LIETO






INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELITES ETIKETE INSTRUKCIJA

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Agenerase 50 mg mikstas kapsulas
Amprenavir

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS(I)

Katra kapsula satur 50 mg amprenavira

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sis produkts satur glicerinu, sorbitolu E420 un propilénglikolu
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

480 mikstas kapsulas

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanasiinstrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM/GGGG}

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Uzglabat ciesi noslégta iepakojuma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/00/148/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Sér. {numurs}

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA/RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELITES ETIKETE INSTRUKCIJA

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Agenerase 150 mg mikstas kapsulas
Amprenavir

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS(I)

Katra kapsula satur 150 mg amprenavira

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sis produkts satur glicerinu, sorbitolu E420 un propilénglikolu
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

240 mikstas kapsulas

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanasiinstrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM/GGGG}

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Uzglabat ciesi noslégta iepakojuma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/00/148/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Sér. {numurs}

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA/RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Agenerase 150 mg mikstas kapsulas
Amprenavir

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS(I)

Katra kapsula satur 150 mg amprenavira

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sis produkts satur glicerinu, sorbitolu E420 un propilénglikolu
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Iepakojuma saturs: Divas pudeles, katra satur 240 mikstas kapsulas

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanasiinstrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz {MM/GGGG}

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Uzglabat ciesi noslégta iepakojuma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/00/148/003

| 13. SERIJAS NUMURS

Sér. {numurs}

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA/RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Agenerase 15 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
Amprenavir

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS(I)

15 mg/ml amprenavira

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sis produkts satur propilénglikolu, kaliju un natriju
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pudeles saturs: 240 ml skiduma iekskigai lietosanai, kas satur 15 mg/ml amprenavira
Iepakojumam pievienots 20 ml dozeSanas vacins

| 5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas,instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA-VIETA

Uzglabat bemiem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITLIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

Der. idz {MM/GGGG}

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

Izniciniet skidumu 15 dienas p&c pudeles pirmas atversanas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilsto$i viet€jam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Lielbritanija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(D)

EU/1/00/148/004

| 13. SERIJAS NUMURS

Sér. {numurs}

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

INSTRUKCIJA

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Agenerase 15 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
Amprenavir

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS (I) UN DAUDZUMS(I)

15 mg/ml amprenavira

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sis produkts satur propilénglikolu, kaliju un natriju
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pudeles saturs: 240 ml skiduma iekskigai lietosanai, kas satur 15 mg/ml amprenavira
Iepakojumam pievienots 20 ml dozeSanas vacins

| 5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas,instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA-VIETA

Uzglabat bemiem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITLIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

Der. idz {MM/GGGG}

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Izniciniet sSkidumu 15 dienas p&c pudeles pirmas atvérSanas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilsto$i viet€jam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Lielbritanija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(D)

EU/1/00/148/004

| 13. SERIJAS NUMURS

Sér. {numurs}

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM
Agenerase 50 mg mikstas kapsulas
Amprenavir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir [idzigi simptomi.

- Ja Jiis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav miné&tas vai kada no
mingtajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Agenerase un kadam noliikam to lieto
Pirms Agenerase lietoSanas

Ka lietot Agenerase

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Agenerase

Sikaka informacija

O U W =

1. KAS IR AGENERASE UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Agenerase pieder antivirusu preparatu grupai, ko sauc par proteazu inhibitoriem. Sos medikamentus
lieto cilveka imiindeficita virusa (HIV) infekcijas arstésanai.

Agenerase tiek lietots ar HIV-1 inficétu picauguso un b&ru, kuri vecaki par 4 gadiem, arstésanai, ja
tie ieprieks ir lietojusi proteazu inhibitorus (PI). Agenerase tiek izrakstita lietoSanai kombinacija ar
citiem antiretrovirusu medikamentiem. Jiisu agstsyparasti noradis, ka Agenerase kapsulas jalieto kopa
ar nelielam ritonavira devam, kas pastiprina ta‘efektivitati. Amprenavira izvéle ir jabalsta uz virusa
rezistences testu datiem, ko Jiisu arsts iesp&jams veiks, un Jusu ieprieks sanemto terapiju.

Nav pieradits ieguvums no amprenavira lietoSanas, papildinot to ar ritonaviru, pacientiem, kuri
ieprieks nav sanémusi PI.

2. PIRMS AGENERASE LIETOSANAS

Nelietojiet Agenerase sados gadijumos
- jaJums i alergija (paaugstinata jutiba) pret amprenaviru vai ari kadu citu Agenerase sastavdalu.

- jadumis if $maga aknu slimiba (skatit “Ipasa piesardziba, lietojot Agenerase, nepiecieSama $ados
gadijumos”)

- Jus'paslaik lietojat kadas no sekojosam zalem:

- astemizolu vai terfenadinu (parasti lieto alergijas simptomu arstéSanai — §Ts zales var but
pieejamas bez receptes)

- pimozidu (lieto Sizofrénijas arst€Sanai)

- cisapridu (lieto dazu kunga darbibas traucgjumu atviegloSanai)

- melna rudzu grauda alkaloidus (lieto galvassapju arst€Sanai)

- rifampicinu (lieto tuberkulozes arstéSanai)

- amiodaronu, hinidinu (lieto sirdsdarbibas traucgjumu arstesanai)

- flekainidu un propafenonu (sirds lidzekli)

- triazolamu un perorali (iekskigi) lietojamu midazolamu (lieto miega uzlaboSanai un/ vai
trauksmes mazinasanai)

- Dbepridilu (lieto hipertensijas arstésanai)
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- ja Jus Sobrid lietojat jebkadus preparatus, kas satur asinszali (Hypericum perforatum), jo tas var
apturet pareizu Agenerase iedarbibu (skatit “Citu zalu lietoSana”).

Pastastiet savam arstam, ja Jums ir kdds no Siem nosauktajiem stavokjiem, vai Jis lietojat kdadas no
ieprieks minétajam zalém.

Ipasa piesardziba, lietojot Agenerase, nepiecieSama $ados gadijumos

Jums bis jalieto Agenerase katru dienu. Sis zales palidz kontrol&t Jiisu stavokli, bet neizarste HIV
infekciju. Jums joprojam var attistities citas infekcijas un slimibas, kas ir saistitas ar HIV. Tad&| Jums
ir jaturpina regulari apmekI&t arstu. Nepartrauciet zalu lietoSanu, iepriek$ nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jusu arsts ieteica Jums lietot Agenerase kapsulas kopa ar nelielam ritonavira devam, ko izmaato to
aktivitates stimuléSanai, lidzu, pirms terapijas uzsaksanas riipigi izlasiet ritonavira lietoSanas
instrukciju.

Paslaik nav pietickami daudz informacijas, lai varétu ieteikt Agenerase lietoSanu berniemykuri jaunaki
par 4 gadiem. Nav ari pietickami daudz informacijas, lai ieteiktu Agenerase kapsuludiefosanu,
pastiprinot tas iedarbibu ar ritonaviru, be&rniem vecuma no 4 lidz 12 gadiem vai pacientiem, kuru svars
ir mazak neka 50 kilogrami.

Agenerase var mijiedarboties ar citiem medikamentiem, ko Jis lietojat; tadelpirms $1 medikamenta
lietoSanas ir svarigi izlasit sadalu “Citu zalu lietoSana”.

Jums japastasta savam arstam par visiem veselibas traucgjumiem, kas Jums paslaik ir vai agrak ir

bijusi.

- Ludzu, aprunajieties ar savu arstu, ja Jums ir bijusiiaknu slimiba. Pacientiem, kuriem ir hronisks
B vai C hepatits un kuri tiek arstéti ar antiretrovirusu medikamentiem, ir palielinats smagu un
potenciali letalu ar aknam saistttu blakusefektu risks, un viniem var biit nepiecieSamas
asinsanalizes aknu funkciju kontrolei.

- Agenerase lietoSana kopa ar ritonaviru nav pétita pacientiem ar aknu slimibam. Ja Jisu aknu
slimiba ir smaga, Jiis nedrikstat lietet So kombinaciju.

- Agenerase kapsulu lietoSana (bezwitonavira pastiprinosa efekta) ir pétita pacientiem ar aknu
slimibam. Ja Jums ir aknu slimiba f Jusu arsts izlemj lietot nepastiprinatas Agenerase kapsulas
(tas ir, bez ritonavira), iespgjams, ka Agenerase deva bis japielago.

- Ir zinots par pastiprinatu‘asinosanu hemofilijas pacientiem, kuri lieto proteazu inhibitorus. Tas
iemesls nav skaidrs, Iesp&jams, ka asinoSanas mazinaSanai Jums bis papildus jalieto VIII
faktors.

- Pacientiem, kuti sanem kombingtu antiretrovirusu terapiju, var rasties kermena tauku parsadale,
uzkraSanas.vai zudums. Sazinieties ar savu arstu, ja ieverojat kermena tauku izmainas.

- Dazietn pacientiem ar talu progresgjusu HIV infekciju (AIDS) un iepriek$ zinamu saslim$anu ar
kadu oportinistisko infekciju, driz péc tam, kad uzsakta medikamentu, kas darbojas pret HIV
infekcijuy, lietoSana, var paradities agrako oportiinistisko infekciju izraisitas iekaisuma pazimes
un simptomi. Pastav uzskats, ka Sos simptomus izraisa organisma imiinas atbildes reakcijas
uzlabosanas, kas tada veida dod iesp€ju organismam cinities ar infekcijam, kas ieprieks nebija
pamanamas. Ja Jus ieverojat jebkadas infekcijas pazimes, lidzu, nekavgjoties informgjiet savu
arstu!

- Ja Jums ir kadas citas neskaidribas attieciba uz veselibas stavokli, apspriediet tas ar savu arstu!

Kaulu problémas

Daziem pacientiem, kuri lieto kombingtas pretretrovirusu terapijas lidzeklus, var attistities kaulu
slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirSana, ko izraisa asins apgades zudums kaula).
Kombinétas pretretrovirusu terapijas ilgums, kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietosana, smags
imiinsistémas nomakums, palielinats kermena masas indekss, var biit dazi no daudzajiem $1s slimibas
riska faktoriem. Osteonekrozes pazimes ir locitavu sttvums, smeldze un sapes (ipasi giizas, celos un
plecos) un apgriitinatas kustibas. Ja novérojat kadus no Siem simptomiem, lidzu, informgjiet savu
arstu.
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Nav pieradits, ka Agenerase lietoSana samazinatu risku inficét citus cilvékus ar HIV dzimumcela vai
arT ar asinim, tadg] ir jaturpina ieverot atbilstoSus piesardzibas pasakumus.

Citu zalu lietoSana

Pirms Agenerase terapijas uzsaksSanas, pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras
lietojat vai pedeja laika esat lietojis, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes. Tas ir loti svarigi,
jo, lietojot dazu veidu medikamentus vienlaikus ar Agenerase, medikamentu efekts var pavajinaties vai
pastiprinaties. Dazreiz tas var izraisit smagus veselibas trauc&jumus.

Ir dazas zales, ko Jiis nedrikstat lietot vienlaikus ar Agenerase (stkakai informacijai lidzu skatit
,»Nelietojiet Agenerase $§ados gadijumos™).

Agenerase var mijiedarboties arT ar dazam citam zalém. Talak uzskaititas zales kopa ar Agenerase
drikst lietot tikai péc konsult€éSanas ar arstu: anestézijas Iidzeklus (piem. lidokainu), antibiotikas“(piem.
rifabutinu, klaritromicinu, dapsonu un eritromicinu), pretsénisu lidzeklus (piem. ketokohazolu,
itrakonazolu), pretmalarijas lidzeklus (piem halofantrinu), pretkrampju Iidzeklus (piem.
karbamazepinu, fenitoinu un fenobarbitalu), kalcija kanalu blokatorus (piem. amlodipinu, diltiazemu,
felodipinu, isradipinu, nikardipinu, nifedipinu, nimodipinu, nisoldiptinu un vérapamilu), holesterina
ltmeni pazeminosas zales (piem. atorvastatinu, lovastatinu un simvastatinuszales,crektilas
disfunkcijas arstesanai (piem. sildenafilu un vardenafilu), ne-nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitorus (piem. delavirdinu, efavirenzu un nevirapinu), opioidus.(piemametadonu), hormonus
lidzigus ka estrogeni un progestini (piem. hormonalie pretapauglosanas lidzekli, jeb ,,pilles”), dazus
glikokortikoidus (piem. flutikazona propionatu un budezonidu)tricikliskoes antidepresantus (piem.
dezipraminu un nortriptilinu), nomierinosus lidzeklus (piem. fhidazelamu, ko ievada injekciju veida),
paroksetinu un citas (piem. klozapinu un loratadinu).

Lai samazinatu iesp&jamo risku, arsts var nozZimét papildus asins analizes, ja Jiis vienlaikus ar
Agenerase lietojat medikamentus, kas var izraisit $§magas blakusparadibas, piem. karbamazepinu,
fenobarbitalu, fenitotnu, lidokatnu, ciklosporint;takrelimus, rapamicinu, tricikliskos antidepresantus
un varfarinu.

Ja Jus lietojat peroralos kontracepcijas lidzeklus, Agenerase terapijas laika ir ieteicams izmantot citu
metodi (piem., prezervativu), lai TzvairitosTo gritniecibas iestaSanas. Vienlaiciga Agenerase un
peroralo kontracepcijas Iidzeklusdietosana var samazinat Agenerase terapeitisko efektu.

Agenerase lietoSana kopa ar partiku un dzérieniem
Agenerase kapsulas janorij veselas ar tideni vai citu dzeérienu. Tas var lietot kopa ar &dienu vai
atseviski.

Griitniecibayun zidi§anas periods

Ja Jums irfiestajusies gritnieciba vai Jus tuvakaja laika planojat griitniecibu, informgjiet par to savu
arstulAgenerase lietoSanas drosiba griitniecibas laika cilvekiem nav pieradita. Pirms lietot jebkuras
zales, ludzietspadomu arstam vai farmaceitam.

Agenerase lietoSanas laika neiesaka barot bérnu ar kriiti. HIV inficétam sievietém tiek ieteikts nebarot
bérnu ar kriti, lai izvairitos no bérna inficé$anas ar HIV.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana:
Nav veikti p&tfjumi par Agenerase ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Ja Agenerase Jums izraisa reiboni, nelietojiet nekadas ierices un mehanismus.

Svariga informacija par Agenerase kapsulu sastavdalam

Sis kapsulas satur glicerinu, kas lielas devas var izraisit blakusefektus. Glicerins var izraistt
galvassapes, gremosanas traucgjumus un caureju.
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Sts kapsulas satur arT sorbitolu. Ja Jiisu arsts ir teicis, ka Jiis nepanesat kadu cukuru, apspriedieties ar
savu arstu pirms §T medikamenta lietoSanas.

Ta ka Agenerase kapsulas satur E vitaminu, nevajag papildus lietot E vitaminu.

3. KA LIETOT AGENERASE

Vienmer lietojiet Agenerase tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ja gremosanas traucgjumu del Jums jalieto antacidi vai ja Jis lietojat medikamentus, kas satur
antacidu (piem. didanozinu), tiek ieteikts tos lietot vairak neka stundu pirms vai péc Agenerase
ienemsanas, jo pretgja gadijuma Agenerase iedarbiba var samazinaties.

- Norijiet Agenerase kapsulas veselas, uzdzerot ideni vai citu dz€rienu. Tas var ligtot kopa ar
edienu vai atseviski.

- Pieaugusajiem un pusaudziem (no 12 gadu vecuma) (ja kermena masair lielaka par 50 kg):
parasta Agenerase kapsulu deva ir 600 mg divas reizes diena kopa ar«l00ung ritonavira divas
reizes diena, kombinacija ar citiem antiretrovirusu medikamentiem.Ja Jisu arsts uzskata, ka
ritonavira lieto$ana Jums nav piemérota, Jums bis jalieto liclaka Agenerase deva (1200 mg
divas reizes diena).

- Beérniem (vecumd no 4 lidz 12 gadiem) un pacientiem, kurit kermena masa ir mazaka par 50 kg:
devu atkariba no Jusu kermena masas aprékinas arsts. Parasta Agenerase kapsulu deva ir 20 mg
uz katru svara kilogramu divas reizes diena. Juis nedrikstat lietot vairak ka 2400 mg diena. DaZos
gadijumos, ja Jis vienlaikus lietojat citus medikamentus, arsts var izmainit Agenerase devu.

Lai Agenerase terapija sniegtu maksimalo efektuyireti svarigi lietot visu dienas devu, ko nozim&jis
arsts.

Bérniem un pieaugusajiem, kuri nespgj nortt kapsulas, ir pieejams Agenerase skidums iekskigai
lietosanai.

Ja esat lietojis Agenerase vairak neka noteikts
Ja Jus esat iedzeris vairak Agenerase neka noziméets, Jums nekavejoties jakonsultgjas ar savu arstu vai
farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Agenerase
Ja esat aizmirsis iedzert Agenerase, iedzeriet to, tiklidz atceraties, un turpiniet zalu lietosanu ka

ieprieks. Nelietojiet'dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu!

Ja Jus partraucat lietot Agenerase
Jis nedrikstat partraukt lietot Agenerase, nekonsultgjoties ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $1 produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, Agenerase var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

HIV infekcijas gadijuma ne vienmer ir iesp&jams noteikt, vai attiecigas blakusparadibas izraisa
Agenerase, citi vienlaicigi lietoti medikamenti vai arT HIV infekcija. Tadg] loti svarigi ir pastastit
arstam par visam izmainam Jisu veselibas stavokli.
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Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 10 no 100 arst€tajiem pacientiem)

e Galvassapes, nogurums
Caureja, slikta paSsajita, vem$ana, meteorisms

e Izsitumi uz adas (sarti, pacelti vai niezo$i) - Retos gadijumos adas izsitumi var biit stipri izteikti,
un medikamenta lietoSana var biit japartrauc

e Holesterina (asins tauku veids) [imena paaugstina$anas. Arsts Jums parbaudis tauku ITmeni
asinis pirms Agenerase lietoSanas uzsakSanas un arst€Sanas laika.

Biezas blakusparadibas (var skart 1 Iidz 10 no 100 arstétajiem pacientiem)

Trigliceridu (asins tauku veids) pieaugums, kermena formas izmainas tauku parsadales dg]
Garastavokla izmainas, depresija, miega traucgjumi, apetites zudums

TirpSana vai nejutigums liipu un mutes apvidi, nekontrol&tas kustibas

Sapes, diskomforts vai palielinats skabes daudzums kungi, skidra védera izeja

Aknu izstradato enzimu t.s. transaminazu un aizkunga dziedzera izstradata enzimait.s."amilazes
piecaugums

Retakas blakusparadibas (var skart mazak neka 1 no 100 arstetajiem pacientien)
e Cukura Iimena paaugstinasanas asinis. Arsts Jums parbaudis glikozes limeni asinis pirms
Agenerase lietoSanas uzsaksanas un arstéSanas laika.
Vielas, ko sauc par bilirubinu, Iimena paaugstinasanas asinis
e Sejas, lipu un méles pietiikums (angioneirotiska ttiska)
Retas blakusparadibas (var skart 1 no 1000 arstétajiem{pacientiem)
e Smaga vai dzivibu apdraudosa adas reakcija/(Stivensa-DZonsona sindroms)

Citas iespejamas paradibas

Ir bijusi zinojumi par pastiprinatu asinosantipA un B hemofilijas pacientiem proteazu inhibitoru
lietosanas laika. Ja arT Jums saka$ asinosana, nekavgjoties konsultgjieties ar savu arstu.

Ir zinots par muskulu sapeém, jutigumu vai vajumu, ipasi, ja tiek lictota antiretrovirusu terapija, kura
ietilpst proteazu inhibitori un‘nukl€ozidu analogi. Retos gadijumos Sie muskulu simptomi ir bijusi
smagi (rabdomiolize).

Kombingta antiretrovirusu terapija var izraistt figliras parmainas tauku parsadales d€]. Tas var ietvert
tauku zudumu no k@jam, rokam un sejas, tauku daudzuma palielinaSanos védera un citos ieks€jos
organos, kriisupalielinasanos un tauku uzkrasanos kakla mugurgja dala (,,bifela kupris”). So paradibu
celonis unfilgtermina ietekme uz veselibu paslaik nav zinama. Kombingta antiretrovirusu terapija var
izraiSit ar1 pienskabes un cukura ITmena paaugstinaSanos asinis, hiperlipidémiju (asins tauku daudzuma
paaugstinasanos) un insulina rezistenci.

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT AGENERASE

Uzglabat zales bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C. Uzglabat ciesi noslégta iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Nelietot Agenerase pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites.
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Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidéSanu. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Agenerase satur

Aktiva viela ir amprenavirs
Katra Agenerase kapsula satur 50 mg amprenavira.

Citas sastavdalas kapsula ir d-alfa tokoferola polietilena glikola 1000 sukcinats (TPGS), makrogols
400 (polietilenglikols 400) un propilénglikols. Kapsulas apvalks satur Zelatinu, glicerinu, d-sozbitola
un sorbitana $kidumus, titana dioksidu, sarkano apdrukas tinti.

Agenerase arejais izskats un iepakojums

Agenerase 50 mg mikstas kapsulas ir iepakotas plastikata pudelites pa 480 mikstajam kapsulam.
Mikstas kapsulas ir iegarenas formas, necaurspidigas, krasa vari€ no baltasdidz'kremkrasai, uz

kapsulas ir uzraksts “GX CC1”.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

RazZotajs Registracijas apliecibas ipasnieks
Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group Ltd
Priory Street Glaxo Wellcome House
Ware Berkeley Avenue
Hertfordshire SG12 ODJ Greenford
Lielbritanija Middlesex UB6 ONN
Lielbritanija
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Lai iegtitu papildus informaciju par $Tm zalém, lidzam kontaktéties ar Registracijas apliecibas

Ipasnieka vietgjo parstavniecibu.

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

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

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EALGoa
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, SA.
Tel: + 34 902 202700

es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +13340)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

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

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 4722 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 3512141295 00

FIL.PT@gsk.com

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

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

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



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Si lietoSanas instrukcija akceptéta
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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



LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM
Agenerase 150 mg mikstas kapsulas
Amprenavir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir [idzigi simptomi.

- Ja Jiis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav miné&tas vai kada no
minétajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Agenerase un kadam noliikam to lieto
Pirms Agenerase lietoSanas

Ka lietot Agenerase

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Agenerase

Sikaka informacija

O U W =

1. KAS IR AGENERASE UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Agenerase pieder antivirusu preparatu grupai, ko sauc par proteazu inhibitoriem. Sos medikamentus
lieto cilveka imiindeficita virusa (HIV) infekcijas arstésanai.

Agenerase tiek lietots ar HIV-1 inficétu picauguso un b&ru, kuri vecaki par 4 gadiem, arstésanai, ja
tie ieprieks ir lietojusi proteazu inhibitorus (PI). Agenerase tiek izrakstita lietoSanai kombinacija ar
citiem antiretrovirusu medikamentiem. Jiisu agstsyparasti noradis, ka Agenerase kapsulas jalieto kopa
ar nelielam ritonavira devam, kas pastiprina ta‘efektivitati. Amprenavira izvéle ir jabalsta uz virusa
rezistences testu datiem, ko Jiisu arsts iesp&jams veiks, un Jusu ieprieks sanemto terapiju.

Nav pieradits ieguvums no amprenavira lietoSanas, papildinot to ar ritonaviru, pacientiem, kuri
ieprieks nav sanémusi PI.

2. PIRMS AGENERASE LIETOSANAS

Nelietojiet Agenerase sados gadijumos
- jaJums i alergija (paaugstinata jutiba) pret amprenaviru vai ari kadu citu Agenerase sastavdalu.

- jadlumis ir $maga aknu slimiba (skatit “Ipasa piesardziba, lietojot Agenerase, nepiecie$ama $ados
gadijumos”)

- Jus'paslaik lietojat kadas no sekojosam zalem:

- astemizolu vai terfenadinu (parasti lieto alergijas simptomu arsté$anai — §Ts zales var but
pieejamas bez receptes)

- pimozidu (lieto Sizofrénijas arsteSanai)

- cisapridu (lieto dazu kunga darbibas traucgjumu atviegloSanai)

- melna rudzu grauda alkaloidus (lieto galvassapju arst€Sanai)

- rifampicinu (lieto tuberkulozes arsteéSanai)

- amiodaronu, hinidinu (lieto sirdsdarbibas traucgjumu arstesanai)

- flekainidu un propafenonu (sirds lidzekli)

- triazolamu un perorali (iekskigi) lietojamu midazolamu (lieto miega uzlaboSanai un/ vai
trauksmes mazinasanai)

- Dbepridilu (lieto hipertensijas arstésanai)
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- ja Jus Sobrid lietojat jebkadust preparatus, kas satur asinszali (Hypericum perforatum), jo tas var
apturet pareizu Agenerase iedarbibu (skatit “Citu zalu lietoSana”).

Pastastiet savam arstam, ja Jums ir kdds no Siem nosauktajiem stavokjiem, vai Jis lietojat kdadas no
ieprieks minétajam zalém

Ipasa piesardziba, lietojot Agenerase, nepiecieSama $ados gadijumos

Jums bis jalieto Agenerase katru dienu. Sis zales palidz kontrol&t Jiisu stavokli, bet neizarste HIV
infekciju. Jums joprojam var attistities citas infekcijas un slimibas, kas ir saistitas ar HIV. Tad&] Jums
ir jaturpina regulari apmekI&t arstu. Nepartrauciet zalu lietoSanu, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jusu arsts ieteica Jums lietot Agenerase kapsulas kopa ar nelielam ritonavira devam, ko izmaato to
aktivitates stimuléSanai, lidzu, pirms terapijas uzsaksanas riipigi izlasiet ritonavira lietoSanas
instrukciju.

Paslaik nav pietickami daudz informacijas, lai varétu ieteikt Agenerase lietoSanu berniemykuri jaunaki
par 4 gadiem. Nav ari pietickami daudz informacijas, lai ieteiktu Agenerase kapsuludiefosanu,
pastiprinot tas iedarbibu ar ritonaviru, be&rniem vecuma no 4 lidz 12 gadiem vai pacientiem, kuru svars
ir mazak neka 50 kilogrami.

Agenerase var mijiedarboties ar citiem medikamentiem, ko Jis lietojat; tadelpirms $1 medikamenta
lietoSanas ir svarigi izlasit sadalu “Citu zalu lietoSana”.

Jums japastasta savam arstam par visiem veselibas trauc€jumiem; kas Jums paslaik ir vai agrak ir

bijusi.

- Ludzu, aprunajieties ar savu arstu, ja Jums ir bijusiiaknu slimiba. Pacientiem, kuriem ir hronisks
B vai C hepatits un kuri tiek arstéti ar antiretrovirusu medikamentiem, ir palielinats smagu un
potenciali letalu ar aknam saistttu blakusefektu risks, un viniem var biit nepiecieSamas
asinsanalizes aknu funkciju kontrolei.

- Agenerase lietoSana kopa ar ritonaviru nav pétita pacientiem ar aknu slimibam. Ja Jisu aknu
slimiba ir smaga, Jiis nedrikstat lietet So kombinaciju.

- Agenerase kapsulu lietoSana (bezwitonavira pastiprinosa efekta) ir pétita pacientiem ar aknu
slimibam. Ja Jums ir aknu slimiba f Jusu arsts izlemj lietot nepastiprinatas Agenerase kapsulas
(tas ir, bez ritonavira), iespgjams, ka Agenerase deva bis japielago.

- Ir zinots par pastiprinatuasinosanu hemofilijas pacientiem, kuri lieto proteazu inhibitorus. Tas
iemesls nav skaidrs, Iespg€jams, ka asinoSanas mazinasanai Jums biis papildus jalieto VIII
faktors.

- Pacientiem, kuti sanem kombingtu antiretrovirusu terapiju, var rasties kermena tauku parsadale,
uzkraSanas.vai zudums. Sazinieties ar savu arstu, ja ieverojat kermena tauku izmainas.

- Daziem pacientiem ar talu progresgjusu HIV infekciju (AIDS) un ieprieks zinamu saslimSanu ar
kadu_oportinistisko infekciju, driz péc tam, kad uzsakta medikamentu, kas darbojas pret HIV
infekcijuy, lietoSana, var paradities agrako oportiinistisko infekciju izraisitas iekaisuma pazimes
un simptomi. Pastav uzskats, ka Sos simptomus izraisa organisma imiinas atbildes reakcijas
uzlabosanas, kas tada veida dod iesp€ju organismam cinities ar infekcijam, kas ieprieks nebija
pamanamas. Ja Jus ieverojat jebkadas infekcijas pazimes, lidzu, nekavgjoties informgjiet savu
arstu!

- Ja Jums ir kadas citas neskaidribas attieciba uz veselibas stavokli, apspriediet tas ar savu arstu!

Kaulu problémas

Daziem pacientiem, kuri lieto kombingtas pretretrovirusu terapijas lidzeklus, var attistities kaulu
slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirSana, ko izraisa asins apgades zudums kaula).
Kombinétas pretretrovirusu terapijas ilgums, kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietosana, smags
imiinsistémas nomakums, palielinats kermena masas indekss, var biit dazi no daudzajiem $1s slimibas
riska faktoriem. Osteonekrozes pazimes ir locitavu sttvums, smeldze un sapes (ipasi giizas, celos un
plecos) un apgriitinatas kustibas. Ja novérojat kadus no Siem simptomiem, lidzu, informgjiet savu
arstu.
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Nav pieradits, ka Agenerase lietoSana samazinatu risku inficét citus cilvékus ar HIV dzimumcela vai
arT ar asinim, tadg] ir jaturpina ieverot atbilstoSus piesardzibas pasakumus.

Citu zalu lietosana:

Pirms Agenerase terapijas uzsaksSanas, pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras
lietojat vai pedeja laika esat lietojis, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes. Tas ir loti svarigi,
jo, lietojot dazu veidu medikamentus vienlaikus ar Agenerase, medikamentu efekts var pavajinaties vai
pastiprinaties. Dazreiz tas var izraisit smagus veselibas trauc&jumus.

Ir dazas zales, ko Jiis nedrikstat lietot vienlaikus ar Agenerase (sikakai informacijai lidzu skatit
,Nelietojiet Agenerase $§ados gadijumos™).

Agenerase var mijiedarboties arT ar dazam citam zalém. Talak uzskaititas zales kopa ar Agenerase
drikst lietot tikai péc konsult€éSanas ar arstu: anestézijas Iidzeklus (piem. lidokainu), antibiotikas“(piem.
rifabutinu, klaritromicinu, dapsonu un eritromicinu), pretsénisu lidzeklus (piem. ketokohazolu,
itrakonazolu), pretmalarijas lidzeklus (piem halofantrinu), pretkrampju Iidzeklus (piem.
karbamazepinu, fenitoinu un fenobarbitalu), kalcija kanalu blokatorus (piem. amlodipinu, diltiazemu,
felodipinu, isradipinu, nikardipinu, nifedipinu, nimodipinu, nisoldiptinu un vérapamilu), holesterina
ltmeni pazeminosas zales (piem. atorvastatinu, lovastatinu un simvastatinuszales,crektilas
disfunkcijas arstesanai (piem. sildenafilu un vardenafilu), ne-nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitorus (piem. delavirdinu, efavirenzu un nevirapinu), opioidus.(piemametadonu), hormonus
lidzigus ka estrogeni un progestini (piem. hormonalie pretapauglosanas lidzekli, jeb ,,pilles”), dazus
glikokortikoidus (piem. flutikazona propionatu un budezonidu)tricikliskoes antidepresantus (piem.
dezipraminu un nortriptilinu), nomierinosus lidzeklus (piem. fhidazelamu, ko ievada injekciju veida),
paroksetinu un citas (piem. klozapinu un loratadinu).

Lai samazinatu iesp&jamo risku, arsts var nozZimét papildus asins analizes, ja Jiis vienlaikus ar
Agenerase lietojat medikamentus, kas var izraisit $§magas blakusparadibas, piem. karbamazepinu,
fenobarbitalu, fenitotnu, lidokatnu, ciklosporint;takrelimus, rapamicinu, tricikliskos antidepresantus
un varfarinu.

Ja Jus lietojat peroralos kontracepcijas lidzeklus, Agenerase terapijas laika ir ieteicams izmantot citu
metodi (piem., prezervativu), lai TzvairitosTo gritniecibas iestaSanas. Vienlaiciga Agenerase un
peroralo kontracepcijas Iidzeklusdietosana var samazinat Agenerase terapeitisko efektu.

Agenerase lietoSana kopa ar partiku un dzérieniem
Agenerase kapsulas janorij veselas ar tideni vai citu dzeérienu. Tas var lietot kopa ar &dienu vai
atseviski.

Griitniecibayun zidi§anas periods

Ja Jums irfiestajusies gritnieciba vai Jus tuvakaja laika planojat griitniecibu, informgjiet par to savu
arstulAgenerase lietoSanas drosiba griitniecibas laika cilvekiem nav pieradita. Pirms lietot jebkuras
zales, ludzietspadomu arstam vai farmaceitam.

AgeneraseflietoSanas laika neiesaka barot bérnu ar kriti. HIV inficétam sievietém tiek ieteikts nebarot
bérnu ar’kriti, lai izvairitos no bérna inficé$anas ar HIV.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nav veikti petfjumi par Agenerase ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Ja Agenerase Jums izraisa reiboni, nelietojiet nekadas ierices un mehanismus.

Svariga informacija par Agenerase kapsulu sastavdalam
Sts kapsulas satur glicerinu, kas lielas devas var izraisit blakusefektus. Glicerins var izraistt

galvassapes, gremosanas trauc€jumus un caureju.

Sts kapsulas satur arT sorbitolu. Ja Jusu arsts ir teicis, ka Jiis nepanesat kadu cukuru, apspriedieties ar
savu arstu pirms $1 medikamenta lietoSanas.
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Ta ka Agenerase kapsulas satur E vitaminu, nevajag papildus lietot E vitaminu.

3. KA LIETOT AGENERASE

Vienmer lietojiet Agenerase tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ja gremosanas traucgjumu dél Jums jalieto antacidi vai ja Jus lietojat medikamentus, kas satur
antacidu (piem. didanozinu), tiek ieteikts tos lietot vairak neka stundu pirms vai pec Agenerase
ienemsanas, jo pretgja gadijuma Agenerase iedarbiba var samazinaties.

- Norijiet Agenerase kapsulas veselas, uzdzerot tideni vai citu dz&rienu. Tas var lietot kopasar
€dienu vai atseviski.

- Pieaugusajiem un pusaudziem (no 12 gadu vecuma) (ja kermena masa ir liélaka,par50 kg):
parasta Agenerase kapsulu deva ir 600 mg divas reizes diena kopa ar 100 mg ritonavira divas
reizes diena, kombinacija ar citiem antiretrovirusu medikamentiem. JayJaisu arsts uzskata, ka
ritonavira lietoSana Jums nav piemeérota, Jums bis jalieto lielaka Agenerase deva (1200 mg
divas reizes diena).

- Bérniem (vecumd no 4 lidz 12 gadiem) un pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka par 50 kg:
devu atkariba no Jiisu kermena masas aprékinas arsts. Parasta Agenerase kapsulu deva ir 20 mg
uz katru svara kilogramu divas reizes diena. Jis nedrikstatlietot vairak ka 2400 mg diena.

Dazos gadijumos, ja Jiis vienlaikus lietojat citus medikamentus, arsts var izmainit Agenerase devu.

Lai Agenerase terapija sniegtu maksimalo efektu, ir loti,svarigi lietot visu dienas devu, ko nozimgjis
arsts.

Bérniem un pieaugusajiem, kuri nesp€j norit kapsulas, ir pieejams Agenerase skidums iekskigai
lietosanai.

Ja esat lietojis Agenerase vairak neka noteikts
Ja Jus esat iedzeris vairak Ageneraseneka noziméts, Jums nekavejoties jakonsultgjas ar savu arstu vai
farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Agenerase
Ja esat aizmirsis iedzert Agenerase, iedzeriet to, tiklidz atceraties, un turpiniet zalu lietosanu ka

ieprieks. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu!

Ja Juspartraucat lietot Agenerase
Jusfedrikstat partraukt lietot Agenerase, nekonsultgjoties ar savu arstu.

Ja Jums'ir kadi jautajumi par §1 produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, Agenerase var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

HIV infekcijas gadijuma ne vienmer ir iesp&jams noteikt, vai attiecigas blakusparadibas izraisa
Agenerase, citi vienlaicigi lietoti medikamenti vai arT1 HIV infekcija. Tadel loti svarigi ir pastastit
arstam par visam izmainam Jiisu veselibas stavokli.
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Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 10 no 100 arst€tajiem pacientiem)

e Galvassapes, nogurums
Caureja, slikta paSsajita, vem$ana, meteorisms

e Izsitumi uz adas (sarti, pacelti vai niezo$i) - Retos gadijumos adas izsitumi var biit stipri izteikti,
un medikamenta lietoSana var but japartrauc.

e Holesterina (asins tauku veids) [imena paaugstina$anas. Arsts Jums parbaudis tauku ITmeni
asinis pirms Agenerase lietoSanas uzsakSanas un arst€Sanas laika.

Biezas blakusparadibas (var skart 1 Iidz 10 no 100 arstétajiem pacientiem)

Trigliceridu (asins tauku veids) pieaugums, kermena formas izmainas tauku parsadales dg]
Garastavokla izmainas, depresija, miega traucgjumi, apetites zudums

TirpSana vai nejutigums liipu un mutes apvidi, nekontrol&tas kustibas

Sapes, diskomforts vai palielinats skabes daudzums kungi, skidra védera izeja

Aknu izstradato enzimu t.s. transaminazu un aizkunga dziedzera izstradata enzimayt.s."amilazes
pieaugums

Retakas blakusparadibas (var skart mazak neka 1 no 100 arstetajiem pacientien)
e Cukura Iimena paaugstinasanas asinis. Arsts Jums parbaudis glikozes limeni asinis pirms
Agenerase lietoSanas uzsaksanas un arstéSanas laika.
Vielas, ko sauc par bilirubinu, Iimena paaugstinasanas asinis
o Sejas, lipu un méles pietiikums (angioneirotiska ttiska)
Retas blakusparadibas (var skart 1 no 1000 arstétajiem{pacientiem)
e Smaga vai dzivibu apdraudosa adas reakcija/(Stivensa-DZonsona sindroms)

Citas iespejamas paradibas

Ir bijusi zinojumi par pastiprinatu asinosantipA un B hemofilijas pacientiem proteazu inhibitoru
lietosanas laika. Ja arT Jums saka$ asinosana, nekavgjoties konsultgjieties ar savu arstu.

Ir zinots par muskulu sapém, jutigumu vai vajumu, ipasi, ja tiek lictota antiretrovirusu terapija, kura
ietilpst proteazu inhibitori un‘nukl€ozidu analogi. Retos gadijumos Sie muskulu simptomi ir bijusi
smagi (rabdomiolize).

Kombingta antiretrovirusu terapija var izraistt figliras parmainas tauku parsadales d€]. Tas var ietvert
tauku zudumu no k@jam, rokam un sejas, tauku daudzuma palielinaSanos védera un citos iekS€jos
organos, kriisupalielinasanos un tauku uzkrasanos kakla muguréja dala (,,bifela kupris”). So paradibu
c€lonis unfilgtermina ietekme uz veselibu paslaik nav zinama. Kombingta antiretrovirusu terapija var
izraiSit ar1 pienskabes un cukura ITmena paaugstinaSanos asinis, hiperlipidémiju (asins tauku daudzuma
paaugstinasanos) un insulina rezistenci.

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, luidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT AGENERASE

Uzglabat zales bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C. Uzglabat ciesi nosleégta iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Nelietot Agenerase pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites.
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Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidéSanu. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Agenerase satur

Aktiva viela ir amprenavirs.
Katra Agenerase kapsula satur 150 mg amprenavira.

Citas sastavdalas kapsula ir d-alfa tokoferola polietilena glikola 1000 sukcinats (TPGS), makrogols
400 (polietilenglikols 400) un propilénglikols. Kapsulas apvalks satur Zelatinu, glicerinu, d-sozbitola
un sorbitana $kidumus, titana dioksidu, sarkano apdrukas tinti.

Agenerase arejais izskats un iepakojums

Agenerase 150 mg mikstas kapsulas ir iepakotas plastikata pudelits pa 240 mikstajam kapsulam.
Mikstas kapsulas ir iegarenas formas, necaurspidigas, krasa vari€ no baltasdidz'kremkrasai, uz

kapsulas ir uzraksts “GX CC2”.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

RazZotajs Registracijas apliecibas ipasSnieks
Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group Ltd
Priory Street Glaxo Wellcome House
Ware Berkeley Avenue
Hertfordshire SG12 ODJ Greenford
Lielbritanija Middlesex UB6 ONN
Lielbritanija
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Lai iegtitu papildus informaciju par $Tm zalém, lidzam kontaktéties ar Registracijas apliecibas

Ipasnieka vietgjo parstavniecibu.

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

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

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EALGoa
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, SA.
Tel: + 34 902 202700

es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +13340)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

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

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 4722 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 3512141295 00

FIL.PT@gsk.com

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

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

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



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Si lietosanas instrukcija akceptéta
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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



LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM
Agenerase 150 mg mikstas kapsulas
Amprenavir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir [idzigi simptomi.

- Ja Jiis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav miné&tas vai kada no
mingtajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Agenerase un kadam noliikam to lieto
Pirms Agenerase lietoSanas

Ka lietot Agenerase

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Agenerase

Sikaka informacija

O U W =

1. KAS IR AGENERASE UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Agenerase pieder antivirusu preparatu grupai, ko sauc par proteazu inhibitoriem. Sos medikamentus
lieto cilveka imiindeficita virusa (HIV) infekcijas arstésanai.

Agenerase tiek lietots ar HIV-1 inficétu picauguso un b&ru, kuri vecaki par 4 gadiem, arstésanai, ja
tie ieprieks ir lietojusi proteazu inhibitorus (PI). Agenerase tiek izrakstita lietoSanai kombinacija ar
citiem antiretrovirusu medikamentiem. Jiisu agstsyparasti noradis, ka Agenerase kapsulas jalieto kopa
ar nelielam ritonavira devam, kas pastiprina ta‘efektivitati. Amprenavira izvéle ir jabalsta uz virusa
rezistences testu datiem, ko Jiisu arsts iesp&jams veiks, un Jusu ieprieks sanemto terapiju.

Nav pieradits ieguvums no amprenavira lietoSanas, papildinot to ar ritonaviru, pacientiem, kuri
ieprieks nav sanémusi PI.

2. PIRMS AGENERASE LIETOSANAS

Nelietojiet Agenerase sados gadijumos :
- jaJums i alergija (paaugstinata jutiba) pret amprenaviru vai ari kadu citu Agenerase sastavdalu.

- jadumis if $maga aknu slimiba (skatit “Ipasa piesardziba, lietojot Agenerase, nepiecieSama $ados
gadijumos”)

- Jus'paslaik lietojat kadas no sekojosam zalem:

- astemizolu vai terfenadinu (parasti lieto alergijas simptomu arstéSanai — §Ts zales var but
pieejamas bez receptes)

- pimozidu (lieto Sizofrénijas arst€Sanai)

- cisapridu (lieto dazu kunga darbibas traucgjumu atviegloSanai)

- melna rudzu grauda alkaloidus (lieto galvassapju arst€Sanai)

- rifampicinu (lieto tuberkulozes arstéSanai)

- amiodaronu, hinidinu (lieto sirdsdarbibas traucgjumu arstesanai)

- flekainidu un propafenonu (sirds lidzekli)

- triazolamu un perorali (iekskigi) lietojamu midazolamu (lieto miega uzlaboSanai un/ vai
trauksmes mazinasanai)

- Dbepridilu (lieto hipertensijas arstésanai)
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- ja Jus Sobrid lietojat jebkadus preparatus, kas satur asinszali (Hypericum perforatum), jo tas var
apturet pareizu Agenerase iedarbibu iedarbibu (skatit “Citu zalu lietoSana”).

Pastastiet savam arstam, ja Jums ir kdds no Siem nosauktajiem stavokjiem, vai Jis lietojat kddas no
ieprieks minétajam zalém

Ipasa piesardziba, lietojot Agenerase, nepiecieSama $ados gadijumos

Jums bis jalieto Agenerase katru dienu. Sis zales palidz kontrol&t Jiisu stavokli, bet neizarste HIV
infekciju. Jums joprojam var attistities citas infekcijas un slimibas, kas ir saistitas ar HIV. Tad&| Jums
ir jaturpina regulari apmekI&t arstu. Nepartrauciet zalu lietoSanu, iepriek$ nekonsult&joties ar arstu.

Ja Jusu arsts ieteica Jums lietot Agenerase kapsulas kopa ar nelielam ritonavira devam, ko izmaato to
aktivitates stimuléSanai, lidzu, pirms terapijas uzsaksanas riipigi izlasiet ritonavira lietoSanas
instrukciju.

Paslaik nav pietiekami daudz informacijas, lai varétu ieteikt Agenerase lietoSanu berniemykuri jaunaki
par 4 gadiem. Nav ari pietickami daudz informacijas, lai ieteiktu Agenerase kapsuludiefosanu,
pastiprinot tas iedarbibu ar ritonaviru, be&rniem vecuma no 4 lidz 12 gadiem vai pacientiem, kuru svars
ir mazak neka 50 kilogrami.

Agenerase var mijiedarboties ar citiem medikamentiem, ko Jis lietojat; tadelpirms $1 medikamenta
lietoSanas ir svarigi izlasit sadalu “Citu zalu lietoSana”.

Jums japastasta savam arstam par visiem veselibas traucgjumiem; kas Jums paslaik ir vai agrak ir

bijusi.

- Ludzu, aprunajieties ar savu arstu, ja Jums ir bijusiiaknu slimiba. Pacientiem, kuriem ir hronisks
B vai C hepatits un kuri tiek arstéti ar antiretrovirusu medikamentiem, ir palielinats smagu un
potenciali letalu ar aknam saistttu blakusefektu risks, un viniem var biit nepiecieSamas
asinsanalizes aknu funkciju kontrolei.

- Agenerase lietoSana kopa ar ritonaviru nav pétita pacientiem ar aknu slimibam. Ja Jisu aknu
slimiba ir smaga, Jiis nedrikstat lietet So kombinaciju.

- Agenerase kapsulu lietoSana (bezwitonavira pastiprinosa efekta) ir pétita pacientiem ar aknu
slimibam. Ja Jums ir aknu slimiba f Jusu arsts izlemj lietot nepastiprinatas Agenerase kapsulas
(tas ir, bez ritonavira), iespgjams, ka Agenerase deva bis japielago.

- Ir zinots par pastiprinatu-asinosanu hemofilijas pacientiem, kuri lieto proteazu inhibitorus. Tas
iemesls nav skaidrs, Iespg€jams, ka asinoSanas mazinasanai Jums biis papildus jalieto VIII
faktors.

- Pacientiem, kuti sanem kombingtu antiretrovirusu terapiju, var rasties kermena tauku parsadale,
uzkraSanas.vai zudums. Sazinieties ar savu arstu, ja ieverojat kermena tauku izmainas.

- Daziem pacientiem ar talu progresgjusu HIV infekciju (AIDS) un iepriek$ zinamu saslim$anu ar
kadu oportinistisko infekciju, driz péc tam, kad uzsakta medikamentu, kas darbojas pret HIV
infekcijuy, lietoSana, var paradities agrako oportiinistisko infekciju izraisitas iekaisuma pazimes
un simptomi. Pastav uzskats, ka Sos simptomus izraisa organisma imiinas atbildes reakcijas
uzlabosanas, kas tada veida dod iesp€ju organismam cinities ar infekcijam, kas ieprieks nebija
pamanamas. Ja JUs ieverojat jebkadas infekcijas pazimes, ltidzu, nekavgjoties informgjiet savu
arstu!

- Ja Jums ir kadas citas neskaidribas attieciba uz veselibas stavokli, apspriediet tas ar savu arstu!

Kaulu problémas

Daziem pacientiem, kuri lieto kombingtas pretretrovirusu terapijas lidzeklus, var attistities kaulu
slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirSana, ko izraisa asins apgades zudums kaula).
Kombinétas pretretrovirusu terapijas ilgums, kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietosana, smags
imiinsistémas nomakums, palielinats kermena masas indekss, var biit dazi no daudzajiem $1s slimibas
riska faktoriem. Osteonekrozes pazimes ir locitavu sttvums, smeldze un sapes (ipasi giizas, celos un
plecos) un apgriitinatas kustibas. Ja novérojat kadus no Siem simptomiem, lidzu, informgjiet savu
arstu.
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Nav pieradits, ka Agenerase lietoSana samazinatu risku inficét citus cilvékus ar HIV dzimumcela vai
arT ar asinim, tadg] ir jaturpina ieverot atbilstoSus piesardzibas pasakumus.

Citu zalu lietoSana

Pirms Agenerase terapijas uzsaksSanas, pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras
lietojat vai pedeja laika esat lietojis, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes. Tas ir loti svarigi,
jo, lietojot dazu veidu medikamentus vienlaikus ar Agenerase, medikamentu efekts var pavajinaties vai
pastiprinaties. Dazreiz tas var izraisit smagus veselibas trauc&jumus.

Ir dazas zales, ko Jiis nedrikstat lietot vienlaikus ar Agenerase (stkakai informacijai lidzu skatit
,»Nelietojiet Agenerase $§ados gadijumos™).

Agenerase var mijiedarboties arT ar dazam citam zalém. Talak uzskaititas zales kopa ar Agenerase
drikst lietot tikai péc konsult€éSanas ar arstu: anestézijas Iidzeklus (piem. lidokainu), antibiotikas“(piem.
rifabutinu, klaritromicinu, dapsonu un eritromicinu), pretsénisu lidzeklus (piem. ketokohazolu,
itrakonazolu), pretmalarijas lidzeklus (piem halofantrinu), pretkrampju Iidzeklus (piem.
karbamazepinu, fenitoinu un fenobarbitalu), kalcija kanalu blokatorus (piem. amlodipinu, diltiazemu,
felodipinu, isradipinu, nikardipinu, nifedipinu, nimodipinu, nisoldiptinu un vérapamilu), holesterina
ltmeni pazeminosas zales (piem. atorvastatinu, lovastatinu un simvastatinuszales,crektilas
disfunkcijas arstesanai (piem. sildenafilu un vardenafilu), ne-nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitorus (piem. delavirdinu, efavirenzu un nevirapinu), opioidus.(piemametadonu), hormonus
lidzigus ka estrogeni un progestini (piem. hormonalie pretapauglosanas lidzekli, jeb ,,pilles”), dazus
glikokortikoidus (piem. flutikazona propionatu un budezonidu)tricikliskoes antidepresantus (piem.
dezipraminu un nortriptilinu), nomierinosus lidzeklus (piem. fhidazelamu, ko ievada injekciju veida),
paroksetinu un citas (piem. klozapinu un loratadinu).

Lai samazinatu iesp&jamo risku, arsts var nozZimét papildus asins analizes, ja Jiis vienlaikus ar
Agenerase lietojat medikamentus, kas var izraisit $§magas blakusparadibas, piem. karbamazepinu,
fenobarbitalu, fenitotnu, lidokatnu, ciklosporint;takrelimus, rapamicinu, tricikliskos antidepresantus
un varfarinu.

Ja Jus lietojat peroralos kontracepcijas lidzeklus, Agenerase terapijas laika ir ieteicams izmantot citu
metodi (piem., prezervativu), lai izvaisTtes no gritniecibas iestasanas. Vienlaiciga Agenerase un
peroralo kontracepcijas lidzeklu lietosana Var samazinat Agenerase terapeitisko efektu.

Agenerase lietoSana kopa ar partiku un dzerieniem
Agenerase kapsulas janorij veselas ar ideni vai citu dz€rienu. Tas var lietot kopa ar &dienu vai
atseviski.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Ja Jums ir iestajusies/griutnieciba vai Jus tuvakaja laika planojat gratniecibu, informgjiet par to savu
arstu! Agenerase lietoSanas drosiba griitniecibas laika cilvékiem nav pieradita. Pirms lietot jebkuras
zales,dtidziet padomu arstam vai farmaceitam.

Agenerase lietoSanas laika neiesaka barot bérnu ar kriiti. HIV inficétam sievietém tiek ieteikts nebarot
bernu ar kriiti, lai izvairitos no bérna inficéSanas ar HIV.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nav veikti petijumi par Agenerase ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Ja Agenerase Jums izraisa reiboni, nelietojiet nekadas ierices un mehanismus.

Svariga informacija par Agenerase kapsulu sastavdalam
Sts kapsulas satur glicerinu, kas lielas devas var izraistt blakusefektus. Glicerins var izraisit

galvassapes, gremosanas traucgjumus un caureju.

Sts kapsulas satur arT sorbitolu. Ja Jiisu arsts ir teicis, ka Jiis nepanesat kadu cukuru, apspriedieties ar
savu arstu pirms §T medikamenta lietoSanas.
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Ta ka Agenerase kapsulas satur E vitaminu, nevajag papildus lietot E vitaminu.

3. KA LIETOT AGENERASE

Vienmeér lietojiet Agenerase tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ja gremosanas traucgjumu del Jums jalieto antacidi vai ja Jis lietojat medikamentus, kas satur
antacidu (piem. didanozinu), tiek ieteikts tos lietot vairak neka stundu pirms vai p&c Agenerase
ienemsanas, jo pretgja gadijuma Agenerase iedarbiba var samazinaties.

- Norijiet Agenerase kapsulas veselas, uzdzerot tideni vai citu dz&rienu. Tas var lietot kopa.ar
€dienu vai atseviski.

- Pieaugusajiem un pusaudziem (no 12 gadu vecuma) (ja kermena masa ir lielakapar50 kg):
parasta Agenerase kapsulu deva ir 600 mg divas reizes diena kopa ar 100 mgsritenavira divas
reizes diena, kombinacija ar citiem antiretrovirusu medikamentiem. Ja Jiisu arsts uzskata, ka
ritonavira lieto$ana Jums nav piemérota, Jums bis jalieto liclaka Agenerase deva (1200 mg
divas reizes diena).

- Bérniem (vecumd no 4 lidz 12 gadiem) un pacientiem, kurukermena masa ir mazaka par 50 kg:
devu atkariba no Jiisu kermena masas aprékinas arsts. Parasta Agenerase kapsulu deva ir 20 mg
uz katru svara kilogramu divas reizes diena. Jus nedrikstat lietotvairak ka 2400 mg diena.

Dazos gadijumos, ja Jis vienlaikus lietojat citus medikamentus, arsts var izmainit Agenerase devu.

Lai Agenerase terapija sniegtu maksimalo efektu, ir]oti"svarigi lietot visu dienas devu, ko nozimgjis
arsts.

Bérniem un pieaugusajiem, kuri nespgj norit kapsulas, ir pieejams Agenerase skidums iekskigai
lietoSanai.

Ja esat lietojis Agenerase vairak neka noteikts

Ja Jus esat iedzeris vairak Agenerasemeka noziméts, Jums nekavéjoties jakonsultgjas ar savu arstu vai
farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Agenerase

Ja esat aizmirsis iedzert.Agenerase, iedzeriet to, tiklidz atceraties, un turpiniet zalu lietosanu ka

ieprieks. Nelietojiet,dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu!

Ja Jiis partraucattietot Agenerase
Jus nedrikstatpartraukt lietot Agenerase, nekonsultgjoties ar savu arstu.

Ja Jums irkadi jautajumi par §1 produkta lietosanu, jautdjiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, Agenerase var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

HIV infekcijas gadijuma ne vienmer ir iesp&jams noteikt, vai attiecigas blakusparadibas izraisa
Agenerase, citi vienlaicigi lietoti medikamenti vai arTt HIV infekcija. Tadel loti svarigi ir pastastit
arstam par visam izmainam Jusu veselibas stavoklT.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 10 no 100 arst€tajiem pacientiem)

e (alvassapes, nogurums
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e (Caureja, slikta pasSsajuta, vemSana, meteorisms

e Izsitumi uz adas (sarti, pacelti vai niezo$i) - Retos gadijumos adas izsitumi var biit stipri izteikti,
un medikamenta lietoSana var bt japartrauc.

e Holesterina (asins tauku veids) Iimena paaugstina$anas. Arsts Jums parbaudis tauku ITmeni
asinis pirms Agenerase lietoSanas uzsakSanas un arstésanas laika.

Biezas blakusparadibas (var skart 1 [idz 10 no 100 arstétajiem pacientiem)

Trigliceridu (asins tauku veids) pieaugums, kermena formas izmainas tauku parsadales dg]
Garastavokla izmainas, depresija, miega trauc€jumi, apetites zudums

Tirpsana vai nejutigums lipu un mutes apvidii, nekontrol&tas kustibas

Sapes, diskomforts vai palielinats skabes daudzums kungi, $kidra védera izeja

Aknu izstradato enzimu t.s. transaminazu un aizkunga dziedzera izstradata enzima t.s. amilazes
pieaugums

Retakas blakusparadibas (var skart mazak neka 1 no 100 arstétajiem pacientiem)
e Cukura Iimena paaugstina$anas asinis. Arsts Jums parbaudis glikozes limeni asinfs pirms
Agenerase lietoSanas uzsaksSanas un arstéSanas laika.
e Vielas, ko sauc par bilirubinu, [imena paaugstinasanas asinis
e Sejas, lipu un méles pietiikums (angioneirotiska tiiska)
Retas blakusparadibas (var skart 1 no 1000 arstétajiem pacientiem)
e Smaga vai dzivibu apdraudoSa adas reakcija (Stivensa-DZonsona sindroms)

Citas iesp€jamas paradibas

Ir bijusi zinojumi par pastiprinatu asinoSanu A.un B hemofilijas pacientiem proteazu inhibitoru
lietoSanas laika. Ja arT Jums sakas asinosana, nekavejoties konsult&jieties ar savu arstu.

Ir zinots par muskulu sapem, jutigumu Vaisvajumu, pasi, ja tiek lietota antiretrovirusu terapija, kura
ietilpst proteazu inhibitori un nukleozidu analogi. Retos gadijumos Sie muskulu simptomi ir bijusi
smagi (rabdomiolize).

Kombingta antiretrovirusu terapijasvar izraisit figliras parmainas tauku parsadales d€l. Tas var ietvert
tauku zudumu no kajam, rokam un sejas, tauku daudzuma palielinaganos védera un citos icks€jos
organos, kriisu palielinaSanos un tauku uzkrasanos kakla mugurgja dala (“bifela kupris”). So paradibu
c€lonis un ilgtermipasietekme uz veselibu paslaik nav zinama. Kombingta antiretrovirusu terapija var
izraistt arT pienskabes un cukura Iimena paaugstinasanos asinis, hiperlipidémiju (asins tauku daudzuma
paaugstinasanos) un‘insulina rezistenci.

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas Saja instrukcija nav minétas vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT AGENERASE

Uzglabat zales bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C. Uzglabat ciesi noslegta iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Nelietot Agenerase pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites.

Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidésanu. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. SIKAKA INFORMACIJA
Ko Agenerase satur

Aktiva viela ir amprenavirs
Katra Agenerase kapsula satur 150 mg amprenavira.

Citas sastavdalas kapsula ir d-alfa tokoferola polietiléna glikola 1000 sukcinats (TPGS), makrogols
400 (polietilenglikols 400) un propilénglikols. Kapsulas apvalks satur zelatinu, glicerinu, d-sorbitola
un sorbitana skidumus, titana dioksidu, sarkano apdrukas tinti.

Agenerase ar¢jais izskats un iepakojums

Agenerase 150 mg mikstas kapsulas tiek piegadatas divu plastikata pudelisu iepakojuma, pa 240
mikstajam kapsulam katra. Mikstas kapsulas ir iegarenas formas, necaurspidigas,&rasa, vagie no baltas

lidz krémkrasai, uz kapsulas ir uzraksts “GX CC2”.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

RazZotajs Registracijas apliecibas ipasnieks
Glaxo Wellcome Operations Glaxo Gfoup Ltd
Priory Street Glaxo Wellcome House
Ware Berkeley Avenue
Hertfordshire SG12 ODJ Greenford
Lielbritanija Middlesex UB6 ONN
Lielbritanija
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Lai iegtitu papildus informaciju par $Tm zalém, lidzam kontaktéties ar Registracijas apliecibas

Ipasnieka vietgjo parstavniecibu.

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

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

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EALGoa
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, SA.
Tel: + 34 902 202700

es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +13340)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

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

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 4722 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 3512141295 00

FIL.PT@gsk.com

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

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

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



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Si lietosanas instrukcija akceptéta
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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



LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM
Agenerase 15 mg/ml Skidums ieksSkigai lietoSanai
Amprenavir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir [idzigi simptomi.

- Ja Jiis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav miné&tas vai kada no
mingtajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Agenerase un kadam noliikam to lieto
Pirms Agenerase lietosanas

Ka lietot Agenerase

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Agenerase

Sikaka informacija

O U L =

1. KAS IR AGENERASE UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Agenerase pieder antivirusu preparatu grupai, ko sauc par proteazu inhibitoriem. Sos medikamentus
lieto cilveka imiindeficita virusa (HIV) infekcijas arstésanai.

Agenerase tiek lietots ar HIV-1 inficétu picauguso un b&rnu, kuri vecaki par 4 gadiem, arstésanai, ja
tie ieprieks ir lietojusi proteazu inhibitorus. Agenerase tick izrakstita lietoSanai kombinacija ar citiem
antiretrovirusu medikamentiem. Amprenavira gzvelesir jabalsta uz virusa rezistences testu datiem, ko
Jusu arsts iesp&jams veiks, un Jisu ieprieks sanemto terapiju.

Ar ritonaviru kombingta Agenerase Skiduma ickskigai lietosanai sniegtais ieguvums nav pieradits ne
proteazu inhibitorus ieprieks nelictojusien pacientiem, ne proteazu inhibitorus lietojusiem pacientiem.

Jums jauzsak lietot Agenerase kapsulas, tiklidz sp&jat tas norit.

2. PIRMS AGENERASE LIETOSANAS

Nelietojiet Agenerase §ados gadijumos :
- ja Jums.r alergija (paaugstinata jutiba) pret amprenaviru vai ari kadu citu Agenerase sastavdalu.

- {Jus paslaik lietojat kadas no sekojosam zalem:
- |astémizolu vai terfenadinu (parasti lieto alergijas simptomu arsté$anai — §Ts zales var biit
pieejamas bez receptes)
- pimozidu (lieto Sizofrénijas arsteSanai)
- cisapridu (lieto dazu kunga darbibas traucéjumu atviegloSanai)
- melna rudzu grauda alkaloidus (licto galvassapju arst€Sanai)
- rifampicinu (lieto tuberkulozes arst€sanai)
- amiodaronu, hinidinu (lieto sirdsdarbibas traucgjumu arstesanai)
- triazolamu un perorali (iekskigi) lietojamu midazolamu (lieto miega uzlabosanai un/ vai
trauksmes mazinasanai)
- bepridilu (lieto hipertensijas arst€Sanai)
- ja Jus Sobrid lietojat jebkadus preparatus, kas satur asinszali (Hypericum perforatum), jo tas var
apturét pareizu Agenerase iedarbibu (skatit “Citu zalu lietosana”).
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Ta ka skiduma ir augsta paligvielas propilénglikola koncentracija, kas var radit iesp&jamu toksisku
iedarbibu, Agenerase iekskiga Skiduma lieto$ana ir kontrindicéta zidainiem un bérniem, kuri jaunaki
par 4 gadiem, gritniecém, pacientiem ar aknu funkciju traucgjumiem vai mazspgju, pacientiem ar
nieru mazspé&ju, ka arT pacientiem, kuri lieto disulfiramu vai metronidazolu, vai preparatus, kas satur
alkoholu (piem., ritonavira $kidumu iekskigai lietoSanai) vai papildus propilénglikolu (skatit arT “Ipasa
piesardziba, lietojot Agenerase, nepiecieSama $ados gadijumos”).

Pastastiet savam arstam, ja Jums ir kads no Siem nosauktajiem stavokliem, vai Jiis lietojat kadas no
ieprieks minétajam zalém

Ipasa piesardziba, lietojot Agenerase, nepiecieSama $ados gadijumos

Jums bis jalieto Agenerase katru dienu. Sis zales palidz kontrol&t Jiisu stavokli, bet neizarste HIV
infekciju. Jums joprojam var attistities citas infekcijas un slimibas, kas ir saistitas ar HIV. Tad&lJums
ir jaturpina regulari apmekl&t arstu. Nepartrauciet zalu lietoSanu, iepriek$ nekonsult€joties ar arstl:

Nav iespgjams ieteikt dozeSanas rekomendacijas attieciba uz nelielu ritonavira devu liefosanu/(parasti
izmanto kopa ar Agenerase kapsulam aktivitates pastiprinasanai) kopa ar AgenerasesSkidumu iekskigai
lietosanai. Tadel ir jaizvairas no $adas kombinacijas lieto$anas.

Agenerase var mijiedarboties ar citiem medikamentiem, ko Jis lietojat, tadel pitms 51 medikamenta
lietoSanas ir svarigi izlasit sadalu “Citu zalu lietoSana”.

Ja Jums ir pazeminata aknu enzimu aktivitate, nieru darbibas trauc€jumi wai genétiski nosacitas
pazeminatas sp&jas metabolizet alkoholu (piem. Jums ir aziatiska izeelsme), lietojot Agenerase
Skidumu iekskigai lietoSanai, ir jabiit piesardzigiem, jo Skiduma'sastava esosais propilénglikols var
izraisit blakusefektus.

S1 pasa iemesla de] Agenerase iekskiga $kiduma lietoSanas,laika Jiis nedrikstat lietot disulfiramu vai
citus medikamentus, kas samazina alkohola metabolismu (piem. metronidazolu), medikamentus, kas
satur alkoholu (piem. ritonavira $kidums iekskigai lietosanai) vai papildus propilénglikolu (skatit ari
sadalu ,,Nelietojiet Agenerase $ados gadijumos?).

Arsts var Jiis novérot, lai noteiktu, vaiJums herodas blakusefekti, kas var biit saistiti ar propilénglikola
esamibu Agenerase Skiduma iekskigai lietoSanai, Tpasi, ja Jums ir aknu vai nieru slimiba. Var rasties
nepiecieSamiba parskatit Agenerase iekSkiga skiduma lietoSanas lietderibu.

Agenerase iekskiga Skiduma lietoSana japartrauc, tiklidz Jus sp€jat norit Agenerase kapsulas.

Jums japastasta savam arstam par visiem veselibas trauc€jumiem, kas Jums paslaik ir vai agrak ir
bijusi.

- Nelietojiet Agenerase Skidumu iekskigai lietosanai, ja Jums ir kada aknu slimiba.

- Ludzu! aprunajieties ar savu arstu, ja Jums ir bijusi aknu slimiba. Pacientiem, kuriem ir hronisks
B vai'€’hepatits un kuri tiek arsteti ar antiretrovirusu medikamentiem, ir palielinats smagu un
potenciali letalu ar aknam saistitu blakusefektu risks, un viniem var biit nepiecieSamas
asinsanalizes aknu funkciju kontrolei.

- Ir zinots par pastiprinatu asino$anu hemofilijas pacientiem, kuri lieto proteazu inhibitorus. Tas
iemesls nav skaidrs. Iesp&jams, ka asinoSanas mazinaSanai Jums biis papildus jalieto VIII
faktors.

- Pacientiem, kuri sanem kombin&tu antiretrovirusu terapiju, var rasties kermena tauku parsadale,
uzkraSanas vai zudums. Sazinieties ar savu arstu, ja ieverojat kermena tauku izmainas.

- Daziem pacientiem ar talu progres€jusu HIV infekciju (AIDS) un ieprieks zinamu saslim$anu ar
kadu oportiinistisko infekciju, driz p&c tam, kad uzsakta medikamentu, kas darbojas pret HIV
infekciju, lietosana, var paradities agrako oportiinistisko infekciju izraisitas iekaisuma pazimes
un simptomi. Pastav uzskats, ka Sos simptomus izraisa organisma imiinas atbildes reakcijas
uzlabosanas, kas tada veida dod iesp&ju organismam cinities ar infekcijam, kas ieprieks nebija
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pamanamas. Ja Jiis iev€rojat jebkadas infekcijas pazimes, ltidzu, nekavgjoties informé&jiet savu
arstu!
- Ja Jums ir kadas citas neskaidribas attieciba uz veselibas stavokli, apspriediet tas ar savu arstu!

Kaulu problémas

Daziem pacientiem, kuri lieto kombing&tas pretretrovirusu terapijas Iidzeklus, var attistities kaulu
slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmir$ana, ko izraisa asins apgades zudums kaula).
Kombingtas pretretrovirusu terapijas ilgums, kortikosteroidu lietoSana, alkohola lietoSana, smags
imiinsistémas nomakums, palielinats kermena masas indekss, var biit dazi no daudzajiem §is slimibas
riska faktoriem. Osteonekrozes pazimes ir locitavu sttvums, smeldze un sapes (pasi giizas, celos un
plecos) un apgriitinatas kustibas. Ja noveérojat kadus no Siem simptomiem, liidzu, informg&jiet savu
arstu.

Nav pieradits, ka Agenerase lietoSana samazinatu risku inficét citus cilvékus ar HIV dzimumcela™vai
arT ar asinim, tadg] ir jaturpina ieverot atbilstoSus piesardzibas pasakumus.

Citu zalu lieto$ana:

Pirms Agenerase terapijas uzsakSanas, pastastiet arstam vai farmaceitam par visam'zalém, kuras
lietojat vai pedeja laika esat lietojis, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes. Tas ir loti svarigi,
jo, lietojot dazu veidu medikamentus vienlaikus ar Agenerase, medikamentu efekts var pavajinaties vai
pastiprinaties. DaZreiz tas var izraisit smagus veselibas traucgjumus.

Ir dazas zales, ko Jiis nedrikstat lietot vienlaikus ar Agenerase (sikakai informacijai ludzu skatit
,Nelietojiet Agenerase §ados gadijumos”).

Agenerase var mijiedarboties arT ar dazam citam zaleém. Talakwzskaititas zales kopa ar Agenerase
drikst lietot tikai pec konsulteSanas ar arstu: anestezijas [1dzeklus (piem. lidokainu), antibiotikas (piem.
rifabutinu, klaritromicinu, dapsonu un eritromicinu), pretsénisu lidzeklus (piem. ketokonazolu,
itrakonazolu), pretmalarijas Iidzeklus (piem halofantrtu), pretkrampju Iidzeklus (piem.
karbamazepinu, fenitotnu un fenobarbitalu), kalcija‘kanalu blokatorus (piem. amlodipinu, diltiazemu,
felodipinu, isradipinu, nikardipinu, nifedipinu, nimodipinu, nisoldiptnu un verapamilu), holesterina
Iimeni pazeminosas zales (piem. atorvastatinu, lovastatinu un simvastatinu), zales erektilas
disfunkcijas arst€Sanai (piem. sildenafilusin vardenafilu), ne-nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitorus (piem. delavirdinu, efayirenzu tn nevirapinu), opioidus (piem. metadonu), hormonus
lidzigus ka estrogeéni un progestini, (piem. hormonalie pretapauglosanas Iidzekli, jeb ,,pilles”), dazus
glikokortikoidus (piem. flutikazona propionatu un budezonidu), tricikliskos antidepresantus (piem.
dezipraminu un nortriptiltnu), nomierinosus lidzeklus (piem. midazolamu, ko ievada injekciju veida),
paroksetinu un citas (piem. klozapinu un loratadinu).

Lai samazinatu iespgjamo risku, arsts var nozimét papildus asins analizes, ja Jiis vienlaikus ar
Agenerase lietojatmédikamentus, kas var izraisit smagas blakusparadibas, piem. karbamazepinu,
fenobarbitdlu, fenitotnu, lidokainu, ciklosporinu, takrolimus, rapamicinu, tricikliskos antidepresantus
un varfarinug

Ta ka Agenerase peroralais skidums satur propilénglikolu, ta lietoSanas laika Jus nedrikstat lietot
disulfiramu vai citus medikamentus, kas samazina alkohola metabolismu (piem. metronidazolu), vai
preparatus, kas satur alkoholu (piem. ritonavira $kidums peroralai lietoSanai) vai papildus
propilénglikolu (skatit ,,Nelietojiet Agenerase $ados gadijumos”).

Ja Jus lietojat peroralos kontracepcijas lidzeklus, Agenerase terapijas laika ir ieteicams izmantot citu
metodi (piem., prezervativu), lai izvairitos no griitniecibas iestasanas. Vienlaiciga Agenerase un

peroralo kontracepcijas Iidzeklu lietoSana var samazinat Agenerase terapeitisko efektu.

Agenerase lietoSana kopa ar partiku un dzérieniem
Agenerase Skidumu var lietot kopa ar €dienu vai atseviski.
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Griitnieciba un zidi§anas periods

Ja Jums ir iestajusies gritnieciba vai Jus tuvakaja laika planojat gritniecibu, informgjiet par to savu
arstu! Agenerase lietoSanas drosiba griitniecibas laika cilvékiem nav pieradita. Pirms lietot jebkuras
zales, liidziet padomu arstam vai farmaceitam.

Agenerase lietoSanas laika neiesaka barot bérnu ar kriiti. HIV inficétam sievietém tiek ieteikts nebarot
bérnu ar kriti, lai izvairitos no bérna inficéSanas ar HIV.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana:
Nav veikti petijumi par Agenerase ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Ja Agenerase Jums izraisa reiboni, nelietojiet nekadas ierices un mehanismus.

Svariga informacija par Agenerase Skiduma iekskigai lietoSanai sastavdalam

Skidums iekskigai lietosanai satur propilenglikolu, kas lielas devas var izraisit blakusefektus.
Propilénglikols var izraisit dazadas blakusparadibas, ieskaitot krampjus, stuporu, strauju sirdsdarbibu
un sarkano asinskermeniSu sabrukSanu (skatit arT ,,Nelietojiet Agenerase §ados gadijumos?’, ‘Ipasa
piesardziba, lietojot Agenerase, nepiecieSama $ados gadijumos™).

1 ml §1 medikamenta satur 4 mg natrija. Tas janem véra pacientiem, kam diéta ierobeZots natrija
daudzums.

1 ml §1 medikamenta satur arT 1 mg kalija. Tas janem v&ra pacientiem, kamsSamazinata nieru funkcija,
vai kam di¢ta ierobezots kalija daudzums.

Ta ka Agenerase skidums iekskigai lietoSanai satur E vitaminu,ficvajag papildus lietot E vitaminu.

3. KA LIETOT AGENERASE

Vienmer lietojiet Agenerase tiesi ta, ka arsts Jums(stastijis. Ja Jus neesat par kaut ko parliecinats,
konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu. Agénerase var lietot kopa ar &dienu vai atseviski.

Ja gremosanas traucgjumu dél Jums jaliete antactdi vai ja Jus lietojat medikamentus, kas satur
antacidu (piem. didanozinu), tiek ieteiktssfos lietot vairak neka stundu pirms vai péc Agenerase
ienemsanas, jo pret&ja gadjjuma Agenerase iedarbiba var samazinaties.

- Pacientiem no 4 gadu vecuma umwecakiem, kuri nevar norit Agenerase kapsulas: devu atkariba no
Jisu kermena masas aprékinas‘arsts. Parasta Agenerase perorala Skiduma deva ir 17 mg (1.1 ml) uz
katru svara kilogramu tr1s teizes diena. Jus nedrikstat lietot vairak ka 2800 mg diena.

Dazos gadijumossja Jis vienlaikus lietojat citus medikamentus, arsts var izmainit Agenerase devu.

Lai Agenerase terapija sniegtu maksimalo efektu, ir loti svarigi lietot visu dienas devu, ko nozimgjis
arsts.

Iepakojuma atrodas 20 ml dozésanas vacins, kas palidz noteikt pareizo Skiduma devu.

Ja esat lietojis Agenerase vairak neka noteikts

Ja Jus esat iedz@ris vairak Agenerase neka noziméts, Jums nekav€joties jakonsultgjas ar savu arstu vai
farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Agenerase

Ja esat aizmirsis iedzert Agenerase, iedzeriet to, tiklidz atceraties, un turpiniet zalu lietoSanu ka

ieprieks. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu!

Ja Jiis partraucat lietot Agenerase
Jus nedrikstat partraukt lietot Agenerase, nekonsultgjoties ar savu arstu.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par §1 produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, Agenerase var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

HIV infekcijas gadijjuma ne vienmer ir iesp&jams noteikt, vai attiecigas blakusparadibas izraisa
Agenerase, citi vienlaicigi lietoti medikamenti vai arTt HIV infekcija. Tadel loti svarigi ir pastastit
arstam par visam izmainam Jasu veselibas stavokl.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 10 no 100 arst€tajiem pacientiem)

e Galvassapes, nogurums
Caureja, slikta paSsajita, vem$ana, meteorisms

o Izsitumi uz adas (sarti, pacelti vai niezo$i) - Retos gadijumos adas izsitumi var biit stipriyizteikti,

un medikamenta lietoSana var bt japartrauc.
e Holestera (asins tauku veids) [imena paaugstinasanas. Arsts Jums parbaudig’taukulimeni
asinis pirms Agenerase lietoSanas uzsakSanas un arst€Sanas laika.

Biezas blakusparadibas (var skart 1 Iidz 10 no 100 arstétajiem pacientient)

Trigliceridu (asins tauku veids) pieaugums, kermena formas*izmainas tauku parsadales dg]
Garastavokla izmainas, depresija, miega traucgjumi, apetites zudums

TirpSana vai nejutigums ltipu un mutes apvidii, nekontrol@tas kustibas

Sapes, diskomforts vai palielinats skabes daudzums kangi, $kidra védera izeja

pieaugums
Retakas blakusparadibas (var skart mazak neka 1/mo/100 arstetajiem pacientiem)
e Cukura Iimena paaugstina$anas asinis. ArSts Jums parbaudis glikozes Iimeni asinis pirms
Agenerase lietoSanas uzsaksanas tinarstésanas laika.
e Vielas, ko sauc par bilirubinu,dimena‘paaugstinasanas asinis
Sejas, lipu un méles pietikums (angioneirotiska tiska)
Retas blakusparadibas (varskart/l no 1000 arst€tajiem pacientiem)

e Smaga vai dziyibu apdraudosa adas reakcija (Stivensa-DZonsona sindroms)

Citas iespejamas paradibas

Aknu izstradato enzimu t.s. transaminazu un aizkugga dziedzera izstradata enzima t.s. amilazes

Ir bijusi zinojumi par pastiprinatu asinoSanu A un B hemofilijas pacientiem proteazu inhibitoru

lietoSanas laika. Ja arT Jums sakas asinoSana, nekavejoties konsultgjieties ar savu arstu.

Ir zinots’par muskulu sapém, jutigumu vai vajumu, Ipasi, ja tiek lictota antiretrovirusu terapija, kura
ietilpst proteazu inhibitori un nukleozidu analogi. Retos gadijumos Sie muskulu simptomi ir bijusi

smagi (rabdomiolize).

Kombingta antiretrovirusu terapija var izraisit figiiras parmainas tauku parsadales d&]. Tas var ietvert
tauku zudumu no kajam, rokam un sejas, tauku daudzuma palielinasanos veédera un citos ieksgjos
organos, kriiu palielinaganos un tauku uzkrasanos kakla muguréja dala (“bifela kupris™). So paradibu
c€lonis un ilgtermina ietekme uz veselibu paslaik nav zinami. Kombingta antiretrovirusu terapija var
izraistt ar1 pienskabes un cukura ITmena paaugstinasanos asinis, hiperlipidémiju (asins tauku daudzuma

paaugstinasanos) un insulina rezistenci.
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Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT AGENERASE

Uzglabat zales bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Uzglabat temperatiira [idz 25°C.

Nelietot Agenerase pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudelites un kastites. [zniciniet
Agenerase peroralo Skidumu 15 dienas péc pudelites pirmas atvérsanas.

Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitamspar
nevajadzigo zalu likvidéSanu. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Agenerase satur

Aktiva viela ir amprenavirs
Skidums satur 15 mg/ml amprenavira.

Citas Skiduma sastavdalas ir propilénglikols, makrogols 400, (polictilenglikols 400), d-alfa tokoferola
polietiléna glikola 1000 sukcinats (TPGS), acesulfama kalija sals, saharina natrija sals, natrija hlorids,
maksliga vinogu koslajamas gumijas aromatviela, dabiga piparmé&tru aromatviela, mentols,
citronskabes anhidrids, natrija citrata dihidrats, attirits Gdens.

Agenerase aréjais izskats un iepakojums

Agenerase skidums iekskigai lietoSanai atrodas plastikata pudelités pa 240 ml. Tas ir dzidrs, bali
dzeltens lidz dzeltens Skidrums ar vinegu; koslajamas gumijas un piparmétru garsu.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

RazZotajs Registracijas apliecibas ipasnieks

Glaxe Wellcome GmbH & Co,  Glaxo Group Ltd

KG Glaxo Wellcome House

Industriestrasse 32-36 Berkeley Avenue

23843 Bad Oldesloe Greenford

Vacija Middlesex UB6 ONN
Lielbritanija
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Lai iegtitu papildus informaciju par $Tm zalém, lidzam kontaktéties ar Registracijas apliecibas

Ipasnieka vietgjo parstavniecibu.

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

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

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EALGoa
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, SA.
Tel: + 34 902 202700

es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +13340)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

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

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 4722 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 3512141295 00

FIL.PT@gsk.com

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

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

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



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Si lietosanas instrukcija akceptéta
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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
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