


1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Agenerase 50 mg kapsulki elastyczne

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ
Kazda kapsutka zawiera 50 mg amprenawiru.

Substancje pomocnicze:
d-sorbitol (E420)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsulka elastyczna.

Podtuzna, nieprzezroczysta, o barwie od biatej do kremowej, z nadrukiem ‘GX,CC1".

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Preparat Agenerase w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi jest wskazany w leczeniu
dorostych i dzieci w wieku powyzej 4 lat, zakazonychcwirusem HIV-1, uprzednio leczonych
inhibitorami proteazy (PI). Preparat Agenerase w kapsutkach powinien by¢ zazwyczaj podawany

z mata dawka rytonawiru, jako leku nasilajacegoprocesy farmakokinetyczne amprenawiru (patrz
punkt 4.2 1 4.5). Decyzje o zastosowaniu amprenawiru nalezy podja¢ na podstawie indywidualnych
badan oporno$ci wirusa i historii leczenia pacjenta (patrz punkt 5.1).

Korzysci stosowania preparatu Agenérase wzmocnionego rytonawirem nie zostaly udowodnione
u pacjentow nie leczonych dotychezas PI (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb.podawania

Leczenie preparatem Agenerase powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu
zakazen HIV.

Kazdemu pacjentowi nalezy zwroci¢ uwage na konieczno$¢ starannego przestrzegania wszystkich
zalecen dotyczacych dawkowania.

Prepatat Agenerase jest przeznaczony do podawania doustnego, mozna go przyjmowac niezaleznie
odpositkow.

Preparat Agenerase jest takze dostgpny w postaci roztworu doustnego dla dzieci lub dorostych

nie mogacych potyka¢ kapsutek. Amprenawir w postaci roztworu doustnego ma o 14 % mniejsza
biodostepnos¢, niz ten sam preparat w postaci kapsutek. Z tego powodu preparaty Agenerase

w postaci kapsutek i w postaci roztworu doustnego nie moga by¢ stosowane zamiennie po prostym
przeliczeniu miligram na miligram preparatu (patrz punkt 5.2).

Dorosli i mlodziez w wieku 12 lat i starsi (o masie ciata powyzej 50 kg): Zalecana dawka preparatu
Agenerase w kapsutkach wynosi 600 mg dwa razy na dobe z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobe,
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.



Jezeli stosuje si¢ preparat Agenerase kapsutki bez skojarzenia z rytonawirem, nalezy podawaé wyzsze
dawki preparatu Agenerase (1200 mg dwa razy na dobg).

Dzieci (od 4 lat do 12 lat) i pacjenci o masie ciata ponizej 50 kg: Zalecana dawka preparatu Agenerase
kapsutki wynosi 20 mg/kg masy ciala dwa razy na dobg, w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi, do maksymalnej dawki dobowej 2400 mg (patrz punkt 5.1).

Farmakokinetyka, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania preparatu Agenerase w skojarzeniu z
rytonawirem w malych dawkach lub z innymi inhibitorami proteazy nie zostaty dotychczas ocenione
u dzieci. Dlatego tez nalezy unika¢ stosowania takich polaczen u dzieci.

Dzieci w wieku ponizej 4 lat: Z powodu braku danych na temat bezpieczenstwa i skuteczno$ci
preparat Agenerase nie jest zalecany u dzieci w wieku ponizej 4 lat (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku: Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki, skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania amprenawiru u pacjentow w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 5.2).

Zaburzona czynnos¢ nerek: Nie zachodzi konieczno$¢ zmiany dawkowania u pacjentéw z zaburzona
czynnoscia nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzona czynno$¢ watroby: Amprenawir jest glownie metabolizowany wswatrobie. Preparat
Agenerase w kapsutkach nalezy stosowaé z ostroznoscia u pacjentow z-zaburzona czynnoscia
watroby. Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania preparatu Agenerase w tej grupie
pacjentow. U pacjentéw z zaburzong czynno$cia watroby dane farmakokinetyczne sa dostgpne dla
preparatu Agenerase w kapsutkach bez efektu wzmocnienia rytonawirem. W oparciu o dane
farmakokinetyczne uwaza sig, ze dawke preparatu Agenerase/w kapsulkach nalezy zmniejszy¢ do

450 mg dwa razy na dobg u pacjentdow z umiarkowana niewydolnos$cia watroby i do 300 mg dwa razy
na dobg u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia watroby:."Nie mozna ustali¢ Zadnych zalecen na temat
dawkowania u dzieci z niewydolnos$cia watroby (pattz punkt 5.2).

Stosowanie amprenawiru w skojarzeniu z rytonawirem nie zostato zbadane u pacjentow

z niewydolnoscia watroby. Nie mozna ustali¢’dawkowania dla takiego skojarzenia. U pacjentow

z umiarkowana lub znaczna niewydolnes¢ia watroby nalezy zachowac¢ ostroznosc, stosujac oba leki
jednoczesnie, a u pacjentow z cigzka hiewydolnoscia watroby jest to przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na jakakolwiek substancj¢ pomocnicza.

Preparatu Agenerasé nie wolno stosowac jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi o waskim
przedziale terapeutycznym, bedacych substratami cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Jednoczesne
stosowanie/moze powodowac¢ kompetycyjne hamowanie metabolizmu tych lekoéw i zagrozenie
cigzkimii-(lub) zagrazajacymi zyciu zdarzeniami niepozadanymi, takimi jak: zaburzenia rytmu serca
(np. atmiodaron, beprydil, chinidyna, terfenadyna, astemizol, cyzapryd, pimozyd), depresja oddechowa
i (lub) przedhuzajaca si¢ sedacja (np. doustnie podawane triazolam lub midazolam, $rodki ostroznosci
podczas podawania midazolamu pozajelitowo, patrz punkt 4.5) lub skurcz naczyn obwodowych lub
niedokrwienie i niedokrwienie innych tkanek, w tym moézgu lub niedokrwienie mig$nia sercowego
(np. pochodne ergotaminy).

Preparat Agenerase w skojarzeniu z rytonawirem jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzka
niewydolnoscia watroby.

Agenerase z rytonawirem nie moze by¢ stosowana jednoczesnie z preparatami o waskim oknie
terapeutycznym ,ktdrych metabolizm $cisle zalezy od CYP2D6 np.flekainid i propafenon (patrz punkt
4.5).



Przeciwwskazane jest stosowanie ryfampicyny razem z preparatem Agenerase, podawanym
jednoczesnie z mata dawka rytonawiru (patrz punkt 4.5).

Preparatéw ziotowych zawierajacych dziurawiec (Hypericum perforatum) nie mozna stosowac
podczas jednoczesnego przyjmowania amprenawiru, z powodu ryzyka obnizenia st¢zenia
amprenawiru w surowicy i ostabienia dzialania klinicznego amprenawiru (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentéw nalezy poinformowaé, ze preparat Agenerase, podobnie jak inne leki
przeciwretrowirusowe, nie leczy zakazenia HIV i moga w dalszym ciagu rozwijac si¢ u nich zakazenia
oportunistyczne oraz inne powiktania zakazenia HIV. Obecnie stosowane metody leczenia
przeciwretrowirusowego, w tym takze leczenie preparatem Agenerase, nie zapobiegaja przeniesieniu
HIV poprzez kontakty seksualne i zakazona krew. Nalezy wigc nadal zachowywac¢ odpowiednie
srodki ostrozno$ci w tym zakresie.

Na podstawie aktualnych danych farmakodynamicznych uwaza si¢, ze amprenawir nalezy stosowac
w skojarzeniu z przynajmniej dwoma innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Jezeli amprenawir jest stosowany w monoterapii, nastepuje szybki rozwoj opornosci wiruséw
(patrz punkt 5.1). Preparat Agenerase w kapsutkach nalezy zazwyczaj podawac z mata dawka
rytonawiru w skojarzeniu z innymi preparatami przeciwretrowirusowymi:

Choroby watroby: skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania amprénawiru nie zostaty okreslone

u pacjentdw ze wspolistniejacymi istotnymi chorobami watroby. ‘Preparat Agenerase w kapsutkach jest
przeciwwskazany u pacjentow z ciezka niewydolnoscia watreby, jesli jest stosowany w skojarzeniu

z rytonawirem (patrz punkt 4.2). U pacjentdow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B
lub C, poddawanych skojarzonemu leczeniu przeciwretrtowirusowemu, wystgpuje zwigkszone ryzyko
cigzkich i mogacych zakonczy¢ sig¢ zgonem objawdw niepozadanych ze strony watroby. Jezeli
jednoczesnie stosowane sg leki przeciwwirusow€ W' leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B
lub C, nalezy zapoznac si¢ z odpowiednimi informacjami dotyczacymi tych preparatow.

U pacjentéw majacych uprzednio zaburzenia czynnosci watroby, w tym przewlekle aktywne zapalenie
watroby, czesciej wystepuja nieprawidlowosci w testach czynnosci watroby podczas skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego isnalezy ich kontrolowa¢ wedlug przyjetych standardow. Jezeli sa
dowody nasilenia choroby watroby u tych pacjentow, nalezy koniecznie rozwazy¢ przerwanie badz
zakonczenie leczenia.

Produkty lecznicze — interakcije

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania Agenerase z rytonawirem i flutykazonu, lub innych
glikokortykosteroidow, ktore sa metabolizowane przez izoenzym CYP3A4, o ile spodziewane
korzysci zleczenia nie przewyzszaja potencjalnego ryzyka ogélnego dziatania kortykosteroidow,
w tym zespotu Cushinga i zahamowania czynno$ci kory nadnerczy (patrz punkt 4.5).

Metabolizm inhibitorow reduktazy HMG-CoA, lowastatyny i symwastatyny, w znacznym stopniu
zalezy od enzymu CYP3A4; jednoczesne zastosowanie preparatu Agenerase z symwastatyna lub
lowastatyna nie jest zalecane z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia miopatii, w tym
rabdomiolizy. Ostroznos$¢ nalezy takze zachowa¢ podczas jednoczesnego stosowania preparatu
Agenerase z atorwastatyna, ktéra w mniejszym stopniu jest metabolizowana przez enzym CYP3A3.
W takim przypadku nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki atorwastatyny. Jezeli wskazane jest leczenie
inhibitorem reduktazy HMG-CoA, zaleca si¢ zastosowanie prawastatyny lub fluwastatyny

(patrz pkt. 4.5).

W przypadku niektorych preparatow mogacych wywotywac cigzkie lub zagrazajace zyciu dziatania
niepozadane, takich jak: karbamazepina, fenobarbital, fenytoina trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne i warfaryna, mozliwe jest monitorowanie st¢zen w surowicy



(wg migdzynarodowego znormalizowanego wspotczynnika); powinno to ograniczy¢ do minimum
nasilone zagrozenia zwigzane z bezpieczenstwem podczas jednoczesnego stosowania tych lekow.

Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie Agenerase z halofentranilem i lidokaina (stosowana ogoélnie)
(patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac preparaty przeciwpadaczkowe (karbamazepina, fenobarbital,
fenytoina).

U pacjentéw przyjmujacych te preparaty lecznicze Agenerase moze by¢ mniej skuteczna z powodu
obnizenia stezenia amprenawiru w osoczu krwi (patrz punkt 4.5).

Przy jednoczesnym podawaniu Agenerase i preparatow leczniczych z grupy immunosupresantow.
(cyklosporyna, takrolimus, rapamycyna) zaleca si¢ monitorowanie st¢zen terapeutycznych tych
preparatow.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci przy podawaniu Agenerase jednocze$nie z inhibitorami PDES(np.
syldenafil i wardenafil) (patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci przy podawaniu Agenerase jednocze$nie z(delawirydyna
(patrz punkt 4.5).

Zaleca sig¢ zmniejszenie dawki ryfabutyny o co najmniej 50% przy jednoczesnym podawaniu
z preparatem Agenerase. Gdy stosujemy jednocze$nie rytonawir moze by¢ konieczne dalsze
zmniejszenie dawki leku.

Skutecznos$¢ hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych-moze zosta¢ zmieniona z powodu
mozliwo$ci wystapienia interakcji metabolicznych z amprenawirem, ale z powodu niedostateczne;j
liczby danych trudno jest przewidzie¢ rodzaj tych interakcji. Dlatego tez zaleca si¢ stosowanie
alternatywnych metod antykoncepcji u kobiet w ©kfesie rozrodczym (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie amprenawiru z metadonem prowadzi do obnizenia stgzenia metadonu.
Dlatego tez w przypadku jednoczesnege.podawania metadonu z amprenawirem nalezy obserwowac,
czy u pacjentOw nie wystepuja objawy,odstawienia opioidow, szczegdlnie jesli podawany jest rowniez
rytonawir w niskiej dawce. Brak jest-obecnie zalecen dotyczacych modyfikacji dawek amprenawiru
podczas jednoczesnego stosowadnia z metadonem.

Poniewaz preparat Agenetase kapsutki zawiera witaming E (36 j.m. w kapsulce 50 mg), nie zaleca si¢
dodatkowego uzupelniania’ witaminy E.

Kapsutki Agenersezawieraja takze sorbitol (E420). Pacjenci z rzadkimi chorobami dziedzicznymi
lub nietolerancjd fruktozy nie powinni przyjmowac tego preparatu.

Z powaodu-glikolu propylenowego zawartego w preparacie Agenerase roztwor doustny i zwigzanego
z tym(potencjalnego ryzyka toksyczno$ci, postac ta jest przeciwwskazana u dzieci w wieku ponizej
czterech lat i nalezy ja stosowac z duza ostroznos$cia w niektorych grupach pacjentow. Nalezy
zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego preparatu Agenerase roztwor doustny w celu
uzyskania petnej informacji o leku.

Wysypki (reakcije skorne)

Wigkszos¢ pacjentow z wysypka o niewielkim lub srednim nasileniu moze kontynuowac
przyjmowanie preparatu Agenerase. Odpowiednie preparaty przeciwhistaminowe

(np. dichlorowodorek cetyryzyny) moga zmniejsza¢ §wiad i przyspiesza¢ ustgpowanie wysypki.
Podawanie preparatu Agenerase nalezy bezwzglednie przerwaé w przypadku, gdy wraz z wysypka
skorna wystepuja objawy ogdlnoustrojowe, uogolniona reakcja alergiczna lub zajgcie bton sluzowych
(patrz punkt 4.8).



Hiperglikemia

Podczas stosowania lekow przeciwretrowirusowych, w tym inhibitoré6w proteazy, obserwowano
wystapienie cukrzycy, hiperglikemig lub nasilenie istniejacej cukrzycy. W niektorych przypadkach
hiperglikemia byta cigzka i czasami zwiazana z kwasica ketonowa. U wielu pacjentow z tej grupy
wystepowaty roéwniez inne choroby, a niektore z nich wymagaly leczenia preparatami, ktéore moga
powodowac rozwoj cukrzycy i hiperglikemii. Stezenie glukozy we krwi nalezy oznacza¢ przed
rozpoczgciem stosowania produktu Agenerase oraz regularnie w czasie leczenia.

Lipodystrofia

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych wirusem HIV jest zwiazane

ze zmiang rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia). Odlegte nastgpstwa tych zmian nie sa
obecnie znane. Wiedza o ich mechanizmach jest nieckompletna. Zwiazek migdzy stluszczeniem
narzadowym a inhibitorami proteazy (PI) i migdzy nukleozydowymi inhibitorami odwretne;
transkryptazy (NRTI) a lipoatrofia jest hipotetyczny. Zwigkszone ryzyko lipodystrofii,jest zwigzane

z czynnikami osobniczymi, takimi jak podeszty wiek, i z czynnikami zwiazanymi zlekami, takimi jak
dtugos$¢ prowadzonego leczenia przeciwretrowirusowego i zwiazanymi z nim zaburzeniami
metabolicznymi. Badanie kliniczne powinno takze obejmowac oceng fizykaliych objawow zmian
rozmieszczenia tkanki thuszczowe;.

Zwiekszenie stezenia lipidow

Leczenie amprenawirem powodowalo zwigkszenie st¢zenia trojglicerydéw i cholesterolu. Stezenie
trojglicerydow i cholesterolu nalezy oznacza¢ przed rozpoczgciem stosowania produktu Agenerase
oraz regularnie w czasie leczenia (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ we wlasciwy sposob.

Pacjenci chorzy na hemofilie

Stwierdzano zwigkszona czgstos¢ wystepowania krwawien, w tym spontanicznego powstawania
krwiakow i wynaczynien skornych u pacjentow z hemofilia typu A i B, leczonych inhibitorami
proteazy. Niektorym pacjentom podawany byl dodatkowo czynnik VIII. W ponad polowie
przypadkow leczenie inhibitoramisproteazy mozna byto kontynuowac lub wznowi¢ po przerwanej
terapii. Chociaz nie zostat poznany mechanizm dziatania, to ustalono zwiazek przyczynowy

z prowadzonym leczeniem. Paéjentéw chorych na hemofilig¢ nalezy poinformowac¢ o mozliwosci
nasilenia krwawien.

Zespoét reaktywacjidmmunologicznej:

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
ztozonej tetapii przeciwretrowirusowej (CART, ang. combination antiretroviral therapy) wystapi¢
moze réakeéja zapalna na nie wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczgcia CART. Typowymi
przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogolnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywolane przez Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy
stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznos$ci
odpowiedniego leczenia.

Martwica kosci

Mimo, iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwiazana ze stosowaniem
kortykosteroidéw, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciala), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentdow z zaawansowang choroba
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu



przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrocili si¢ o poradg lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawow
lub trudnosci w poruszaniu sig.

4.5 Interakcje z innymi lekami oraz inne rodzaje interakcji

Badania interakcji zostaty przeprowadzone z amprenawirem jako pojedynczym inhibitorem proteazy.
Kiedy amprenawir i rytonawir sa podawane jednoczesnie, moze dominowa¢ profil metabolicznych
interakcji rytonawiru, poniewaz rytonawir jest znacznie silniejszym inhibitorem CYP3A4. Rytonawir
jest rowniez inhibitorem CYP2A6 i indukuje CYP3A4, CYP1A2, CYP2CY i transferaze
glukuronozylowa. Dlatego tez przed zastosowaniem Agenerase i rytonawiru nalezy zapoznac si¢

z pelna informacja dotyczaca rytonawiru.

Amprenawir 1 rytonawir s metabolizowane glownie w watrobie z udziatem CYP 3A4. Dlatego.tez
leki, ktére sa metabolizowane w ten sam sposob lub modyfikuja aktywnosé¢ CYP3 A4, mogg zmieniac
farmakokinetyke amprenawiru. Podobnie amprenawir i rytonawir moga wptywac na farmakokinetyke
innych lekoéw, metabolizowanych w tym samym szlaku metabolicznym.

Polaczenia przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Substraty CYP3A4 z waskim oknem terapeutycznym

Agenerase nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z preparatami leczniczymi-0-waskim oknie
terapeutycznym zawierajacymi substancje bedace substratami cytochromu P450 3A4 (CYP3A4).
Jednoczesne podawanie tych preparatow moze prowadzi¢ do kompetycyjnego hamowania
metabolizmu tych substancji czynnych podnoszac ich stezenie W 0soczu krwi i prowadzic¢

do powaznych i (lub) zagrazajacych zyciu dzialan niepozadanych,takich jak zaburzenia rytmu serca
(np. amiodaron, astemizol, beprydyl, cyzapryd, pimozyds;chinidyna, terfenadyna) lub obwodowego
skurczu naczyn i niedokrwienia (np.ergotamina, dihydroergotamina).

Substraty CYP2D6 z waskim oknem terapeutycznym

Agenerase z rytonawirem nie nalezy podawa¢ jednoczes$nie z preparatami leczniczymi zawierajacymi
aktywne substancje , ktore sa wysoce zalezhe’od metabolizmu CYP2D6 i, ktorych wzrost stezenia

W 0soczu jest zwiazany z powaznymi i/lub) zagrazajacymi zyciu dzialaniami niepozadanymi.

Te aktywne substancje to flekainid i-ptepafenon.

Ryfampicyna
Ryfampicyna jest silnym induktorem CYP3A4 i wykazano, ze zmniejsza AUC amprenawiru o 82%,

co moze prowadzi¢ do niepowodzenia wirusologicznego oraz rozwoju opornosci. Proba pokonania
zmniejszonej ekspozyejiypoprzez zwigkszenie dawki innych inhibitoréw proteazy stosowanych

w skojarzeniu z rytehawirem, spowodowata wystgpowanie czgstych dziatan niepozadanych ze strony
watroby. Jednoczesfie stosowanie ryfampicyny z praparatem Agenerase, podawanym razem z mata
dawka rytonawiru, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Ziele dzivrawca (Hypericum perforatum)

Stezefile amprenawiru w surowicy moze zosta¢ zmniejszone przy jednoczesnym podawaniu
preparatow zawierajaych ziele dziurawca (Hypericum perforatum) Spowodowane jest to pobudzeniem
metabolizmu enzymatycznego przez ziele dziurawca. Daltego tez nie powinno sig taczy¢ preparatu
Agenerase z preparatami zawierajacymi ziele dziurawca. Jezeli juz pacjent przyjmuje preparaty
zawierajace ziele dziurawca; jezeli to mozliwe nalezy skontrolowac st¢zenie amprenawiru i poziom
wiremii i zaprzesta¢ przyjmowania ziele dziurawca. Poziom amprenawiru moze wzrosnac po
zaprzestaniu przyjmowania preparatow zawierajacych ziele dziurawca. Moze zaj$¢ koniecznos¢
skorygowania dawki amprenawiru. Indukujacy efekt moze si¢ utrzymywac co najmniej 2 tygodnie po
zaprzestaniu leczenia zielem dziurawca.

) Inne polaczenia

Omowione ponizej dane dotyczace interakcji uzyskano w badaniach prowadzonych u 0s6b dorostych.



Leki przeciwretrowirusowe

. Inhibitory proteazy (PI)

Indynawir: Wartosci AUC, Cyin1 Ciax indinawiru byty obnizone odpowiednio o 38%, 27% 1 22%
podczas jednoczesnego stosowania z amprenawirem. Nie jest znane kliniczne znaczenie tych zmian.
Wartosci AUC, Cin 1 Ciax amprenawiru wzrosty odpowiednio o 33%, 25% i 18%. Nie zachodzi
konieczno$¢ zmiany dawkowania indynawiru ani amprenawiru podczas jednoczesnego stosowania
tych lekow.

Sakwinawir: Warto§ci AUC, Cyin 1 Chax Sakwinawiru podczas stosowania jednoczesnie z
amprenawirem byty obnizone o 19% i 48% i zwigkszone o 21%. Kliniczne znaczenie tych zmian-nie
jest znane. Wartosci AUC, C, 1 Chax amprenawiru byly obnizone odpowiednio o 32%, 14% i-37%.
Nie zachodzi konieczno$¢ zmiany dawkowania sakwinawiru ani amprenawiru podczas jednoczesnego
stosowania tych preparatow.

Nelfinawir: Warto$ci AUC, Cyi, 1 Cinax nelfinawiru byto podwyzszone podczas jednoczesnego
stosowania z amprenawirem, odpowiednio o 15%, 14% i 12%. Wartos$¢ C,,.x amprenawiru byta
obnizona o 14%, podczas gdy wartosci AUC i Cy,;, byly podwyzszone odpowiednio o0 9% i 189%.
Nie zachodzi konieczno$¢ zmiany dawkowania nelfinawiru ani amprenawiru’podczas jednoczesnego
stosowania tych preparatow (patrz takze informacje na temat interakcjizyefawirenzem podane
ponizej).

Rytonawir: Podczas podawania dorostym rytonawiru (100 mg dwa razy na dobg) z amprenawirem

w kapsutkach (600 mg dwa razy na dobeg) AUC i C,,;,, amprenawiru byty podwyzszone odpowiednio
0 64% 1 508% 1 Cppax obnizone o 30% w porownaniu do wartosci osiagnigtych po podaniu kapsutek
1200 mg dwa razy na dobg. W badaniach klinicznych byty stosowane dawki amprenawiru 600 mg
dwa razy na dobg i rytonawiru 100 mg dwa razy na-dobg; potwierdzono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
takiego dawkowania.

Lopinawir i rytonawir (Kaletra): Podczas podawania amprenawiru (750 mg dwa razy na dobg)

w skojarzeniu z preparatem Kaletra (400:mg lopinawiru + 100 mg rytonawiru dwa razy na dobg)
w badaniach otwartych farmakokinetyki po positku, AUC, Cuy. 1 Cnin lopinawiru byty obnizone
odpowiednio o 38%, 28% 1 52%. W.tym samym badaniu w poréwnaniu do standardowych dawek
amprenawiru (1200 mg dwa razy, na dobg), AUC, Cyax 1 Ciin @amprenawiru byty podwyzszone
odpowiednio o 72%, 12% i483%.

Warto$ci Cp, amprenawifu wystepujace w osoczu po podaniu amprenawiru (600 mg dwa razy

na dobeg) w skojarzeniu z preparatem Kaletra (400 mg lopinawiru + 100 mg rytonawiru dwa razy

na dobg) sa w przyblizeniu 40%-50% nizsze, niz gdy amprenawir (600 mg dwa razy na dobg) jest
podawany w skojarzeniu z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobg. Podanie dodatkowo rytonawiru

w zestawigelamprenawiru z preparatem Kaletra podwyzsza C,,;, lopinawiru, ale nie C,,;, amprenawiru.
Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania podczas jednoczesnego podawaniu amprenawiru i preparatu
Kalettfa) ale zaleca si¢ $ciste monitorowanie, poniewaz nie jest znane bezpieczenstwo i skutecznosé
takiego potaczenia.

. Nukleozydowe analogi inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NRTI):

Zydowudyna: Podczas stosowania jednoczesnie z amprenawirem, wartosci AUC i Cpp.x zydowudyny
zwigkszaty si¢ odpowiednio 0 31% i 40%. Warto$ci AUC i C,,x amprenawiru nie ulegly zmianie. Nie
zachodzi konieczno$¢ zmiany dawkowania zadnego z lekow w przypadku stosowania zydowudyny w
skojarzeniu z amprenawirem.

Lamiwudyna: Podczas stosowania lamiwudyny jednocze$nie z amprenawirem warto$ci AUC i1 Cpax
zadnego z lekow nie ulegly zmianie. Nie zachodzi konieczno$¢ zmiany dawkowania lamiwudyny ani
amprenawiru podczas jednoczesnego podawania obu lekéw.



Abakawir: Podczas stosowania jednoczesnie z amprenawirem wartosci AUC, Cy, oraz Ciax
abakawiru nie ulegaja zmianie. Wartosci AUC, Cp, 1 Cphax amprenawiru zwigkszyly si¢ odpowiednio
0 29%, 27% 1 47%. Nie zachodzi konieczno$¢ zmiany dawkowania abakawiru ani amprenawiru
podczas jednoczesnego podawania obu lekow.

Didanozyna: Nie zostaly przeprowadzone badania farmakokinetyczne dotyczace stosowania preparatu
Agenerase jednoczesnie z didanozyna, jednak ze wzgledu na zawartos¢ sktadnika zobojetniajacego

w preparacie didanozyny, zalecane jest podawanie didanozyny i preparatu Agenerase z przerwa
wynoszaca co najmniej 1 godzing (patrz: Srodki zobojetniajace, ponizej).

. Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI):

Efawirenz: zaobserwowano, ze efawirenz obniza wartosci C,.x, AUC, Cyi amprenawiru u dorostych
o okoto 40%. W przypadku stosowania amprenawiru w terapii skojarzonej z rytonawirem, dziatanie
efawirenzu jest wyréwnane przez farmakokinetyczny efekt wzmocnienia rytonawiru. Dldtego tez

w przypadku stosowania efawirenzu w terapii skojarzonej z amprenawirem (600 mg dwa razy na
dobg) i rytonawirem (100 mg dwa razy na dobg), nie zachodzi koniecznos¢ zmiany~dawkowania
zadnego z lekow.

Jezeli efawirenz jest podawany w terapii skojarzonej z amprenawirem i nelfinawirem, nie zachodzi
konieczno$¢ zmiany dawkowania zadnego z lekow.

Stosowanie skojarzone efawirenzu z amprenawirem i sakwinawirem nie jest zalecane ze wzgledu
na obnizenie biodostgpnosci obu inhibitoréw proteazy.

Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania amprenawiry stosowanego jednoczes$nie z innymi
inhibitorami proteazy i efawirenzem u dzieci. Nalezy, unikac takiego skojarzenia u pacjentow
z zaburzona czynnoscia watroby.

Newirapina: Wptyw newirapiny na inne inhibitery proteazy i ograniczone dost¢pne dane sugeruja,
Ze newirapina moze obniza¢ stgzenie amprenawiru w surowicy krwi.

Delawirdyna: podczas podawania z amprenawirem AUC, C.x 1 Crin delawirdyny obnizato sig
odpowiednio 0 61%, 47% i 88%. AUC, Cax 1 Ciin amprenawiru wzrastato odpowiednio o 130%, 40%
1 125%.

Nie jest ustalone dawkowanie podczas jednoczesnego podawania amprenawiru i delawirdyny.

W przypadku jednoczesnégo podawania tych preparatow zaleca sig¢ zachowanie ostroznosci, gdyz
delawirdyna moze by¢ mniej skuteczna na skutek spadku stezenia i osiagania subterapeutycznych
stezen w surowicy,

Nie ma zalécen dotyczacych dawkowania podczas jednoczesnego podawania amprenawiru z matymi
dawkami rytonawiru i delawirdyny. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci i Sciste monitorowanie
kliniczne i wirusologiczne, jezeli te preparaty sa stosowane jednocze$nie, poniewaz trudno jest
przewidzie¢ wptyw skojarzenia amprenawiru z rytonawirem na delawirdyne.

AntybiotyKki i leKki przeciwgrzybicze

Ryfabutyna: stosowanie amprenawiru jednoczesnie z ryfabutyna powoduje wzrost wartosci AUC
ryfabutyny o 193% oraz nasilenie dzialan niepozadanych ryfabutyny. Zwigkszenie stgzenia ryfabutyny
w osoczu jest prawdopodobnie wynikiem hamowania przez amprenawir metabolizmu ryfabutyny
przebiegajacego za posrednictwem CYP3A4. Jesli zachodzi konieczno$¢ stosowania ryfabutyny

z preparatem Agenerase w terapii skojarzonej, zaleca sig redukcj¢ co najmniej o polowg zalecanej
dawki ryfabutyny, pomimo braku danych klinicznych. Podczas jednoczesnego podawania rytonawiru
moze wystapi¢ znaczny wzrost st¢zenia ryfabutyny.



Klarytromycyna: podczas stosowania klarytromycyny jednoczesnie z amprenawirem, wartosci AUC
i Cin klarytromycyny nie ulegaja zmianie, a C,.x obniza si¢ o 10%. Wartosci AUC, Cpi 1 Crnax
amprenawiru wzrastaja odpowiednio o 18%, 39% i 15%. Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania zadnego
z preparatéw w przypadku stosowania klarytromycyny jednoczes$nie z amprenawirem. Podczas
jednoczesnego podawania rytonawiru moze wystapi¢ wzrost stezenia klarytromycyny.

Erytromycyna: nie zostaly przeprowadzone badania farmakokinetyki dotyczace stosowania preparatu
Agenerase jednoczesnie z erytromycyna, tym niemniej st¢zenia obu lekéw w osoczu moga si¢
zwigkszy¢ w przypadku ich jednoczesnego stosowania.

Ketokonazol, itrakonazol: warto$ci AUC i C,,,x ketokonazolu byty zwigkszone odpowiednio o 44%
1 19% w przypadku stosowania jednocze$nie z samym amprenawirem. Warto§¢ AUC amprenawiru
wzrastata 0 31%, jego Cy.x obnizata si¢ o 16%. Oczekuje sig, ze zmiany stezen itrakonazolu beda
ulegaty zwigkszeniu w taki sam sposob jak ketokonazolu. Nie zaleca si¢ zmiany dawkowaniazadnego
z preparatow w przypadku stosowania ketokonazolu lub itrakonazolu jednoczes$nie z amprenawirem.
Jednoczesne podawanie fosamprenawiru 700 mg z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobei
ketokonazolu w dawce 200 mg jeden raz na dobg, zwigkszato C,,,x ketokonazolu w.osoczu o 25%

1 zwigkszato AUC (., do wartosci 2,69 razy wigkszych niz obserwowane po podatniu 200 mg
ketokonazolu raz na dobg bez jednoczesnego podania fosamprenawiru z rytonawirem. Cpay, AUC

i Cpin amprenawiru nie ulegaty zmianie. Podczas stosowania preparatu Agenerdse z rytonawirem nie
zaleca si¢ podawania duzych dawek (>200 mg/dobg) ketokonazolu lub itrakonazolu.

Inne mozliwe interakcje

Inne leki wymienione ponizej, w tym przyktadowe substraty,.inhibitory i induktory CYP3A4, moga
wchodzi¢ w interakcje podczas stosowania jednocze$nie zpreparatem Agenerase. Nie bylo badane

i nie jest znane kliniczne znaczenie tych mozliwych intefakcji. Dlatego pacjentow nalezy obserwowac
w celu wykrycia objawow toksycznos$ci zwigzanych z'tymi lekami podczas podawania jednocze$nie

z preparatem Agenerase.

Srodki zobojetniajqce: Na podstawie wynikow badan innych inhibitoréw proteazy, zaleca si¢ unikania
stosowania §rodkow zobojetniajacych w tymysamym czasie co preparat Agenerase, ze wzgledu

na mozliwos$¢ pogorszenia jego wchlaniamia. Zaleca si¢ podawanie lekow zobojetniajacych i preparatu
Agenerase z przerwa przynajmniej jednej godziny.

Aktywne substancje przeciwdrgawkowe: Stosowanie tacznie z amprenawirem aktywnych substancji
przeciwdrgawkowych znanych jako induktory enzymatyczne (fenytoina, fenobarbital, karbamazepina)
moze prowadzi¢ do obniZzenia stezenia amprenawiru w osoczu krwi. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy
stosowaniu takich potgczen i zaleca si¢ kontrolowanie stgzen terapeutycznych (patrz punkt 4.4).

Leki blokujgce kanat wapniowy: Amprenawir moze powodowaé podwyzszenie w surowicy krwi
stezenia blokeréw kanatu wapnia takich jak amlodypina, diltiazem, felodypina, isradypina,
nikardypina;nifedypina, nimodypina, nisoldypina i werapamil, co moze nasila¢ dziatanie

i toksyeznos¢ tych lekow.

Leki stosowane w zaburzeniach erekcji: Na podstawie danych uzyskanych w badaniach innych
inhibitoréw proteazy, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania inhibitoréw PDES (np.
syldenafil i wardenafil) u pacjentow otrzymujacych preparat Agenerase. Jednoczesne stosowanie

z Agenerase moze podwyzszy¢ znacznie stezenie inhibitorow PDES w osoczu, powodujac wystapienie
dziatan niepozadanych w tym hypotensji, zaburzen widzenia i priapizm (patrz punkt 4.4).

Propionian flutykazonu (interakcja z rytonawirem): W badaniu klinicznym, w ktorym zdrowym
osobom podawano przez siedem dni rytonawir w kapsutkach po 100 mg dwa razy na dobg, tacznie

z 50 pg propionianu flutykazonu podawanym donosowo (4 razy na dobg), stezenia propionianu
flutykazonu w surowicy ulegtly istotnemu zwigkszeniu, a st¢zenia endogennego kortyzolu zmniejszyty
si¢ o okoto 86% (90% przedziat ufnosci, 82-89%). Bardziej nasilonych dziatah mozna oczekiwac
kiedy propionian flutykazonu stosowany jest w postaci wziewnej. Zgtaszano wystgpowanie ogolnego
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dziatania kortykosteroidow, w tym zespotu Cushinga i zahamowanie czynnosci kory nadnerczy,

u pacjentow otrzymujacych rytonawir jednoczesnie z propionianem flutykazonu podawanym
donosowo lub wziewnie; takie dzialanie moze wystgpowac rowniez w przypadku innych
kortykosteroidow metabolizowanych przy udziale P450 3A, np. budezonidu. Dlatego tez, nie zaleca
si¢ tacznego podawania Agenerase z rytonawirem i tych glikokortykosteroidow, o ile spodziewane
korzysci leczenia nie przewyzszajq potencjalnego ryzyka ogolnego dziatania kortykosteroidow (patrz
punkt 4.4). Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki glikokortykosteroidow i doktadnie monitorowac
leczenie pod katem ich dziatan miejscowych i ogdlnych, lub zmienié¢ glikokortykosteroid na taki,
ktory nie jest substratem CYP3A4 (np. beklometazon). Ponadto, w przypadku odstawiania
glikokortykosteroidow moze by¢ konieczne stopniowe zmniejszanie dawki przez dluzszy okres czasu.
Wplyw wysokiej ogolnej ekspozycji flutykazonu na stgzenia rytonawiru w surowicy nie jest jeszcze
znany.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA: Podczas jednoczesnego zastosowania z preparatem Agenerase
inhibitorow reduktazy HMG-CoA, majacych metabolizm wysoce zalezny od enzymu CYP3A4, takich
jak lowastatyna i symwastatyna, oczekuje si¢ znacznego wzrostu st¢zenia tych lekow widsoczu krwi.
Poniewaz wzrost stezenia inhibitoréw reduktazy HMG-CoA moze powodowac miopati¢, w tym
rabdomiolize, nie jest zalecane jednoczesne stosowanie tych lekéw z preparatem Agenerase.
Atorwastatyna jest mniej zalezna od metabolizmu z udziatem enzymu CYP3 A4, Podczas stosowania
z preparatem Agenerase, nalezy podawac najmniejsze mozliwe dawki atorwastatyny. Metabolizm
prawastatyny i fluwastatyny nie zalezy od CYP3A4 i nie oczekuje si¢ wystapienia interakcji

z inhibitorami proteazy. Jezeli jest zalecane leczenie inhibitorem reduktazy HMG-CoA, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie prawastatyny lub fluwastatyny.

Leki immunosupresyjne. Zaleca si¢ czegste kontrolowanie stezen, terapeutycznych lekow
immunosupresyjnych do czasu ustabilizowania si¢ stgzen w.0soczu krwi cyklosporyny, rapamycyny
i takrolimusu, gdyZz moga one wzrasta¢ przy jednoczesnym podawaniu z amprenawrem (patrz punkt
4.4).

Midazolam: Midazolam jest w duzym stopniu metabolizowany przez izoenzym CYP3A4. Skojarzone
podawanie midazolamu z preparatem Agenerase, z rytonawirem lub bez, moze powodowac bardzo
duze zwigkszenie stgzenia tej pochodnej benzodiazepiny. Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji podczas skojarzonego podawania preparatu Agenerase z benzodiazepinami. Na podstawie
danych dotyczacych innych inhibitordw CYP3 A4 spodziewane st¢zenia midazolamu w osoczu sa
znaczaco wigksze, gdy midazolam-jest podawany doustnie. Dlatego tez nie nalezy podawac preparatu
Agenerase w skojarzeniu z podawanym doustnie midazolamem (patrz punkt 4.3) oraz nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podajacpreparat Agenerase w skojarzeniu z midazolamem podawanym
pozajelitowo. Dane uzyskane podczas skojarzonego podawania midazolamu z innymi inhibitorami
proteaz sugeruja mozliwes¢ 3-4 krotnego zwigkszenia stezenia midazolamu w osoczu. Jesli preparat
Agenerase stosowany.jest w skojarzeniu z podawanym pozajelitowo midazolamem, powinno sig to
odbywac na oddziale intensywnej opieki medycznej lub w miejscu, gdzie mozliwe jest $ciste
monitorowaniekliniczne i zastosowanie odpowiedniego postgpowania medycznego w przypadku
depresji oddechowej i (lub) przedtuzajacej sig sedacji. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki
midazolamu, szczegolnie w przypadku, gdy podawana jest wigcej niz jedna dawka midazolamu.

Metadon i pochodne opioidéw: Jednoczesne podawanie metadonu z amprenawirem powoduje
obnizenie C,,x 1 AUC aktywnego enancjomeru metadonu (R-enancjomer) odpowiednio o 25% i 13%,
podczas gdy Ciax, AUC 1 Cyy, nicaktywnego enancjomeru metadonu (S-enancjomer) ulega obnizeniu
odpowiednio o 48%, 40% i 23%. W przypadku podawania metadonu jednoczes$nie z amprenawirem,
nalezy obserwowac, czy u pacjentdow nie wystapia objawy odstawienia opioidow, szczegolnie jesli
podawany jest rowniez rytonawir w matej dawce.

W poréwnaniu z niedobierana historyczna grupa kontrolna jednoczesne podawanie amprenawiru i
metadonu powoduje obnizenie w surowicy AUC, C.x 1 Cpin amprenawiru odpowiednio o 30%, 27%
1 25%. Nie mozna obecnie sformulowac zalecen dotyczacych dostosowywania dawek amprenawiru
podczas jednoczesnego stosowania z metadonem z powodu matej wiarygodnos$ci niedobierane;j
historycznej grupy kontrolne;j.
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Doustne leki przeciwzakrzepowe: Zaleca sig $ciste kontrolowanie mi¢gdzynarodowego wskaznika
znormalizowanego (INR) w przypadku podawania Agenerase z warfaryna lub innymi
antykoagulantami, gdyz mozliwe jest nasilanie badz ostabianie ich dziatania przeciwzakrzepowego
(patrz punkt 4.4).

Steroidy: Estrogeny i progestageny moga wchodzi¢ w interakcje z amprenawirem. Brak jednak
wystarczajacych danych do okreslenia rodzaju tych interakcji. Jednoczesne podawanie 0,035 mg
etynyloestradiolu i 1,0 mg noretyndronu powoduje obnizenie AUC i C,;;, amprenawiru odpowiednio o
22% 1 20%, Cpax pozostaje niezmienione. C,y, etynyloestradiolu podwyzszyto si¢ o 32%, podczas gdy
AUC i Cyj, noretyndronu podwyzszyty si¢ odpowiednio o 18% i 45%. Kobietom w okresie
rozrodczym zaleca si¢ stosowanie innych metod antykoncepcyjnych. Podczas jednoczesnego
podawania rytonawiru nie mozna przewidzie¢ wptywu na st¢zenie hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych, dlatego zaleca si¢ takze stosowanie alternatywnych metod antykoncepcji.

Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne. Zaleca sig¢ uwazne monitorowanie efektow leczniczych i dziatan
niepozadanych przy jednoczesnym stosowaniu trojcyklicznych lekow przeciwdepresyjnych (np.
dezypraminy i nortryptyliny) z preparatem Agenerase (patrz punkt 4.4).

Paroksetyna: Stezenia paroksetyny w surowicy moga si¢ znacznie zmriejsza¢ podczas jej
jednoczesnego podawania z amprenawirem i rytonawirem. Mechanim ‘tej interakcji pozostaje
nieznany. Opierajac si¢ na wczesniejszym poroOwnaniu, parametry farmakokientyczne
amprenawiru nie byly zmienione przez paroksetyng. Dlatego tez, jesli paroksetyna jest
podawana jednoczes$nie z preparatem Agenerase i1 z rytonawirem, zalecanym sposobem
postgpowania jest jest dostosowanie dawki paroksetynyna podstawie oceny reakcji kliniczne;j
na lek przeciwdepresyjny. Ponadto nalezy obserwowaé reakcje na lek przeciwdepresyjny

u pacjentéw leczonych ustalona dawka paroksetyny,ktorzy rozpoczynaja leczenie preparatem
Agenerase 1 rytonawirem.

Inne substancje: Stezenia w osoczu krwi innych)substancji moga by¢ podwyzszane przez amprenawir.
Dotyczy to takich substancji, jak: klozapina,.eymetydyna, dapson i loratadyna.

Niektore substancje (np. lidokaina, stosoWwana ogoélnie, i halofantryna) stosowane z Agenerase moga
powodowac powazne dziatania niepozadane. Nie zaleca si¢ ich jednoczesnego stosowania (patrz punkt
4.4).

4.6 Ciazailaktacja

Okres cigzy: Brak jestwystarczajacych danych na temat stosowania amprenawiru u kobiet w ciazy.
U zwierzat wykazane wptyw toksyczny amprenawiru na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3).

Potencjalne ryzyko.tych dziatan u ludzi nie jest znane.

Lek powinien. by¢ stosowany u kobiet w ciazy jedynie po wnikliwym rozpatrzeniu potencjalnych
korzysci dla‘matki w stosunku do potencjalnego ryzyka dla ptodu.

Laktacja: w mleku szczuréw wykryto pochodne amprenawiru, nie wiadomo jednak, czy amprenawir
jestwydzielany z mlekiem u ludzi. Badania dotyczace reprodukcji, przeprowadzone u cigzarnych
samic szczurow poddawanych dziataniu leku od czasu implantacji zarodka az po okres laktacji,
wykazaty obnizenie przyrostu masy ciala u potomstwa w okresie karmienia. Ekspozycja
ogolnoustrojowa na amprenawir, ktora wiazata si¢ ze zmniejszeniem przyrostu masy ciata

u potomstwa szczuréw karmionych mlekiem, byta podobna do ekspozycji u ludzi otrzymujacych lek
w zalecanych dawkach. Podawanie amprenawiru samicom nie zaburzato pozniejszego rozwoju
potomstwa, w tym jego ptodnosci i zdolnosci reprodukcyjnych.

Dlatego tez zalecane jest, aby matki leczone preparatem Agenerase nie karmity dzieci piersia.

Dodatkowo zaleca sig, aby matki zakazone HIV bezwzglednie nie karmily piersia dzieci w celu
uniknigcia przeniesienia HIV.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstlugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan na temat wptywu preparatu Agenerase na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania preparatu Agenerase badano u 0s6b dorostych oraz u dzieci w wieku co
najmniej 4 lat w kontrolowanych badaniach klinicznych, w skojarzeniu z r6znymi innymi preparatami
przeciwwirusowymi. Za zdarzenia niepozadane uznawane za zwigzane ze stosowaniem preparatu
Agenerase uwaza si¢ objawy zotadkowo-jelitowe, wysypki oraz zaburzenia czucia (parestezje)

w okolicy ust. Wigkszo$¢ objawdw niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem preparatu Agenerase
miata nasilenie lekkie lub umiarkowane; wystepowaty one na poczatku stosowania i rzadko
ograniczaty mozliwosc¢ leczenia. W wigkszos$ci przypadkow nie wiadomo, czy objawy te
spowodowane sa samym preparatem Agenerase, innymi lekami stosowanymi podczas lgézenia HIV,
czy tez rozwojem samego procesu chorobowego.

U dzieci istota profilu bezpieczenstwa jest podobna do obserwowanej u dorostych.

Objawy niepozadane zebrano ponizej wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych MedDRA i czgstosci
wystepowania. Zastosowane kategorie czgstosci:

Bardzo czgsto >1nal0

Czesto >1nal100,<1nal0
Niezbyt czgsto >1na 1000, < 1 na 100
Rzadko >1na 10000, < 1 na 1000

Kategorie czgstosci zdarzen wymienionych ponizej bazuja na danych z badan klinicznych i danych
zebranych z rynku.

Wigkszo$¢ ponizszych zdarzen niepozadanyeh pochodzi z dwu badan klinicznych (PROAB3001,
PROAB3006) obejmujacych pacjentow nie leczonych PI, otrzymujacych preparat Agenerase w dawce
1200 mg dwa razy na dobg. Zdarzenia'(stopien 2-4) zgloszone przez badaczy jako zwiazane z lekiem
badanym i wystepujace u pacjentdw z czgstoscia >1% zostaty uwzglednione, podobnie jak stopien 3-4
wylonionych nieprawidlowosei laboratoryjnych. Nalezy zwroci¢ uwagg, ze podstawowa czgstosé
zdarzen w grupie porownawczej nie zostata tutaj uwzgledniona.

Zaburzenia metaboliziu i odzywiania :

Bardzo czgsto: hipercholesterolemia

Czesto: Podwyzszenie stezenia trojgliceryddéw, zwigkszenie aktywnosci amylazy,
nieprawidlowe rozmieszczenie tkanki ttuszczowej, brak taknienia.

Niezbyt ¢zgsto: Hiperglikemia.

Podwyzszenie stgzenia trojglicerydow, zwigkszenie aktywnosci amylazy i hiperglikemia (stopien 3-4)
byly zglaszane gtownie przez pacjentdéw z nieprawidtowymi warto$ciami poczatkowymi.

Podwyzszenie stezenia cholesterolu miato stopien nasilenia 3-4.

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych HIV jest zwigzane ze zmiana
rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia), w tym utrata tkanki podskérnej w obwodowych
czesciach ciata i twarzy, zwigkszeniem masy wewnatrzbrzusznej i trzewnej tkanki ttuszczowe;j,
przerostem piersi 1 nagromadzeniem ttuszczu w okolicy karku (,,bawoli kark™).

U pacjentéw przyjmujacych amprenawir w badaniu PROAB3001 sporadycznie wystepowaly objawy
nieprawidlowego rozmieszczenia tkanki tluszczowej. Odnotowano pojedynczy przypadek (,,bawoli kark™)
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wsrod 113 (<1%) pacjentéw nie leczonych uprzednio preparatami przeciwretrowirusowymi,
przyjmujacych amprenawir w skojarzeniu z lamiwudyna (zydowudyna) przez okres $rednio 36 tygodni.
W badaniu PROAB3006 odnotowano siedem przypadkow (3%) nieprawidlowego rozmieszczenia tkanki
thuszczowej, wsrod 245 pacjentdow leczonych uprzednio NRTI, otrzymujacych amprenawir oraz

27 przypadkow (11%) wsrdd 241 pacjentdow przyjmujacych indynawir, w skojarzeniu z réznymi NRTI,
przez okres $rednio 56 tygodni (p<<0,001).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe jest zwiazane z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak
hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, insulinoopornos¢, hiperglikemia i nadmiar mleczanow

(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: Zaburzenia nastroju, zaburzenia depresyjne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: Bole gtowy
Czesto: Parestezje w okolicy ust, drzenia, zaburzenia snu

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Bardzo czesto: Biegunka, nudnos$ci, wzdgcia, wymioty
Czgsto: Bole brzucha, dyskomfort brzuszny, objawy dyspeptyczne, luzne stolce

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Czesto: Wazrost aktywnosci aminotransteraz
Niezbyt czgsto: Hiperbilirubinemia

Wazrost aktywnosci aminotransferaz i hiperbilirubinemia (stopien 3-4) notowano gtdwnie u pacjentow
z nieprawidtowymi warto$ciami poczatkowymi. Prawie wszyscy pacjenci z nieprawidtowymi wynikami

badan dotyczacych czynnosci watroby byli dodatkowo zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B lub C.

Zaburzenia skory i tkanki podskérneg

Bardzo czgsto: Wysypka
Niezbyt czgsto: Obrzek naczynioruchowy
Rzadko: Zespot Stevensa-Johnsona

Wysypki, zazwyczaj lekkie lub umiarkowane, zmiany rumieniowate badz plamkowo-grudkowe,

ze $wiadem lubbez, wystepowaty podczas drugiego tygodnia terapii i ustgpowaly samoistnie bez
przerywania leczenia amprenawirem. Wysoka czgstos¢ wystgpowania wysypki stwierdzano u pacjentow
leczonyeh-amprenawirem w skojarzeniu z efawirenzem. Wystgpowaly takze cigzkie lub zagrazajace zyciu
reakeje)skorne u pacjentdow leczonych amprenawirem (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia mie$Sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Podczas stosowania inhibitorow proteazy, zwltaszcza w skojarzeniu z pochodnymi nukleozydow,
obserwowano wzrost aktywnosci CPK, bdle migsniowe, zapalenie mig$ni oraz w rzadkich przypadkach
rabdomiolize.

Przypadki martwicy kosci odnotowano gtéwnie u pacjentow z ogolnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang choroba spowodowana przez HIV lub poddanych dhugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).

Czestos¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).
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Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Ostabienie

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakcji zapalnych lub moga wystapi¢ nie
wywolujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne

U pacjentéw leczonych uprzednio PI, otrzymujacych preparat Agenerase w kapsutkach 600 mg
dwa razy na dobg i mata dawke rytonawiru 100 mg dwa razy na dobg, rodzaj i czestos¢ zdarzen
niepozadanych (stopien 2-4) i nieprawidtowych zmian laboratoryjnych (stopien 3/4) byt podobny
do obserwowanych podczas podawania samego preparatu Agenerase, z wyjatkiem podwyzszonego
poziomu trojglicerydow i wzrostu aktywnosci CPK, ktore bardzo czgsto obserwowano u pacjentow
przyjmujacych preparat Agenerase i mata dawke rytonawiru.

4.9 Przedawkowanie

Istnieja nieliczne doniesienia na temat przedawkowania preparatu Agenerase. Wiprzypadku
przedawkowania leku pacjenta obserwowac w celu wykrycia objawow zatrucia (patrz punkt 4.8),
jezeli jest to konieczne, nalezy zastosowac rutynowe postgpowanie objawewe. Poniewaz amprenawir
w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami, zastosowanie hemodializy jest mato skuteczne w obnizaniu
stezenia leku we krwi.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor proteazyykod ATC: JOSA EO05

Mechanizm dziatania

Amprenawir jest inhibitorem kompetycyjnym proteazy HIV-1. Amprenawir laczy si¢ z centrum
aktywnym proteazy HIV-1 i w ten:$posob zapobiega powstawaniu prekursoréw wirusowej
poliproteiny gag i gag-pol, w wyniku czego powstaja niedojrzate, niezakazne czastki wirusa.
Przeciwwirusowe dzialanie initro obserwowane w przypadku fosamprenawiru jest spowodowane
obecnoscia sladowych ilo§ci amprenawiru.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Przeciwwirusewe dziatanie in vitro amprenawiru zostata oceniona wobec HIV-1 IIIB zaréwno w ostro
jak 1 przewlekle zakazonych liniach komorek limfoblastycznych (MT-4, CEM-CCRF, H9)

jak i w litnfocytach krwi obwodowej. Stgzenie amprenawiru hamujace w 50% (ICsy) wzrost miana
wirusa wynosi od 0,012 do 0,08 uM w liniach komoérek ostro zakazonych 1 0,41 uM w liniach
komorek przewlekle zakazonych (1 uM=0,50 ug/ml). Zwiazek migdzy aktywnoscia anty-HIV-1

in vitro amprenawiru i zahamowaniem replikacji HIV-1 u ludzi nie zostal okreslony.

Opornosé

In vitro

Szczepy wirusa HIV-1 o zmniejszonej wrazliwosci na amprenawir zostaly wyizolowane podczas
seryjnych badan pasazowych. Zmniejszona wrazliwo$¢ na amprenawir byla zwiazana z wirusem,
ktory rozwinat mutacje 150V lub 184V lub V321+147V lub I54M.

In vivo
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a) Pacjenci nie leczeni wezesniej inhibitorami proteazy (PI) Iub u ktérych wezesniej nie stosowano
terapii przeciwretrowirusowej (ART)

(Uwaga: Ageneraza nie jest zarejestrowana do stosowania u pacjentdow wczesniej nie leczonych ART
lub PI)

Roézne schematy byly oceniane w trakcie programu badan nad amprenawirem lub fosamprenawirem

z jednoczesnym zastosowaniem i bez zastosowania rytonawiru. Analiza probek z niepowodzen
wirusologicznych podczas stosowania r6znych schematow okreslita cztery gtowne szlaki powstawania
opornos$ci: V321 + 147V, 150V, I54L/M 1 184V. Dodatkowymi zaobserwowanymi mutacjami, ktore
moga wptywaé na oporno$¢, byty: LIOV/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36I, M461/L, 147V/L QSS8E,
162V, L63P, V771, I85V 1 193L.

Gdy pacjenci, u ktoérych wczesniej nie stosowano terapii przeciwretrowirusowej, byli leczeni obecnie
zarejestrowanymi dawkami fosamprenawiru z rytonawirem, tak jak w innych schematagh leczenia
inhibitorem proreazy (PI) wzmocnionym rytonawirem opisywane mutacje stwierdzano niezbyt czgsto.
U szesnastu sposrod 434 pacjentow wezesniej nie leczonych ART, otrzymujacych.dwa razy na dobe
fosamprenawir w dawce 700 mg z rytonawirem w dawce 100 mg, w badaniu ESS100732 stwierdzono
w 48. tygodniu niepowodzenie wirusologiczne; wyizolowano od nich i poddano’analizie genotypowe;j
14 szczepow wirusa. W trzech spos$rdd 14 izolatow wystgpowaly mutacje opornosci proteazy. Jedna
mutacj¢ opornosci stwierdzono w kazdym z tych 3 izolatéw: odpowiednio K20K/R, I541/L i 1931/L.

Analiza genotypowa izolatow od 13 z 14 leczonych dzieci z niepewo0dzeniem wirusologicznym,
sposrod wiaczonych do badania 59 pacjentow wczesniej nie le¢zonych PI, wykazata schemat
opornos$ci podobny do stwierdzonego u dorostych.

b) Pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami proteazy (RT)

Amprenawir

W badaniach u pacjentéw wczeséniej leczonych inhibitorami proteazy (P1): PRO30017 (amprenawir w
dawce 600 mg z rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na dobg¢ w badaniach A i Bz odpowiednio
80 1 37 pacjentami) nastgpujace mutaCje wystapity u pacjentdéw z niepowodzeniem wirusologicznym:
L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V321,-L.33F, E34Q, M361, M46I/L, 147V, G48V, 150V, I5S4L/M/T/V,
QS58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/1, 184V, 185V, LOOM 1 I93L/M.

Fosamprenawir

W badaniach pacjentow leczonych wczes$niej inhibitorami proteazy (PI): APV30003 i jego
kontynuacji APV30005 (fosamprenawir w dawce 700 mg z rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy
na dobe; n=107fosamprenawir w dawce 1400 mg z rytonawirem w dawce 200 mg jeden raz na dobg;
n=105) nast¢pujace mutacje wystapily u pacjentéw z niepowodzeniem wirusologicznym w ciagu 96
tygodni=E10F/I, L241, V32I, L33F, M36l, M461/L, 147V, I50V, IS4AL/M/S, AT11/T/V, G738, V82A,
184 V.1 L90OM.

W przeprowadzonych u dzieci i mlodziezy badaniach APV20003 i APV29005, u 67 pacjentow
leczonych wczesniej inhibitorami proteazy (PI) sposrod 22 poddanych analizie genotypowej szczepdw
wirusa, wyizolowanych od pacjentow z niepowodzeniem wirusologicznym, zastosowano
fosamprenawir z rytonawirem i u 9 z nich stwierdzono powstale w trakcie leczenia mutacje proteazy.
Profile mutacji byly podobne do opisywanych u leczonych wcze$niej inhibitorami protezy (PI)
dorostych pacjentéw, u ktorych zastosowano fosamprenawir z rytonawirem.

Analizy oparte na badaniu opornosci genotypowej

Systemy interpretacji genotypowej moga by¢ uzywane w celu oszacowania dziatania amprenawiru z
rytonawirem lub fosamprenawiru z rytonawirem u 0s6b z wyizolowanymi wirusami opornymi na PI.
Aktualny (lipiec 2006) ANRS AC-11 algorytm dla fosamprenawiru z rytonawirem definiuje opornos¢
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jako obecnos¢ mutacji V32I+I147A/V, lub 150V, albo co najmniej czterech mutacji sposrdéd: L10F/1/V,
L33F, M361, I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V 1 L90M i jest zwiazany ze zwigkszona
opornoscig fenotypowa na fosamprenawir z rytonawirem jak rowniez ze zmniejszonym
prawdopodobienstwem odpowiedzi wirusologicznej (opornos¢). Podsumowania dotyczace znaczenia
poszczegdlnych mutacji lub wzoréw mutacji podlegaja zmianie w miarg uzyskiwania dodatkowych
danych i zaleca si¢ zawsze wykorzystywa¢ wspotczesne systemy interpretacyjne w celu analizowania
wynikoéw badan opornosci.

Analizy oparte na fenotypowych testach opornosci.

Klinicznie zwalidowane systemy interpretacji danych fenotypowych moga by¢ uzywane w potaczeniu
z danymi genotypowymi w celu oszacowania aktywnos$ci amprenawiru z rytonawirem lub
fosamprenawiru z rytonawirem u pacjentow z wyizolowanymi wirusami opornymi na inhibitory
proteazy (PI). Firmy produkujace diagnostyczne testy opornosci okreslity dla fosamprenawiru

z rytonawirem granice warto$ci (ang. clinical phenotypic cut-offs), ktore moga by¢ uzywane.do
interpretacji wynikéw badania opornosci.

Opornosé¢ krzyzowa

Wyizolowane wirusy HIV-1 ze zmniejszona wrazliwo$cia na amprenawir zostalyzwybrane podczas
badan pasazowych in vitro. Zmniejszona wrazliwo$¢ na amprenawir byta zwigzdna z wirusem,

u ktorego wystapity mutacje IS0V lub 184V lub V32I+I47V lub 154M. Kazdy z tych czterech wzorow
genetycznych ze zmniejszona wrazliwo$cia na amprenawir wytwarza pewna opornos¢ krzyzowa

na rytonawir, ale wrazliwos$¢ na indynawir, nelfinawir i sakwinawirjést zwykle zachowana. Dostgpne
sa obecnie dane dotyczace opornosci krzyzowej miedzy amprenawirem i innymi inhibitorami proteazy
dla wszystkich 4 szlako6w opornos$ci na fosamprenawir, rozpatrgwanych zaréwno pojedynczo jak i w
polaczeniu z innymi mutacjami. Na podstawie danych dotyezacych dwudziestu pigciu pacjentow
uprzednio nieleczonych przeciwretrowirusowo, z niepowedzeniem leczenia z zastosowaniem
fosamprenawiru (z ktorych jeden wykazywat poczatkowo opornos$¢ na lopinawir i sakwinawir, a inny
na typranawir) powstawanie opornosci zwiazane zamprenawirem prowadzi do wytworzenia
ograniczonej opornosci krzyzowej na atazanawir z fytonawirem (trzy z 25 wyizolowanych wiruséw),
darunawir z rytonawirem (4 z 25 wyizolowanych wirusow), indynawir z rytonawirem (jeden z 25
wyizolowanych wirusow), lopinawir z rytehawirem (trzy z 24 wyizolowanych wirusow), sakwinawir
(trzy z 24 wyizolowanych wirusow) i typfanawir z rytonawirem (cztery z 24 wyizolowanych
wiruséw). Odwrotnie amprenawir zachowuje aktywno$¢ przeciw wyizolowanym wirusom z
opornoscia na inne PI i ta zachowana aktywnos$¢ moze zaleze¢ od liczby i1 typu mutacji opornosci
proteazy wystepujacych w wyizolowanych wirusach.

Liczba mutacji warunkujacych wytworzenie oporno$ci na inhibitory proteazy wzrasta znaczaco

w miarg¢ kontynuowania stosowania nieskutecznych schematow terapii zawierajacych inhibitory
proteazy. Zalecane!jest wczesne przerywanie nieskutecznej terapii w celu ograniczania wytwarzania
wielokrotnych.mutacji, ktére moga niekorzystnie wptywaé na stosowany nastgpnie ratujacy schemat
leczenia.

Wystgpienie krzyzowej opornosci migdzy amprenawirem i inhibitorami odwrotnej transkryptazy jest
mato prawdopodobne poniewaz miejsca dziatania enzymdw sa rozne.

Agenerase nie jest zalecany do stosowania w monoterapii, ze wzgledu na szybkie powstawanie
opornych szczepdw wirusa.

Doswiadczenia kliniczne:

Dorosli pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami proteazy (PI), preparat Agenerase w postaci kapsutek,
wzmocniony

Dowody skutecznosci dziatania preparatu Agenerase w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 100 mg,
podawanym dwa razy na dobg, sa oparte na wynikach randomizowanego, otwartego badania
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PRO30017, w ktorym dorosli leczeni wczesniej PI, po niepowodzeniu wirusologicznym (miano
wirusa >1000 kopii/ml) otrzymywali albo preparat Agenerase (600 mg dwa razy na dobg)

w skojarzeniu z rytonawirem (100 mg dwa razy na dobg) i analogami nukleozydoéw (NRTTI), albo
standardowe leczenie (SOC, ang. standard of care) PI, gldwnie wzmocnione mata dawka rytonawiru
(RTV).

Stu sze$¢dziesigciu trzech (163) pacjentow zakazonych wirusem wrazliwym na preparat Agenerase, co
najmniej jeden inny lek z grupy PI i co najmniej jeden z grupy NRTI, zakwalifikowano do badania A,
wydzielonego z badania PRO30017. W pierwszorzedowej analizie oceniano non-inferiority
amprenawiru (APV) z rytonawirem w poréwnaniu z grupa otrzymujaca standardowe leczenie (SOC)
PI pod wzgledem $redniej zmiany wazonej czasowo w stosunku do wartosci poczatkowych
(AAUCMB) miana wirusa (RNA HIV-1) w osoczu w 16. tygodniu, uzywajac marginesu dla non-
inferiority 0,4 log;, kopii/ml.

Wryniki w 16 tygodniu

Amprenawir z SOC PI (n = 83): Réznica
rytonawirem (RTV) Indynawir z RTV (29%) w wynikach
(n = 80) Lopinawir z RTV (36%) leczenia
Sakwinawir z RTV(20%)
Charakterystyka
poczqtkowa
Mediana RNA HIV-1
[log;o kopii/ml] (zakres) 4,11 (2,51-5,97) 4,10 ¢2,34-6,07)
Mediana CD4
[komorki/ml] (zakres) 265 (8-837) 322 (36-955)
Liczba wczesnigj
przyjmowanych PI
[n] (%)
1 27 (34) 25 (30)
2 18.(23) 29 (35)
>3 35U44) 29 (35)
Mediana liczby
pierwotnych mutacji PI ' 1,0 (zakres 0-2) 1,0 (zakres 0-2)
Liczba wczesniej
przyjmowanych NRTI
[n] (%)>4 49 (61) 40 (48)
Efekty”
Srednia w 0soczi-RNA
HIV-1 AAUCMB -1,315 ~1,343 0,043°
(logio kopii/ml) (-0,250; 0,335)°
RNA HIV-1 w osoczu 66 70 6
ponizej 400 kopii/ml (%) (=21, 9)

* Populacja ITT (narazeni): Obserwowana analiza

® Mean stratified difference ($rednia roznica warstwowa)

95% przedzial ufnosci (CI)

' Pierwotne mutacje wedtug definicji IAS USA w czasie pierwszej (oryginalnej) analizy, 2002 D30N,
M461/L, G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, L9OM.

Preparat Agenerase, niewzmocniony u dzieci wezesniej intensywnie leczonych

Dowody skutecznosci stosowania niewzmocnionego preparatu Agenerase byly oparte na dwoch
niekontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych 288 dzieci w wielu 2 do 18 lat, zakazonych
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HIV, sposréd ktorych 152 byto wezesniej leczonych PI. Te badania oceniaty roztwor doustny

i kapsutki w dawkach 15 mg/kg mc. trzy razy na dobg, 20 mg/kg mc. trzy razy na dobg, 20 mg/kg mc.
dwa razy na dobe 1 22,5 mg/kg mc. dwa razy na dobg, chociaz wigkszos¢ otrzymywata 20 mg/kg me.
dwa razy na dobe. Dzieci w wieku co najmniej 13 lat i o masie ciata co najmniej 50 kg otrzymywaty
preparat Agenerase w dawce 1200 mg dwa razy na dobe. ROwnoczesnie nie podawano matych dawek
rytonawiru, a wigkszos$¢ pacjentow uprzednio leczonych PI byta narazona wczesniej na co najmnie;j
jeden (78%) lub dwa (42%) z NRTI podawanych jednoczes$nie z preparatem Agenerase. W tygodniu
48. u okoto 25% sposrod uczestniczacych w badaniu pacjentow miano RNA HIV-1 w osoczu

<10 000 kopii/ml, a u 9% <400 kopii/ml, a §rednia zmiana liczby komoérek CD4+, w stosunku do
warto$ci poczatkowych wynosita 26 komorek/mm® (n=74).

Na podstawie tych danych nalezy starannie rozwazy¢ spodziewane korzysci z zastosowania
niewzmocnionego preparatu Agenerase podczas optymalizacji leczenia dzieci wczesniej leczonych Pl

Nie ma danych dotyczacych skuteczno$ci wzmocnionego preparatu Agenerase u dzieci.
5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wehtanianie: Po podaniu doustnym amprenawir jest dobrze i szybko wchianiany./Nie jest znana
bezwzgledna biodostgpno$¢ amprenawiru z powodu braku zaakceptowanej péstaci dozylnej

do stosowania u ludzi. Okoto 90% amprenawiru znakowanego radioaktywfii¢’znajdowano w moczu
i w kale, gtdbwnie w postaci metabolitéw amprenawiru. Po podaniu doustnym $redni czas (tmax)

do uzyskania maksymalnego st¢zenia w surowicy (Cpax) wynosi od:l'do*2 h dla kapsutek i od 0,5

do 1 h dla roztworu doustnego. Ponowny szczyt st¢zenia jest obsertwowany po 10 do 12 h i moze by¢
spowodowany albo wydtuzonym wchianianiem, albo recyrkulacja watrobowo-jelitowa.

W zakresie dawek terapeutycznych (1200 mg dwa razy na'dobg) dla amprenawiru podawanego

w kapsutkach, srednie maksymalne stezenie w osoczuw'stanie stacjonarnym (Cpx, ss) Wynosi 5,36
(0,92-9,81) pg/ml, a stezenie minimalne w stanie stacjonarnym (Cp, s) Wynosi 0,28

(0,12-0,51) pg/ml. Srednia warto$¢ AUC po podawaniu dwoch dawek leku co 12 godzin wynosi 18,46
(3,02-32,95) pg-h/ml. Wykazano bioréownowazno$¢ kapsulek 50 mg i 150 mg. Roztwor doustny

w rownowaznych dawkach wykazuje mnigjsza biodostgpno$¢ w poréwnaniu z kapsutkami; jego
warto$ci AUC i Cyy sa nizsze odpowiednio o 14% i 19% (patrz punkt 4.2).

Podczas jednoczesnego podawaniarytonawiru (100 mg dwa razy na dobg) z amprenawirem (600 mg
dwa razy na dobg) AUC i C,,,-amprenawiru byto odpowiednio podwyzszone 0 64% i 508% i Cax
obnizone o 30% w poréwnanit’' do warto$ci osiagganych po dawce amprenawiru 1200 mg dwa razy
na dobe.

Podawanie amprenawiru z positkami zmniejsza wartos¢ AUC o 25%, nie ma natomiast wptywu
na stezenie amprendwiru po 12 godzinach od podania (C;,). Pomimo Ze przyjmowanie preparatu

z positkami wplywa na stopien i szybko$¢ wchianiania, nie ma ono wptywu na minimalne stgzenie
leku w stanie stacjonarnym (Cyin,ss)-

Dystrybucja: Rzeczywista objgto$¢ dystrybucji amprenawiru wynosi okoto 430 litréw (6 1/kg przy
magie ciala 70 kg), co sugeruje duza objetos¢ dystrybucji ze swobodnym przenikaniem amprenawiru
do tkanek poza krazeniem ogdélnoustrojowym. Stgzenie amprenawiru w ptynie mézgowo-rdzeniowym
wynosi mniej niz 1% stgzenia w osoczu krwi.

W badaniach in vitro amprenawir w okoto 90% wiaze si¢ z bialkami. Jest wigzany gtownie z kwasna
glikoproteina alfa-1 (AAQG), ale takze z albuming. St¢zenia AAG w trakcie leczenia
przeciwretrowirusowego ulegaja obnizeniu. Zmiana ta zmniejsza calkowite st¢zenie leku w osoczu,
jednak ilos¢ wolnego amprenawiru, ktory stanowi frakcje aktywna, prawdopodobnie nie ulega
zmianie. Podczas gdy stezenia catkowicie wolnej substancji czynnej pozostaja state, procentowy
udziatl wolnej substancji czynnej waha si¢ zgodnie z calkowitym st¢zeniem substancji czynnej

w stanie stacjonarnym od Cppay ss d0 Cpin ss pomigdzy kolejnymi dawkami. Prowadzi to do wahan
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rzeczywistej objetosci dystrybucji catej substancji czynnej, ale objgtosé dystrybucji wolnej substancji
czynnej nie ulega zmianie.

Ogolnie nie obserwuje sig klinicznie istotnych interakcji na poziomie wypierania z potaczen
biatkowych lekow wiazacych sig gtownie z AAG. Dlatego tez wystapienie interakcji z amprenawirem
w wyniku wypierania z potaczen biatkowych jest bardzo mato prawdopodobne.

Metabolizm: Amprenawir jest metabolizowany gléwnie w watrobie, a mniej niz 3% dawki jest
wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Gtowna droga metabolizmu leku u ludzi zachodzi

z udziatlem enzymu CYP3A4 cytochromu P450. Amprenawir jest substratem i inhibitorem CYP3A4.
Dlatego tez leki, ktore sa induktorami, inhibitorami lub substratami CYP3A4 nalezy stosowac

z ostroznoscia, jesli jednoczes$nie podaje si¢ preparat Agenerase (patrz punkt 4.3, 4.4 1 4.5).

Eliminacja: Okres poltrwania amprenawiru w osoczu wynosi od 7,1 do 10,6 godziny. Podczas
jednoczesnego podawania preparatu Agenerase w kapsutkach z rytonawirem okres pottrwania
amprenawiru w surowicy krwi wydtuza sig. Po wielokrotnym podaniu doustnym amprenawiru

(1200 mg dwa razy na dobg) nie obserwowano znaczacej kumulacji substancji czynnej. Gtéwna droga
wydalania amprenawiru jest metabolizm watrobowy, a mniej niz 3% wydalane jest-w postaci

nie zmienionej z moczem. Amprenawir w postaci nie zmienionej i jego metabolity wydalane

z moczem stanowia okoto 14% przyjmowanej dawki amprenawiru, a okoto 75% jest wydalane

z katem.

Szczegoélne grupy pacjentow

Dzieci: Parametry farmakokinetyczne amprenawiru u dzieci (wiwieku od 4 lat i powyzej) sa podobne
do parametréw u dorostych. Podawanie preparatu Ageneras¢ w kapsutkach w dawkach 20 mg/kg mc.
dwa razy na dobe i 15 mg/kg mc. trzy razy na dobg u dzieci zapewniaja uzyskiwanie podobnej
ekspozycji dobowej na amprenawir jak uzyskiwana u dorostych podczas podawana preparatu w dawce
1200 mg dwa razy na dobg. Amprenawir w postaciroztworu doustnego ma o 14% mniejsza
biodostepnos¢ niz amprenawir w postaci kapsutek; ‘dlatego tez preparaty Agenerase w postaci
kapsulek i w postaci roztworu doustnego nie.moga by¢ stosowane zamiennie — miligram na miligram
preparatu.

Pacjenci w podeszlym wieku: Nie zoStaly przeprowadzone badania farmakokinetyki amprenawiru
u pacjentow w wieku powyzej 65 lat:

Zaburzona czynnosé nerek:-Nie przeprowadzono specjalnych badan u pacjentow z zaburzona
czynno$cia nerek. Mniej1iz 3% dawki terapeutycznej amprenawiru jest wydalane w postaci

nie zmienionej z moczem. Wplyw zaburzonej czynno$ci nerek na wydalanie amprenawiru powinien
by¢ w zwiazku z tyfisminimalny, dlatego tez nie ma konieczno$ci modyfikowania dawki amprenawiru
u pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek. Klirens nerkowy rytonawiru jest takze nieznaczny, dlatego
tez wplyw uszkedzenia nerek na eliminacj¢ amprenawiru i rytonawiru powinien by¢ niewielki.

Zaburzona czynnosé wqtroby: Whasciwosci farmakokinetyczne amprenawiru sa znacznie zmienione
u pagjentow z umiarkowanym i cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby. Wartosci AUC wzrastaja
prawie trzykrotnie u pacjentéw z umiarkowanym i czterokrotnie u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby. Klirens rowniez ulega obnizeniu odpowiednio do warto§ci AUC. Dlatego tez
dawki leku u tych pacjentow powinny by¢ zredukowane (patrz punkt 4.2). Ten schemat dawkowania
powinien zapewni¢ st¢zenie amprenawiru w surowicy poréwnywalne do osiaganego u zdrowych
osobnikéw otrzymujacych 1200 mg amprenawiru dwa razy na dobe bez jednoczesnego podawania
rytonawiru.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dhugotrwale badania rakotworczosci amprenawiru u szczurOw i myszy wykazaty wystgpowanie

tagodnych gruczolakow watroby u samcow przy ekspozycji 2-krotnie (myszy) lub 3,8-krotnie (szczury)
wigkszej niz wystepujaca po dawce amprenawiru 1200 mg 2 razy na dobg stosowanej u ludzi.
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U samcow myszy zmienione ogniska nowotworu watroby obserwowano po dawkach, po ktorych
ekspozycja przekraczata 2-krotnie ekspozycje wystepujaca po dawkach terapeutycznych u ludzi.

Zwigkszona czgsto$¢ wystepowania nowotworoOw watroby byla obserwowana w grupie wszystkich
samcOw myszy otrzymujacych amprenawir. Jednakze wzrost ten nie wykazywat istotnych statystycznie
r6znic w poréwnaniu z grupa kontrolng samcow myszy w odpowiednich testach. Mechanizm
powstawania nowotworow i gruczolakow watroby stwierdzony w tych badaniach nie zostal wyjasniony
1 znaczenie dla ludzi tych obserwacji nie jest znane. Ponadto jest za mato danych z badan ekspozycji

u ludzi, zaréwno z badan klinicznych, jak i po wprowadzeniu leku na rynek, zeby sugerowacé, ze te
wyniki maja kliniczne znaczenie.

Amprenawir nie wykazywat dziatan mutagennych ani genotoksycznych w testach in vitro 1 in vivo;
w tym testach odwrotnych mutacji bakteryjnych (Amesa), testach chtoniaka mysiego, testach
mikrojadrowych, testach wywolywania aberracji chromosomowych w ludzkich limfocytach krwi
obwodowe;.

W badaniach toksykologicznych przeprowadzonych na dojrzatych zwierzgtach, klinicznie istotne
dziatania amprenawiru byty ograniczone gtéwnie do zaburzen czynno$ci watroby iuktadu
pokarmowego. Toksyczne dziatanie na watrobg objawiato si¢ zwigkszeniem aktywnos$ci enzymow
watrobowych, wzrostem masy watroby i zmianami mikroskopowymi obejmujacymi martwice
hepatocytow. Te dziatania toksyczne moga by¢ monitorowane i wykrywane,w praktyce klinicznej
poprzez pomiar aktywnosci AIAT, AspAT i fosfatazy alkalicznej. Jednak-zar6wno podczas stosowania
preparatu Agenerase, jak i po zakonczonej terapii, nie obserwowano.znaczacych klinicznie dziatan
toksycznych na watrobg.

Amprenawir nie wplywal na plodnos¢.

W badaniach przeprowadzanych na zwierzgtach nie stwierdzano toksycznosci miejscowej ani dziatania
uwrazliwiajacego, odnotowano jednak niewielkie dziatanie drazniace na spojowki u krolikow.

Badania toksycznosci u mtodych zwierzat od czwartego dnia zycia wykazaty duza $miertelnos¢ zaréwno
w grupie kontrolnej, jak 1 otrzymujacej amprenawir. Badania te wykazaty, ze mtode zwierzgta sa
pozbawione w pelni rozwinigtych szlakéw metabolicznych umozliwiajacych metabolizowanie

i wydalanie amprenawiru lub niektorych substancji pomocniczych (np. glikolu propylenowego,

PEG 400). Nie mozna jednak wykluczy¢ wystapienia reakcji anafilaktycznej zwiazanej z PEG 400.
Dotychczas nie okreslono w badaniach klinicznych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
amprenawiru u dzieci w wiek@/ponizej 4 lat.

U cigzarnych samic kgolikow 1 szczuroOw nie wykazano zasadniczego wptywu amprenawiru na rozwoj
zarodkéw i1 ptodow(Przy ogoélnoustrojowej ekspozycji na amprenawir w surowicy znacznie nizszej

(u krélikow) i ni€znacznie wyzszej (u szczuréw) w porownaniu do spodziewanej ekspozycji u ludzi
stosujacych, dawki terapeutyczne, odnotowano pewna liczbg niewielkich zmian, w tym wydtuzenie
grasicy i niewielkie zmiany uktadu szkieletowego, wskazujace na op6znienie rozwoju. U obu
gatunkow-stwierdzono zalezne od dawki leku zwigkszenie masy tozyska, co moze wskazywac na
wplyw-amprenawiru na czynnos¢ tozyska. Dlatego tez zaleca sig, aby kobiety w okresie rozrodczym
przyjmujace preparat Agenerase, stosowaly skuteczne metody antykoncepcji (np. metody barierowe).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Otoczka kapsutki: zelatyna, glicerol, d-sorbitol (E420) i roztwor sorbitandw, tytanu dwutlenek, tusz
czerwony.

Zawartos¢ kapsutki: ester a-tokoferolu z bursztynianem polietylenoglikolu 1000 (TPGS), makrogol
400 (PEG 400), glikol propylenowy.
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6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres trwalosci

3 lata

6.4 Specjalne SrodKki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w szczelnie zamknigtym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ pojemnika

Butelka z biatego polietylenu o wysokiej ggstosci (HDPE) zawierajaca 480 kapsutek:

6.6 Specjalne ostrzezenia dotyczace usuwania pozostalosci leku

Jakakolwiek pozostato$¢ niezuzytego preparatu powinna by¢ zniszczon@yzgodnie z lokalnymi

zasadami postepowania w takich przypadkach.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY‘POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/148/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Datacpierwszego pozwolenia: 20 pazdziernika 2000
Data ostatniego przedtuzenia: 17 listopada 2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Agenerase 150 mg kapsulki elastyczne

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ
Kazda kapsutka zawiera 150 mg amprenawiru.

Substancje pomocnicze:
d-sorbitol (E420)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuitka elastyczna.

Podluzna, nieprzezroczysta, o barwie od bialej do kremowej, z nadrukiem X CC2’.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Preparat Agenerase w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi jest wskazany w leczeniu
dorostych i dzieci w wieku powyzej 4 lat zakazonyeh 'wirusem HIV-1, uprzednio leczonych
inhibitorami proteazy (PI). Preparat Agenerase w kapsutkach powinien by¢ zazwyczaj podawany

z mata dawka rytonawiru, jako leku nasilajacege procesy farmakokinetyczne amprenawiru (patrz
punkt 4.2 1 4.5). Decyzj¢ o zastosowaniu amprenawiru nalezy podja¢ na podstawie indywidualnych
badan oporno$ci wirusa i historii leczenia’pacjenta (patrz punkt 5.1).

Korzysci stosowania preparatu Agenerase wzmocnionego rytonawirem nie zostaly udowodnione
u pacjentow nie leczonych dotychczas PI (patrz punkt 5.1)

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie preparateni~Agenerase powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu
zakazen HIV.

Kazdemu pacjentowi nalezy zwroci¢ uwage na konieczno$¢ starannego przestrzegania wszystkich
zalecen:detyczacych dawkowania.

Preparat Agenerase jest przeznaczony do podawania doustnego, mozna go przyjmowac niezaleznie
od positkow.

Preparat Agenerase jest takze dostgpny w postaci roztworu doustnego dla dzieci lub dorostych

nie mogacych potyka¢ kapsutek. Amprenawir w postaci roztworu doustnego ma o 14 % mniejsza
biodostgpnos¢, niz ten sam preparat w postaci kapsutek. Z tego powodu preparaty Agenerase

w postaci kapsutek i w postaci roztworu doustnego nie moga by¢ stosowane zamiennie po prostym
przeliczeniu miligram na miligram preparatu (patrz punkt 5.2).

Doro$li i mlodziez w wieku 12 lat i starsi (o masie ciala powyzej 50 kg): Zalecana dawka preparatu

Agenerase w kapsutkach wynosi 600 mg dwa razy na dobg z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobg,
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi.
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Jezeli stosuje si¢ preparat Agenerase kapsutki bez skojarzenia z rytonawirem, nalezy podawaé wyzsze
dawki preparatu Agenerase 1200 mg dwa razy na dobg).

Dzieci (od 4 lat do 12 lat) i pacjenci o masie ciata ponizej 50 kg: Zalecana dawka preparatu Agenerase
kapsutki wynosi 20 mg/kg masy ciata dwa razy na dobg, w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi, do maksymalnej dawki dobowej 2400 mg (patrz punkt 5.1).

Farmakokinetyka, skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania preparatu Agenerase w skojarzeniu
z rytonawirem w matych dawkach lub z innymi inhibitorami proteazy nie zostaty dotychczas ocenione
u dzieci. Dlatego tez nalezy unika¢ stosowania takich polaczen u dzieci.

Dzieci w wieku ponizej 4 lat: Z powodu braku danych na temat bezpieczenstwa i skutecznos$ci
preparat Agenerase nie jest zalecany u dzieci w wieku ponizej 4 lat (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku: Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki, skutecznoseii
bezpieczenstwa stosowania amprenawiru u pacjentow w wieku powyzej 65 lat (patrzpunkt 5.2).

Zaburzona czynnos$¢ nerek: Nie zachodzi konieczno$¢ zmiany dawkowania u pa¢jentdéw z zaburzona
czynnoscia nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzona czynno$¢ watroby: Amprenawir jest gldwnie metabolizowany-w watrobie. Preparat
Agenerase w kapsutkach nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentdw.z zaburzona czynnoscia
watroby. Nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania preparatu Agenerase w tej grupie
pacjentow. U pacjentdw z zaburzona czynnos$cia watroby danefarmakokinetyczne sa dostgpne

dla preparatu Agenerase w kapsutkach bez efektu wzmocnienia rytonawirem. W oparciu o dane
farmakokinetyczne uwaza sig, ze dawke preparatu Agenerase w kapsutkach nalezy zmniejszy¢

do 450 mg dwa razy na dobg u pacjentdw z umiarkowana niewydolnoscia watroby i do 300 mg dwa
razy na dobg u pacjentow z cigzka niewydolnoscia,watroby. Nie mozna ustali¢ zadnych zalecen

na temat dawkowania u dzieci z niewydolnosciawatroby (patrz punkt 5.2).

Stosowanie amprenawiru w skojarzeniu z rytonawirem nie zostalo zbadane u pacjentéw

z niewydolnoscia watroby. Nie mozna ustdlic dawkowania dla takiego skojarzenia. U pacjentow

z umiarkowana lub znaczna niewydolnescia watroby nalezy zachowac ostroznos$¢, stosujac oba leki
jednoczes$nie, a u pacjentdw z cigzka niewydolnoscia watroby jest to przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na jakakolwiek substancj¢ pomocnicza.

Preparatu Agenetrase nie wolno stosowac jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi o waskim
przedzialeterapeutycznym, bedacych substratami cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Jednoczesne
stosowanie moze powodowacé kompetycyjne hamowanie metabolizmu tych lekéw i zagrozenie
ciezkimi'i (lub) zagrazajacymi zyciu zdarzeniami niepozadanymi, takimi jak: zaburzenia rytmu serca
(np; amiodaron, beprydil, chinidyna, terfenadyna, astemizol, cyzapryd, pimozyd), depresja oddechowa
i (lub) przediuzajaca sig sedacja (np. doustnie podawane triazolam Iub midazolam, $rodki ostroznosci
podczas podawania midazolamu pozajelitowo, patrz punkt 4.5) lub skurcz naczyn obwodowych lub
niedokrwienie i niedokrwienie innych tkanek, w tym mozgu lub niedokrwienie migsnia sercowego
(np. pochodne ergotaminy).

Preparat Agenerase w skojarzeniu z rytonawirem jest przeciwwskazany u pacjentow z ci¢zka
niewydolno$cia watroby.

Przeciwwskazane jest stosowanie ryfampicyny razem z preparatem Agenerase, podawanym
jednoczesnie z mata dawka rytonawiru (patrz punkt 4.5).
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Agenerase z rytonawirem nie moze by¢ stosowana jednoczesnie z preparatami o waskim oknie
terapeutycznym ,ktorych metabolizm $cisle zalezy od CYP2D6 np.flekainid i propafenon (patrz punkt
4.5).

Preparatow ziotowych zawierajacych dziurawiec (Hypericum perforatum) nie mozna stosowac
podczas jednoczesnego przyjmowania amprenawiru, z powodu ryzyka obnizenia st¢zenia
amprenawiru w surowicy i ostabienia dziatania klinicznego amprenawiru. (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania.

Pacjentow nalezy poinformowac, ze preparat Agenerase, podobnie jak inne leki
przeciwretrowirusowe, nie leczy zakazenia HIV i moga w dalszym ciagu rozwija¢ si¢ u nich zakazenia
oportunistyczne oraz inne powiklania zakazenia HIV. Obecnie stosowane metody leczenia
przeciwretrowirusowego, w tym takze leczenie preparatem Agenerase, nie zapobiegaja przeniesieniu
HIV poprzez kontakty seksualne i zakazona krew. Nalezy wigc nadal zachowywac¢ odpowiednie
srodki ostrozno$ci w tym zakresie.

Na podstawie aktualnych danych farmakodynamicznych uwaza sig, ze amprenawirnalezy stosowaé
w skojarzeniu z przynajmniej dwoma innymi lekami przeciwretrowirusowymi,

Jezeli amprenawir jest stosowany w monoterapii, nastepuje szybki rozwoj@pornosci wirusow
(patrz punkt 5.1). Preparat Agenerase w kapsutkach nalezy zazwyczaj podawac z mata dawka
rytonawiru w skojarzeniu z innymi preparatami przeciwretrowirusowymi.

Choroby watroby: skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania amprenawiru nie zostaty okreslone

u pacjentow ze wspotistniejacymi istotnymi chorobami watroby. Preparat Agenerase w kapsultkach jest
przeciwwskazany u pacjentdw z cigzka niewydolno$cia watroby, jesli jest stosowany w skojarzeniu

z rytonawirem (patrz punkt 4.2). U pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B
lub C, poddawanych skojarzonemu leczeniu przecigretrowirusowemu, wystepuje zwigkszone ryzyko
cigzkich i mogacych zakonczy¢ si¢ zgonem objawow niepozadanych ze strony watroby. Jezeli
jednoczesnie stosowane sa leki przeciwwirusowe w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B
lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi‘informacjami dotyczacymi tych preparatow.

U pacjentéw majacych uprzednio zaburzenia czynnosci watroby, w tym przewlekte aktywne zapalenie
watroby, czgsciej wystepuja nieprawidlowosci w testach czynnos$ci watroby podczas skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego 1 nalezy ich kontrolowa¢ wedtug przyjetych standardoéw. Jezeli sa
dowody nasilenia choroby watroby u tych pacjentdw, nalezy koniecznie rozwazy¢ przerwanie badz
zakonczenie leczenia.

Produkty lecznicze S\interakcje

Nie zaleca si¢\jédnoczesnego stosowania Agenerase z rytonawirem i flutykazonu, lub innych
glikokortykosteroidow, ktére sa metabolizowane przez izoenzym CYP3A4, o ile spodziewane
korzys$cizleczenia nie przewyzszaja potencjalnego ryzyka ogolnego dziatania kortykosteroidow,
w tymi zespotu Cushinga i zahamowania czynnos$ci kory nadnerczy (patrz punkt 4.5).

Metabolizm inhibitorow reduktazy HMG-CoA, lowastatyny i symwastatyny, w znacznym stopniu
zalezy od enzymu CYP3A4; jednoczesne zastosowanie preparatu Agenerase z symwastatyna lub
lowastatyna nie jest zalecane z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia miopatii, w tym
rabdomiolizy. Ostrozno$¢ nalezy takze zachowac¢ podczas jednoczesnego stosowania preparatu
Agenerase z atorwastatyna, ktora w mniejszym stopniu jest metabolizowana przez enzym CYP3A3.
W takim przypadku nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki atorwastatyny. Jezeli wskazane jest leczenie
inhibitorem reduktazy HMG-CoA, zaleca si¢ zastosowanie prawastatyny lub fluwastatyny (patrz

pkt. 4.5).

W przypadku niektérych preparatow mogacych wywolywac cigzkie lub zagrazajace zyciu dziatania
niepozadane, takich jak: karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, trdjpierscieniowe leki
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przeciwdepresyjne i warfaryna, mozliwe jest monitorowanie st¢zen w surowicy
(wg migdzynarodowego znormalizowanego wspotczynnika); powinno to ograniczy¢ do minimum
nasilone zagrozenia zwigzane z bezpieczenstwem podczas jednoczesnego stosowania tych lekow.

Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie Agenerase z halofentranilem i lidokaing (stosowana ogélnie)
(patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujac preparaty przeciwpadaczkowe (karbamazepina, fenobarbital,
fenytoina).

U pacjentdéw przyjmujacych te preparaty lecznicze Agenerase moze by¢ mniej skuteczna z powodu
obnizenia stezenia amprenawiru w osoczu krwi (patrz punkt 4.5).

Przy jednoczesnym podawaniu Agenerase i preparatow leczniczych z grupy immunosupresantow
(cyklosporyna, takrolimus, rapamycyna) zaleca si¢ monitorowanie stgzen terapeutycznych tych
preparatow.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci przy podawaniu Agenerase jednoczesnie z inhibitorami PDES
(np. syldenafil i wardenafil) (patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci przy podawaniu Agenerase jednoczes$nie,z delawirydyna
(patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki ryfabutyny o co najmniej 50% przy, jednoczesnym podawaniu
z preparatem Agenerase. Gdy stosujemy jednoczes$nie rytonawit moze by¢ konieczne dalsze
zmniejszenie dawki leku (patrz punkt 4.5).

Skutecznos$¢ hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych moze zosta¢ zmieniona z powodu
mozliwosci wystapienia interakcji metabolicznych,z:amprenawirem, ale z powodu niedostateczne;j
liczby danych trudno jest przewidzie¢ rodzaj tychiinterakcji. Dlatego tez zaleca si¢ stosowanie
alternatywnych metod antykoncepcji u kobiet wlokresie rozrodczym (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie amprenawiru z-métadonem prowadzi do obnizenia stgzenia metadonu.
Dlatego tez w przypadku jednoczesnégo podawania metadonu z amprenawirem nalezy obserwowac,
czy u pacjentOw nie wystepuja objawy odstawienia opioidow, szczegdlnie jesli podawany jest rowniez
rytonawir w niskiej dawce. Brak jest obecnie zalecen dotyczacych modyfikacji dawek amprenawiru
podczas jednoczesnego stosewania z metadonem.

Poniewaz preparat Agenerase kapsulki zawiera witaming E (36 j.m. w kapsutce 50 mg), nie zaleca si¢
dodatkowego uzupetniania witaminy E.

Kapsulki Agénerse zawieraja takze sorbitol (E420). Pacjenci z rzadkimi chorobami dziedzicznymi
lub nietolerancja fruktozy nie powinni przyjmowac tego preparatu.

Z powodu glikolu propylenowego zawartego w preparacie Agenerase roztwor doustny i zwigzanego
z tym potencjalnego ryzyka toksycznosci, postac ta jest przeciwwskazana u dzieci w wieku ponizej
czterech lat i nalezy ja stosowac z duza ostrozno$ciag w niektorych grupach pacjentéw. Nalezy
zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego preparatu Agenerase roztwor doustny w celu
uzyskania pelnej informacji o leku.

Wysypki (reakcje skorne)

Wigkszos¢ pacjentow z wysypka o niewielkim lub §rednim nasileniu moze kontynuowac
przyjmowanie preparatu Agenerase. Odpowiednie preparaty przeciwhistaminowe

(np. dichlorowodorek cetyryzyny) moga zmniejsza¢ swiad i przyspieszac ustgpowanie wysypki.
Podawanie preparatu Agenerase nalezy bezwzglednie przerwaé w przypadku, gdy wraz z wysypka
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skorna wystepuja objawy ogolnoustrojowe, uogodlniona reakcja alergiczna lub zaj¢cie bton sluzowych
(patrz punkt 4.8).

Hiperglikemia

Podczas stosowania lekow przeciwretrowirusowych, w tym inhibitoréw proteazy, obserwowano
wystapienie cukrzycy, hiperglikemig lub nasilenie istniejacej cukrzycy. W niektorych przypadkach
hiperglikemia byta cigzka i czasami zwiazana z kwasica ketonowa. U wielu pacjentéw z tej grupy
wystepowaly réwniez inne choroby, a niektore z nich wymagaty leczenia preparatami, ktore moga
powodowac rozwoj cukrzycy i hiperglikemii. Stezenie glukozy we krwi nalezy oznacza¢ przed
rozpoczeciem stosowania produktu Agenerase oraz regularnie w czasie leczenia.

Lipodystrofia

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentdow zakazonych wirusem HIV jest zwiazane

ze zmiang rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia). Odlegle nastgpstwa tych zmian nie sa
obecnie znane. Wiedza o ich mechanizmach jest niekompletna. Zwiazek migdzy sttuszczeniem
narzadowym a inhibitorami proteazy (PI) i miedzy nukleozydowymi inhibitorami edwrotnej
transkryptazy (NRTI) a lipoatrofia jest hipotetyczny. Zwigkszone ryzyko lipodystrofii jest zwigzane

z czynnikami osobniczymi, takimi jak podeszty wiek, i z czynnikami zwiazanymi z lekami, takimi jak
dhugos¢ prowadzonego leczenia przeciwretrowirusowego i zwigzanymi z fim zaburzeniami
metabolicznymi. Badanie kliniczne powinno takze obejmowaé oceng fizykalnych objawow zmian
rozmieszczenia tkanki thuszczowe;j.

Zwiekszenie stezenia lipidow

Leczenie amprenawirem powodowalo zwigkszenie stezenia trojglicerydow i cholesterolu. Stezenie
trojgliceryddw i cholesterolu nalezy oznacza¢ przed rezpoczeciem stosowania produktu Agenerase
oraz regularnie w czasie (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ we wlasciwy sposob.

Pacjenci chorzy na hemofilie

Stwierdzano zwigkszona czgstos¢ wystepowania krwawien, w tym spontanicznego powstawania
krwiakéw 1 wynaczynien skornychiurpacjentéw z hemofilia typu A i B, leczonych inhibitorami
proteazy. Niektorym pacjentom|podawany byt dodatkowo czynnik VIII. W ponad potowie
przypadkow leczenie inhibiterami proteazy mozna byto kontynuowac lub wznowic po przerwanej
terapii. Chociaz nie zostal\poznany mechanizm dziatania, to ustalono zwiazek przyczynowy

z prowadzonym leczeniem. Pacjentow chorych na hemofili¢ nalezy poinformowac o mozliwosci
nasilenia krwawien.

Zespdt reaktywac]i immunologicznej:

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
ztozongj terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang. combination antiretroviral therapy) wystapié¢
moze reakcja zapalna na nie wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesiecy od rozpoczecia CART. Typowymi
przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogdlnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy
stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznos$ci
odpowiedniego leczenia.

Martwica koSci

Mimo, iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
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masy ciata), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentéw z zaawansowang choroba
spowodowang przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrdcili si¢ o porade lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywnos¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu sig.

4.5 Interakcje z innymi lekami oraz inne rodzaje interakcji

Badania interakcji zostaty przeprowadzone z amprenawirem jako pojedynczym inhibitorem proteazy.
Kiedy amprenawir i rytonawir sa podawane jednocze$nie, moze dominowac profil metabolicznych
interakcji leku rytonawiru, poniewaz rytonawir jest znacznie silniejszym inhibitorem CYP3A4.
Rytonawir jest rowniez inhibitorem CYP2AG6 i indukuje CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 i transferaze
glukuronozylowa. Dlatego tez przed zastosowaniem Agenerase i rytonawiru nalezy zapoznac sig

z pelna informacja o leku dotyczaca rytonawiru.

Amprenawir 1 rytonawir sa metabolizowane glownie w watrobie z udziatem CYP 3A4. Dlatego tez
leki, ktére sa metabolizowane w ten sam sposob lub modyfikuja aktywnos¢ CYP3A4-moga zmieniac¢
farmakokinetyke amprenawiru. Podobnie amprenawir i rytonawir moga wplywa¢ nafarmakokinetyke
innych lekow, metabolizowanych w tym samym szlaku metabolicznym.

Polaczenia przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Substraty CYP3A4 z waskim oknem terapeutycznym

Agenerase nie nalezy stosowac jednoczes$nie z preparatami leczniezymi o waskim oknie
terapeutycznym zawierajacymi substancje bedace substratami ¢ytochromu P450 3A4 (CYP3A4).
Jednoczesne podawanie tych preparatéw moze prowadzi¢ do kompetycyjnego hamowania
metabolizmu, tych substancji czynnych podnoszac ich stezenie w osoczu krwi i prowadzi¢ do
powaznych i (lub) zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych, takich jak zaburzenia rytmu serca
(np.amiodaron, astemizol, beprydyl,cyzapryd, pimezyd, chinidyna, terfenadyna) lub obwodowego
skurczu naczyn i niedokrwienia (np.ergotamina, dihydroergotamina).

Substraty CYP2D6 z waskim oknem terapeutycznym

Agenerase z rytonawirem nie nalezy podawac jednoczesnie z preparatami leczniczymi zawierajacymi
aktywne substancje, ktore sag wysoce,zalezne od metabolizmu CYP2D6 i, ktorych wzrost st¢zenia

W osoczu jest zwigzany z powaznyni i (lub) zagrazajacymi zyciu dzialaniami niepozadanymi.

Te aktywne substancje to flekaihid i propafenon.

Ryfampicyna
Ryfampicyna jest silnym/induktorem CYP3A4 i wykazano, ze zmniejsza AUC amprenawiru o 82%,

co moze prowadzi¢do niepowodzenia wirusologicznego oraz rozwoju oporno$ci. Proba pokonania
zmniejszonej ekspozycji, poprzez zwigkszenie dawki innych inhibitoréw proteazy stosowanych

w skojarzeninnzrytonawirem, spowodowata wystepowanie czgstych dziatan niepozadanych ze strony
watroby. Jednoczesne stosowanie ryfampicyny z praparatem Agenerase, podawanym razem z mata
dawka pytonawiru, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Ziele dziurawca (Hypericum perforatum)

Stezenie amprenawiru w surowicy moze zosta¢ zmniejszone przy jednoczesnym podawaniu
preparatow zawierajaych ziele dziurawca (Hypericum perforatum) Spowodowane jest to pobudzeniem
metabolizmu enzymatycznego przez ziele dziurawca. Daltego tez nie powinno si¢ taczy¢ preparatu
Agenerase z preparatami zawierajacymi ziele dziurawca. Jezeli juz pacjent przyjmuje preparaty
zawierajace ziele dziurawca; jezeli to mozliwe nalezy skontrolowac st¢zenie amprenawiru i poziom
wiremii i zaprzesta¢ przyjmowania ziele dziurawca. Poziom amprenawiru moze wzrosna¢ po
zaprzestaniu przyjmowania preparatow zawierajacych ziele dziurawca. Moze zaj$¢ konieczno$¢
skorygowania dawki amprenawiru. Indukujacy efekt moze si¢ utrzymywac co najmniej 2 tygodnie po
zaprzestaniu leczenia zielem dziurawca.

Inne potaczenia
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Omowione ponizej dane dotyczace interakcji uzyskano w badaniach prowadzonych u 0s6b dorostych.

Leki przeciwretrowirusowe

. Inhibitory proteazy (PI)

Indynawir: Wartosci AUC, Cyini Chax indynawiru byty obnizone odpowiednio o 38%, 27% 1 22%
podczas jednoczesnego stosowania z amprenawirem. Nie jest znane kliniczne znaczenie tych zmian.
Wartosci AUC, Cpin 1 Chax amprenawiru wzrosty odpowiednio o 33%, 25% 1 18%. Nie zachodzi
koniecznos$¢ zmiany dawkowania indynawiru ani amprenawiru podczas jednoczesnego stosowania
tych lekow.

Sakwinawir: Wartosci AUC, Cyyin 1 Chax Sakwinawiru podczas stosowania jednoczesnie z
amprenawirem byty obnizone o 19% i 48% i zwigkszone o 21%. Kliniczne znaczenie tychzmian nie
jest znane. Wartosci AUC, Cyyn 1 Crax amprenawiru byly obnizone odpowiednio o 32%,14% i 37%.
Nie zachodzi konieczno$¢ zmiany dawkowania sakwinawiru ani amprenawiru podezas jednoczesnego
stosowania tych preparatow.

Nelfinawir: Warto$ci AUC, Cyin 1 Cinax nelfinawiru byto podwyzszone podczas jednoczesnego
stosowania z amprenawirem odpowiednio o 15%, 14% i 12%. Warto$¢ Cy.x amprenawiru byla
obnizona o 14%, podczas gdy warto$ci AUC i Cyy, byly podwyzszon€ odpowiednio o 9% i 189%.
Nie zachodzi konieczno$¢ zmiany dawkowania nelfinawiru ani amprenawiru podczas jednoczesnego
stosowania tych preparatow (patrz takze informacje na temat inferakcji z efawirenzem podane
ponizej).

Rytonawir: Podczas podawania dorostym rytonawiru (100 mg dwa razy na dobg) z amprenawirem

w kapsutkach (600 mg dwa razy na dobg) AUC i Cyyy*amprenawiru byly podwyzszone odpowiednio
0 64% 1 508% 1 Cppax obnizone o 30% w poroéwnaniud do warto$ci osiagnigtych po podaniu kapsutek
1200 mg dwa razy na dobg. W badaniach klinicznych byly stosowane dawki amprenawiru 600 mg
dwa razy na dobeg i rytonawiru 100 mg dwa-razy na dobg potwierdzono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
takiego dawkowania.

Lopinawir i rytonawir (Kaletra): Rodczas podawania amprenawiru (750 mg dwa razy na dobg)

w skojarzeniu z preparatem Kaletra (400 mg lopinawiru + 100 mg rytonawiru dwa razy na dobg)
w badaniach otwartych farmakokinetyki po positku, AUC, Cu, 1 Cioin lopinawiru byty obnizone
odpowiednio o 38%, 28%\i 52%. W tym samym badaniu w poréwnaniu do standardowych dawek
amprenawiru (1200 mg dwa razy na dobg), AUC, Cux 1 Ciin amprenawiru byty podwyzszone
odpowiednio o 72%;12% 1 483%.

Wartosci Cramprenawiru wystgpujace w osoczu po podaniu amprenawiru (600 mg dwa razy

na dobeg) wskojarzeniu z preparatem Kaletra (400 mg lopinawiru + 100 mg rytonawiru dwa razy

na dobe):sa w przyblizeniu 40%-50% nizsze, niz gdy amprenawir (600 mg dwa razy na dobg) jest
podawany w skojarzeniu z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobg. Podanie dodatkowo rytonawiru
wizestawie amprenawiru z preparatem Kaletra podwyzsza C.y, lopinawiru, ale nie C,,,, amprenawiru.
Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania podczas jednoczesnego podawaniu amprenawiru i preparatu
Kaletra, ale zaleca si¢ $ciste monitorowanie, poniewaz nie jest znane bezpieczenstwo i skutecznosé
takiego potaczenia.

. Nukleozydowe analogi inhibitoréow odwrotnej transkryptazy (NRTI):
Zydowudyna: Podczas stosowania jednoczesnie z amprenawirem warto§ci AUC 1 Cy.x zydowudyny
zwigkszaly sig¢ odpowiednio 0 31% i1 40%. Wartosci AUC i Cy,.x amprenawiru nie ulegly zmianie.

Nie zachodzi konieczno$¢ zmiany dawkowania zadnego z lekéw w przypadku stosowania
zydowudyny w skojarzeniu z amprenawirem.
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Lamiwudyna: Podczas stosowania lamiwudyny jednocze$nie z amprenawirem warto$ci AUC i Cpax
zadnego z lekow nie ulegly zmianie. Nie zachodzi konieczno$¢ zmiany dawkowania lamiwudyny ani
amprenawiru podczas jednoczesnego podawania obu lekow.

Abakawir: Podczas stosowania jednoczesnie z amprenawirem wartosci AUC, Cy, oraz Ciax
abakawiru nie ulegaja zmianie. Wartosci AUC, Cpy, 1 Cphax amprenawiru zwigkszyly si¢ odpowiednio
0 29%, 27% 1 47%. Nie zachodzi konieczno$¢ zmiany dawkowania abakawiru ani amprenawiru
podczas jednoczesnego podawania obu lekow.

Didanozyna: Nie zostaly przeprowadzone badania farmakokinetyczne dotyczace stosowania preparatu
Agenerase jednocze$nie z didanozyna, jednak ze wzgledu na zawartos¢ sktadnika zobojetniajacego

w preparacie didanozyny, zalecane jest podawanie didanozyny i preparatu Agenerase z przerwa
wynoszaca co najmniej 1 godzing (patrz: Srodki zobojetniajace, ponizej).

. Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI):

Efawirenz: zaobserwowano, ze efawirenz obniza wartosci Cax, AUC, Cyin amprenawirtr u dorostych
o okoto 40%. W przypadku stosowania amprenawiru w terapii skojarzonej z rytonawirem, dziatanie
efawirenzu jest wyréwnane przez farmakokinetyczny efekt wzmocnienia rytonawiru. Dlatego tez w
przypadku stosowania efawirenzu w terapii skojarzonej z amprenawirem (600.mg dwa razy na dobg)
i rytonawirem (100 mg dwa razy na dobeg), nie zachodzi konieczno$¢ zmiafiy’dawkowania zadnego

z lekow.

Jezeli efawirenz jest podawany w terapii skojarzonej z amprenawirem i nelfinawirem, nie zachodzi
koniecznos$¢ zmiany dawkowania zadnego z lekow.

Stosowanie skojarzone efawirenzu z amprenawirem i sakwinawirem nie jest zalecane ze wzgledu
na obnizenie biodostgpnosci obu inhibitoréw proteazyz

Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania amprenawiru stosowanego jednoczes$nie z innymi
inhibitorami proteazy i efawirenzem u dzieci. Nalezy unikac takiego skojarzenia u pacjentow
z zaburzona czynnoscia watroby.

Newirapina: Wplyw newirapiny na inne inhibitory proteazy i ograniczone dostgpne dane sugeruja,
Ze newirapina moze obnizac¢ st¢zeni¢’amprenawiru w surowicy krwi.

Delawirdyna: podczas podawania z amprenawirem AUC, C.x 1 Cpin delawirdyny obnizato sig
odpowiednio o 61%, 47%\i 88%. AUC, Cax 1 Ciin amprenawiru wzrastato odpowiednio o 130%, 40%
1125%.

Nie jest ustaloneidawkowanie podczas jednoczesnego podawania amprenawiru i delawirdyny.

W przypadkujednoczesnego podawania tych preparatow zaleca sig¢ zachowanie ostroznosci, gdyz
delawirdyna.moze by¢ mniej skuteczna na skutek spadku stezenia i osiagania subterapeutycznych
stezen w.surowicy.

Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania podczas jednoczesnego podawania amprenawiru z matymi
dawkami rytonawiru i delawirdyny. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci i $ciste monitorowanie
kliniczne i wirusologiczne, jezeli te preparaty sa stosowane jednocze$nie, poniewaz trudno jest
przewidzie¢ wptyw skojarzenia amprenawiru z rytonawiru na delawirdyne.

AntybiotyKi i leki przeciwgrzybicze

Ryfabutyna: stosowanie amprenawiru jednoczesnie z ryfabutyna powoduje wzrost wartosci AUC
ryfabutyny o 193% oraz nasilenie dzialan niepozadanych ryfabutyny. Zwigkszenie stgzenia ryfabutyny
w osoczu jest prawdopodobnie wynikiem hamowania przez amprenawir metabolizmu ryfabutyny
przebiegajacego za posrednictwem CYP3A4. Jesli zachodzi konieczno$¢ stosowania ryfabutyny z
preparatem Agenerase w terapii skojarzonej, zaleca si¢ redukcje co najmniej o potowe zalecanej dawki
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ryfabutyny, pomimo braku danych klinicznych. Podczas jednoczesnego podawania rytonawiru moze
wystapi¢ znaczny wzrost stgzenia ryfabutyny.

Klarytromycyna: podczas stosowania klarytromycyny jednoczesnie z amprenawirem, wartosci AUC
i Cpin klarytromycyny nie ulegaja zmianie, a C,.x obniza si¢ o 10%. Wartosci AUC, Cpin 1 Crnax
amprenawiru wzrastaja odpowiednio o 18%, 39% i 15%. Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania Zzadnego
z preparatéw w przypadku stosowania klarytromycyny jednoczesnie z amprenawirem. Podczas
jednoczesnego podawania rytonawiru moze wystapi¢ wzrost st¢zenia klarytromycyny.

Erytromycyna: nie zostaly przeprowadzone badania farmakokinetyki dotyczace stosowania preparatu
Agenerase jednoczesnie z erytromycyna, tym niemniej st¢zenia obu lekéw w osoczu moga si¢
zwigkszy¢ w przypadku ich jednoczesnego stosowania.

Ketokonazol, itrakonazol: warto§ci AUC i C,,,x ketokonazolu byty zwigkszone odpowiednio.o0-44%
i 19% w przypadku stosowania jednoczes$nie z samym amprenawirem. Wartos¢ AUC amprenawiru
wzrastata 0 31%, jego Cy.x Obnizata si¢ 0 16%. Oczekuje sig, ze zmiany stezen itrakonazolu beda
ulegaty zwigkszeniu w taki sam sposob jak ketokonazolu. Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania zadnego
z preparatéw w przypadku stosowania ketokonazolu lub itrakonazolu jednocze$nie-z-amprenawirem.
Jednoczesne podawanie fosamprenawiru 700mg z rytonawirem 100 mg dwa razy“na dobe i
ketokonazolu w dawce 200 mg jeden raz na dobeg, zwigkszato C,,,x ketokonazolti w osoczu o 25%

1 zwigkszato AUC (., do wartosci 2,69 razy wigkszych niz obserwowane po ‘podaniu 200 mg
ketokonazolu raz na dobg bez jednoczesnego podania fosamprenawiru.zfytonawirem. Cpay, AUC

1 Cpin amprenawiru nie ulegaly zmianie. Podczas stosowania preparatuw’Agenerase z rytonawirem
nie zaleca si¢ podawania duzych dawek (>200 mg/dobg) ketokonazolu lub itrakonazolu.

Inne mozliwe interakcje

Inne leki wymienione ponizej, w tym przykladowe substraty, inhibitory i induktory CYP3A4 moga
wchodzi¢ w interakcje podczas stosowania jednoczesnie z preparatem Agenerase. Nie bylo badane

i nie jest znane kliniczne znaczenie tych mozliwych interakcji. Dlatego pacjentow nalezy obserwowaé
w celu wykrycia objawow toksycznosci zwiazanych z tymi lekami podczas podawania jednoczes$nie

z preparatem Agenerase.

Srodki zobojetniajgce: Na podstawie, wynikoéw badan innych inhibitoréw proteazy, zaleca si¢ unikania
stosowania §rodkow zobojetniajacych w tym samym czasie co preparat Agenerase, ze wzgledu na
mozliwo$¢ pogorszenia jego wchtaniania. Zaleca sig¢ podawanie lekow zobojgtniajacych i preparatu
Agenerase z przerwa przynajinniej jednej godziny.

Aktywne substancje przeciwdrgawkowe: Stosowanie tacznie z amprenawirem aktywnych substancji
przeciwdrgawkowych znanych jako induktory enzymatyczne (fenytoina, fenobarbital, karbamazepina)
moze prowadzi¢do obnizenia stezenia amprenawiru w osoczu krwi. Nalezy zachowaé ostroznos¢ przy
stosowaniu takieh potaczen i zaleca si¢ kontrolowanie stgzen terapeutycznych (patrz punkt 4.4).

Leki blokujgce kanat wapniowy: Amprenawir moze powodowac podwyzszenie w surowicy krwi
stezenia blokeréw kanatu wapnia takich jak amlodypina, diltiazem, felodypina, isradypina,
nikardypina, nifedypina i nimodypina, co moze nasila¢ dziatanie i toksyczno$¢ tych lekow.

Leki stosowane w zaburzeniach erekcji: Na podstawie danych uzyskanych w badaniach innych
inhibitorow proteazy, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania inhibitorow PDES
(np.syldenafil i wardenafil) u pacjentéw otrzymujacych preparat Agenerase. Jednoczesne stosowanie
obu preparatéw moze podwyzszy¢ znacznie stezenie inhibitorow PDES w osoczu, powodujac
wystapienie dzialan niepozadanych w tym hypotensji, zaburzen widzenia i priapizm (patrz punkt 4.4).

Propionian flutykazonu (interakcja z rytonawirem): W badaniu klinicznym, w ktorym zdrowym
osobom podawano przez siedem dni rytonawir w kapsutkach po 100 mg dwa razy na dobe, tacznie

z 50 ug propionianu flutykazonu podawanym donosowo (4 razy na dobg), stezenia propionianu
flutykazonu w surowicy ulegly istotnemu zwigkszeniu, a stezenia endogennego kortyzolu zmniejszyty
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sie o0 okoto 86% (90% przedziat utnosci, 82-89%). Bardziej nasilonych dziatah mozna oczekiwac
kiedy propionian flutykazonu stosowany jest w postaci wziewnej. Zgtaszano wystgpowanie ogdlnego
dziatania kortykosteroidow, w tym zespotu Cushinga i zahamowanie czynnosci kory nadnerczy,

u pacjentdow otrzymujacych rytonawir jednoczes$nie z propionianem flutykazonu podawanym
donosowo lub wziewnie; takie dzialanie moze wystgpowaé rowniez w przypadku innych
kortykosteroidow metabolizowanych przy udziale P450 3A, np. budezonidu. Dlatego tez, nie zaleca
si¢ tacznego podawania Agenerase z rytonawirem i tych glikokortykosteroidow, o ile spodziewane
korzysci leczenia nie przewyzszaja potencjalnego ryzyka ogoélnego dziatania kortykosteroidow

(patrz punkt 4.4). Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki glikokortykosteroidow i doktadnie
monitorowac¢ leczenie pod katem ich dzialan miejscowych i ogolnych, lub zmieni¢ glikokortykosteroid
na taki, ktory nie jest substratem CYP3A4 (np. beklometazon). Ponadto, w przypadku odstawiania
glikokortykosteroidow moze by¢ konieczne stopniowe zmniejszanie dawki przez dtuzszy okres czasu.
Wplyw wysokiej ogolnej ekspozycji flutykazonu na stezenia rytonawiru w surowicy nie jest jeszcze
znany.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA: Podczas jednoczesnego zastosowania z preparatem Agenerase
inhibitorow reduktazy HMG-CoA, majacych metabolizm wysoce zalezny od enzymu-CYP3 A4, takich
jak lowastatyna i symwastatyna, oczekuje si¢ znacznego wzrostu stezenia tych lekéw w osoczu krwi.
Poniewaz wzrost stezenia inhibitoréw reduktazy HMG-CoA moze powodowac miopatig, w tym
rabdomiolizg, nie jest zalecane jednoczesne stosowanie tych lekow z preparatemi Agenerase.
Atorwastatyna jest mniej zalezna od metabolizmu z udzialem enzymu CYP3A4. Podczas stosowania
z preparatem. Agenerase, nalezy podawaé najmniejsze mozliwe dawki aterwastatyny. Metabolizm
prawastatyny 1 fluwastatyny nie zalezy od CYP3A4 i nie oczekuje si¢.wystapienia interakcji

z inhibitorami proteazy. Jezeli jest zalecane leczenie inhibitorem geduktazy HMG-CoA, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie prawastatyny lub fluwastatyny.

Leki immunosupresyjne:Zaleca sig czgste kontrolowaniestgzen terapeutycznych lekow
immunosupresanyjnych do czasu ustabilizowania si¢ stgzen w osoczu krwi cyklosporyny,
rapamycyny,i takrolimusu gdyz moga one wzrasta¢-przy jednoczesnym podawaniu z amprenawrem
(patrz punkt 4.4).

Midazolam: Midazolam jest w duzym stopniu metabolizowany przez izoenzym CYP3A4. Skojarzone
podawanie midazolamu z preparatem Ageénérase, z rytonawirem lub bez, moze powodowac bardzo
duze zwigkszenie st¢zenia tej pochodnej benzodiazepiny. Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji podczas skojarzonego pedawania preparatu Agenerase z benzodiazepinami. Na podstawie
danych dotyczacych innych inhibitoréw CYP3A4 spodziewane stgzenia midazolamu w osoczu sa
znaczaco wigksze, gdy midazelam jest podawany doustnie. Dlatego tez nie nalezy podawac preparatu
Agenerase w skojarzeniu.z podawanym doustnie midazolamem (patrz punkt 4.3) oraz nalezy
zachowac ostrozno$¢ podajac preparat Agenerase w skojarzeniu z midazolamem podawanym
pozajelitowo. Daneizyskane podczas skojarzonego podawania midazolamu z innymi inhibitorami
proteaz sugerujaimozliwos¢ 3-4 krotnego zwigkszenia stgzenia midazolamu w osoczu. Jesli preparat
Agenerase stosowany jest w skojarzeniu z podawanym pozajelitowo midazolamem, powinno sig to
odbywac na.oddziale intensywnej opieki medycznej lub w miejscu, gdzie mozliwe jest $ciste
monitotewanie kliniczne i zastosowanie odpowiedniego postgpowania medycznego w przypadku
depresji oddechowej i (lub) przedtuzajacej si¢ sedacji. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki
midazolamu, szczegodlnie w przypadku, gdy podawana jest wigcej niz jedna dawka midazolamu.

Metadon i pochodne opioidow: Jednoczesne podawanie metadonu z amprenawirem powoduje
obnizenie C,,x 1 AUC aktywnego enancjomeru metadonu (R-enancjomer) odpowiednio o 25% i 13%,
podczas gdy Ciax, AUC 1 Cpy, nicaktywnego enancjomeru metadonu (S-enancjomer) ulega obnizeniu
odpowiednio o 48%, 40% i 23%. W przypadku podawania metadonu jednocze$nie z amprenawirem,
nalezy obserwowac, czy u pacjentdw nie wystapia objawy odstawienia opioidow, szczegolnie jesli
podawany jest rowniez rytonawir w matej dawce.

W poréwnaniu z niedobierang historyczng grupa kontrolna jednoczesne podawanie amprenawiru
i metadonu powoduje obnizenie w surowicy AUC, Cyax 1 Ciin amprenawiru odpowiednio o 30%, 27%
i1 25%. Nie mozna obecnie sformutowac zalecen dotyczacych dostosowywania dawek amprenawiru

32



podczas jednoczesnego stosowania z metadonem z powodu matej wiarygodnosci niedobieranej
historycznej grupy kontrolne;j.

Doustne leki przeciwkrzepliwe: Zaleca si¢ $ciste kontrolowanie migdzynarodowego wskaznika
Znormalizowanego (INR) w przypadku podawania Agenerase z warfaryna lub innymi
antykoagulantami, gdyz mozliwe jest nasilanie badz ostabianie ich przeciwzakrzepowego (patrz punkt
4.4).

Steroidy: Estrogeny i progestageny moga wchodzi¢ w interakcje z amprenawirem. Brak jednak
wystarczajacych danych do okreslenia rodzaju tych interakc;ji.

Jednoczesne podawanie 0,035 mg etynyloestradiolu i 1,0 mg noretyndronu powoduje obnizenie AUC i
Chin amprenawiru odpowiednio 0 22% i 20%, C.x pozostaje niezmienione. Cp, etynyloestradiolu
podwyzszyto si¢ 0 32%, podczas gdy AUC i Cyy;, noretyndronu podwyzszyly si¢ odpowiednio o, 18% i
45%. Kobietom w okresie rozrodczym zaleca si¢ stosowanie innych metod antykoncepcyjnych;
Podczas jednoczesnego podawania rytonawiru nie mozna przewidzie¢ wptywu na stezenie
hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych, dlatego zaleca sig takze stosowanie alternatywnych
metod antykoncepcji.

Trojcykliczne leki antydepresyjne: Zaleca sig uwazne monitorowanie efektow leézniczych i dziatan
niepozadanych przy jednoczesnym stosowaniu trojcyklicznych lekow antydepreSyjnych (np.
dezypraminy i nortryptyliny) z preparatem Agenerase (patrz punkt 4.4).

Paroksetyna: St¢zenia paroksetyny w surowicy moga si¢ znacznie zmniejsza¢ podczas jej
jednoczesnego podawania z amprenawirem i rytonawirem. Mechanim tej interakcji pozostaje
nieznany. Opierajac si¢ na wczesniejszym porownaniu, parametry farmakokientyczne
amprenawiru nie byly zmienione przez paroksetyng. Dlatego tez, jesli paroksetyna jest
podawana jednoczesnie z preparatem Agenerase i z‘tytonawirem, zalecanym sposobem
postgpowania jest jest dostosowanie dawki paroksetyny na podstawie oceny reakcji klinicznej
na lek przeciwdepresyjny. Ponadto nalezy obserwowac reakcj¢ na lek przeciwdepresyjny

u pacjentéw leczonych ustalona dawka parQksetyny, ktorzy rozpoczynaja leczenie preparatem
Agenerase i1 rytonawirem.

Inne substancje: Stezenia w osoczu kfwi innych substancji moga by¢ podwyzszane przez amprenawir.
Dotyczy to takich substancji, jak: klézapina, cymetydyna, dapson i loratadyna.

Niektdre substancje (np. lidokaina, stosowana ogoélnie, i halofantryna) stosowane z Agenerase moga
powodowac¢ powazne dziatani@ niepozadane. Nie zaleca sig¢ ich jednoczesnego stosowania (patrz punkt
4.4).

4.6 Ciazailaktacja

Okres ciqzy: Brak jest wystarczajacych danych na temat stosowania amprenawiru u kobiet w ciazy.
U zwierzat wykazano wptyw toksyczny amprenawiru na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne
ryzyko tych dziatan u ludzi nie jest znane.

Lek powinien by¢ stosowany u kobiet w ciazy jedynie po wnikliwym rozpatrzeniu potencjalnych
korzys$ci dla matki w stosunku do potencjalnego ryzyka dla ptodu.

Laktacja: w mleku szczur6w wykryto pochodne amprenawiru, nie wiadomo jednak, czy amprenawir
jest wydzielany z mlekiem u ludzi. Badania dotyczace reprodukcji, przeprowadzone u cigzarnych
samic szczurow poddawanych dziataniu leku od czasu implantacji zarodka az po okres laktacji
wykazaly obnizenie przyrostu masy ciata u potomstwa w okresie karmienia. Ekspozycja
ogolnoustrojowa na amprenawir, ktéra wiazata si¢ ze zmniejszeniem przyrostu masy ciata

u potomstwa szczuré6w karmionych mlekiem, byta podobna do ekspozycji u ludzi otrzymujacych lek
w zalecanych dawkach. Podawanie amprenawiru samicom nie zaburzato pozniejszego rozwoju
potomstwa, w tym jego ptodnosci i zdolnosci reprodukcyjnych.
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Dlatego tez zalecane jest, aby matki leczone preparatem Agenerase nie karmity dzieci piersia.
Dodatkowo zaleca sig, aby matki zakazone HIV bezwzglednie nie karmily piersia dzieci w celu
uniknigcia przeniesienia HIV.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan na temat wptywu preparatu Agenerase na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania preparatu Agenerase badano u osob dorostych oraz u dzieci w wieku

co najmniej 4 lat w kontrolowanych badaniach klinicznych, w skojarzeniu z ré6znymi innymi
preparatami przeciwwirusowymi. Za zdarzenia niepozadane uznawane za zwigzane ze stosowaniem
preparatu Agenerase uwaza si¢ objawy zotadkowo-jelitowe, wysypki oraz zaburzenia czicia
(parestezje) w okolicy ust. Wigkszo$¢ objawow niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem preparatu
Agenerase miala nasilenie lekkie lub umiarkowane; wystepowaty one na poczatkusstosowania i rzadko
ograniczaty mozliwosc¢ leczenia. W wigkszos$ci przypadkow nie wiadomo, czy ebjawy te
spowodowane sa samym preparatem Agenerase, innymi lekami stosowanymi‘podczas leczenia HIV,
czy tez rozwojem samego procesu chorobowego.

U dzieci istota profilu bezpieczenstwa jest podobna do obserwowanej.u dorostych.

Objawy niepozadane zebrano ponizej wedlug klasyfikacji uktaddw narzadowych MedDRA 1 czgstosci
wystgpowania. Zastosowane kategorie czgstosci:

Bardzo czgsto >1nal0

Czesto >1nal100,<1nal0
Niezbyt czgsto > 1na 1000, < 1 na 100
Rzadko > 1na 10 000, < 1 na+1000

Kategorie czestosci zdarzen wymienionych ponizej bazuja na danych z badan klinicznych i danych
zebranych z rynku.

Wigkszos$¢ ponizszych zdarzed niepozadanych pochodzi z dwu badan klinicznych (PROAB3001,
PROAB3006) obejmujacych pacjentdéw nie leczonych PI, otrzymujacych preparat Agenerase w dawce
1200 mg dwa razy na dobe. Zdarzenia (stopien 2-4) zgloszone przez badaczy jako zwiazane z lekiem
badanym i wystepujaceu pacjentdw z czestoscia >1% zostaty uwzglednione, podobnie jak stopien 3-4
wylonionych nieprawidlowosci laboratoryjnych. Nalezy zwroci¢ uwagg, ze podstawowa czgstosé
zdarzen w grupis.porownawczej nie zostata tutaj uwzgledniona.

Zaburzenia'metabolizmu i odzywiania:

Bardzo'czesto: hipercholesterolemia

Czgsto: Podwyzszenie st¢zenia trojglicerydow, zwigkszenie aktywnos$ci amylazy,
nieprawidlowe rozmieszczenie tkanki ttuszczowej, brak taknienia.

Niezbyt czgsto: Hiperglikemia.

Podwyzszenie stgzenia trojglicerydow, zwigkszenie aktywnosci amylazy i hiperglikemia (stopien 3-4)
byly zgtaszane gldwnie przez pacjentéw z nieprawidlowymi warto$ciami poczatkowymi.

PodwyzZszenie stgzenia cholesterolu miato stopien nasilenia 3-4.

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych HIV jest zwigzane ze zmiana
rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia), w tym utrata tkanki podskérnej w obwodowych
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czesciach ciata i twarzy, zwigkszeniem masy wewnatrzbrzusznej i trzewnej tkanki thuszczowej,
przerostem piersi 1 nagromadzeniem thuszczu w okolicy karku (,,bawoli kark™).

U pacjentéw przyjmujacych amprenawir w badaniu PROAB3001 sporadycznie wystepowaly objawy
nieprawidlowego rozmieszczenia tkanki thuszczowej. Odnotowano pojedynczy przypadek (,,bawoli kark™)
wsrod 113 (<1%) pacjentow nie leczonych uprzednio preparatami przeciwretrowirusowymi,
przyjmujacych amprenawir w skojarzeniu z lamiwudyna (zydowudyna) przez okres $rednio 36 tygodni.
W badaniu PROAB3006 odnotowano siedem przypadkow (3%) nieprawidlowego rozmieszczenia tkanki
thuszczowej, wérdd 245 pacjentow leczonych uprzednio NRTI, otrzymujacych amprenawir oraz 27
przypadkow (11%) wsrdd 241 pacjentdéw przyjmujacych indynawir, w skojarzeniu z réznymi NRTI, przez
okres $rednio 56 tygodni (p<0,001).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe jest zwigzane z zaburzeniami metabolicznymi, takimijak
hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, insulinoopornos¢, hiperglikemia i nadmiar mleczanéw

(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: Zaburzenia nastroju, zaburzenia depresyjne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: Boéle glowy
Czgsto: Parestezje w okolicy ust, drzenia, zaburzenia snu

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Bardzo czgsto: Biegunka, nudnosci, wzdecia,(wymioty
Czgsto: Boéle brzucha, dyskomfort brzuszny, objawy dyspeptyczne, luzne stolce

Zaburzenia watroby i droég z6tciowych

Czgsto: Wzrost aktywnes$ci aminotransferaz
Niezbyt czgsto: Hiperbilirubihemia

Wazrost aktywnosci aminotransferaz i hiperbilirubinemia (stopien 3-4) notowano gldwnie u pacjentow
z nieprawidlowymi warto$ciafii poczatkowymi. Prawie wszyscy pacjenci z nieprawidlowymi wynikami

badan dotyczacych czynnasci watroby byli dodatkowo zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B lub C.

Zaburzenia skory 1 tkanki podskérnej

Bardzo czgsto: Wysypka
Niezbyt czgsto: Obrzek naczynioruchowy
Rzadko: Zespot Stevensa-Johnsona

Wysypki, zazwyczaj lekkie lub umiarkowane, zmiany rumieniowate badz plamkowo-grudkowe,

ze $wiadem lub bez, wystgpowaty podczas drugiego tygodnia terapii i ustgpowaly samoistnie bez
przerywania leczenia amprenawirem. Wysoka czestos¢ wystepowania wysypki stwierdzano u pacjentéw
leczonych amprenawirem w skojarzeniu z efawirenzem. Wystgpowaty takze cigzkie lub zagrazajace zyciu
reakcje skorne u pacjentow leczonych amprenawirem (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki laczne;j

Podczas stosowania inhibitoréw proteazy, zwlaszcza w skojarzeniu z pochodnymi nukleozydow,
obserwowano wzrost aktywnosci CPK, bole mig$niowe, zapalenie mig¢$ni oraz w rzadkich przypadkach
rabdomiolize.
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Przypadki martwicy kosci odnotowano gldwnie u pacjentdw z ogélnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowana choroba spowodowana przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).

Czestos¢ wystepowania tych przypadkoéw jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania.

Bardzo czesto: Ostabienie

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze doj$¢ do reakcji zapalnych lub moga wystapic
nie wywolujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne

U pacjentéw leczonych uprzednio PI, otrzymujacych preparat Agenerase w kapsutkach 600 mg
dwa razy na dobg i mata dawke rytonawiru 100 mg dwa razy na dobg, rodzaj i czestos¢ zdarzen
niepozadanych (stopien 2-4) i nieprawidtowych zmian laboratoryjnych (stopien 3/4) bykpodobny
do obserwowanych podczas podawania samego preparatu Agenerase, z wyjatkiem podwyzszonego
poziomu trojglicerydow i wzrostu aktywnosci CPK, ktére bardzo czgsto obserwowano u pacjentow
przyjmujacych preparat Agenerase i mata dawke rytonawiru.

4.9 Przedawkowanie

Istnieja nieliczne doniesienia na temat przedawkowania preparatw,Agenerase. W przypadku
przedawkowania leku pacjenta obserwowac w celu wykrycia objawow zatrucia (patrz punkt 4.8),
jezeli jest to konieczne, nalezy zastosowac rutynowe postepowanie objawowe. Poniewaz amprenawir
w duzym stopniu wiaze si¢ z bialkami, zastosowanie hemodializy jest mato skuteczne w obnizaniu
stezenia leku we krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczng

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor proteazy; kod ATC: JOSA E05 .

Mechanizm dziatania

Amprenawir jest inhibitorem kompetycyjnym proteazy HIV-1. Amprenawir faczy sig¢ z centrum
aktywnym proteazy(HIV-1 i w ten sposob zapobiega powstawaniu prekursoro6w wirusowe;j
poliproteiny gag gag-pol, w wyniku czego powstaja niedojrzate, niezakazne czastki wirusa.
Przeciwwirusewe dziatanie in vitro obserwowane w przypadku fosamprenawiru jest spowodowane
obecnoscia/sladowych iloSci amprenawiru.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro.

Przeciwwirusowe dziatanie in vitro amprenawiru zostata oceniona wobec HIV-1 IIIB zar6wno w ostro
jak i1 przewlekle zakazonych liniach komoérek limfoblastycznych (MT-4, CEM-CCRF, H9)

jak 1 w limfocytach krwi obwodowej. Stezenie amprenawiru hamujace w 50% (ICsy) wzrost miana
wirusa wynosi od 0,012 do 0,08 uM w liniach komorek ostro zakazonych i1 0,41 uM w liniach
komorek przewlekle zakazonych (1 uM=0,50 pug/ml). Zwiazek miedzy aktywnoscia anty-HIV-1

in vitro amprenawiru i zahamowaniem replikacji HIV-1 u ludzi nie zostatl okreslony.

Opornosé

In vitro
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Szczepy wirusa HIV-1 o zmniejszonej wrazliwo$ci na amprenawir zostaly wyizolowane podczas
seryjnych badan pasazowych. Zmniejszona wrazliwo$¢ na amprenawir byla zwiazana z wirusem,
ktory rozwinal mutacje IS0V lub 184V lub V32I+I47V lub [54M.

In vivo

a) Pacjenci nie leczeni wezesniej inhibitorami proteazy (PI) Iub u ktérych wczesniej nie stosowano
terapii przeciwretrowirusowej (ART)

(Uwaga: Ageneraza nie jest zarejestrowana do stosowania u pacjentoéw wczesniej nie leczonych ART
lub PI)

Roézne schematy byly oceniane w trakcie programu badan nad amprenawirem lub fosamprenawirém

z jednoczesnym zastosowaniem i bez zastosowania rytonawiru. Analiza probek z niepowodzen
wirusologicznych podczas stosowania réznych schematow okreslita cztery gtowne szlaki powstawania
opornosci: V32[ + 147V, 150V, [54L/M i I184V. Dodatkowymi zaobserwowanymi mutagjami, ktore
moga wptywac na oporno$¢, byty: LIOV/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36I, M46l/L, 147V/L Q58E,
162V, L63P, V771, 185V 1 193L.

Gdy pacjenci, u ktoérych wczesniej nie stosowano terapii przeciwretrowirusowej, byli leczeni obecnie
zarejestrowanymi dawkami fosamprenawiru z rytonawirem, tak jak w innyeh’schematach leczenia
inhibitorem proreazy (PI) wzmocnionym rytonawirem opisywane mutacje’stwierdzano niezbyt czgsto.
U szesnastu sposrod 434 pacjentow wcezesniej nie leczonych ART, otrzymujacych dwa razy na dobe
fosamprenawir w dawce 700 mg z rytonawirem w dawce 100 mgy;w badaniu ESS100732 stwierdzono
w 48. tygodniu niepowodzenie wirusologiczne; wyizolowano od'nich i poddano analizie genotypowej
14 szczepow wirusa. W trzech sposrod 14 izolatow wystgpowaly mutacje opornosci proteazy. Jedna
mutacj¢ opornosci stwierdzono w kazdym z tych 3 izolatéw: odpowiednio K20K/R, I154I/L 1 I93I/L.

Analiza genotypowa izolatow od 13 z 14 leczonych-dzieci z niepowodzeniem wirusologicznym,
sposrod wiaczonych do badania 59 pacjentow wezesniej nie leczonych PI, wykazata schemat
opornosci podobny do stwierdzonego u dorostyeh.

b) Pacjenci leczeni wczeéniej inhibitorami/proteazy (PI)

Amprenawir

W badaniach u pacjentéw wezésniej leczonych inhibitorami proteazy (PI): PRO30017 (amprenawir

w dawce 600 mg z rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na dob¢ w badaniach A i B z odpowiednio
80 1 37 pacjentami) nastgpujace mutacje wystapily u pacjentdw z niepowodzeniem wirusologicznym:
L10F/I/V, V111, 113V; K20R, V321, L33F, E34Q, M361, M46l/L, 147V, G48V, 150V, IS4L/M/T/V,
QS8E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/1, 184V, 185V, L9OM i I93L/M.

Fosamprenawir

W badaniach pacjentow leczonych wcze$niej inhibitorami proteazy (PI): APV30003 i jego
kontynuacji APV30005 (fosamprenawir w dawce 700 mg z rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy
na dobg; n=107, fosamprenawir w dawce 1400 mg z rytonawirem w dawce 200 mg jeden raz na dobe;
n=105) nastgpujace mutacje wystapity u pacjentdw, z niepowodzeniem wirusologicznym w ciagu 96
tygodni: L10F/I, L241, V32I, L33F, M36l, M461/L, 147V, 150V, I54L/M/S, A71U/T/V, G738, V82A,
184V i LO90OM.

W przeprowadzonych u dzieci i mlodziezy badaniach APV20003 i APV29005, u 67 pacjentow
leczonych wczesniej inhibitorami proteazy (PI) sposrod 22 poddanych analizie genotypowej szczepodw
wirusa, wyizolowanych od pacjentow z niepowodzeniem wirusologicznym, zastosowano
fosamprenawir z rytonawirem i u 9 z nich stwierdzono powstate w trakcie leczenia mutacje proteazy.
Profile mutacji byly podobne do tych opisywanych u leczonych wcze$niej inhibitorami protezy (PI)
dorostych pacjentow, u ktérych zastosowano fosamprenawir z rytonawirem.
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Analizy oparte na badaniu opornosci genotypowej

Systemy interpretacji genotypowej moga by¢ uzywane w celu oszacowania dziatania amprenawiru z
rytonawirem lub fosamprenawiru z rytonawirem u osob z wyizolowanymi wirusami opornymi na PI.
Aktualny (lipiec 2006) ANRS AC-11 algorytm dla fosamprenawiru z rytonawirem definiuje opornos¢
jako obecnos¢ mutacji V321+147A/V, lub 150V, albo co najmniej czterech mutacji sposrod: L10F/1/V,
L33F, M36l, I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V i LOOM i jest zwiazany ze zwigkszona
opornoscia fenotypowa na fosamprenawir z rytonawirem jak rowniez ze zmniejszonym
prawdopodobienstwem odpowiedzi wirusologicznej (opornos¢). Podsumowania dotyczace znaczenia
poszczegdlnych mutacji lub wzoréw mutacji podlegaja zmianie w miarg uzyskiwania dodatkowych
danych i zaleca si¢ zawsze wykorzystywac¢ wspotczesne systemy interpretacyjne w celu analizowania
wynikow badan opornosci.

Analizy oparte na fenotypowych testach opornosci.

Klinicznie zwalidowane systemy interpretacji danych fenotypowych moga by¢ uzywane W) potaczeniu
z danymi genotypowymi w celu oszacowania aktywnos$ci amprenawiru z rytonawirem lub
fosamprenawiru z rytonawirem u pacjentdéw z wyizolowanymi wirusami opornymi-ia nhibitory
proteazy (PI). Firmy produkujace diagnostyczne testy opornosci okreslity dla fosamprenawiru z
rytonawirem granice wartos$ci (ang. clinical phenotypic cut-offs), ktére mogg by¢ uzywane do
interpretacji wynikdw badania opornosci.

Opornosé¢ krzyzowa

Wyizolowane wirusy HIV-1 ze zmniejszona wrazliwoscia naamprenawir zostaly wybrane podczas
badan pasazowych in vitro. Zmniejszona wrazliwos$¢ na amprenawir byta zwiazana z wirusem,

u ktorego wystapity mutacje IS0V lub 184V lub V32I+147V lub 154M. Kazdy z tych czterech wzorow
genetycznych ze zmniejszona wrazliwo$cia na amprenawir wytwarza pewna opornos¢ krzyzowa

na rytonawir, ale wrazliwos$¢ na indynawir, nelfifiawir i sakwinawir jest zwykle zachowana. Dostgpne
sa obecnie dane dotyczace opornosci krzyzowejmiedzy amprenawirem i innymi inhibitorami proteazy
dla wszystkich 4 szlakéw oporno$ci na fosamprenawir, rozpatrywanych zaréwno pojedynczo jak i w
polaczeniu z innymi mutacjami. Na podstawie danych dotyczacych dwudziestu pigciu pacjentow
uprzednio nieleczonych przeciwretrowitrusowo z niepowodzeniem leczenia z zastosowaniem
fosamprenawiru (z ktorych jeden wykazywat poczatkowo oporno$¢ na lopinawir i sakwinawir a inny
na typranawir) powstawanie opornosci zwiazane z amprenawirem prowadzi do wytworzenia
ograniczonej opornosci krzyzowej na atazanawir z rytonawirem (trzy z 25 wyizolowanych wirusow),
darunawir z rytonawirem (4 z 25 wyizolowanych wirusow), indynawir z rytonawirem (jeden z 25
wyizolowanych wiruséw), lopinawir z rytonawirem (trzy z 24 wyizolowanych wirusow), sakwinawir
(trzy z 24 wyizolowanych wirus6w) i typranawir z rytonawirem (cztery z 24 wyizolowanych
wiruséw). Odwrotnie amprenawir zachowuje aktywnos$¢ przeciw wyizolowanym wirusom z
opornoscig nainhe PI i ta zachowana aktywno$¢ moze zaleze¢ od liczby i typu mutacji opornosci
proteazy wystepujacych w wyizolowanych wirusach.

Liczba mutacji warunkujacych wytworzenie opornosci na inhibitory proteazy wzrasta znaczaco
w'miar¢ kontynuowania stosowania nieskutecznych schematow terapii zawierajacych inhibitory
proteazy. Zalecane jest wczesne przerywanie nieskutecznej terapii w celu ograniczania wytwarzania
wielokrotnych mutacji, ktére moga niekorzystnie wptywac na stosowany nastepnie ratujacy schemat
leczenia.

Wystapienie krzyzowej opornosci migdzy amprenawirem i inhibitorami odwrotnej transkryptazy jest
mato prawdopodobne poniewaz miejsca dzialania enzymoéw sa rozne.

Agenerase nie jest zalecany do stosowania w monoterapii, ze wzgledu na szybkie powstawanie
opornych szczepow wirusa.

Doswiadczenia kliniczne:
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Dorosli pacjenci leczeni weze$niej inhibitorami proteazy (PI), preparat Agenerase w postaci kapsutek,
wzmocniony

Dowody skutecznosci dziatania preparatu Agenerase w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 100 mg,
podawanym dwa razy na dobg, sa oparte na wynikach randomizowanego, otwartego badania
PRO30017, w ktorym dorosli leczeni wczesniej PI, po niepowodzeniu wirusologicznym (miano
wirusa >1000 kopii/ml) otrzymywali albo preparat Agenerase (600 mg dwa razy na dobe)

w skojarzeniu z rytonawirem (100 mg dwa razy na dobg) i analogami nukleozyddéw (NRTT), albo
standardowe leczenie (SOC, ang. standard of care) PI, gldéwnie wzmocnione mala dawka rytonawiru
(RTV).

Stu szes¢dziesigciu trzech (163) pacjentow zakazonych wirusem wrazliwym na preparat Agenerase;’co
najmniej jeden inny lek z grupy PI i co najmniej jeden z grupy NRTI, zakwalifikowano do badania A,
wydzielonego z badania PRO30017. W pierwszorzedowej analizie oceniano non-inferiority
amprenawiru (APV) z rytonawirem w poroéwnaniu z grupa otrzymujaca standardowe leeZenie (SOC)
PI pod wzgledem $redniej zmiany wazonej czasowo w stosunku do wartosci poczatkowych
(AAUCMB) miana wirusa (RNA HIV-1) w osoczu w 16. tygodniu, uzywajac marginesu dla non-
inferiority 0,4 logo kopii/ml.

Wyniki w 16 tygodniu

Amprenawir z SOC PI (n.=83): Réznica
rytonawirem (RTV) Indynawirz RTV (29%) w wynikach
(n =80) Lopinawir z RTV (36%) leczenia
Sakwinawir z RTV(20%)
Charakterystyka
poczqtkowa
Mediana RNA HIV-1
[logio kopii/ml] (zakres) 4,11 (2,51-5,97) 4,10 (2,34-6,07)
Mediana CD4
[komorki/ml] (zakres) 265 (8=837) 322 (36-955)
Liczba wcze$niej
przyjmowanych PI
[n] (%)
1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)
Mediana liczby.
pierwotnych mirtacji PI' 1,0 (zakres 0-2) 1,0 (zakres 0-2)
Liczba wezesniej
przyjmowanych NRTI
[ (©6)>4 49 (61) 40 (48)
Efekty”
Srednia w osoczu RNA
HIV-1 AAUCMB -1,315 — 1,343 0,043°
(logio kopii/ml) (-0,250; 0,335)°
RNA HIV-1 w osoczu 66 70 6
ponizej 400 kopii/ml (%) (-21,9)°

* Populacja ITT (narazeni): Obserwowana analiza

® Mean stratified difference ($rednia roznica warstwowa)

¢ 95% przedziat ufnosci (CI)

! Pierwotne mutacje wedhug definicji IAS USA w czasie pierwszej (oryginalnej) analizy, 2002 D30N,
M461/L, G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, L9OM.
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Preparat Agenerase, niewzmocniony u dzieci wezesniej intensywnie leczonych

Dowody skutecznosci stosowania niewzmocnionego preparatu Agenerase byly oparte na dwéch
niekontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych 288 dzieci w wielu 2-18 lat, zakazonych
HIV, sposrod ktorych 152 bylo wezesniej leczonych PI. Te badania ocenialy roztwor doustny

i kapsutki w dawkach 15 mg/kg mc. trzy razy na dobe, 20 mg/kg mc. trzy razy na dobg, 20 mg/kg mc.
dwa razy na dobe i 22,5 mg/kg mc. dwa razy na dobg, chociaz wigkszo$¢ otrzymywata 20 mg/kg mc.
dwa razy na dobg. Dzieci w wieku co najmniej 13 lat i o masie ciata co najmniej 50 kg otrzymywaty
preparat Agenerase w dawce 1200 mg dwa razy na dobg. RoOwnoczesne nie podawano matych dawek
rytonawiru, a wigkszos$¢ pacjentow uprzednio leczonych PI byta narazona wczesniej na co najmniej
jeden (78%) lub dwa (42%) z NRTI podawanych jednoczeénie z preparatem Agenerase. W tygodniu
48. okoto 25% sposrod uczestniczacych w badaniu pacjentow miano RNA HIV-1 w osoczu

<10 000 kopii/ml, a 9% <400 kopii/ml a $rednia zmiana liczby komoérek CD4+w stosunku do #wartosci
poczatkowych wynosita 26 komérek/mm® (n=74).

Na podstawie tych danych nalezy starannie rozwazy¢ spodziewane korzy$ci z zastospowania
niewzmocnionego preparatu Agenerase podczas optymalizacji leczenia dzieci wczesniej leczonych PI.

Nie ma danych dotyczacych skuteczno$ci wzmocnionego preparatu Agenerase I dzieci.
5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie: Po podaniu doustnym amprenawir jest dobrze i szybko wchtaniany. Nie jest znana
bezwzgledna biodostepnosé amprenawiru z powodu braku zaakceptowanej postaci dozylne;j

do stosowania u ludzi. Okoto 90% amprenawiru znakowanego radioaktywnie znajdowano w moczu

i w kale, gtownie w postaci metabolitow amprenawiru. Pe podaniu doustnym $redni czas (tmax)

do uzyskania maksymalnego stezenia w surowicy (Cgx)*wynosi od 1 do 2 h dla kapsutek i od 0,5

do 1 h dla roztworu doustnego. Ponowny szczyt stezenia jest obserwowany po 10 do 12 h i moze by¢
spowodowany albo wydtuzonym wchianianiem,@lbo recyrkulacja watrobowo-jelitowa.

W zakresie dawek terapeutycznych (1200 mg'dwa razy na dobg) dla amprenawiru podawanego

w kapsutkach, srednie maksymalne stgzenie ' w osoczu w stanie stacjonarnym (Cpay, ss) Wynosi 5,36
(0,92-9,81) pg/ml, a stezenie minimalne w stanie stacjonarnym (Cpyy, ss) Wynosi 0,28

(0,12-0,51) pug/ml. Srednia warto$& AUC po podawaniu dwoch dawek leku co 12 godzin wynosi 18,46
(3,02-32,95) pg-h/ml. Wykazano, bioréwnowaznos$¢ kapsutek 50 mg i 150 mg. Roztwor doustny

w réwnowaznych dawkachwykazuje mniejsza biodostepno$¢ w poréwnaniu z kapsutkami; jego
warto$ci AUC i Cyyx sa nizsze odpowiednio o 14% i 19% (patrz punkt 4.2).

Podczas jednoczesn€go podawania rytonawiru (100 mg dwa razy na dobg) z amprenawirem (600 mg
dwa razy na dobg),AUC i C,;, amprenawiru byto odpowiednio podwyzszone 0 64% 1 508% 1 Cax
obnizone o 30%’w poréwnaniu do wartosci osiaganych po dawce amprenawiru 1200 mg dwa razy
na dobg.

Podawanie amprenawiru z positkami zmniejsza wartos¢ AUC o 25%, nie ma natomiast wptywu
nastezenie amprenawiru po 12 godzinach od podania (Ci,). Pomimo, Ze przyjmowanie preparatu
z positkami wptywa na stopien i szybko$¢ wchlaniania, nie ma ono wptywu na minimalne st¢zenie
leku w stanie stacjonarnym (Cipin ss)-

Dystrybucja: Rzeczywista objeto$¢ dystrybucji amprenawiru wynosi okoto 430 litrow (6 1/kg przy
masie ciata 70 kg), co sugeruje duza objetos¢ dystrybucji ze swobodnym przenikaniem amprenawiru
do tkanek poza krazeniem og6lnoustrojowym. Stezenie amprenawiru w ptynie mézgowo-rdzeniowym
wynosi mniej niz 1% st¢zenia w osoczu krwi.

W badaniach in vitro amprenawir w okoto 90% wiaze si¢ z biatkami. Jest wiazany gléwnie z kwasna
glikoproteing alfa-1 (AAG), ale takze z albumina. Stezenia AAG w trakcie leczenia

przeciwretrowirusowego ulegaja obnizeniu. Zmiana ta zmniejsza catkowite st¢zenie leku w osoczu,
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jednak ilos¢ wolnego amprenawiru, ktory stanowi frakcje aktywna, prawdopodobnie nie ulega
zmianie. Podczas gdy stezenia catkowicie wolnej substancji czynnej pozostaja state, procentowy
udziat wolnej substancji czynnej waha si¢ zgodnie z calkowitym st¢zeniem substancji czynnej

w stanie stacjonarnym od Ciyx s 40 Ciyinss pomiedzy kolejnymi dawkami. Prowadzi to do wahan
rzeczywistej objetosci dystrybucji catej substancji czynnej, ale objgtos¢ dystrybucji wolnej substancji
czynnej nie ulega zmianie.

Ogolnie nie obserwuje si¢ klinicznie istotnych interakcji na poziomie wypierania z potaczen
biatkowych lekow wiazacych sig gtownie z AAG. Dlatego tez wystapienie interakcji z amprenawirem
w wyniku wypierania z potaczen biatkowych jest bardzo mato prawdopodobne.

Metabolizm: Amprenawir jest metabolizowany gléwnie w watrobie, a mniej niz 3% dawki jest
wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Gtéwna droga metabolizmu leku u ludzi zachodzi

z udziatem enzymu CYP3A4 cytochromu P450. Amprenawir jest substratem i inhibitorem CY-P3A4.
Dlatego tez leki, ktore sa induktorami, inhibitorami lub substratami CYP3A4 nalezy stosowa¢

z ostroznoscia, jesli jednoczesnie podaje si¢ preparat Agenerase (patrz punkt 4.3, 4.4 1 4.5))

Eliminacja: Okres pottrwania amprenawiru w osoczu wynosi od 7,1 do 10,6 godziny. Podczas
jednoczesnego podawania preparatu Agenerase w kapsutkach z rytonawirem okres pottrwania
amprenawiru w surowicy krwi wydtuza sig. Po wielokrotnym podaniu doustnym amprenawiru

(1200 mg dwa razy na dobg) nie obserwowano znaczacej kumulacji substangji czynnej. Gtéwna droga
wydalania amprenawiru jest metabolizm watrobowy, a mniej niz 3% wydalane jest w postaci nie
zmienionej z moczem. Amprenawir w postaci nie zmienionej i jego;metabolity wydalane z moczem
stanowia okoto 14% przyjmowanej dawki amprenawiru, a okoto 75% jest wydalane z katem.

Szczegoélne grupy pacjentow

Dzieci: Parametry farmakokinetyczne amprenawiru udzieci (w wieku od 4 lat i powyzej) sa podobne
do parametréw u dorostych. Podawanie preparatu Agenerase w kapsutkach w dawkach 20 mg/kg mc.
dwa razy na dobe i 15 mg/kg mc. trzy razy na dob¢ u dzieci zapewniaja uzyskiwanie podobnej
ekspozycji dobowej na amprenawir jak uzyskiwana u dorostych podczas podawana preparatu

w dawce 1200 mg dwa razy na dobg. Amprenawir w postaci roztworu doustnego ma o 14% mniejsza
biodostepnos¢ niz amprenawir w postagikapsutek; dlatego tez preparaty Agenerase w postaci
kapsutek i w postaci roztworu doustne€go nie moga by¢ stosowane zamiennie - miligram na miligram
preparatu.

Pacjenci w podeszlym wieku:?Nie zostaly przeprowadzone badania farmakokinetyki amprenawiru
u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Zaburzona cgynnosé-nerek: Nie przeprowadzono specjalnych badan u pacjentdow z zaburzong
czynnoscia nerek: Mniej niz 3% dawki terapeutycznej amprenawiru jest wydalane w postaci nie
zmienionej z moczem. Wptyw zaburzonej czynnosci nerek na wydalanie amprenawiru powinien by¢
w zwiazku z tym minimalny, dlatego tez nie ma konieczno$ci modyfikowania dawki amprenawiru

u pacjentdéw z zaburzong czynnoscia nerek. Klirens nerkowy rytonawiru jest takze nieznaczny, dlatego
tez wplyw uszkodzenia nerek na eliminacj¢ amprenawiru i rytonawiru powinien by¢ niewielki.

Zaburzona cgynnosé wqtroby: Wlasciwosci farmakokinetyczne amprenawiru sg znacznie zmienione
u pacjentow z umiarkowanym i ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby. Warto$ci AUC wzrastaja
prawie trzykrotnie u pacjentow z umiarkowanym i czterokrotnie u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby. Klirens rowniez ulega obnizeniu odpowiednio do wartosci AUC. Dlatego tez
dawki leku u tych pacjentow powinny by¢ zredukowane (patrz punkt 4.2). Ten schemat dawkowania
powinien zapewni¢ stezenie amprenawiru w surowicy porownywalne do osiaganego u zdrowych
osobnikoéw otrzymujacych 1200 mg amprenawiru dwa razy na dobg bez jednoczesnego podawania
rytonawiru.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Dlugotrwale badania rakotworczosci amprenawiru u szczurdw i myszy wykazaly wystepowanie
tagodnych gruczolakow watroby u samcow przy ekspozycji 2-krotnie (myszy) lub 3, 8-krotnie (szczury)
wigkszej niz wystepujaca po dawce amprenawiru 1200 mg 2 razy na dobg stosowanej u ludzi.

U samcow myszy zmienione ogniska nowotworu watroby obserwowano po dawkach, po ktorych
ekspozycja przekraczata 2-krotnie ekspozycje wystepujaca po dawkach terapeutycznych u ludzi.

Zwigkszona czgstos¢ wystgpowania nowotworow watroby bylta obserwowana w grupie wszystkich
samcOw myszy otrzymujacych amprenawir. Jednakze wzrost ten nie wykazywat istotnych statystycznie
réznic w poréwnaniu z grupa kontrolna samcow myszy w odpowiednich testach. Mechanizm
powstawania nowotworow i gruczolakow watroby stwierdzony w tych badaniach nie zostal wyjasniony
1 znaczenie dla ludzi tych obserwacji nie jest znane. Ponadto jest za mato danych z badan ekspozycji

u ludzi, zaréwno z badan klinicznych jak i po wprowadzeniu leku na rynek, zeby sugerowac,

ze te wyniki majq kliniczne znaczenie.

Amprenawir nie wykazywat dziatan mutagennych ani toksycznych w testach in vitro 1 in vivo;"w tym
testach odwrotnych mutacji bakteryjnych (Amesa), testach chtoniaka mysiego, testach mikrojadrowych,
testach wywolywania aberracji chromosomowych w ludzkich limfocytach krwi obwodowe;.

W badaniach toksykologicznych przeprowadzonych na dojrzatych zwierzetach,,klinicznie istotne
dziatania amprenawiru byty ograniczone gtéwnie do zaburzen czynnos$ci watroby i uktadu
pokarmowego. Toksyczne dziatanie na watrobeg objawiato si¢ zwigkszeniefh aktywnosci enzymow
watrobowych, wzrostem masy watroby i zmianami mikroskopowymi ob¢jmujacymi martwice
hepatocytow. Te dziatania toksyczne moga by¢ monitorowane i wyktywane w praktyce klinicznej
poprzez pomiar aktywnosci AIAT, AspAT i fosfatazy alkalicznejsJednak zar6wno podczas stosowania
preparatu Agenerase jak i po zakonczonej terapii nie obserwowano znaczacych klinicznie dziatan
toksycznych na watrobg.

Amprenawir nie wplywat na ptodno§¢. W badaniach przeprowadzanych na zwierzgtach nie stwierdzano
toksycznos$ci miejscowej ani dzialania uwrazliwiajace€go, odnotowano jednak niewielkie dziatanie
draznigce na spojowki u krolikow.

Badania toksycznosci u mtodych zwierzat od-czwartego dnia zycia wykazaty duza Smiertelno$¢ zarbwno
w grupie kontrolnej, jak i otrzymujacej amprenawir. Badania te wykazaly, ze mtode zwierzeta sa
pozbawione w pelni rozwinigtych szlakoéw metabolicznych umozliwiajacych metabolizowanie

1 wydalanie amprenawiru lub niektdrych substancji pomocniczych (np. glikolu propylenowego,

PEG 400). Nie mozna jednak wikluczy¢ wystapienia reakcji anafilaktycznej zwiazanej z PEG 400.
Dotychczas nie okre$lono w-badaniach klinicznych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
amprenawiru u dzieci w wieku ponizej 4 lat.

U cigzarnych samigkerolikow 1 szczurdOw nie wykazano zasadniczego wptywu amprenawiru na rozwoj
zarodkow 1 ptodéw: Przy ogodlnoustrojowej ekspozycji na amprenawir w surowicy znacznie nizszej

(u krolikow) itieznacznie wyzszej (u szczuréw) w poréwnaniu do spodziewanej ekspozycji u ludzi
stosujacych-dawki terapeutyczne, odnotowano pewna liczbg¢ niewielkich zmian, w tym wydtuzenie
grasicydniewielkie zmiany uktadu szkieletowego, wskazujace na op6znienie rozwoju. U obu
gatunkow stwierdzono zalezne od dawki leku zwigkszenie masy lozyska, co moze wskazywac
na'Wwplyw amprenawiru na czynnos$¢ tozyska. Dlatego tez zaleca sig, aby kobiety w okresie
rozrodczym przyjmujace preparat Agenerase, stosowaly skuteczne metody antykoncepcji (np. metody
barierowe).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Otoczka kapsutki: zelatyna, glicerol, d-sorbitol (E420) i roztwor sorbitanow, tytanu dwutlenek, tusz
czerwony.
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Zawartos¢ kapsutki: ester a-tokoferolu z bursztynianem polietylenoglikolu 1000 (TPGS), makrogol
400 (PEG 400), glikol propylenowy.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres trwaloSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywac¢ w szczelnie zamknigtym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ pojemnika
Butelka z biatego polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) zawierajaca 240-kapsutek.
6.6 Specjalne ostrzezenia dotyczace usuwania pozostalos$ci leku

Jakakolwiek pozostato$¢ niezuzytego preparatu powinna by¢ zniszczona zgodnie z lokalnymi
zasadami postepowania w takich przypadkach.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y)\POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/148/002

EU/1/00/148/003

9.C DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia: 20 pazdziernika 2000.

Data ostatniego przedluzenia: 17 listopada 2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Agenerase 15 mg/ml roztwér doustny

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Agenerase roztwor doustny zawiera 15 mg/ml amprenawiru.
Substancje pomocnicze:

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny.

Roztwér doustny jest przezroczysty, koloru bladozéttego do zoéttego, o aromacie ' winogronowo-migtowej
gumy do Zucia.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Preparat Agenerase w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi jest wskazany w leczeniu
dorostych i dzieci w wieku powyzej 4 lat, zakazonych(wirusem HIV-1, uprzednio leczonych
inhibitorami proteazy. Decyzja o zastosowaniu amprenawiru powinna by¢ podj¢ta na podstawie

indywidualnych badan opornosci wirusa i historii I€czenia pacjenta (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw dotychczas nie leczonych inhibitorami proteazy preparat Agenerase jest mniej skuteczny,
niz indynawir.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie preparatem Agenerase powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu
zakazen wirusem HIV.

Kazdemu pacjentowi nalezy zwroci¢ uwage na konieczno$¢ starannego przestrzegania wszystkich

zalecen dotyczgeych dawkowania.

Preparat-Agenerase jest przeznaczony do podawania doustnego, mozna go przyjmowac niezaleznie
od pesitkow.

Preparat Agenerase jest takze dostgpny w postaci kapsutek. Amprenawir w postaci roztworu doustnego
ma o 14% mniejsza biodostgpnos¢ niz ten sam preparat Agenerase w postaci kapsulek. Z tego powodu
preparaty Agenerase w postaci kapsutek i w postaci roztworu doustnego nie moga by¢ stosowane
zamiennie - miligram na miligram preparatu (patrz punkt 5.2).

Pacjenci powinni przerwac stosowanie preparatu Agenerase w postaci roztworu doustnego, jesli tylko
beda mogli potyka¢ preparat w kapsutkach (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w wieku 4 lat i starsi nie mogacy polykac kapsulek Agenerase: zalecana dawka preparatu
Agenerase w postaci roztworu doustnego, podawanego w skojarzeniu z innymi lekami
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przeciwretrowirusowymi, wynosi 17 mg (1,1 ml)/kg mc. trzy razy na dobe, nie nalezy przekraczaé
catkowitej dawki dobowej 2800 mg (patrz punkt 5.1).

Interakcje farmakokinetyczne pomiedzy amprenawirem a rytonawirem w matych dawkach lub innymi
inhibitorami proteazy nie zostaty dotychczas ocenione u dzieci. Dodatkowo, poniewaz nie mozna zaleci¢
dawkowania dotyczacego jednoczesnego stosowania preparatu Agenerase roztwor doustny i matych
dawek rytonawiru, nalezy unika¢ skojarzonego stosowania tych lekow w tej populacji pacjentow.

Dzieci w wieku ponizej 4 lat: przeciwwskazane jest stosowanie preparatu Agenerase u dzieci w wieku
ponizej 4 lat (patrz punkt 4.3 1 5.3).

Pacjenci w podesztym wieku: Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki, skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania amprenawiru u pacjentow w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 5.2).

Zaburzona czynnos$¢ nerek: chociaz nie zachodzi konieczno$¢ zmiany dawkowania amprenawiru,
preparat Agenerase roztwor doustny jest przeciwwskazany u pacjentow z niewydolno$cid nerek
(patrz punkt 4.3).

Zaburzona czynno$¢ watroby: preparat Agenerase roztwér doustny jest przeciwwskazany u pacjentow
z zaburzong czynnoscia watroby lub niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4,3) (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego preparatu Agenerase kapsutki).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na jakakolwiek substancje pomocnicza.

Ze wzgledu na wysoka zawarto$¢ glikolu propylenowege; petniacego rolg substancji pomocniczej

1 zwiazane z tym ryzyko toksycznosci, stosowanie preparatu Agenerase w postaci roztworu doustnego jest
przeciwwskazane u dzieci w wieku ponizej 4 lat, kobiet cigzarnych, pacjentow z zaburzeniami czynnosci
lub niewydolno$cia watroby oraz u pacjentow z fitewydolnoscia nerek. Stosowanie preparatu Agenerase
roztwor doustny jest rOwniez przeciwwskazanew pacjentdw przyjmujacych disulfiram lub inne leki
zmnigjszajace metabolizm alkoholu (np. métronidazol) lub przyjmujacych preparaty zawierajace alkohol
(np. rytonawir roztwor doustny) lub dodatkowo glikol propylenowy (patrz punkt 4.4 1 5.1).

Preparatu Agenerase nie wolno stesowac jednoczes$nie z innymi produktami leczniczymi o waskim
przedziale terapeutycznym, bedacych substratami cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Jednoczesne
stosowanie moze powodowac¢Kompetycyjne hamowanie metabolizmu tych lekoéw i zagrozenie
cigzkimi i (lub) zagrazajad¢ymi zyciu zdarzeniami niepozadanymi, takimi jak: zaburzenia rytmu serca
(np. amiodaron, beprydily chinidyna, terfenadyna, astemizol, cyzapryd, pimozyd), depresja oddechowa
i (lub) przediuzajacasi¢ sedacja (np. doustnie podawane triazolam lub midazolam, $rodki ostroznosci
podczas podawania‘midazolamu pozajelitowo, patrz punkt 4.5) lub skurcz naczyn obwodowych Iub
niedokrwienie.¥niedokrwienie innych tkanek, w tym mozgu lub niedokrwienie migsnia sercowego
(np. pochodne ergotaminy).

Przeciwwskazane jest stosowanie ryfampicyny razem z preparatem Agenerase, podawanym
jednoczesnie z mata dawka rytonawiru (patrz punkt 4.5).

Preparatéw ziotowych zawierajacych dziurawiec (Hypericum perforatum) nie mozna stosowac
podczas jednoczesnego przyjmowania amprenawiru, z powodu ryzyka obnizenia st¢zenia
amprenawiru w surowicy i ostabienia dzialania klinicznego amprenawiru (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania.

Pacjentow nalezy poinformowac, ze preparat Agenerase, podobnie jak inne leki przeciwretrowirusowe

nie leczy zakazenia HIV i moga w dalszym ciagu rozwija¢ si¢ u nich zakazenia oportunistyczne oraz
inne powiklania zakazenia HIV. Obecnie stosowane metody leczenia przeciwretrowirusowego, w tym

45



takze leczenie preparatem Agenerase, nie zapobiegaja przeniesieniu HIV poprzez kontakty seksualne
i zakazong krew. Nalezy wigc nadal zachowywac¢ odpowiednie $rodki ostroznosci w tym zakresie.

Na podstawie aktualnych danych farmakodynamicznych uwaza si¢, ze amprenawir nalezy stosowac
w skojarzeniu z przynajmniej dwoma innymi lekami przeciwretrowirusowymi.

Jezeli amprenawir jest stosowany w monoterapii, nastgpuje szybki rozwdj opornosci wiruséw
(patrz punkt 5.1).

Choroby watroby: Poniewaz amprenawir oraz substancje pomocnicze roztworu doustnego — glikol
propylenowy, sa metabolizowane w watrobie, preparat Agenerase roztwor doustny jest
przeciwwskazany u pacjentdw z zaburzona czynnos$cia lub niewydolnos$cia watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjentow przyjmujacych preparat Agenerase w postaci roztworu doustnego, zwlaszcza tych z-zaburzong
czynnoscia nerek lub ze zmniejszong zdolnos$cia metabolizowania glikolu propylenowego (p.”Azjaci),
nalezy obserwowaé w celu wykrycia objawoéw niepozadanych zwiazanych z wysoka dawka glikolu
propylenowego (550 mg/ml). Do objawow tych naleza: drgawki, otgpienie, tachykardia,
hiperosmolarno$¢, kwasica mleczanowa, uszkodzenie nerek, hemoliza. Stosowanieu-pacjentow

z niewydolnoscia nerek, zaburzeniem czynnos$ci lub niewydolnoscia watroby, wdZzieci oraz kobiet
cigzarnych patrz punkt 4.3. Nie nalezy podawa¢ preparatu Agenerase w postaci roztworu doustnego razem
z disulfiramem lub innymi lekami, ktére hamuja metabolizm alkoholu (npfmetronidazol) lub preparatami
zawierajacymi alkohol (np. rytonawir w postaci roztworu doustnego) lub'dodatkowo glikol propylenowy
(patrz punkt 4.5).

Produkty lecznicze — interakcije

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania Agenerase z rytonawirem i flutykazonu, lub innych
glikokortykosteroidow, ktore sa metabolizowane przez izoenzym CYP3A4, o ile spodziewane
korzysci z leczenia nie przewyzszaja potencjalnegotyzyka ogélnego dziatania kortykosteroidow,
w tym zespotu Cushinga i zahamowania czynno$ci kory nadnerczy (patrz punkt 4.5).

Metabolizm inhibitorow reduktazy HMG-CoA lowastatyny i symwastatyny, w znacznym stopniu
zalezy od enzymu CYP3A4; jednoczesnezastosowanie preparatu Agenerase z symwastatyna lub
lowastatyna nie jest zalecane z powodwzwigkszonego ryzyka wystapienia miopatii, w tym
rabdomiolizy. Ostroznos$¢ nalezy takze zachowa¢ podczas jednoczesnego stosowania preparatu
Agenerase z atorwastatyna, ktofa w mniejszym stopniu jest metabolizowana przez enzym CYP3A3.
W takim przypadku nalezy.:rezwazy¢ zmniejszenie dawki atorwastatyny. Jezeli wskazane jest leczenie
inhibitorem reduktazy HMG-CoA, zaleca si¢ zastosowanie prawastatyny lub fluwastatyny (patrz
punkt 4.5).

W przypadku niektérych preparatow mogacych wywotywac cigzkie lub zagrazajace zyciu dziatania
niepozadane, takich: jak karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, chinidyna i warfaryna, mozliwe jest monitorowanie st¢zen w surowicy

(wg. miedzynarodowego znormalizowanego wspotczynnika); powinno to ograniczy¢ do minimum
nasilone zagrozenia zwiazane z bezpieczenstwem podczas jednoczesnego stosowania tych lekow.

Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie Agenerase z halofentranilem i lidokaing (stosowana ogélnie)
(patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ stosujac preparaty przeciwpadaczkowe (karbamazepina, fenobarbital,
fenytoina).

U pacjentéw przyjmujacych te preparaty lecznicze Agenerase moze by¢ mniej skuteczna z powodu
obnizenia stezenia amprenawiru w osoczu krwi (patrz punkt 4.5).
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Przy jednoczesnym podawaniu Agenerase i preparatéw leczniczych z grupy immunosupresantow
(cyklosporyna, takrolimus, rapamycyna) zaleca si¢ monitorowanie stgzen terapeutycznych tych
preparatow.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci przy podawaniu Agenerase jednocze$nie z inhibitorami
PDES5(np.syldenafil i wardenafil) (patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci przy podawaniu Agenerase jednoczesnie z delawirydyna
(patrz punkt 4.5).

Zaleca sig zmniejszenie dawki ryfabutyny o co najmniej 50% przy jednoczesnym podawaniu
z preparatem Agenerase. Gdy stosujemy jednoczesnie rytonawir moze by¢ konieczne dalsze
zmniejszenie dawki leku.

Skuteczno$¢ hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych moze zosta¢ zmieniona z powodu
mozliwos$ci wystapienia interakcji metabolicznych z amprenawirem, ale z powodu niedestatecznej
liczby danych trudno jest przewidzie¢ rodzaj tych interakcji. Dlatego tez zaleca si¢ stosowanie
alternatywnych metod antykoncepcji u kobiet w okresie rozrodczym (patrz punkt 4-5).

Jednoczesne podawanie amprenawiru z metadonem prowadzi do obnizenia st§€z¢nia metadonu.
Dlatego tez w przypadku jednoczesnego podawania metadonu z amprenawir€m nalezy obserwowac,
czy u pacjentdOw nie wystgpuja objawy odstawienia opioidow, szczegdlnie'jesli podawany jest rowniez
rytonawir w niskiej dawce. Brak jest obecnie zalecen dotyczacych modyfikacji dawek amprenawiru
podczas jednoczesnego stosowania z metadonem.

Poniewaz preparat Agenerase roztwor doustny zawiera witaming E (46 j.m./ml), nie zaleca si¢
dodatkowego uzupelniania witaminy E.

Preparat Agenerase roztwor doustny zawiera zawigra'w 1 ml 1 mg potasu. Nalezy bra¢ to pod uwage
u pacjentow z obnizong funkcja nerek i i dieta kentfolowana pod wzglgdem zawartosci potasu.

Preparat Agenerase roztwor doustny zawierazawiera w 1 ml 4 mg sodu. Nalezy bra¢ to pod uwage
u pacjentow z obnizong funkcja nerek i4'dieta kontrolowana pod wzgledem zawartosci sodu.

Z powodu glikolu propylenowegowzawartego w preparacie Agenerase roztwor doustny i zwiazanego
z tym potencjalnego ryzyka tok§ycznos$ci, postac ta jest przeciwwskazana u dzieci w wieku ponizej
czterech lat i nalezy ja stosowa€ z duza ostroznos$cia w niektorych grupach pacjentow. Nalezy
zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego preparatu Agenerase roztwor doustny w celu
uzyskania pelnej informacji o leku.

Wysypki (reakcje skorne)

Wicgkszos¢ pacjentow z wysypka o niewielkim lub §rednim nasileniu moze kontynuowac
przyjmowanie preparatu Agenerase. Odpowiednie preparaty przeciwhistaminowe

(np. dichlorowodorek cetyryzyny) moga zmniejsza¢ $wiad i przyspieszac ustgpowanie wysypki.
Podawanie preparatu Agenerase nalezy bezwzglednie przerwaé w przypadku, gdy wraz z wysypka
skorna wystepuja objawy ogolnoustrojowe, uogolniona reakcja alergiczna lub zajgcie bton sluzowych
(patrz punkt 4.8).

Hiperglikemia

Podczas stosowania lekow przeciwretrowirusowych, w tym inhibitoré6w proteazy, obserwowano
wystapienie cukrzycy, hiperglikemig lub nasilenie istniejacej cukrzycy. W niektorych przypadkach
hiperglikemia byta cigzka i czasami zwiazana z kwasica ketonowa. U wielu pacjentow z tej grupy
wystepowaty rowniez inne choroby, a niektore z nich wymagaty leczenia preparatami, ktore moga
powodowac rozwdj cukrzycy i hiperglikemii. St¢zenie glukozy we krwi nalezy oznacza¢ przed
rozpoczgciem stosowania produktu Agenerase oraz regularnie w czasie leczenia.
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Lipodystrofia

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych wirusem HIV jest zwiazane

ze zmiana rozmieszczenia tkanki ttuszczowej (lipodystrofia). Odlegle nastepstwa tych zmian nie sa
obecnie znane. Wiedza o ich mechanizmach jest niekompletna. Zwiazek migdzy sttuszczeniem
narzadowym a inhibitorami proteazy (PI) i migdzy nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy (NRTI) a lipoatrofia jest hipotetyczny. Zwigkszone ryzyko lipodystrofii jest zwigzane

z czynnikami osobniczymi, takimi jak podeszty wiek, i z czynnikami zwiazanymi z lekami, takimi jak
dtugos$¢ prowadzonego leczenia przeciwretrowirusowego i zwiazanymi z nim zaburzeniami
metabolicznymi. Badanie kliniczne powinno takze obejmowac oceng fizykalnych objawow zmian
rozmieszczenia tkanki thuszczowe;.

Zwiekszenie stezenia lipidow

Leczenie amprenawirem powodowalo zwigkszenie stezenia trojglicerydow i cholesterolu. Stezenie
trojglicerydow i cholesterolu nalezy oznacza¢ przed rozpoczgciem stosowania produktu.Agenerase
oraz regularnie w czasie (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia gospodarki tluszczowej nalezy leczy¢ we wlasciwy sposob.

Pacjenci chorzy na hemofilie

Stwierdzano zwigkszona czgstos¢ wystepowania krwawien, w tym spontanicznego powstawania
krwiakow i wynaczynien skornych, u pacjentéw z hemofilia typu Ax‘B, leczonych inhibitorami
proteazy. Niektorym pacjentom podawany byt dodatkowo czynnik VIII. W ponad polowie
przypadkow leczenie inhibitorami proteazy mozna byto kontynuowac lub wznowié¢ po przerwanej
terapii. Chociaz nie zostal poznany mechanizm dziatania, to.ustalono zwiazek przyczynowy

z prowadzonym leczeniem. Pacjentéw chorych na hemofili¢ nalezy poinformowac o mozliwos$ci
nasilenia krwawien.

Zespoét reaktywacji immunologicznej:

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej(€ART, ang. combination antiretroviral therapy) wystapi¢
moze reakcja zapalna na nie wywotujgee objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sa w ciagu kilkupierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczgcia CART. Typowymi
przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywolane przez Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy
stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznos$ci
odpowiedniego leczenia.

Martwica kos$el

Mimo, iZ'uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwiazana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masgy ciala), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentdow z zaawansowang choroba
spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrocili si¢ o poradg lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywnos¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu sig.

4.5 Interakcje z innymi lekami oraz inne rodzaje interakcji
Amprenawir jest gtownie metabolizowany w watrobie z udziatem CYP3A4. Dlatego tez leki, ktore sa
metabolizowane w ten sam sposob lub modyfikuja aktywno§¢ CYP3A4 moga zmieniaé

farmakokinetyke amprenawiru. Podobnie amprenawir moze wptywac na farmakokinetyke innych
lekow, metabolizowanych w tym samym szlaku metabolicznym.
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Polaczenia przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Substraty CYP3A4 z waskim oknem terapeutycznym

Agenerase nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z preparatami leczniczymi o waskim oknie
terapeutycznym zawierajacymi substancje bedace substratami cytochromu P450 3A4 (CYP3A4).
Jednoczesne podawanie tych preparatéw moze prowadzi¢ do kompetycyjnego hamowania
metabolizmu tych substancji czynnych podnoszac ich stezenie w osoczu krwi i prowadzié¢

do powaznych i (lub) zagrazajacych zyciu dzialan niepozadanych, takich jak zaburzenia rytmu sefca
(np.amiodaron, astemizol, beprydyl,cyzapryd, pimozyd, chinidyna, terfenadyna) lub obwodowego
skurczu naczyn i niedokrwienia (np.ergotamina, dihydroergotamina).

Substraty CYP2D6 z waskim oknem terapeutycznym

Agenerase z rytonawirem nie nalezy podawac¢ jednoczesnie z preparatami leczniczymi zawierajacymi
aktywne substancje, ktore sa wysoce zalezne od metabolizmu CYP2D6 i, ktorychiwzrost stezenia

W 0soczu jest zwigzany z powaznymi i /lub zagrazajacymi zyciu dziataniami fiiepozadanymi.

Te aktywne substancje to flekainid i propafenon.

Ryfampicyna
Ryfampicyna jest silnym induktorem CYP3A4 i wykazano, ze zmni€jsza AUC amprenawiru o 82%,

co moze prowadzi¢ do niepowodzenia wirusologicznego oraz rozwoju opornosci. Proba pokonania
zmniejszonej ekspozycji, poprzez zwigkszenie dawki innych'inhibitoréw proteazy stosowanych

w skojarzeniu z rytonawirem, spowodowata wystgpowanie.czgstych dzialan niepozadanych ze strony
watroby. Jednoczesne stosowanie ryfampicyny z praparatem Agenerase, podawanym razem z mata
dawka rytonawiru, jest przeciwwskazane (patrz punkt'4.3).

Ziele dziurawca (Hypericum perforatum)

Stezenie amprenawiru w surowicy moze zosta¢ zmniejszone przy jednoczesnym podawaniu
preparatow zawierajaych ziele dziuraweallHypericum perforatum) Spowodowane jest to pobudzeniem
metabolizmu enzymatycznego przez.ziele dziurawca. Daltego tez nie powinno sig laczy¢ preparatu
Agenerase z preparatami zawierajacymi ziele dziurawca..Jezeli juz pacjent przyjmuje preparaty
zawierajace ziele dziurawca; jezeli to mozliwe nalezy skontrolowac st¢zenie amprenawiru i poziom
wiremii 1 zaprzesta¢ przyjmewania ziele dziurawca. Poziom amprenawiru moze wzrosnac po
zaprzestaniu przyjmowania preparatow zawierajacych ziele dziurawca. Moze zaj$¢ koniecznosé
skorygowania dawki amprenawiru. Indukujacy efekt moze si¢ utrzymywaé co najmniej 2 tygodnie po
zaprzestaniu leczenia-zielem dziurawca.

Inne polaczenia

Omowibne ponizej dane dotyczace interakcji uzyskano w badaniach prowadzonych u 0so6b dorostych.

Leki przeciwretrowirusowe

. Inhibitory proteazy (PI)

Indynawir: Wartosci AUC, Cyini Chax indynawiru byty obnizone odpowiednio o 38%, 27% 1 22%
podczas jednoczesnego stosowania z amprenawirem. Nie jest znane kliniczne znaczenie tych zmian.
Wartosci AUC, Cyyin 1 Cinax amprenawiru wzrosty odpowiednio o 33%, 25% i 18%. Nie zachodzi
konieczno$¢ zmiany dawkowania indynawiru ani amprenawiru podczas jednoczesnego stosowania
tych lekow.

Sakwinawir: Warto§ci AUC, Cyyin 1 Chax sSakwinawiru podczas stosowania jednoczesnie z
amprenawirem byly obnizone o 19% i 48% 1 zwigkszone o 21%. Kliniczne znaczenie tych zmian nie
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jest znane. Wartosci AUC, Cyyn 1 Crax amprenawiru byly obnizone odpowiednio o 32%, 14% i 37%.
Nie zachodzi konieczno$¢ zmiany dawkowania sakwinawiru ani amprenawiru podczas jednoczesnego
stosowania tych preparatow.

Nelfinawir: Warto$ci AUC, Cyin 1 Cinax nelfinawiru byto podwyzszone podczas jednoczesnego
stosowania z amprenawirem, odpowiednio o 15%, 14% i 12%. Wartos$¢ C,,.x amprenawiru byta
obnizona o 14%, podczas gdy warto$ci AUC i Cyy, byly podwyzszone odpowiednio o 9% i 189%.
Nie zachodzi konieczno$¢ zmiany dawkowania nelfinawiru ani amprenawiru podczas jednoczesnego
stosowania tych preparatow (patrz takze informacje na temat interakcji z efawirenzem podane
ponizej).

Rytonawir: Podczas podawania dorostym rytonawiru (100 mg dwa razy na dobg) z amprenawirem w
kapsutkach (600 mg dwa razy na dobg) w porownaniu do wartosci osiagnig¢tych po podaniu kapsutek
1200 mg (dwa razy na dobg) AUC i Cyy, amprenawiru byly podwyzszone odpowiednio o 64%61.508%
i Cinax Obnizone o 30%. W badaniach klinicznych byly stosowane dawki amprenawiru 600 mg‘dwa
razy na dobg i rytonawiru 100 mg dwa razy na dobeg potwierdzity skutecznos$¢ i bezpieczénstwo
takiego dawkowania.

Lopinawir i rytonawir (Kaletra): Podczas podawania amprenawiru (750 mg dwa razy na dobg)

w skojarzeniu z preparatem Kaletra (400 mg lopinawiru + 100 mg rytonawirt.dwa razy na dobg)

w badaniach otwartych z badaniem farmakokinetyki po positku, AUC, Cp501 Chin lopinawiru byty
obnizone odpowiednio o 38%, 28% i 52%. W tym samym badaniu w potéwnaniu do standardowych
dawek amprenawiru (1200 mg dwa razy na dobg), AUC, Cux 1 Cripdmiprenawiru byty podwyzszone
odpowiednio o 72%, 12% 1 483%.

Wartosci C,,;, amprenawiru wystgpujace w osoczu po podaniwamprenawiru (600mg dwa razy

na dobg) w skojarzeniu z preparatem Kaletra (400mg lopinawiru + 100mg rytonawiru dwa razy

na dobe) sa w przyblizeniu 40%-50% nizsze, niz gdy amiprenawir (600 mg dwa razy na dobg) jest
podawany w skojarzeniu z rytonawirem 100 mg dwa'razy na dobg. Podanie dodatkowo rytonawiru

w zestawie amprenawiru z preparatem Kaletra podwyzsza C,y, lopinawiru, ale nie C,,;,, amprenawiru.
Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania podczas jednoczesnego podawaniu amprenawiru i preparatu
Kaletra, ale zaleca sig¢ $ciste monitorowanig;poniewaz nie jest znane bezpieczenstwo i skutecznosé
takiego potaczenia.

. Nukleozydowe analogi inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NRTI):

Zydowudyna: Podczas stosowania jednoczesnie z amprenawirem warto§ci AUC i Cy.x zydowudyny
zwigkszaly sig¢ odpowiednio 0 31% 1 40%. Wartosci AUC i Cy,.x amprenawiru nie ulegly zmianie.
Nie zachodzi konieczno$¢ zmiany dawkowania zadnego z lekéw w przypadku stosowania
zydowudyny w skojarzeniu z amprenawirem.

Lamiwudynat\Pedczas stosowania lamiwudyny jednoczesnie z amprenawirem warto$ci AUC 1 Cyax
zadnego zlekow nie ulegly zmianie. Nie zachodzi konieczno$¢ zmiany dawkowania lamiwudyny
ani amprenawiru podczas jednoczesnego podawania obu lekow.

Abakawir: Podczas stosowania jednoczesnie z amprenawirem wartosci AUC, C, oraz Ciax
abakawiru nie ulegaja zmianie. Wartosci AUC, Cp, 1 Cpax amprenawiru zwigkszyly si¢ odpowiednio
0 29%, 27% 1 47%. Nie zachodzi konieczno$¢ zmiany dawkowania abakawiru ani amprenawiru
podczas jednoczesnego podawania obu lekow.

Didanozyna: Nie zostaly przeprowadzone badania farmakokinetyczne dotyczace stosowania preparatu
Agenerase jednoczesnie z didanozyna, jednak ze wzgledu na zawarto$¢ sktadnika zobojetniajacego

w preparacie didanozyny, zalecane jest podawanie didanozyny i preparatu Agenerase z przerwa
wynoszaca co najmniej 1 godzing (patrz: Srodki zobojetniajace, ponizej).

. Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI):
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Efawirenz: zaobserwowano, ze efawirenz obniza wartosci Cp.x, AUC, Cy, amprenawiru u dorostych
o0 okoto 40%. W przypadku stosowania amprenawiru w terapii skojarzonej z rytonawirem, dziatanie
efawirenzu jest wyrownane przez farmakokinetyczny efekt wzmocnienia rytonawiru. Dlatego tez

w przypadku stosowania efawirenzu w terapii skojarzonej z amprenawirem (600 mg dwa razy

na dobeg) i rytonawirem ( 100 lub 200 mg dwa razy na dobg), nie zachodzi konieczno$¢ zmiany
dawkowania zadnego z lekow.

Jezeli efawirenz jest podawany w terapii skojarzonej z amprenawirem i nelfinawirem, nie zachodzi
koniecznos$¢ zmiany dawkowania zadnego z lekow.

Stosowanie skojarzone efawirenzu z amprenawirem i sakwinawirem nie jest zalecane ze wzgledu
na obnizenie biodostgpnosci obu inhibitoréw proteazy.

Nie ma zalecen dotyczacych dawkowania amprenawiru stosowanego jednoczesnie z innymi
inhibitorami proteazy i efawirenzem u dzieci oraz u pacjentdow z uposledzona czynno$cia nerek.
Nalezy unika¢ takiego skojarzenia u pacjentdw z zaburzona czynnos$cia watroby.

Newirapina: Wplyw newirapiny na inne inhibitory proteazy i ograniczone dostgpne-dane sugeruja,
ze newirapina moze obniza¢ stgzenie amprenawiru w surowicy krwi.

Delawirdyna: podczas podawania z amprenawirem AUC, Cy.y 1 Cpyn delawirdyny obnizalo si¢
odpowiednio o 61%, 47% 1 88%. AUC, Cyax 1 Ciin amprenawiru wzrastate odpowiednio o 130%, 40%
1125%.

Nie jest ustalone dawkowanie podczas jednoczesnego podawania amprenawiru i delawirdyny.

W przypadku jednoczesnego podawania tych preparatow zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, gdyz
delawirdyna moze by¢ mniej skuteczna na skutek spadku;st¢zenia i osiagania subterapeutycznych
stezen w surowicy.

AntybiotyKki i leKi przeciwgrzybicze

Ryfabutyna: stosowanie amprenawiru jedno¢zesnie z ryfabutyna powoduje wzrost wartosci AUC
ryfabutyny o 193% oraz nasilenie dzialat‘niepozadanych ryfabutyny. Zwigkszenie stgzenia ryfabutyny
w osoczu jest prawdopodobnie wyniKiem hamowania przez amprenawir metabolizmu ryfabutyny
przebiegajacego za posrednictwem CYP3A4. Jesli zachodzi konieczno$¢ stosowania ryfabutyny

z preparatem Agenerase w terapii skojarzonej, zaleca sig redukcj¢ co najmniej o polowg zalecanej
dawki ryfabutyny, pomimo btaku danych klinicznych.

Klarytromycyna: podezas stosowania klarytromycyny jednocze$nie z amprenawirem, wartosci AUC
i Cin klarytromycyay nie ulegaja zmianie, a C,.x obniza si¢ o 10%. Warto$ci AUC, Cpiy 1 Cpnax
amprenawiru wzrastaja odpowiednio o 18%, 39% i 15%. Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania zadnego
z preparatow ‘wiprzypadku stosowania klarytromycyny jednoczesnie z amprenawirem.

Erytromyeyna: nie zostaly przeprowadzone badania farmakokinetyki dotyczace stosowania preparatu
Ageneérase jednoczesnie z erytromycyna, tym niemniej st¢zenia obu lekéw w osoczu moga si¢
zwigkszy¢ w przypadku ich jednoczesnego stosowania.

Ketokonazol, itrakonazol: warto$ci AUC i C,,,x ketokonazolu byty zwigkszone odpowiednio o 44%

1 19% w przypadku stosowania jednocze$nie z samym amprenawirem. Wartos¢ AUC amprenawiru
wzrastata 0 31%, jego Cy.x Obnizata si¢ 0 16%. Oczekuje sig, ze zmiany stezen itrakonazolu beda
ulegaty zwigkszeniu w taki sam sposob jak ketokonazolu. Nie zaleca si¢ zmiany dawkowania zadnego
z preparatow w przypadku stosowania ketokonazolu lub itrakonazolu jednoczes$nie z amprenawirem.

Inne mozliwe interakcje

Inne leki wymienione ponizej, w tym przykladowe substraty, inhibitory i induktory CYP3A4, moga
wchodzi¢ w interakcje podczas stosowania jednocze$nie z preparatem Agenerase. Nie bylto badane
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1 nie jest znane kliniczne znaczenie tych mozliwych interakcji. Dlatego pacjentow nalezy obserwowac
w celu wykrycia objawdw toksycznosci zwiazanych z tymi lekami podczas podawania jednocze$nie
z preparatem Agenerase.

Alkohol i Srodki hamujgce metabolizm alkoholu: preparat Agenerase w postaci roztworu doustnego
zawiera glikol propylenowy (550 mg/ml), ktory jest metabolizowany gtownie przez enzym dehydrogenaze
alkoholowa. Dlatego tez, podawanie amprenawiru razem z disulfiramem lub innymi produktami
leczniczymi hamujacymi metabolizm alkoholu (np. metronidazolem) lub preparatami zawierajacymi
alkohol (np. rytonawirem w postaci roztworu doustnego) lub glikol propylenowy, jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3 1 4.4).

Srodki zobojetniajqce: Na podstawie wynikow badan innych inhibitoréw proteazy, zaleca si¢ unikania
stosowania §rodkow zobojetniajacych w tym samym czasie, co preparat Agenerase, ze wzgledu na
mozliwo$¢ pogorszenia jego wchtaniania. Zaleca sig¢ podawanie lekow zobojgtniajacych i prepatatu
Agenerase z przerwa przynajmniej jednej godziny.

Aktywne substancje przeciwdrgawkowe: Stosowanie tacznie z amprenawirem aktywnych substancji
przeciwdrgawkowych znanych jako induktory enzymatyczne (fenytoina, fenobarbital, karbamazepina)
moze prowadzi¢ do obnizenia st¢zenia amprenawiru w osoczu krwi. Nalezy zachowacé ostrozno$¢ przy
stosowaniu takich potaczen i zaleca si¢ kontrolowanie stgzen terapeutycznycH (patrz punkt 4.4).

Leki blokujgce kanat wapniowy: Amprenawir moze powodowaé podwyzszenie w surowicy krwi
stezenia blokeréw kanatu wapnia takich jak amlodypina, diltiazem, félodypina, isradypina,
nikardypina, nifedypina i nimodypina, co moze nasila¢ dziatanie i,toksycznos¢ tych lekow.

Leki stosowane w zaburzeniach erekcji: Na podstawie danychiuzyskanych w badaniach innych
inhibitorow proteazy, nalezy zachowac ostroznos¢ podczas.stosowania inhibitorow PDES
(np.syldenafil i wardenafil) u pacjentow otrzymujacychypreparat Agenerase. Jednoczesne stosowanie
obu preparatow moze podwyzszy¢ znacznie st¢zenielinhibitorow PDES w osoczu, powodujac
wystapienie dzialan niepozadanych w tym hypoteénsji, zaburzen widzenia i priapizm (patrz punkt 4.4).

Propionian flutykazonu (interakcja z rytonawirem): W badaniu klinicznym, w ktorym zdrowym
osobom podawano przez siedem dni rytonawir w kapsutkach po 100 mg dwa razy na dobg, tacznie

z 50 ug propionianu flutykazonu podawanym donosowo (4 razy na dobg), ste¢zenia propionianu
flutykazonu w surowicy ulegly istotnemu zwigkszeniu, a stezenia endogennego kortyzolu zmniejszyty
sie o okoto 86% (90% przedzial utnosci, 82-89%). Bardziej nasilonych dziatah mozna oczekiwac
kiedy propionian flutykazonu‘stosowany jest w postaci wziewnej. Zgtaszano wystgpowanie ogolnego
dziatania kortykosteroidéw, w tym zespotu Cushinga i zahamowanie czynnosci kory nadnerczy,

u pacjentow otrzymujgcych rytonawir jednoczesnie z propionianem flutykazonu podawanym
donosowo lub wziewnie; takie dzialanie moze wystepowac rowniez w przypadku innych
kortykosteroidow metabolizowanych przy udziale P450 3A, np. budezonidu. Dlatego tez, nie zaleca
si¢ lacznego podawania Agenerase z rytonawirem i tych glikokortykosteroidow, o ile spodziewane
korzysci le¢zenia nie przewyzszaja potencjalnego ryzyka ogoélnego dziatania kortykosteroidow

(patrz punkt 4.4). Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki glikokortykosteroidow i doktadnie
monitorowac leczenie pod katem ich dziatan miejscowych i ogolnych, lub zmieni¢ glikokortykosteroid
nataki, ktory nie jest substratem CYP3A4 (np. beklometazon). Ponadto, w przypadku odstawiania
glikokortykosteroidow moze by¢ konieczne stopniowe zmniejszanie dawki przez dhuzszy okres czasu.
Wplyw wysokiej ogolnej ekspozycji flutykazonu na st¢zenia rytonawiru w surowicy nie jest jeszcze
znany.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA: Podczas jednoczesnego zastosowania z preparatem Agenerase
inhibitoréow reduktazy HMG-CoA, majacych metabolizm wysoce zalezny od enzymu CYP3A4 takich
jak lowastatyna i symwastatyna, oczekuje si¢ znacznego wzrostu stezenia tych lekow w osoczu krwi.
Poniewaz wzrost stezenia inhibitoréw reduktazy HMG-CoA moze powodowac miopatig, w tym
rabdomiolizg, nie jest zalecane jednoczesne stosowanie tych lekow z preparatem Agenerase.
Atorwastatyna jest mniej zalezna od metabolizmu z udziatem enzymu CYP3A4. Podczas stosowania
z preparatem Agenerase, nalezy podawaé¢ najmniejsze mozliwe dawki atorwastatyny. Metabolizm
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prawastatyny i fluwastatyny nie zalezy od CYP3A4 i nie oczekuje si¢ wystapienia interakcji
z inhibitorami proteazy. Jezeli jest zalecane leczenie inhibitorem reduktazy HMG-CoA, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie prawastatyny lub fluwastatyny.

Leki immunosupresyjne: Zaleca si¢ czgste kontrolowanie stgzen terapeutycznych terapeutycznych
lekow immunosupresyjnych do czasu ustabilizowania si¢ stezen w osoczu krwi cyklosporyny,
rapamycyny,i takrolimusu gdyz moga one wzrasta¢ przy jednoczesnym podawaniu z amprenawrem
(patrz punkt 4.4).

Midazolam: Midazolam jest w duzym stopniu metabolizowany przez izoenzym CYP3A4. Skojarzone
podawanie midazolamu z preparatem Agenerase, z rytonawirem lub bez, moze powodowac bardzo
duze zwigkszenie stgzenia tej pochodnej benzodiazepiny. Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji podczas skojarzonego podawania preparatu Agenerase z benzodiazepinami. Na podstawie
danych dotyczacych innych inhibitoroéw CYP3A4 spodziewane st¢zenia midazolamu w osoczu.sg
znaczaco wigksze, gdy midazolam jest podawany doustnie. Dlatego tez nie nalezy podawadé(preparatu
Agenerase w skojarzeniu z podawanym doustnie midazolamem (patrz punkt 4.3) oraz nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podajac preparat Agenerase w skojarzeniu z midazolamem podawanym
pozajelitowo. Dane uzyskane podczas skojarzonego podawania midazolamu z innymi inhibitorami
proteaz sugeruja mozliwo$¢ 3-4 krotnego zwigkszenia stezenia midazolamu w gsoczu. Jesli preparat
Agenerase stosowany jest w skojarzeniu z podawanym pozajelitowo midazolamem, powinno sig to
odbywac na oddziale intensywnej opieki medycznej lub w miejscu, gdzie mozliwe jest Sciste
monitorowanie kliniczne i zastosowanie odpowiedniego postepowania;medycznego w przypadku
depresji oddechowej i (lub) przedtuzajacej sig sedacji. Nalezy rozwazy€ dostosowanie dawki
midazolamu, szczegodlnie w przypadku, gdy podawana jest wigcejyniz jedna dawka midazolamu.

Metadon i pochodne opioidow: Jednoczesne podawanie metadonu z amprenawirem powoduje
obnizenie Cp,y 1 AUC aktywnego enancjomeru metadonw(R-enancjomer) odpowiednio o 25% 1 13%,
podczas gdy Ciax, AUC 1 Cyy, nicaktywnego enancjomeru metadonu (S-enancjomer) ulega obnizeniu
odpowiednio o 48%, 40% i 23%. W przypadku podawania metadonu jednoczes$nie z amprenawirem,
nalezy obserwowac, czy u pacjentdow nie wystapia objawy odstawienia opioidow, szczegolnie jesli
podawany jest rowniez rytonawir w matej dawee.

W poréwnaniu z niedobierang historyczng’grupa kontrolna jednoczesne podawanie amprenawiru i
metadonu powoduje obnizenie w surowicy AUC, C.x 1 Cpin amprenawiru odpowiednio o 30%, 27%
1 25%. Nie mozna obecnie sformutowac zalecen dotyczacych dostosowywania dawek amprenawiru
podczas jednoczesnego stosowadnia z metadonem z powodu matej wiarygodnos$ci niedobierane;j
historycznej grupy kontrolnej:

Doustne leki przeciwzakrzépowe: Zaleca sig $ciste kontrolowanie migdzynarodowego wskaznika
Znormalizowanego{(INR) w przypadku podawania Agenerase z warfaryna lub innymi
antykoagulantami, gdyz mozliwe jest nasilanie badz ostabianie ich efekty przeciwkrzepliwego (patrz
punkt 4.4).

Steroidy: Bstrogeny i progestageny moga wchodzi¢ w interakcje z amprenawirem. Brak jednak
wystatrczajacych danych do okreslenia rodzaju tych interakcji.

Jednoczesne podawanie 0,035 mg etynyloestradiolu i 1,0 mg noretyndronu powoduje obnizenie AUC
i Cpin amprenawiru odpowiednio o 22% i 20%, C.x pozostaje niezmienione. C,;, etynyloestradiolu
podwyzszyto si¢ 0 32%, podczas gdy AUC i Cy,;,, noretyndronu podwyzszyty si¢ odpowiednio o 18%
i 45%. Kobietom w okresie rozrodczym zaleca si¢ stosowanie innych metod antykoncepcyjnych.

Trojcykliczne leki antydepresyjne: Zaleca si¢ uwazne monitorowanie efektow leczniczych i dziatan
niepozadanych przy jednoczesnym stosowaniu trojcyklicznych lekéw antydepresyjnych (np.
dezypraminy i nortryptyliny) z preparatem Agenerase (patrz punkt 4.4).

Paroksetyna: Stezenia paroksetyny w surowicy moga si¢ znacznie zmniejsza¢ podczas jej
jednoczesnego podawania z amprenawirem i rytonawirem. Mechanim tej interakcji pozostaje
nieznany. Opierajac si¢ na wczesniejszym porownaniu, parametry farmakokientyczne
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amprenawiru nie byly zmienione przez paroksetyng. Dlatego tez, jesli paroksetyna jest
podawana jednoczesnie z preparatem Agenerase i z rytonawirem, zalecanym sposobem
postgpowania jest jest dostosowanie dawki paroksetyny na podstawie oceny reakcji klinicznej
na lek przeciwdepresyjny. Ponadto nalezy obserwowac reakcj¢ na lek przeciwdepresyjny

u pacjentéw leczonych ustalona dawka paroksetyny, ktdrzy rozpoczynaja leczenie preparatem
Agenerase i1 rytonawirem.

Inne substancje: Stezenia w osoczu krwi innych substancji moga by¢ podwyzszane przez amprenawir.
Dotyczy to takich substancji, jak: klozapina, karbamazepina, cymetydyna, dapson i loratadyna.
Niektdre substancje (np. lidokaina, stosowana ogoélnie, i halofantryna) stosowane z Agenerase moga
powodowac powazne dziatania niepozadane. Nie zaleca si¢ ich jednoczesnego stosowania

(patrz punkt 4.4).

4.6 Ciazailaktacja

Okres cigZy: Brak jest wystarczajacych danych na temat stosowania amprenawiru u.kobiet w ciazy.
U zwierzat wykazano wpltyw toksyczny amprenawiru na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne
ryzyko tych dziatan u ludzi nie jest znane.

Preparatu Agenerase w postaci roztworu doustnego nie nalezy stosowaé w okresie ciazy ze wzgledu
na potencjalne ryzyko toksycznosci dla plodu, zwiazane z zawartoscia glikolu propylenowego
(patrz punkt 4.3 Przeciwwskazania).

Laktacja: w mleku szczuréw wykryto pochodne amprenawiru, ni¢’'wiadomo jednak, czy amprenawir
jest wydzielany z mlekiem u ludzi. Badania dotyczace reprodukcji, przeprowadzone u cigzarnych
samic szczurow poddawanych dziataniu leku od czasu implantacji zarodka az po okres laktac;ji,
wykazaty obnizenie przyrostu masy ciata u potomstwa ‘w<ékresie karmienia. Ekspozycja
ogoblnoustrojowa na amprenawir, ktora wiazata si¢ ze\zmniejszeniem przyrostu masy ciala

u potomstwa szczuré6w karmionych mlekiem, byla podobna do ekspozycji u ludzi otrzymujacych lek
w zalecanych dawkach. Podawanie amprenawify samicom nie zaburzato p6zniejszego rozwoju
potomstwa, w tym jego ptodnosci i zdolnosci reprodukcyjnych.

Dlatego tez zalecane jest, aby matki leczone preparatem Agenerase nie karmity dzieci piersia.
Dodatkowo zaleca sig, aby matki zakazone HIV bezwzglednie nie karmity piersia dzieci w celu
uniknigcia przeniesienia HIV.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzeno badan na temat wptywu preparatu Agenerase na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznyclri obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpiceczenstwo stosowania preparatu Agenerase badano u 0so6b dorostych oraz u dzieci w wieku

co najmniej 4 lat w kontrolowanych badaniach klinicznych, w skojarzeniu z r6znymi innymi
preparatami przeciwwirusowymi. Za zdarzenia niepozadane uznawane za zwiazane ze stosowaniem
preparatu Agenerase uwaza si¢ objawy zoladkowo-jelitowe, wysypki oraz zaburzenia czucia
(parestezje) w okolicy ust. Wigkszo$¢ objawow niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem preparatu
Agenerase miala nasilenie lekkie lub umiarkowane; wystgpowaty one na poczatku stosowania i rzadko
ograniczaly mozliwosc¢ leczenia. W wigkszoS$ci przypadkow nie wiadomo, czy objawy te
spowodowane sa samym preparatem Agenerase, innymi lekami stosowanymi podczas leczenia HIV,
czy tez rozwojem samego procesu chorobowego.

U dzieci istota profilu bezpieczenstwa jest podobna do obserwowanej u dorostych.
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Objawy niepozadane zebrano ponizej wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych MedDRA 1 czgstosci
wystgpowania. Zastosowane kategorie czgstosci:

Bardzo czgsto >1nal0

Czesto >1nal100,<1nal0
Niezbyt czgsto >1na 1000, < 1 na 100
Rzadko >1na 10 000, < 1 na 1000

Kategorie czgstosci zdarzen wymienionych ponizej bazuja na danych z badan klinicznych i danych
zebranych z rynku.

Wigkszo$¢ ponizszych zdarzen niepozadanych pochodzi z dwu badan klinicznych (PROAB3001,
PROAB3006) obejmujacych pacjentéw nie leczonych PI, otrzymujacych preparat Agenerase w dawce
1200 mg dwa razy na dobg. Zdarzenia (stopien 2-4) zgloszone przez badaczy jako zwiazane zlekiem
badanym i wystepujace u pacjentdw z czestoscia >1% zostaty uwzglednione, podobnie jak stopien 3-4
wylonionych nieprawidlowosci laboratoryjnych. Nalezy zwroci¢ uwagg, ze podstawowa ¢czgstosé
zdarzen w grupie pordwnawczej nie zostata tutaj uwzgledniona.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania :

Bardzo czgsto: hipercholesterolemia

Czesto: Podwyzszenie stezenia trojgliceryddéw, zwigkszenie aktywnosci amylazy,
nieprawidlowe rozmieszczenie tkanki ttuszczowej, brak taknienia.

Niezbyt czgsto: Hiperglikemia.

Podwyzszenie stgzenia trojglicerydow, zwigkszenie aktywnoSci amylazy i hiperglikemia (stopien 3-4)
byly zglaszane gtownie przez pacjentdéw z nieprawidtowymii warto$ciami poczatkowymi.

Podwyzszenie stgzenia cholesterolu miato stopienvhasilenia 3-4.

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe upacjentow zakazonych HIV jest zwigzane ze zmiana
rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia), w tym utrata tkanki podskérnej w obwodowych
czesciach ciata i twarzy, zwigkszeniem(masy wewnatrzbrzusznej i trzewnej tkanki ttuszczowe;j,
przerostem piersi 1 nagromadzeniemthiszczu w okolicy karku (,,bawoli kark™).

U pacjentéw przyjmujacych amprenawir w badaniu PROAB3001 sporadycznie wystepowaly objawy
nieprawidlowego rozmieszezenia tkanki tluszczowej. Odnotowano pojedynczy przypadek (,,bawoli
kark”) wérod 113 (<1%) pacjentéw nie leczonych uprzednio preparatami przeciwretrowirusowymi,
przyjmujacych amprefnawir w skojarzeniu z lamiwudyna (zydowudyna) przez okres srednio 36 tygodni.
W badaniu PROAB3006 odnotowano siedem przypadkow (3%) nieprawidlowego rozmieszczenia
tkanki thuszczowej, wsrdd 245 pacjentdow leczonych uprzednio NRTI, otrzymujacych amprenawir oraz
27 przypadkéw (11%) wsrod 241 pacjentéw przyjmujacych indynawir, w skojarzeniu z réznymi NRTI,
przez okrest$rednio 56 tygodni (p<0,001).

Skejarzone leczenie przeciwretrowirusowe jest zwiazane z zaburzeniami metabolicznymi, takimi jak
hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, insulinooporno$¢, hiperglikemia i nadmiar mleczandéw
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: Zaburzenia nastroju, zaburzenia depresyjne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: Bole glowy
Czesto: Parestezje w okolicy ust, drzenia, zaburzenia snu
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Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Bardzo czesto: Biegunka, nudnos$ci, wzdgcia, wymioty
Czesto: Boéle brzucha, dyskomfort brzuszny, objawy dyspeptyczne, luzne stolce

Zaburzenia watroby i droég zotciowych

Czesto: Wzrost aktywnos$ci aminotransferaz
Niezbyt czgsto: Hiperbilirubinemia

Wzrost aktywnos$ci aminotransferaz i hiperbilirubinemia (stopien 3-4) notowano gtownie u pacjentow z

nieprawidlowymi warto$ciami poczatkowymi. Prawie wszyscy pacjenci z nieprawidlowymi wynikami
badan dotyczacych czynnosci watroby byli dodatkowo zakazeni wirusem zapalenia watroby typu:B-lub C.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czgsto: Wysypka
Niezbyt czgsto: Obrzek naczynioruchowy
Rzadko: Zespo6t Stevensa-Johnsona

Wysypki, zazwyczaj lekkie lub umiarkowane, zmiany rumieniowatg.badz plamkowo-grudkowe, ze
swiadem lub bez, wystepowaty podczas drugiego tygodnia terapii,i Ustgpowaly samoistnie bez
przerywania leczenia amprenawirem. Wysoka czestos¢ wystepéwania wysypki stwierdzano u pacjentéw
leczonych amprenawirem w skojarzeniu z efawirenzem. Wystepowaty takze cigzkie lub zagrazajace zyciu
reakcje skorne u pacjentdow leczonych amprenawirem (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Podczas stosowania inhibitorow proteazy, zwtaszcza w skojarzeniu z pochodnymi nukleozydow,
obserwowano wzrost aktywnosci CPK, bole.migsniowe, zapalenie migsni oraz w rzadkich przypadkach
rabdomiolize.

Przypadki martwicy ko$ci odnotowano gldéwnie u pacjentdw z ogélnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowanga choroba spowodowana przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).

Czestos¢ wystepowania tych przypadkoéw jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia og0lne i’stany w miejscu podania.

Bardzo czesto: Ostabienie

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem odpornosci na poczatku stosowania
ztozonegj terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakcji zapalnych lub moga wystapi¢ nie
wywolujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne

U pacjentéw leczonych uprzednio PI, otrzymujacych preparat Agenerase w kapsutkach 600 mg dwa
razy na dobg i mata dawke rytonawiru 100 mg dwa razy na dobg, rodzaj i czgstos$¢ zdarzen
niepozadanych (stopien 2-4) i nieprawidtowych zmian laboratoryjnych (stopien 3/4) byt podobny
do obserwowanych podczas podawania samego preparatu Agenerase, z wyjatkiem podwyzszonego
poziomu trojglicerydow i wzrostu aktywnosci CPK, ktére bardzo czgsto obserwowano u pacjentow
przyjmujacych preparat Agenerase i mata dawke rytonawiru.

4.9 Przedawkowanie
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Istnieja nieliczne doniesienia na temat przedawkowania preparatu Agenerase. W przypadku
przedawkowania leku pacjenta obserwowac w celu wykrycia objawow zatrucia (patrz punkt 4.8),
jezeli jest to konieczne, nalezy zastosowac rutynowe postgpowanie objawowe. Poniewaz amprenawir
w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami, zastosowanie hemodializy jest mato skuteczne w obnizaniu
stezenia leku we krwi.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitor proteazy; kod ATC: JOSA EO0S.

Mechanizm dziatania

Amprenawir jest inhibitorem kompetycyjnym proteazy HIV-1. Amprenawir laczy si¢ z céntrum
aktywnym proteazy HIV-1 i w ten sposob zapobiega powstawaniu prekursoroéw wirusowe;j
poliproteiny gag i gag-pol, w wyniku czego powstaja niedojrzate, niezakazne czastki wirusa.
Przeciwwirusowe dziatanie in vitro obserwowana w przypadku fosamprenawiru jest spowodowane
obecnoscia sladowych ilosci amprenawiru.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro.

Przeciwwirusowe dziatanie in vitro amprenawiru zostata oceniona, wobec HIV-1 IIIB w zar6wno ostro
jak i1 przewlekle zakazonych liniach komoérek limfoblastycznych (MT-4, CEM-CCRF, H9)

jak i w limfocytach krwi obwodowej. Stgzenie amprenawiru'hamujace w 50% (ICsy) wzrost miana
wirusa wynosi od 0,012 do 0,08 uM w liniach komorek ostro zakazonych i 0,41 uM w liniach
komorek przewlekle zakazonych (1 uM=0,50 ug/ml), Zwiazek miedzy aktywnoscia anty-HIV-1

in vitro amprenawiru i zahamowaniem replikacji HIV*1 u ludzi nie zostal okreslony.

Opornosé

In vitro

Szczepy wirusa HIV-1 o zmniejszongj wrazliwosci na amprenawir zostaly wyizolowane podczas
seryjnych badan pasazowych. Zmni¢jszona wrazliwos¢ na amprenawir byta zwiazana z wirusem,
ktory rozwinal mutacje IS0V lub 184V lub V32I+I47V lub [54M.

In vivo

a) Pacjenci nie leczeéni wezesniej inhibitorami proteazy (PI) Iub u ktérych wezesniej nie stosowano
terapii przeciwretrowirusowej (ART)

(Uwaga: Ageneraza nie jest zarejestrowana do stosowania u pacjentow wezesniej nie leczonych ART
lub PI)

R&zne schematy byly oceniane w trakcie programu badan nad amprenawirem lub fosamprenawirem

z jednoczesnym zastosowaniem i bez zastosowania rytonawiru. Analiza probek z niepowodzen
wirusologicznych podczas stosowania ro6znych schematow okreslita cztery gtowne szlaki powstawania
oporno$ci: V321 + 147V, I50V, I54L/M i 184V. Dodatkowymi zaobserwowanymi mutacjami, ktore
moga wptywac na opornos¢, byty: LIOV/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M361, M461/L, 147V/L QS8E,
162V, L63P, V771, 185V 1 193L.

Gdy pacjenci, u ktoérych wezesniej nie stosowano terapii przeciwretrowirusowej, byli leczeni obecnie
zarejestrowanymi dawkami fosamprenawiru z rytonawirem, tak jak w innych schematach leczenia
inhibitorem proreazy (PI) wzmocnionym rytonawirem opisywane mutacje stwierdzano niezbyt czgsto.
U szesnastu sposrod 434 pacjentow wezesniej nie leczonych ART, otrzymujacych dwa razy na dobe
fosamprenawir w dawce 700 mg z rytonawirem w dawce 100 mg, w badaniu ESS100732 stwierdzono
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w 48. tygodniu niepowodzenie wirusologiczne; wyizolowano od nich i poddano analizie genotypowe;j
14 szczepoéw wirusa. W trzech sposrod 14 izolatow wystepowaty mutacje opornosci proteazy. Jedna
mutacj¢ opornosci stwierdzono w kazdym z tych 3 izolatéw: odpowiednio K20K/R, I541/L i 1931/L.

Analiza genotypowa izolatow od 13 z 14 leczonych dzieci z niepowodzeniem wirusologicznym,
sposrod wiaczonych do badania 59 pacjentow wczesniej nie leczonych PI, wykazata schemat
oporno$ci podobny do stwierdzonego u dorostych.

b) Pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami proteazy (PI)

Nie sa dostepne zadne dane kliniczne dotyczace zastosowania wzmocnionego amprenawiru w postaci
roztworu doustnego u pacjentow leczonych wczesniej inhibitorami proteazy (PI).

Amprenawir

W badaniach u pacjentéw wczesniej leczonych inhibitorami proteazy (PI): PRO30017 (amprenawir

w dawce 600 mg z rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na dobg¢ w badaniach A i.B z' odpowiednio
80 1 37 pacjentami) nastepujace mutacje wystapity u pacjentdw z niepowodzeniem-witrologicznym:
L10F/1/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F, E34Q, M36I, M461/L, 147V, G48V 4150V, I54L/M/T/V,
QS58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/1, 184V, 185V, LOOM i I93L/M.

Fosamprenawir

W badaniach pacjentdow leczonych wcze$niej inhibitorami proteazy (PI): APV30003 i jego
kontynuacji APV30005 (fosamprenawir w dawce 700 mg z ryténawirem w dawce 100 mg dwa razy
na dobg; n=107, fosamprenawir w dawce 1400 mg z rytonawirem w dawce 200 mg jeden raz na dobe;
n=105) nastgpujace mutacje wystapily u pacjentéw z niepowodzeniem wirusologicznym w ciagu 96
tygodni: L10F/I, L241, V32I, L33F, M36l, M461/L, 147V, I50V, IS4L/M/S, A7T11/T/V, G738, V82A,
184V i LO9OM.

W przeprowadzonych u dzieci i mtodziezy badaniach APV20003 i APV29005, u 67 pacjentéw
leczonych wczesniej inhibitorami proteazy (P1) sposrod 22 poddanych analizie genotypowej szczepdw
wirusa, wyizolowanych od pacjentow z-niépowodzeniem wirusologicznym, zastosowano
fosamprenawir z rytonawirem i u 9 znich stwierdzono powstate w trakcie leczenia mutacje proteazy.
Profile mutacji byty podobne do opisywanych u leczonych wcze$niej inhibitorami protezy (PI)
dorostych pacjentow, u ktdrychizastosowano fosamprenawir z rytonawirem.

Analizy oparte na badaniu opornosci genotypowej

Systemy interpretacji genotypowej moga by¢ uzywane w celu oszacowania dziatania amprenawiru z
rytonawirem lub fosamprenawiru z rytonawirem u 0s6b z wyizolowanymi wirusami opornymi na PI.
Aktualny (lipiec2006) ANRS AC-11 algorytm dla fosamprenawiru z rytonawirem definiuje opornos¢
jako obecnosé.utacji V321+147A/V, lub 150V, albo co najmniej czterech mutacji sposrod: L10F/1/V,
L33F, M36L154A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V i L90OM i jest zwiazany ze zwigkszona
opornoseia fenotypowa na fosamprenawir z rytonawirem jak roéwniez ze zmniejszonym
prawdopodobienstwem odpowiedzi wirusologicznej (opornos¢). Podsumowania dotyczace znaczenia
poszczegbdlnych mutacji lub wzorow mutacji podlegaja zmianie w miarg uzyskiwania dodatkowych
informacji i zaleca si¢ zawsze wykorzystywa¢ wspotczesne systemy interpretacyjne w celu
analizowania wynikow badan opornosci.

Analizy oparte na fenotypowych testach opornosci.

Klinicznie zwalidowane systemy interpretacji danych fenotypowych moga by¢ uzywane w potaczeniu
z danymi genotypowymi w celu oszacowania aktywno$ci amprenawiru z rytonawirem lub
fosamprenawiru/rytonawiru u pacjentéw z wyizolowanymi wirusami opornymi na inhibitory proteazy
(PI). Firmy produkujace diagnostyczne testy opornosci okreslity dla fosamprenawiru z rytonawirem
granice wartosci (ang. clinical phenotypic cut-offs), ktore moga by¢ uzywane do interpretacji
wynikow badania opornosci.
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Opornosé¢ krzyzowa

Wyizolowane wirusy HIV-1 ze zmniejszona wrazliwo$cia na amprenawir zostaly wybrane podczas
badan pasazowych in vitro. Zmniejszona wrazliwo$¢ na amprenawir byta zwigzana z wirusem,

u ktorego wystapity mutacje IS0V lub 184V lub V32I1+147V lub 154M. Kazdy z tych czterech wzorow
genetycznych ze zmniejszona wrazliwo$cia na amprenawir wytwarza pewna oporno$¢ krzyzowa

na rytonawir, ale wrazliwo$¢ na indynawir, nelfinawir i sakwinawir jest zwykle zachowana. Dostgpne
sa obecnie dane dotyczace opornosci krzyzowej miedzy amprenawirem i innymi inhibitorami proteazy
dla wszystkich 4 szlako6w opornos$ci na fosamprenawir, rozpatrywanych zaréwno pojedynczo jak i w
potaczeniu z innymi mutacjami. Na podstawie danych dotyczacych dwudziestu pigciu pacjentéw
uprzednio nieleczonych przeciwretrowirusowo z niepowodzeniem leczenia z zastosowaniem
fosamprenawiru (z ktorych jeden wykazywatl poczatkowo oporno$¢ na lopinawir i sakwinawir-a,inny
na tipranawir) powstawanie oporno$ci zwigzane z amprenawirem prowadzi do wytworzenia
ograniczonej opornosci krzyzowej na atazanawir z rytonawirem (trzy z 25 wyizolowanychwirusow),
darunawir/rytonawir (4 z 25 wyizolowanych wiruséw), indynawir z rytonawirem (jedenz 25
wyizolowanych wirusow), lopinawir z rytonawirem (trzy z 24 wyizolowanych wituséw), sakwinawir
(trzy z 24 wyizolowanych wirus6w), typranawir z rytonawirem (cztery z 24 wyizolowanych wirusow).
Odwrotnie amprenawir zachowuje aktywnos$¢ przeciw wyizolowanym wirusom'z opornoscia na inne
PI i ta zachowana aktywno$¢ moze zaleze¢ od liczby i typu mutacji oporngsci proteazy wystepujacych
w wyizolowanych wirusach.

Liczba mutacji warunkujacych wytworzenie oporno$ci na inhibitory proteazy wzrasta znaczaco

w miarg¢ kontynuowania stosowania nieskutecznych schematow terapii zawierajacych inhibitory
proteazy. Zalecane jest wczesne przerywanie nieskutecznej terapii w celu ograniczania wytwarzania
wielokrotnych mutacji, ktére moga niekorzystnie wptywac na stosowany nastepnie ratujacy schemat
leczenia.

Wystapienie krzyzowej opornosci miedzy amprenawirem i inhibitorami odwrotnej transkryptazy jest
mato prawdopodobne poniewaz miejsca dziatania enzymow sa rozne.

Agenerase nie jest zalecany do stosowania w monoterapii, ze wzglgdu na szybkie powstawanie
opornych szczepoOw wirusa.

Doswiadczenia kliniczne

Dorosli pacjenci leczeniwcze$niej inhibitorami proteazy (PI), preparat Agenerase w postaci kapsutek,
wzmocniony

Dowody skutecznosci dziatania preparatu Agenerase w skojarzeniu z rytonawirem w dawce 100 mg,
podawanym._dwa razy na dobg, sa oparte na wynikach randomizowanego, otwartego badania
PRO30017; w ktorym dorosli leczeni wezesniej P1, po niepowodzeniu wirusologicznym (miano
wirusa >1000 kopii/ml) otrzymywali albo preparat Agenerase (600 mg dwa razy na dobe)
w'skojarzeniu z rytonawirem (100 mg dwa razy na dobg) i analogami nukleozyddéw (NRTTI), albo
standardowe leczenie (SOC, ang. standard of care) PI, gldownie wzmocnione mata dawka rytonawiru
(RTV).

Stu szes¢dziesigciu trzech (163) pacjentow zakazonych wirusem wrazliwym na preparat Agenerase, co
najmniej jeden inny lek z grupy PI i co najmniej jeden z grupy NRTI, zakwalifikowano do badania A,
wydzielonego z badania PRO30017. W pierwszorzedowej analizie oceniano non-inferiority
amprenawiru (APV) z rytonawirem w poréwnaniu z grupa otrzymujaca standardowe leczenie (SOC)
PI pod wzgledem $redniej zmiany wazonej czasowo w stosunku do wartosci poczatkowych
(AAUCMB) miana wirusa (RNA HIV-1) w osoczu w 16. tygodniu, uzywajac marginesu dla non-
inferiority 0,4 logo kopii/ml.
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Wyniki w 16 tygodniu

Amprenawir z SOC PI (n = 83): Réznica
rytonawirem (RTV) Indynawir z RTV (29%) w wynikach
(n=80) Lopinawir z RTV (36%) leczenia
Sakwinawir z RTV(20%)
Charakterystyka
poczqtkowa
Mediana RNA HIV-1
[logio kopii/ml] (zakres) 4,11 (2,51-5,97) 4,10 (2,34-6,07)
Mediana CD4
[komoérki/ml] (zakres) 265 (8-837) 322 (36-955)
Liczba wcze$niej
przyjmowanych PI
[n] (%)
1 27 (34) 25 (30)
) 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)
Mediana liczby
pierwotnych mutacji PI ' 1,0 (zakres 0-2) 1,0 (zakres(0-2)
Liczba wczesnigej
przyjmowanych NRTI
[n](%)>4 49 (61) 40 (48)
Efekty”
Srednia w osoczu RNA
HIV-1 AAUCMB - 1,315 - 1,343 0,043°
(logyo kopii/ml) (—0,250; 0,335)°
RNA HIV-1 w osoczu 66 70 6
ponizej 400 kopii/ml (%) (-21,9)°

* Populacja ITT (narazeni): Obserwowana’analiza

® Mean stratified difference ($rednia roznica warstwowa)

¢ 95% przedziat ufnosci (CI)

! Pierwotne mutacje wedtug definicji IAS USA w czasie pierwszej (oryginalnej) analizy, 2002 D30N,
M46l/L, G48V, 150V, V82A/E/T/S, 184V, LOOM.

Preparat Agenerase, niéwzmocniony u dzieci wezesniej intensywnie leczonych

Dowody skutecznosci stosowania niewzmocnionego preparatu Agenerase byly oparte na dwoch
niekontrolowanych badaniach klinicznych obejmujacych 288 dzieci w wielu 2-18 lat, zakazonych
HIV, spostéd-ktorych 152 bylo wezesniej leczonych PI. Te badania ocenialy roztwor doustny

1 kapsulkiw dawkach 15 mg/kg mc. trzy razy na dobe, 20 mg/kg mc. trzy razy na dobeg, 20 mg/kg mc.
dwa razy na dobe 1 22,5 mg/kg mc. dwa razy na dobg, chociaz wigkszos$¢ otrzymywata 20 mg/kg mc.
dwa razy na dobeg. Dzieci w wieku co najmniej 13 lat i o masie ciata co najmniej 50 kg otrzymywaty
preparat Agenerase w dawce 1200 mg dwa razy na dobg. Réwnoczesne nie podawano matych dawek
rytonawiru, a wigkszo$¢ pacjentow uprzednio leczonych PI byta narazona wczesniej na co najmniej
jeden (78%) lub dwa (42%) z NRTI podawanych jednoczesnie z preparatem Agenerase. W tygodniu
48. okoto 25% sposrod uczestniczacych w badaniu pacjentow miano RNA HIV-1 w osoczu

<10 000 kopii/ml, a 9% <400 kopii/ml a $rednia zmiana liczby komoérek CD4+w stosunku do wartos$ci
poczatkowych wynosita 26 komorek/mm’® (n=74).

Na podstawie tych danych nalezy starannie rozwazy¢ spodziewane korzysci z zastosowania
niewzmocnionego preparatu Agenerase podczas optymalizacji leczenia dzieci wczesniej leczonych PI.

Nie ma danych dotyczacych skutecznosci wzmocnionego preparatu Agenerase u dzieci.
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5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wchitanianie: Po podaniu doustnym amprenawir jest dobrze i szybko wchtaniany. Nie jest znana
bezwzgledna biodostepnos¢ amprenawiru z powodu braku zaakceptowanej postaci dozylne;j

do stosowania u ludzi. Okoto 90% amprenawiru znakowanego radioaktywnie znajdowano w moczu
i w kale, gtownie w postaci metabolitow amprenawiru. Po podaniu doustnym $redni czas (tmax)

do uzyskania maksymalnego stezenia w surowicy (Cy,.x) wynosi od 1 do 2 h dla kapsutek i od 0,5

do 1 h dla roztworu doustnego. Ponowny szczyt stezenia jest obserwowany po 10 do 12 h i moze by¢
spowodowany albo wydtuzonym wchianianiem albo recyrkulacja watrobowo-jelitowa.

W zakresie dawek terapeutycznych (1200 mg dwa razy na dobg) dla amprenawiru podawanego

w kapsutkach, srednie maksymalne stg¢zenie w osoczu w stanie stacjonarnym (Cpy, ss) Wynosi 5,36
(0,92-9,81) pg/ml, a stezenie minimalne w stanie stacjonarnym (Cp, ss) Wynosi 0,28

(0,12-0,51) pg/ml. Srednia warto$¢ AUC po podawaniu dwoch dawek leku co 12 godzin wyne$i 18,46
(3,02-32,95) pg-h/ml. Wykazano biorownowazno$¢ kapsutek 50 mg i 150 mg. Roztwor doustily w
rownowaznych dawkach wykazuje mniejsza biodostepnos¢ w poréwnaniu z kapsutkami;jego wartosci
AUC i Cyix sa nizsze odpowiednio o 14% i 19% (patrz punkt 4.2).

Podawanie amprenawiru z positkami zmniejsza warto$¢ AUC o 25%, nie ma natemiast wptywu
na st¢zenie amprenawiru po 12 godzinach od podania (C;,). Pomimo, Ze przyjmowanie preparatu
z positkami wptywa na stopien i szybkos¢ wchlaniania, nie ma ono wptywiwna minimalne st¢zenie
leku w stanie stacjonarnym (Cppin ss)-

Dystrybucja: Rzeczywista objeto$¢ dystrybucji amprenawiru wynosi okoto 430 litréw (6 1/kg przy
masie ciata 70 kg), co sugeruje duza objgtos¢ dystrybucji ze swobodnym przenikaniem amprenawiru
do tkanek poza krazeniem og6lnoustrojowym. Stezenie ampreéhawiru w ptynie mézgowo-rdzeniowym
wynosi mniej niz 1% st¢zenia w osoczu krwi.

W badaniach in vitro amprenawir w okoto 90% wigze'si¢ z biatkami. Jest wiazany glownie z -kwasna
glikoproteina alfa-1 (AAQG), ale takze z albuming.)Stezenia AAG w trakcie leczenia
przeciwretrowirusowego ulegaja obnizeniu. Zmiana ta zmniejsza catkowite stgzenie leku w osoczu,
jednak ilo$¢ wolnego amprenawiru, ktory stanowi frakcjg aktywna, prawdopodobnie nie ulega
zmianie. Podczas gdy stezenia catkowieig-wolnej substancji czynnej pozostaja state, procentowy
udziat wolnej substancji czynnej waha si¢ zgodnie z catkowitym stgzeniem substancji czynnej

w stanie stacjonarnym od Cppay ss 30\Chin ss pomigdzy kolejnymi dawkami. Prowadzi to do wahan
rzeczywistej objetosci dystrybutji catej substancji czynnej, ale objetos¢ dystrybucji wolnej substancji
czynnej nie ulega zmianie.

Ogolnie nie obserwujesi¢ klinicznie istotnych interakcji na poziomie wypierania z potaczen
biatkowych lekow widzacych si¢ gtownie z AAG. Dlatego tez wystapienie interakcji z amprenawirem
w wyniku wypierania z potaczen biatkowych jest bardzo mato prawdopodobne.

Metabolizm:Amprenawir jest metabolizowany gldéwnie w watrobie, a mniej niz 3% dawki jest
wydalane'w postaci niezmienionej z moczem. Gtowna droga metabolizmu leku u ludzi zachodzi

z udziatem enzymu CYP3A4 cytochromu P450. Amprenawir jest substratem i inhibitorem CYP3A4.
Dlatego tez leki, ktore sa induktorami, inhibitorami lub substratami CYP3A4 nalezy stosowaé

z ostroznoscia, jesli jednoczesnie podaje si¢ preparat Agenerase (patrz punkt 4.3, 4.4 1 4.5).

Eliminacja: Okres poltrwania amprenawiru w osoczu wynosi od 7,1 do 10,6 godziny po
wielokrotnym podaniu doustnym amprenawiru (1200 mg dwa razy na dobg) nie obserwowano
znaczacej kumulacji substancji aktywnej. Gtowna droga wydalania amprenawiru jest metabolizm
watrobowy, a mniej niz 3% wydalane jest w postaci niezmienionej z moczem. Amprenawir w postaci
niezmienionej i jego metabolity wydalane z moczem stanowia okoto 14% przyjmowanej dawki
amprenawiru, a okoto 75% jest wydalane z katem.
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Szczegdlne grupy pacjentow

Dzieci: Parametry farmakokinetyczne amprenawiru u dzieci (w wieku od 4 lat i powyzej) sa podobne
do parametréw u dorostych. Podawanie preparatu Agenerase w kapsutkach w dawkach 20 mg/kg mc
dwa razy na dobe i 15 mg/kg mc trzy razy na dobg u dzieci zapewniaja uzyskiwanie podobne;j
ekspozycji dobowej na amprenawir jak uzyskiwana u dorostych podczas podawania preparatu

w dawce 1200 mg dwa razy na dobg. Amprenawir w postaci roztworu doustnego ma o 14% mniejsza
biodostgpnos¢ niz amprenawir w postaci kapsutek; dlatego tez preparaty Agenerase w postaci
kapsutek i w postaci roztworu doustnego nie moga by¢ stosowane zamiennie - miligram na miligram
preparatu.

Pacjenci w podeszlym wieku: Nie zostaly przeprowadzone badania farmakokinetyki amprenawirt
u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Zaburzona czynnosé nerek: Nie przeprowadzono specjalnych badan u pacjentdow z zabufzona
czynnoscia nerek. Mniej niz 3% dawki terapeutycznej amprenawiru jest wydalane w postaci nie
zmienionej z moczem. Wplyw zaburzonej czynnosci nerek na wydalanie amprenawirti powinien by¢
w zwiazku z tym minimalny, dlatego tez nie ma konieczno$ci modyfikowania ddwki amprenawiru

u pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek.

Zaburzona czynnosé watroby: Whasciwos$ci farmakokinetyczne amprenawiru sa znacznie zmienione
u pacjentdw z umiarkowanym i cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby. Wartosci AUC wzrastaja
prawie trzykrotnie u pacjentdow z umiarkowanym i czterokrotnie w.pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby. Klirens réwniez ulega obnizeniu odpowiedhio do wartosci AUC. Preparatu
Agenerase roztwor doustny nie nalezy stosowac u pacjentow & zaburzona czynnos$cia lub
niewydolno$cia watroby (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dlugotrwale badania rakotworczosci amprenawiru u szczurdw i myszy wykazaly wystepowanie
tagodnych gruczolakow watroby u samcoOw przy ekspozycji 2-krotnie (myszy) lub 3,8-krotnie (szczury)
wigkszej niz wystepujaca po dawce ampréhawiru 1200 mg 2razy na dobg stosowanej u ludzi.

U samcow myszy zmienione ogniska hewotworu watroby obserwowano po dawkach po ktorych
ekspozycja przekraczata 2-krotnierekspozycje wystepujaca po dawkach terapeutycznych u ludzi.

Zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania nowotworéw watroby byta obserwowana w grupie wszystkich
samcOw myszy otrzymujacych amprenawir. Jednakze wzrost ten nie wykazywat istotnych statystycznie
roéznic w poréwnaniu z grupa kontrolna samcow myszy w odpowiednich testach. Mechanizm
powstawania nowQtworow i gruczolakow watroby stwierdzony w tych badaniach nie zostat wyjasniony
i znaczenie dla lydzi tych obserwacji nie jest znane. Ponadto jest za mato danych z badan ekspozycji

u ludzi , zarowné z badan klinicznych jak i po wprowadzeniu leku na rynek, zeby sugerowacé,

ze te wynikimaja kliniczne znaczenie.

Amprenawir nie wykazywat dziatah mutagennych ani toksycznych w testach in vitro i in vivo; w tym
testach odwrotnych mutacji bakteryjnych (Amesa), testach chtoniaka mysiego, testach mikrojadrowych,
testach wywolywania aberracji chromosomowych w ludzkich limfocytach krwi obwodowe;.

W badaniach toksykologicznych przeprowadzonych na dojrzatych zwierzetach, klinicznie istotne
dziatania amprenawiru byty ograniczone gtéwnie do zaburzen czynno$ci watroby i uktadu
pokarmowego. Toksyczne dzialanie na watrobg objawiato si¢ zwigkszeniem aktywnos$ci enzymow
watrobowych, wzrostem masy watroby i zmianami mikroskopowymi obejmujacymi martwice
hepatocytow. Te dziatania toksyczne moga by¢ monitorowane i wykrywane w praktyce kliniczne;j
poprzez pomiar aktywnosci AIAT, AspAT i fosfatazy alkalicznej. Jednak zar6wno podczas stosowania
preparatu Agenerase jak i po zakonczonej terapii nie obserwowano znaczacych klinicznie dziatan
toksycznych na watrobg.
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Amprenawir nie wptywat na ptodnos¢. W badaniach przeprowadzanych na zwierzgtach nie stwierdzano
toksycznos$ci miejscowej ani dziatania uwrazliwiajacego, odnotowano jednak niewielkie dziatanie
draznigce na spojowki u krolikow.

Badania toksycznosci u mtodych zwierzat od czwartego dnia zycia wykazaty duza Smiertelno$¢ zaréwno
w grupie kontrolnej jak i otrzymujacej amprenawir. Badania te wykazaty, ze mlode zwierzgta sa
pozbawione w pelni rozwinigtych szlakow metabolicznych umozliwiajacych metabolizowanie i
wydalanie amprenawiru lub niektorych substancji pomocniczych (np. glikolu propylenowego,

PEG 400). Nie mozna jednak wykluczy¢ wystapienia reakcji anafilaktycznej zwiazanej z PEG 400.
Dotychczas nie okreslono w badaniach klinicznych bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania
amprenawiru u dzieci w wieku ponizej 4 lat.

U cigzarnych samic krolikow i szczuroOw nie wykazano zasadniczego wptywu amprenawiru na rozwoj
zarodkow 1 ptodow. Przy ogolnoustrojowej ekspozycji na amprenawir w surowicy znacznie niZszej

(u krolikow) 1 nieznacznie wyzszej (u szczuréw) w poréwnaniu do spodziewanej ekspozycjiu Tudzi
stosujacych dawki terapeutyczne, odnotowano pewna liczbe niewielkich zmian, w tym wydtuzenie
grasicy i niewielkie zmiany uktadu szkieletowego, wskazujace na op6znienie rozwoju., U obu
gatunkow stwierdzono zalezne od dawki leku zwigkszenie masy tozyska, co mozewskazywac

na wplyw amprenawiru na czynnos¢ lozyska. Dlatego tez zaleca sig, aby kobiety'w okresie
rozrodczym przyjmujace preparat Agenerase stosowaly skuteczne metody antykoncepcji (np. metody
barierowe).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy, makrogol 400 (PEG 400), ester G.-tokoferolu z bursztynianem polietylenoglikolu
1000, acesulfam potasowy, sacharyna sodowa, chlorek sodu, sztuczny aromat winogronowej gumy
do zucia, naturalny aromat mi¢towy, mentol, kwas cytrynowy bezwodny, cytrynian sodu dwuwodny,
woda oczyszczona.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 OKkres trwalosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznoSci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Wyrzucié¢ roztwor doustny 15 dni po pierwszym otwarciu butelki.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ pojemnika

Butelka z biatego polietylenu o wysokiej ggstosci (HDPE) zawierajaca 240 ml roztworu doustnego.
Do opakowania jest dotaczona miarka dozujaca o pojemnosci 20 ml.

6.6 Specjalne ostrzezenia dotyczace usuwania pozostalos$ci leku

Jakakolwiek pozostato§¢ niezuzytego preparatu powinna by¢ zniszczona zgodnie z lokalnymi
zasadami postepowania w takich przypadkach.

63



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/148/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia: 20 pazdziernika 2000

Data ostatniego przedtuzenia: 17 listopada 2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowa informacja o tym produkcie jest dostgpnana stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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ANEKS II
A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY.-ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA(DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Kapsutki miekkie:

e Glaxo Operations UK Limited, wystgpujacy na rynku pod nazwa Glaxo Wellcome Operations,
Priory Street, Ware, Hertfordshire, SG12 0DJ, Wielka Brytania
Licencja na wytwarzanie wydana 30 czerwca 1995 przez Agencj¢ Kontroli Lekow, Market
Towers, 1 Nine Elms Lane, Vauxhall, London SW8 5NQ, Wielka Brytania

Roztwoér doustny:
e GlaxoWellcome GmbH & Co. KG
Industriestrasse 32-36, 23843 Bad Oldesloe, Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta produktu leczniczego musi zawiera¢ nazwe i adres wytwaorcy
odpowiedzialnego za zwolnienie danej serii.

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e KATEGORIA DOSTEPNOSCI
e Produkt leczniczy wydawany na podstawie recepty.

e  WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU'DO BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO UZYWANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Nie dotyczy.
e INNE WARUNKI

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy ninigjsze Pozwolenie zostaje zobowiazany do sktadania PSUR
raz na rok.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM
ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Agenerase 50 mg kapsutki elastyczne
Amprenawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka zawiera 50 mg amprenawiru.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera glicerol, sorbitol E420 i glikol propylenowy.
Dalsze informacje patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

480 kapsulek elastycznych

(5. SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki prized zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢® miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNEOSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

Szczelnie zamykaé pojemnik z lekiem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niezuzyty produkt leczniczy lub jego pozostatos$ci nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi wymaganiami.

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/148/001

[13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM
ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Agenerase 150 mg kapsulki elastyczne
Amprenawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka zawiera 150 mg amprenawiru.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera glicerol, sorbitol E420 i glikol propylenowy.
Dalsze informacje patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC'OPAKOWANIA

240 kapsutek elastycznych

(5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU MEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywag¢’w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Szczelnie zamyka¢ pojemnik z lekiem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Niezuzyty produkt leczniczy Iub jego pozostatosci nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi wymaganiami.

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DOOBROTU

EU/1/00/148/002

[13. NUMER SERII

Nr serii

[14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM
TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Agenerase kapsufki elastyczne 150 mg
Amprenawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda kapsutka zawiera 150 mg amprenawiru.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera glicerol, sorbitol E420 i glikol propylenowy.
Dalsze informacje patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawarto$¢ opakowania: dwie butelki zawierajace po 240 kapsutek elastycznych.

(5. SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki prized zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢® miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

|8."{ TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

Szczelnie zamykaé pojemnik z lekiem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Niezuzyty produkt leczniczy lub jego pozostatosci nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi wymaganiami.

[11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/148/003

[13.

NUMER SERII

Nr serii

[14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA*BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM
TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Agenerase 15 mg/ml roztwér doustny
Amprenawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

amprenawir 15 mg/ml

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera glikol propylenowy, sod i potas.
Dalsze informacje patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawarto$¢ butelki: 240 ml roztworu doustnego zawierajacego 15 mg/ml amprenawiru
Do opakowania dotaczona jest miarka o pojemnosci 20.mil.

(5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU MEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywag¢’w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Wyrzuci¢ roztwor doustny 15 dni po pierwszym otwarciu butelki.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

Niezuzyty produkt leczniczy lub jego pozostatos$ci nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi wymaganiami.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/148/004

[13.  NUMER SERII

Nr serii

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU BEZPOSREDNIM
ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Agenerase 15 mg/ml roztwér doustny
Amprenawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

amprenawir 15 mg/ml

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera glikol propylenowy, sod i potas.
Dalsze informacje patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawarto$¢ butelki: 240 ml roztworu doustnego zawierajacego 15 mg/ml amprenawiru
Do opakowania dotaczona jest miarka o pojemnosci 20.mil.

(5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU MEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywag¢’w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Wyrzuci¢ roztwor doustny 15 dni po pierwszym otwarciu butelki.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Niezuzyty produkt leczniczy lub jego pozostatos$ci nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi wymaganiami.

[11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania

[12.

NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/00/148/004

[13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

115.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Agenerase 50 mg kapsulki elastyczne
Amprenawir
Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

e Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

e Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

e Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz moze im
zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

Spis tresci ulotki:
Co to jest Agenerase i w jakim celu si¢ go stosuje

Zanim zastosuje si¢ Agenerase
Jak stosowaé Agenerase
Mozliwe dziatania niepozadane
Jak przechowywac lek Agenerase
Inne informacje

A o

1. COTO JEST AGENERASE I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Agenerase nalezy do grupy lekéw przeciwwirusowych zwanych inhibitorami proteazy. Leki te sa
stosowane do leczenia zakazen ludzkim wirusem niedoboru odpornesei (HIV).

Agenerase jest stosowany w leczeniu dorostych i dzieci w wieku powyzej 4 lat, zakazonych wirusem HIV-
1, uprzednio leczonych inhibitorami proteazy. Agenerase jest‘przepisywany do skojarzonego stosowania

z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Lekarz zalecazwykle, ze Agenerase kapsutki nalezy
przyjmowac z matymi dawkami rytonawiru w celu wZmocnienia skuteczno$ci. Decyzja o zastosowaniu
Agenerase bedzie podjgta na podstawie badan opornosci przeprowadzonych przez lekarza i historii leczenia
pacjenta.

Korzys¢ z zastosowania amprenawiru wzmocenionego rytonawirem nie zostata potwierdzona u pacjentow
nie leczonych dotychczas inhibitorami proteazy (PI).

2.  ZANIM ZASTOSUJE SIE AGENERASE

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Agenerase
Nie wolno pacjentowi(przyjmowac leku Agenerase, jesli:
- jest uczulony (nadwrazliwy) na amprenawir lub na jakikolwiek inny sktadnik leku Agenerase.

- w przypadkucigzkiej choroby watroby (patrz Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé stosujac Agenerase)
- w przypadkt gdy pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastgpujacych lekow:
sastemizol lub terfenadyna (zwykle stosowane w leczeniu objawow alergii — leki te moga by¢
dostepne bez recepty)
- pimozyd (stosowany w leczeniu schizofrenii)
- cisapryd (stosowany w pewnych schorzeniach zotadkowych)
- pochodne ergotaminy (stosowane wleczeniu bolu gtowy)
- ryfampicyna (stosowana w leczeniu gruzlicy)
- amidaron, chinidyna (stosowane w leczeniu niemiarowosci serca)
- flekainid i propafenon (leki nasercowe)
- triazolam i1 podawany doustnie midazolam, stosowany w celu utatwienia zasypiania i (lub)
w stanach lgkowych
- beprydyl (stosowany w leczeniu nadcisnienia)
- w przypadku przyjmowania preparatdw zawierajacych dziurawiec (Hypericum perforatum), poniewaz
moze to zahamowa¢ wlasciwe dziatanie leku Agenerase (patrz Stosowanie leku Agenerase z innymi
lekami).
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Pacjent powinien poinformowa¢ lekarza o wymienionych warunkach lub przyjmowaniu wyzej
wymienionych lekow.

Kiedy zachowaé szczego6lna ostroznos¢ stosujac Agenerase

Agenerase nalezy przyjmowac codziennie. Lek pomaga utrzymac pod kontrolg stan pacjenta, ale nie
powoduje wyleczenia z zakazenia HIV. W dalszym ciagu moga rozwija¢ si¢ inne zakazenia i inne choroby
zwiazane z zakazeniem HIV. Nalezy pozostawa¢ w statym kontakcie z lekarzem prowadzacym. Nie nalezy
przerywac przyjmowania leku bez uprzedniego kontaktu z lekarzem.

Jezeli lekarz zalecit przyjmowanie kapsulek Agenerase z malymi dawkami rytonawiru, stosowanego w celu
wzmocnienia aktywnosci Agenerase, nalezy uwaznie przeczyta¢ Ulotke dla pacjenta dotyczaca rytonawiru
przed rozpoczeciem leczenia.

W chwili obecnej nie sa dostgpne wystarczajace informacje, aby zaleci¢ stosowanie leku Agenerase u dzieci
w wieku ponizej 4 lat. Rowniez niewystarczajace sa informacje do zalecenia stosowania kapsutek
Agenerase wzmocnionych rytonawirem u dzieci w wieku od 4 do12 lat lub u innych pacjentéw wazacych
ponizej 50 kg.

Agenerase moze oddzialywac z innymi przyjmowanymi lekami, wazne jest wigC przeczytanie nastgpnego
punktu Stosowanie leku Agenerase z innymi lekami przed rozpoczeciem pfzyjmowania leku Agenerase.

Pacjent powinien poinformowac lekarza o wszelkich stanach chorobowych, wystgpujacych u niego obecnie

lub w przesztosci.

- W przypadku przebytej choroby watroby nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem. U pacjentéw z
przewlektym zapaleniem watroby typu B i C, leczonychrlekami przeciwwirusowymi, jest zwigkszone
ryzyko wystapienia cigzkich i potencjalnie zagrazajgcych zyciu objawow niepozadanych i moga by¢
konieczne badania krwi w celu skontrolowania ¢zynnosci watroby.

- Stosowanie leku Agenerase razem z rytonawirem nie byto badane u pacjentéw z chorobami watroby.
W przypadku cigzkiej choroby watroby ni€ wolno stosowac¢ razem tych lekow.

- Kapsulki Agenerase (bez wzmocnienia dziataniem rytonawiru) byly przedmiotem badan u pacjentéw
z zaburzona czynnoscia watroby. Wprzypadku choroby watroby, jezeli lekarz zadecyduje stosowanie
kapsutek Agenerase bez wzmocni¢hia dzialania (bez rytonawiru), dawka leku Agenerase moze
wymagac¢ dostosowania.

- Istnieja doniesienia o zwigkszonych krwawieniach u pacjentéw z hemofilia przyjmujacych inhibitory
proteazy. Nie znana jest tégo przyczyna. Do utrzymania kontroli nad krwawieniami moze by¢
konieczne dodatkowe-zastosowanie czynnika VIII.

- Przemieszczenie, gromadzenie lub utrata tkanki thuszczowej ciata moga wystapi¢ u pacjentow
otrzymujacych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
w przypadku-Zauwazenia zmian w rozmieszczeniu tkanki ttuszczowej ciata.

- U niektérychpacjentow w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), u ktorych w
przesztosci wystepowato zakazenie oportunistyczne, objawy przedmiotowe i podmiotowe stanu
zapalnego spowodowanego wczesniejszym zakazeniem moga pojawic si¢ wkrotce po
roZpoczeceiu leczenia anty-HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci
organizmu do odpowiedzi immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktére mogty
wystepowac nie dajac wyraznych objawow. W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow
zakazenia nalezy bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

- W przypadku jakichkolwiek probleméw zdrowotnych nalezy omowic je z lekarzem.

Schorzenia kosci

U niektorych pacjentow poddanych skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu moze rozwinac
si¢ choroba ko$ci zwana martwica kosci (Smier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi
do kosci). Czas trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroidow,
spozywanie alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciata moga by¢ jednymi
z wielu czynnikoéw ryzyka rozwoju choroby. Objawami martwicy ko$ci sa sztywno$¢ stawow, bol
(zwtaszcza w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudno$ci w poruszaniu si¢. Osoby, ktore zauwaza

u siebie ktorykolwiek z tych objawow, powinny zwrdcic sig¢ do lekarza prowadzacego.
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Stosowanie leku Agenerase nie zmniejsza ryzyka przeniesienia wirusa HIV podczas kontaktow seksualnych
i przez zakazong krew. Wlasciwe $rodki ostroznosci w tym zakresie nalezy nadal zachowywac.

Stosowanie leku Agenerase z innymi lekami

Przed rozpoczgciem stosowania leku Agenerase nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych
ostatnio lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty. Jest to bardzo wazne, poniewaz
przyjmowanie niektorych rodzajow lekow w tym samym czasie co Agenerase, moze powodowac nasilenie
lub ostabienie dziatania tych lekéw. W niektorych przypadkach moze to prowadzi¢ do powaznych
probleméw zdrowotnych.

Sa leki, ktorych nie wolno przyjmowac z lekiem Agenerase (dalsze informacje patrz ,,Nie nalezy
przyjmowac leku Agenerase”).

Agenerase moze oddzialywaé z niektérymi innymi lekami. Nastgpujace leki mozna stosowac jédnoczes$nie
z lekiem Agenerase tylko po konsultacji z lekarzem: leki przeciwbdlowe (np. lidokaina), anfybiotyki

(np. ryfabutyna, klarytromycyna, dapson i erytromycyna), leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol,
itrakonazol), leki przeciwmalaryczne(np. halofantryna), leki przeciwdrgawkowe (np. karbamazepina,
fenytoina i fenobarbital), antagoni$ci kanatu wapniowego (np. amlodypina,diltiazem; felodypina,
isradypina, nikardypina, nifedypina, nimodypina, nislodypina i werapamil), leki @bnizajace stgzenie
cholesterolu (np. atorwastatyna, lowastatyna i symwastatyna), leki stosowane(w zaburzeniach erekcji
(syldenafil i wardenafil), nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (np. delawirdyna efawirenz
i newirapina), opioidy (np. metadon), hormony takie jak estrogeny i progestageny (np. hormonalne §rodki
antykoncepcyjne, jak tzw. pigutki), niektore glukokortykosteroidy (np.’propionian flutykazonu i budezonid)
trojeykliczne leki przecwdepresyjne (np. dezipramina i nortryptylina), leki uspokajajace (np. midazolam
podawany we wstrzyknigciu), paroksetyna i inne (np. klozapina i*loratadyna).

W przypadku przyjmowania leku Agenerase jednoczesnie z innymi lekami, ktéore moga wywota¢ powazne
objawy niepozadane, takimi jak: karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, lidokaina, cyklosporyna,
takrolimus, rapamycyna, trojeykliczne leki przeciwdepresyjne i warfaryna, lekarz moze zleci¢ wykonanie
dodatkowych badan krwi, zeby zminimalizowac@yzyko zwiazane z bezpieczenstwem stosowania tych
lekow.

W przypadku przyjmowania tabletek antykoncepcyjnych w trakcie stosowania leku Agenerase, zaleca sig
stosowanie alternatywnych metod anfykoncepcji (np. prezerwatyw), aby zapobiec cigzy. Jednoczesne
stosowanie leku Agenerase i tabletek’antykoncepcyjnych moze powodowa¢ ostabienie dziatania leku
Agenerase.

Stosowanie leku Agenerase z jedzeniem i piciem
Kapsutki Agenerase nalezy polyka¢ w calosci, popijajac woda lub innym napojem. Lek moze by¢
przyjmowany z pokarmem lub bez.

Ciaza i karmienie piersia

Pacjentkapowinna poinformowac lekarza, jesli jest w ciazy lub planuje zaj$¢ w ciaze. Bezpieczenstwo
stosowania leku Agenerase w okresie ciazy nie zostalo ustalone. Nalezy zapyta¢ lekarza przed przyjeciem
leku,

Karmienie piersia nie jest zalecane w trakcie przyjmowania leku Agenerase. Zalecane jest, aby kobiety
zakazone HIV nie karmity dzieci piersia, w celu uniknigcia przeniesienia zakazenia HIV na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu Agenerase na zdolnos¢ do prowadzenia pojazdéw mechanicznych
1 obstugiwania urzadzen mechanicznych.

Jesli Agenerase wywotuje zawroty glowy, nie nalezy obstugiwa¢ urzadzen mechanicznych.

Wazne informacje o skladnikach pomocniczych kapsulek Agenerase
Kapsutki zawieraja glicerol, ktory moze w wysokich dawkach wywolywac¢ objawy niepozadane. Glicerol

moze powodowac bole gtowy, rozstrdj zotadka i biegunke.
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Kapsulki zawieraja sorbitol. W przypadku nietolerancji niektérych cukréw nalezy

skontaktowaé si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Poniewaz Agenerase w kapsutkach zawiera witaming E, nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowo preparatow
uzupetniajacych t¢ witaming.

3.  JAK STOSOWAC AGENERASE

Agenerase nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac sig z lekarzem lub farmaceuta.

W przypadku koniecznosci przyjmowania lekéw zobojgtniajacych w niestrawnosci lub przyjmowania
lekow zawierajacych substancje zobojgtniajace (np. didanozyng) zaleca sig, aby przyjac je ponad-godzing
przed lub po przyjeciu leku Agenerase; w przeciwnym razie dzialanie leku Agenerase moze uléc ostabieniu.

- Kapsuitki Agenerase nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda lub innym napojem.(Dek moze
by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez.

- Dorosli i mtodziez (w wieku od 12 lat i starsi, o masie ciata powyzej 50 kg)zwykle stosowana dawka
leku Agenerase w kapsutkach wynosi 600 mg dwa razy na dobg z rytonawirem 100 mg dwa razy
na dobe¢ w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Jezeli lekarz zadecyduje, ze nie jest
wiasciwe dla pacjenta stosowanie rytonawiru, konieczne bedzie stosowanie zwigkszonej dawki leku
Agenerase (1200 mg dwa razy na dobg).

- Dzieci (w wieku od 4 do 12 lat) i pacjenci o masie ciata ponizej 50 kg: dawka bedzie obliczona przez
lekarza na podstawie masy ciata. Zwykle dawka leku-Agenerase w kapsutkach wynosi 20 mg
na kazdy kilogram masy ciata, dwa razy na dobg, Nie nalezy przyjmowac dawki powyzej 2400 mg
na dobe.

W niektorych przypadkach lekarz moze zmodyfikowac dawke leku Agenerase, jesli jednocze$nie pacjent
stosuje inne leki.

Aby osiagna¢ pelng korzysc¢ ze stosowania leku Agenerase wazne jest, aby przyjmowac pelna dawke
dobowa zalecona przez lekarza.

Dostepny jest roztwor doustnydeku Agenerase do stosowania u dzieci oraz u dorostych nie mogacych
polykac kapsutek.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Agenerase
W przypadku zastosowania wigkszej dawki leku Agenerase, niz zostala przepisana, nalezy natychmiast
skontaktowac¢ sig'zldekarzem lub farmaceuta w celu uzyskania porady.

Pominigci¢ zastosowania leku Agenerase

W przypadku pominigcia dawki leku Agenerase, nalezy przyjac ja jak najszybciej, a nastgpnie kontynuowac
przyjmowanie leku wedtug zalecen lekarza. Nie nalezy przyjmowaé podwojonej dawki leku w celu
zrownowazenia dawki pominigte;.

Przerwanie stosowania leku Agenerase

Nie wolno przerywac stosowania leku Agenerase bez konsultacji z lekarzem.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Agenerase moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one

wystapia.
W trakcie leczenia zakazenia HIV nie zawsze jest mozliwe stwierdzenie, czy niektore z wystgpujacych
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objawdw niepozadanych zostaly wywolane przez Agenerase czy przez inne leki przyjmowane w tym
samym czasie, czy tez przez sama chorobg spowodowana zakazeniem HIV. Z tego powodu bardzo wazne
jest, aby pacjent poinformowat lekarza o wszelkich zmianach w stanie zdrowia.

Bardzo czeste objawy niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 10 na 100 pacjentéw)

- bol glowy, uczucie zmeczenia, ostabienie

- biegunka, wymioty, wzdegcia

- wysypka skorna (czerwona rozprzestrzeniajaca si¢ lub swedzaca). Czasami wysypka skorna moze
by¢ cigzka i moze powodowac¢ koniecznos$¢ przerwania przyjmowania leku.

- zwigkszenie stezenia we krwi cholesterolu (rodzaj thuszczu we krwi). Lekarz prowadzacy bedzie
sprawdzat stezenie thuszczow we krwi pacjenta przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie
stosowania leku Agenerase.

ngste objawy niepozadane (moga wystapi¢ u 1 do 10 na 100 paCJentow)
zwigkszenie stezenia trojglicerydow (rodzaj thuszczu we krwi), zmiany ksztattu ciata zwiazane
z nieprawidtowym rozmieszczeniem tkanki ttuszczowej

- zaburzenia nastroju, zaburzenia depresyjne, zaburzenia snu

- zaburzenia czucia w okolicy warg i ust, ruchy mimowolne

- Dbole brzucha, dyskomfort brzuszny, objawy dyspeptyczne, luzne stolce

- zwigkszenie aktywnosci ezymow watrobowych zwanych transaminazamif zwigkszenie
aktywnosci enzymu trzustkowego zwanego amylaza

Niezbyt czeste objawy niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1:1a’100 pacjentow)

- zwigkszenie st¢zenia cukru we krwi. Lekarz prowadzacy bedzie sprawdzal st¢zenie glukozy we
krwi pacjenta przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie stoséwania leku Agenerase.

- zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi

- obrzgk twarzy, warg i jezyka (obrzek naczynioruchowy)

Rzadkie objawy niepozadane (moga wystapic¢ u l-na 1000 pacjentow)
- cigzkie lub zagrazajace zyciu reakcje skorne((z€spot Stevensa-Johnsona)

Inne mozliwe objawy

U pacjentéw z hemofilia typu A i B notewano przypadki zwigkszonego krwawienia podczas
przyjmowania inhibitoréw proteazy,.W-przypadku wystapienia takiego objawu nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Notowano bole migsni, przeezulicg lub oslabienie, szczegdlnie podczas leczenia
przeciwretrowirusowego, w tym stosowania inhibitorOw proteazy i analogéw nukleozydow.
W rzadkich przypadkachy choroby migsni byty powazne (rozpad migéni poprzecznie prazkowanych).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze spowodowac zmiany w sylwetce z powodu zmian

w rozmieszczeniu tkanki thuszczowej. Moze to obejmowac utratg tkanki thuszczowej nog, rak i twarzy,
zwigkszeni¢ masy tkanki thuszczowej w brzuchu (,,brzuch”) i w innych narzadach wewnegtrznych,
powigkszenie piersi, nagromadzenie tkanki ttuszczowej na karku (,,bawoli kark™). Przyczyny

1 dlugotrwaly wplyw tych zaburzen na zdrowie nie sq dotychczas znane.

Skejarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze rowniez powodowac wzrost poziomu kwasu
mlekowego i cukru we krwi, hiperlipidemi¢ (wzrost poziomu thuszczoéw we krwi) i opornosé

na insuling.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK AGENERASE

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
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Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac w szczelnie zamknigtym
opakowaniu, w celu zapewnienia ochrony preparatu przed wilgocia.

Nie stosowa¢ leku Agenerase po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na kartoniku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Agenerase

Substancja czynna leku jest amprenawir.
Kazda kapsutka Agenerase zawiera 50 mg amprenawiru.

Inne sktadniki leku to ester a-tokoferolu z bursztynianem polietylenoglikolu 1000 (TPGS)) makrogol

400 (glikol polietylenowy 400) i glikol propylenowy. Otoczka kapsutki zawiera zelatyng, glicerol,
d-sorbitol i roztwor sorbitanow, tytanu dwutlenek, tusz czerwony.

Jak wyglada lek Agenerase i co zawiera opakowanie

Lek Agenerase 50 mg kapsulki elastyczne jest dostepny w plastikowychibutelkach zawierajacych 480
kapsutek elastycznych. Kapsuiki elastyczne sa podtuzne, nieprzezroezyste, o barwie od biatej do kremowej,

z nadrukiem ‘GX CC1°.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Miejsce wytwarzania: Podmiot odpowiedzialny:
Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group Ltd
Priory Street, Ware Glaxo Wellcome House
Hertfordshire SG12 0DJ Berkeley Avenue
Wielka Brytania Greenford
Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania
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W celu uzyskania informacji dotyczacych tego produktu leczniczego nalezy skontaktowac si¢
z miejscowym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bwarapus
I'makcoCmutKnaita EOO/J]
Tem.: + 3592953 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

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

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
TéL: +330)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 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

Norge

GlaxoSmithKline AS

TIf: + 47 22%70 20 00
firmapest@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: +351 21412 95 00

FL.PT@gsk.com

Roménia

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

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

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



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

Data sporzadzenia ulotki:
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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



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Agenerase 150 mg kapsulki elastyczne
Amprenawir

Nalezy zapoznaé si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

e Nalezy zwrocic¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

o Lek ten zostal przepisany Scisle okre$lonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz moze
im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

o Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Agenerase i w jakim celu si¢ go stosuje
Zanim zastosuje si¢ Agenerase

Jak stosowac Agenerase

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Agenerase

Inne informacje

SR L=

1. COTO JEST AGENERASE I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Agenerase nalezy do grupy lekéw przeciwwirusowych zwanych inhibitorami proteazy. Leki te sa
stosowane do leczenia zakazen ludzkim wirusem niedoborurodpornosci (HIV).

Agenerase jest stosowany w leczeniu dorostych i dziecvw wieku powyzej 4 lat zakazonych wirusem HIV-1,
uprzednio leczonych inhibitorami proteazy. Agenerase jest przepisywany do skojarzonego stosowania

z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Lekatz'zaleca zwykle, ze Agenerase kapsutki nalezy
przyjmowac z malymi dawkami rytonawiru w, celu wzmocnienia skutecznosci. Decyzja o zastosowaniu
Agenerase bedzie podjeta na podstawie badan opornosci przeprowadzonych przez lekarza i historii leczenia
pacjenta.

Korzys$¢ z zastosowania amprenawiru wzmocnionego rytonawirem nie zostata potwierdzona u pacjentow
nie leczonych dotychczas inhibiterami proteazy (PI).

2. ZANIM ZASTOSUJE SIE AGENERASE

Kiedy nie przyjmowac leku Agenerase
Nie wolno pacjentowi przyjmowac leku Agenerase, jesli jest uczulony (nadwrazliwy) na amprenawir lub
na jakikolwiek inny sktadnik leku Agenerase.
- w przypadku cigzkiej choroby watroby (patrz Kiedy zachowac¢ szczego6lna ostroznosc¢ stosujac Agenerase)
- w.przypadku gdy pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastgpujacych lekow:
- astemizol lub terfenadyna (zwykle stosowane w leczeniu objawow alergii — leki te moga by¢
dostepne bez recepty)
- pimozyd (stosowany w leczeniu schizofrenii)
- cisapryd (stosowany w pewnych schorzeniach zotadkowych)
- pochodne ergotaminy (stosowane wleczeniu bolu gtowy)
- ryfampicyna (stosowana w leczeniu gruzlicy)
- amidaron, chinidyna (stosowane w leczeniu niemiarowosci serca)
- flekainid i propafenon (leki nasercowe)
- triazolam i podawany doustnie midazolam, stosowany w celu utatwienia zasypiania i (lub)
w stanach lgkowych
- beprydyl (stosowany w leczeniu nadcisnienia)
- w przypadku przyjmowania preparatow zawierajacych dziurawiec (Hypericum perforatum), poniewaz
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moze to zahamowa¢ wlasciwe dziatanie leku Agenerase (patrz Stosowanie leku Agenerase z innymi
lekami).

Pacjent powinien poinformowac¢ lekarza o wymienionych warunkach lub przyjmowaniu wyzej
wymienionych lekow.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac Agenerase

Agenerase nalezy przyjmowac codziennie. Lek pomaga utrzymaé pod kontrola stan pacjenta, ale nie
powoduje wyleczenia z zakazenia HIV. W dalszym ciagu moga rozwijac si¢ inne zakazenia i inne choroby
zwigzane z zakazeniem HIV. Nalezy pozostawa¢ w statym kontakcie z lekarzem prowadzacym. Nie nalezy
przerywa¢ przyjmowania leku bez uprzedniego kontaktu z lekarzem.

Jezeli lekarz zalecil przyjmowanie kapsutek Agenerase z matymi dawkami rytonawiru, stosowanégo w celu
wzmocnienia aktywnosci Agenerase, nalezy uwaznie przeczyta¢ Ulotke dla pacjenta dotyczacd rytonawiru
przed rozpoczeciem leczenia.

W chwili obecnej nie sa dostepne wystarczajace informacje, aby zaleci¢ stosowanie lektr Agenerase u dzieci
w wieku ponizej 4 lat. ROwniez niewystarczajace sa informacje sa dostepne do zalecenia stosowania
kapsulek Agenerase wzmocnionych rytonawirem u dzieci w wieku od 4 do12 latdub u innych pacjentow
wazacych ponizej 50 kg.

Agenerase moze oddzialywac z innymi przyjmowanymi lekami, waznejest wigc przeczytanie nastgpnego
punktu Stosowanie leku Agenerase z innymi lekami przed rozpoczgeiem przyjmowania leku Agenerase.

Pacjent powinien poinformowac¢ lekarza o wszelkich stanach chorobowych, wystepujacych u niego obecnie

lub w przesztosci.

- W przypadku przebytej choroby watroby nalezy skensultowac si¢ z lekarzem. U pacjentow z
przewlektym zapaleniem watroby typu B i C, leczonych lekami przeciwwirusowymi jest zwigkszone
ryzyko wystapienia ci¢zkich i potencjalnie zagrazajacych zyciu objawow niepozadanych i moga by¢
konieczne badania krwi w celu skontrolowania czynno$ci watroby.

- Stosowanie leku Agenerase razem z rytonawirem nie byto badane u pacjentéw z chorobami watroby.
W przypadku cigzkiej choroby watrgby nie wolno stosowac razem tych lekow.

- Kapsutki Agenerase (bez wzmocni¢nia dziataniem rytonawiru) byty przedmiotem badan u pacjentéw
z zaburzong czynnoscia watroby.. W przypadku choroby watroby, jezeli lekarz zadecyduje stosowanie
kapsulek Agenerase bez efektl’ wzmocnienia dziatania (bez rytonawiru), dawka leku Agenerase moze
wymaga¢ dostosowania.

- Istnieja doniesienia o zwigkszonych krwawieniach u pacjentow z hemofilia przyjmujacych inhibitory
proteazy. Nie znana\jest tego przyczyna. Do utrzymania kontroli nad krwawieniami moze by¢
konieczne dodatkowe zastosowanie czynnika VIII.

- Przemieszczefiie, gromadzenie lub utrata tkanki thuszczowej ciata moga wystapic u pacjentow
otrzymujacych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
w przypadku zauwazenia zmian w rozmieszczeniu tkanki ttuszczowej ciata.

- U niektérych pacjentow w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), u ktorych
wprzesztosci wystgpowato zakazenie oportunistyczne, objawy przedmiotowe i podmiotowe
stanu zapalnego spowodowanego wczesniejszym zakazeniem moga pojawic si¢ wkrotce
po rozpoczegciu leczenia anty-HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci
organizmu do odpowiedzi immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore mogty
wystepowac nie dajac wyraznych objawow. W razie zauwazenia jakichkolwiek objawdw
zakazenia nalezy bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

- W przypadku jakichkolwiek problemow zdrowotnych nalezy omowic je z lekarzem.

Schorzenia kosci

U niektorych pacjentow poddanych skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu moze rozwinac
si¢ choroba kos$ci zwana martwica ko$ci (Smier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi
do kosci). Czas trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroidow,
spozywanie alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciata moga by¢ jednymi
z wielu czynnikow ryzyka rozwoju choroby. Objawami martwicy kosci sa sztywno$¢ stawow, bol
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(zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudno$ci w poruszaniu si¢. Osoby, ktore zauwaza
u siebie ktorykolwiek z tych objawdw, powinny zwrdcic si¢ do lekarza prowadzacego.

Stosowanie leku Agenerase nie zmniejsza ryzyka przeniesienia wirusa HIV podczas kontaktow seksualnych
i przez zakazong krew. Wlasciwe $rodki ostroznosci w tym zakresie nalezy nadal zachowywac.

Stosowanie leku Agenerase z innymi lekami

Przed rozpoczeciem stosowania leku Agenerase nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych
ostatnio lekach, roéwniez tych, ktore wydawane sa bez recepty. Jest to bardzo wazne, poniewaz
przyjmowanie niektorych rodzajow lekow w tym samym czasie co Agenerase, moze powodowac nasilenie
lub ostabienie dziatania tych lekéw. W niektorych przypadkach moze to prowadzi¢ do powaznych
probleméw zdrowotnych.

Sa leki, ktorych nie wolno przyjmowac z lekiem Agenerase (dalsze informacje patrz ,,Nie nalezy
przyjmowac leku Agenerase”).

Agenerase moze oddzialywaé z niektérymi innymi lekami. Nastgpujace leki mozna stosowac jednoczes$nie
z lekiem Agenerase tylko po konsultacji z lekarzem: leki przeciwbolowe (np. lidokaina), antybiotyki

(np. ryfabutyna, klarytromycyna, dapson i erytromycyna), leki przeciwgrzybicze{np. ketokonazol,
itrakonazol), leki przeciwmalaryczne(np. halofantryna), leki przeciwdrgawkowe (np. karbamazepina,
fenytoina i fenobarbital), antagoni$ci kanatu wapniowego (np. amlodypinasdiltiazem, felodypina,
isradypina, nikardypina, nifedypina, nimodypina, nislodypina i werapamil), leki obnizajace stgzenie
cholesterolu (np. atorwastatyna, lowastatyna i symwastatyna), leki stdsowane w zaburzeniach erekcji
(syldenafil i wardenafil), nienukleozydowe inhibitory odwrotnej traniskryptazy (np. delawirdyna efawirenz
1 newirapina), opioidy (np. metadon), hormony takie jak estrogeény i progestageny (np. hormonalne $rodki
antykoncepcyjne, jak tzw. pigutki), niektore glukokortykostéroidy (np. propionian flutykazonu i budezonid)
trojcykliczne leki przecwdepresyjne (np. dezipramina i nottryptylina), leki uspokajajace (np. midazolam
podawany we wstrzyknigciu), paroksetyna i inne (np. kKlozapina i loratadyna).

W przypadku przyjmowania leku Agenerase jednoczesnie z innymi lekami, ktére moga wywota¢ powazne
objawy niepozadane, takimi jak: amiodaron, fenobarbital, fenytoina, lidokaina, trdjcykliczne leki
przeciwdepresyjne, chinidyna i warfaryna,lekarz moze zleci¢ wykonanie dodatkowych badan krwi, zeby
zminimalizowa¢ ryzyko zwiazane z bezpieczenstwem stosowania tych lekow.

W przypadku przyjmowania tabletek’antykoncepcyjnych w trakcie stosowania leku Agenerase, zaleca si¢
stosowanie alternatywnych metod antykoncepcyji (np. prezerwatyw), aby zapobiec ciazy. Jednoczesne
stosowanie leku Agenerase itabletek antykoncepcyjnych moze powodowac ostabienie dziatania leku
Agenerase.

Stosowanie leku Agénerase z jedzeniem i piciem
Kapsulki Agenerase nalezy polyka¢ w calos$ci, popijajac woda lub innym napojem. Lek moze by¢
przyjmowany-z:pokarmem lub bez.

Ciaza i’Karmienie piersia

Pacjefitka powinna poinformowac lekarza, jesli jest w ciazy lub planuje zaj$¢ w ciazg. Bezpieczenstwo
stosowania leku Agenerase w okresie ciazy nie zostato ustalone. Lek moze by¢ przyjmowany w okresie
ciazy tylko na zalecenie lekarza.

Karmienie piersia nie jest zalecane w trakcie przyjmowania leku Agenerase. Zalecane jest, aby kobiety
zakazone HIV nie karmity dzieci piersia w celu uniknigcia przeniesienia zakazenia HIV na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu Agenerase na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow mechanicznych
i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

Jesli Agenerase wywotuje zawroty gtowy, nie nalezy obstugiwa¢ urzadzen mechanicznych.
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Wazne informacje o skladnikach pomocniczych kapsulek Agenerase
Kapsulki zawieraja glicerol, ktory moze w wysokich dawkach wywotywac objawy niepozadane. Glicerol
moze powodowac bole gtowy, rozstrdj zotadka i biegunke.

Kapsulki zawieraja sorbitol. W przypadku nietolerancji niektorych cukrow nalezy skontaktowaé sig
z lekarzem przed przyjgciem leku.

Poniewaz Agenerase w kapsutkach zawiera witaming E, nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowo preparatow
uzupetniajacych t¢ witaming.

3. JAK STOSOWAC AGENERASE

Agenerase nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwo$ci,-nalezy
ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

W przypadku koniecznosci przyjmowania lekow zobojgtniajacych w niestrawnosci lub przyjmowania
lekoéw zawierajacych substancje zobojgtniajace (np. didanozyng) zaleca sig, aby przyjac je ponad godzing
przed lub po przyjeciu leku Agenerase; w przeciwnym razie dzialanie leku Agenerase moze ulec ostabieniu.

- Kapsutki Agenerase nalezy potykaé w catosci, popijajac woda lub infiym napojem. Lek moze
by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez.

- Dorosli i mlodziez (w wieku od 12 lat i starsi, o masie ciatapowyzej 50 kg): zwykle stosowana dawka
leku Agenerase w kapsutkach wynosi 600 mg dwa razy na‘dobe z rytonawirem 100 mg dwa razy na
dobe w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Jezeli lekarz zadecyduje, Ze nie jest
wiasciwe dla pacjenta stosowanie rytonawiru, konieczne bgdzie stosowanie zwigkszonej dawki leku
Agenerase (1200 mg dwa razy na dobg).

- Dzieci (w wieku od 4 do 12 lat) i pacjenci 0 ymasie ciata ponizej 50 kg: dawka bedzie obliczona przez
lekarza na podstawie masy ciata. Zwykle\dawka leku Agenerase w kapsutkach wynosi 20 mg
na kazdy kilogram masy, ciala dwa razy na dobg. Nie nalezy przyjmowaé dawki powyzej 2400 mg
na dobe.

W niektorych przypadkach lekarzanoze zmodyfikowac leku dawke Agenerase, jesli jednoczesnie pacjent
stosuje inne leki.

Aby osiagna¢ petna korzy$¢ ze stosowania leku Agenerase wazne jest, aby przyjmowac pelng dawke
dobowa zalecona przez lekarza.

Dostepny jest roztwor doustny leku Agenerase do stosowania u dzieci oraz u dorostych nie mogacych
potykaé kapsutek.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Agenerase
W przypadku zastosowania wiekszej dawki leku Agenerase, niz zostala przepisana nalezy natychmiast
sKentaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta w celu uzyskania porady.

Pominigcie zastosowania leku Agenerase

W przypadku pominigcia dawki leku Agenerase, nalezy przyja¢ ja jak najszybciej, a nastgpnie kontynuowac
przyjmowanie leku wedtug zalecen lekarza. Nie nalezy przyjmowa¢ podwojonej dawki leku w celu
zrébwnowazenia dawki pominigte;j.

Przerwanie stosowania leku Agenerase

Nie wolno przerywac stosowania leku Agenerase bez konsultacji z lekarzem.
W razie watpliwos$ci zwiagzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

91



4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Agenerase moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one

wystapia.

W trakcie leczenia zakazenia HIV nie zawsze jest mozliwe stwierdzenie, czy niektére z wystepujacych
objawow niepozadanych zostaty wywolane przez Agenerase czy przez inne leki przyjmowane w tym
samym czasie, czy tez przez samg chorobg spowodowana zakazeniem HIV. Z tego powodu bardzo wazne
jest, aby pacjent poinformowat lekarza o wszelkich zmianach w stanie zdrowia.

Bardzo czeste objawy niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 10 na 100 pacjentow)

- bol glowy, uczucie zmgczenia, ostabienie

- biegunka, wymioty, wzdgcia

- wysypka skorna (czerwona rozprzestrzeniajaca si¢ lub swedzaca). Czasami wysypka skorna moze
by¢ cigzka i moze powodowac konieczno$¢ przerwania przyjmowania leku.

- zwigkszenie stezenia we krwi cholesterolu (rodzaj thuszczu we krwi). Lekarz prowadzacy bedzie
sprawdzal stgzenie tluszczow we krwi pacjenta przed rozpoczgciem leczenia i w trakcie
stosowania leku Agenerase.

Czeste objawy niepozadane (moga wystapi¢ u 1 do 10 na 100 pacjentow)

- zwigkszenie stgzenia trojglicerydow (rodzaj thuszczu we krwi), zmiany ksztaltu ciata zwigzane
z nieprawidtowym rozmieszczeniem tkanki thuszczowej

- zaburzenia nastroju, zaburzenia depresyjne, zaburzenia snu

- zaburzenia czucia w okolicy warg i ust, ruchy mimowolne

- bole brzucha, dyskomfort brzuszny, objawy dyspeptyczne, luzne stolce

- zwigkszenie aktywnos$ci ezymdw watrobowych zwanych transaminazami, zwickszenie
aktywnosci enzymu trzustkowego zwanego amylaza

Niezbyt czeste objawy niepozadane (moga wystapi¢@mniej niz 1 na 100 pacjentow)

- zwigkszenie stezenia cukru we krwi. Lekarz prowadzacy bedzie sprawdzat stezenie glukozy we
krwi pacjenta przed rozpoczgciem leczenia i(W 'frakcie stosowania leku Agenerase.

- zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi

- obrzek twarzy, warg i jezyka (obrzek naczynioruchowy)

Rzadkie objawy niepozadane (moga/wystapic¢ u 1 na 1000 pacjentdéw)
- ciezkie lub zagrazajace zyciu reakcje skorne (Zespot Stevensa-Johnsona)

Inne mozliwe objawy

U pacjentéw z hemofilia.typu A i B notowano przypadki zwigkszonego krwawienia podczas
przyjmowania inhibitorow proteazy. W przypadku wystapienia takiego objawu nalezy natychmiast
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Notowano béledmigsni, przeczulice lub ostabienie , szczegdlnie podczas leczenia
przeciwretrowirusowego, w tym stosowania inhibitorow proteazy i analogow nukleozydow.
W rzadkich przypadkach choroby mig$ni byly powazne (rozpad mig$ni poprzecznie prazkowanych).

Skejarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze spowodowac zmiany w sylwetce z powodu zmian

w rozmieszczeniu tkanki thuszczowej. Moze to obejmowac utratg tkanki thuszczowej nog, rak i twarzy,
zwigkszenie masy tkanki thuszczowej w brzuchu (,,brzuch”) i w innych narzadach wewnetrznych,
powigkszenie piersi, nagromadzenie tkanki thuszczowej na karku (,,bawoli kark”). Przyczyny

i dlugotrwaly wptyw tych zaburzen na zdrowie nie sa dotychczas znane.

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze rowniez powodowa¢ wzrost poziomu kwasu
mlekowego i cukru we krwi, hiperlipidemi¢ (wzrost poziomu thuszczéw we krwi) i opornosé

na insuling.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.
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5. JAK PRZECHOWYWAC LEK AGENERASE
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac¢ w szczelnie zamknigtym
opakowaniu, w celu zapewnienia ochrony preparatu przed wilgocia.

Nie stosowa¢ leku Agenerase po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na kartoniku.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronic
srodowisko.

6. INNE INFORMACIJE.

Co zawiera lek Agenerase

Substancja czynng leku jest amprenawir.
Kazda kapsutka Agenerase zawiera 150 mg amprenawiru.

Inne sktadniki leku to ester ester a-tokoferolu z bursztynianem‘polietylenoglikolu 1000 (TPGS),

makrogol 400 (PEG 400) i glikol propylenowy. Otoczka kapsutki zawiera Zelatyng, glicerol, d-sorbitol

i roztwor sorbitanow, tytanu dwutlenek, tusz czerwony.

Jak wyglada lek Agenerase i co zawiera opakowanie

Lek Agenerase 150 mg kapsutki elastyczne jestdostepny w plastikowych butelkach zawierajacych 240
kapsutek. Kapsulki elastyczne sa podtuzne;, nieprzezroczyste, o barwie od biatej do kremowej, z nadrukiem

‘GX CC2’.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Miejsce wytwarzania: Podmiot odpowiedzialny:
Glaxo Wellcome{Operations Glaxo Group Ltd
Priory Street, Ware Glaxo Wellcome House
Hertfordshite’SG12 0DJ Berkeley Avenue
Wielka Brytania Greenford
Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania
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W celu uzyskania informacji dotyczacych tego produktu leczniczego nalezy skontaktowacé si¢
z miejscowym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego:

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

bbarapus
I'makcoCmutKmaitn EOO/]
Tem.: +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

EA\LGda
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A:
Tel: + 34 902 202 700

es-ci@gsk.com

France

Laborateiré GlaxoSmithKline
TéL: 4383 (0)1 3917 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: +47.22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

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

FL.PT@gsk.com

Roménia

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

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

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



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

Data sporzadzenia ulotki:
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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



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Agenerase 150 mg kapsulki elastyczne
Amprenawir

Nalezy zapoznaé si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

e Nalezy zwrocic¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

o Lek ten zostal przepisany Scisle okre$lonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz moze
im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

o Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Agenerase i w jakim celu si¢ go stosuje
Zanim zastosuje si¢ Agenerase

Jak stosowac Agenerase

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Agenerase

Inne informacje

AN e e

1. COTO JEST AGENERASE I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Agenerase nalezy do grupy lekéw przeciwwirusowych zwanych inhibitorami proteazy. Leki te sa
stosowane do leczenia zakazen ludzkim wirusem niedoborurodpornosci (HIV).

Agenerase jest stosowany w leczeniu dorostych i dziecvw wieku powyzej 4 lat zakazonych wirusem HIV-1,
uprzednio leczonych inhibitorami proteazy. Agenerase jest przepisywany do skojarzonego stosowania

z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Lekatz'zaleca zwykle, ze Agenerase kapsutki nalezy
przyjmowac z malymi dawkami rytonawiru w, celu wzmocnienia skutecznosci. Decyzja o zastosowaniu
Agenerase bedzie podjeta na podstawie badan opornosci przeprowadzonych przez lekarza i historii leczenia
pacjenta.

Korzys¢ z zastosowania amprenawiru wzmocnionego rytonawirem nie zostata potwierdzona u pacjentow
nie leczonych dotychczas inhibiterami proteazy (PI).

2. ZANIM ZASTOSUJE SIE AGENERASE

Kiedy nie przyjmowac leku Agenerase
Nie wolno pacjentowi przyjmowac leku Agenerase, jesli:
- jest uczulony (nadwrazliwy) na amprenawir lub na jakikolwiek inny sktadnik leku Agenerase.
- w przypadku cigzkiej choroby watroby (patrz Kiedy zachowac¢ szczego6lna ostroznosc¢ stosujac Agenerase)
- w.przypadku gdy pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastgpujacych lekow:
- astemizol lub terfenadyna (zwykle stosowane w leczeniu objawow alergii — leki te moga by¢
dostepne bez recepty)
- pimozyd (stosowany w leczeniu schizofrenii)
- cisapryd (stosowany w pewnych schorzeniach zotadkowych)
- pochodne ergotaminy (stosowane wleczeniu bolu glowy)
- ryfampicyna (stosowana w leczeniu gruzlicy)
- amidaron, chinidyna (stosowane w leczeniu niemiarowosci serca)
- flekainid i propafenon (leki nasercowe)
- triazolam i podawany doustnie midazolam, stosowany w celu utatwienia zasypiania i (lub)
w stanach lgkowych
- beprydyl (stosowany w leczeniu nadcisnienia)
- w przypadku przyjmowania preparatow zawierajacych dziurawiec (Hypericum perforatum), poniewaz
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moze to zahamowa¢ wlasciwe dziatanie leku Agenerase (patrz Stosowanie leku Agenerase z innymi
lekami).

Pacjent powinien poinformowac¢ lekarza o wymienionych warunkach lub przyjmowaniu wyzej
wymienionych lekow.

Kiedy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ stosujac Agenerase

Agenerase nalezy przyjmowac codziennie. Lek pomaga utrzymaé pod kontrola stan pacjenta, ale nie
powoduje wyleczenia z zakazenia HIV. W dalszym ciagu moga rozwijac si¢ inne zakazenia i inne choroby
zwigzane z zakazeniem HIV. Nalezy pozostawa¢ w statym kontakcie z lekarzem prowadzacym. Nie nalezy
przerywa¢ przyjmowania leku bez uprzedniego kontaktu z lekarzem.

Jezeli lekarz zalecil przyjmowanie kapsutek Agenerase z matymi dawkami rytonawiru, stosowanégo w celu
wzmocnienia aktywnosci Agenerase, nalezy uwaznie przeczyta¢ Ulotke dla pacjenta dotyczacd rytonawiru
przed rozpoczeciem leczenia.

W chwili obecnej nie sa dostepne wystarczajace informacje, aby zaleci¢ stosowanie lekur Agenerase u dzieci
w wieku ponizej 4 lat. ROwniez niewystarczajace sa informacje sa dostepne do zalecenia stosowania
kapsulek Agenerase wzmocnionych rytonawirem u dzieci w wieku od 4 do12 latdub u innych pacjentow
wazacych ponizej 50 kg.

Agenerase moze oddzialywac z innymi przyjmowanymi lekami, waznejest wigc przeczytanie nastgpnego
punktu Stosowanie leku Agenerase z innymi lekami przed rozpoczgeiem przyjmowania leku Agenerase.

Pacjent powinien poinformowac lekarza o wszelkich stanach chorobowych, wystepujacych u niego obecnie

lub w przesztosci.

- W przypadku przebytej choroby watroby nalezy skensultowac si¢ z lekarzem. U pacjentow
z przewlektym zapaleniem watroby typu B i C, leczonych lekami przeciwwirusowymi jest
zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkich i potencjalnie zagrazajacych zyciu objawow niepozadanych
1 moga by¢ konieczne badania krwi w celu’skontrolowania czynno$ci watroby.

- Stosowanie leku Agenerase razem z rytonawirem nie byto badane u pacjentdw z chorobami watroby.
W przypadku cigzkiej choroby watrgby nie wolno stosowac razem tych lekow.

- Kapsutki Agenerase (bez wzmocni¢nia dziataniem rytonawiru) byty przedmiotem badan u pacjentéw
z zaburzong czynnoscia watroby. W przypadku choroby watroby, jezeli lekarz zadecyduje stosowanie
kapsulek Agenerase bez efektl’ wzmocnienia dziatania (bez rytonawiru), dawka leku Agenerase moze
wymaga¢ dostosowania.

- Istniejq doniesienia o zwigkszonych krwawieniach u pacjentow z hemofilia przyjmujacych inhibitory
proteazy. Nieznana jest tego przyczyna. Do utrzymania kontroli nad krwawieniami moze by¢
konieczne dodatkowe zastosowanie czynnika VIII.

- Przemieszczefiie, gromadzenie lub utrata tkanki thuszczowej ciata moga wystapic u pacjentow
otrzymujacych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
w przypadku zauwazenia zmian w rozmieszczeniu tkanki ttuszczowej ciata.

- U niektorych pacjentoéw w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), u ktérych
wprzeszlosci wystgpowato zakazenie oportunistyczne, objawy przedmiotowe i podmiotowe
stanu zapalnego spowodowanego wczesniejszym zakazeniem moga pojawic si¢ wkrotce
po rozpoczeciu leczenia anty-HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci
organizmu do odpowiedzi immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore mogty
wystepowac nie dajac wyraznych objawow. W razie zauwazenia jakichkolwiek objawdow
zakazenia nalezy bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

- W przypadku jakichkolwiek problemow zdrowotnych nalezy omowic je z lekarzem.

Schorzenia kosci

U niektorych pacjentow poddanych skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu moze rozwinac
si¢ choroba kos$ci zwana martwica ko$ci (Smier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem doptywu krwi
do kosci). Czas trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroidow,
spozywanie alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciata moga by¢ jednymi
z wielu czynnikow ryzyka rozwoju choroby. Objawami martwicy kosci sa sztywno$¢ stawow, bol
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(zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudno$ci w poruszaniu si¢. Osoby, ktore zauwaza
u siebie ktorykolwiek z tych objawdw, powinny zwrdcic si¢ do lekarza prowadzacego.

Stosowanie leku Agenerase nie zmniejsza ryzyka przeniesienia wirusa HIV podczas kontaktow seksualnych
i przez zakazong krew. Wlasciwe $rodki ostroznosci w tym zakresie nalezy nadal zachowywac.

Stosowanie leku Agenerase z innymi lekami

Przed rozpoczeciem stosowania leku Agenerase nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych
ostatnio lekach, roéwniez tych, ktore wydawane sa bez recepty. Jest to bardzo wazne, poniewaz
przyjmowanie niektorych rodzajow lekow w tym samym czasie co Agenerase, moze powodowac nasilenie
lub ostabienie dziatania tych lekéw. W niektorych przypadkach moze to prowadzi¢ do powaznych
probleméw zdrowotnych.

Sa leki, ktorych nie wolno przyjmowac z lekiem Agenerase (dalsze informacje patrz ,,Nie nalezy
przyjmowac leku Agenerase”).

Agenerase moze oddzialywaé z niektérymi innymi lekami. Nastgpujace leki mozna stosowac jednoczes$nie
z lekiem Agenerase tylko po konsultacji z lekarzem: leki przeciwbolowe (np. lidokaina), antybiotyki

(np. ryfabutyna, klarytromycyna, dapson i erytromycyna), leki przeciwgrzybicze{np. ketokonazol,
itrakonazol), leki przeciwmalaryczne(np. halofantryna), leki przeciwdrgawkowe (np. karbamazepina,
fenytoina i fenobarbital), antagoni$ci kanatu wapniowego (np. amlodypinasdiltiazem, felodypina,
isradypina, nikardypina, nifedypina, nimodypina, nislodypina i werapamil), leki obnizajace stgzenie
cholesterolu (np. atorwastatyna, lowastatyna i symwastatyna), leki stdsowane w zaburzeniach erekcji
(syldenafil i wardenafil), nienukleozydowe inhibitory odwrotnej traniskryptazy (np. delawirdyna efawirenz
1 newirapina), opioidy (np. metadon), hormony takie jak estrogeény i progestageny (np. hormonalne $rodki
antykoncepcyjne, jak tzw. pigutki), niektore glukokortykostéroidy (np. propionian flutykazonu i budezonid)
trojcykliczne leki przecwdepresyjne (np. dezipramina i nottryptylina), leki uspokajajace (np. midazolam
podawany we wstrzyknigciu), paroksetyna i inne (np. kKlozapina i loratadyna).

W przypadku przyjmowania leku Agenerase jednoczesnie z innymi lekami, ktére moga wywota¢ powazne
objawy niepozadane, takimi jak: amiodaron, fenobarbital, fenytoina, lidokaina, trdjcykliczne leki
przeciwdepresyjne, chinidyna i warfaryna,lekarz moze zleci¢ wykonanie dodatkowych badan krwi, zeby
zminimalizowa¢ ryzyko zwiazane z bezpieczenstwem stosowania tych lekow.

W przypadku przyjmowania tabletek’antykoncepcyjnych w trakcie stosowania leku Agenerase, zaleca si¢
stosowanie alternatywnych metod antykoncepcyji (np. prezerwatyw), aby zapobiec ciazy. Jednoczesne
stosowanie leku Agenerase itabletek antykoncepcyjnych moze powodowac ostabienie dziatania leku
Agenerase.

Stosowanie leku Agenerase z jedzeniem i piciem
Kapsulki Agenerase nalezy polyka¢ w calos$ci, popijajac woda lub innym napojem. Lek moze by¢
przyjmowany-z:pokarmem lub bez.

Ciaza i’Karmienie piersia

Pacjefitka powinna poinformowac lekarza, jesli jest w ciazy lub planuje zaj$¢ w ciazg. Bezpieczenstwo
stosowania leku Agenerase w okresie ciazy nie zostato ustalone. Lek moze by¢ przyjmowany w okresie
ciazy tylko na zalecenie lekarza.

Karmienie piersia nie jest zalecane w trakcie przyjmowania leku Agenerase. Zalecane jest, aby kobiety
zakazone HIV nie karmity dzieci piersia w celu uniknigcia przeniesienia zakazenia HIV na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu Agenerase na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow mechanicznych
i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

Jesli Agenerase wywotuje zawroty gtowy, nie nalezy obstugiwa¢ urzadzen mechanicznych.
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Wazne informacje o skladnikach pomocniczych kapsulek Agenerase
Kapsulki zawieraja glicerol, ktory moze w wysokich dawkach wywotywac objawy niepozadane. Glicerol
moze powodowac bole gtowy, rozstrdj zotadka i biegunke.

Kapsulki zawieraja sorbitol. W przypadku nietolerancji niektorych cukrow nalezy skontaktowaé sig
z lekarzem przed przyjgciem leku.

Poniewaz Agenerase w kapsutkach zawiera witaming E, nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowo preparatow
uzupetniajacych t¢ witaming.

3. JAK STOSOWAC AGENERASE

Agenerase nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwo$ci,-nalezy
ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

W przypadku koniecznosci przyjmowania lekow zobojgtniajacych w niestrawnosci lub przyjmowania
lekoéw zawierajacych substancje zobojgtniajace (np. didanozyng) zaleca sig, aby przyjac je ponad godzing
przed lub po przyjeciu leku Agenerase; w przeciwnym razie dzialanie leku Agenerase moze ulec ostabieniu.

- Kapsutki Agenerase nalezy potykaé w catosci, popijajac woda lub infiym napojem. Lek moze
by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez.

- Dorosli i mlodziez (w wieku od 12 lat i starsi, o masie ciatapowyzej 50 kg): zwykle stosowana dawka
leku Agenerase w kapsutkach wynosi 600 mg dwa razy na‘dobg z rytonawirem 100 mg dwa razy
na dobg w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowitnsowymi. Jezeli lekarz zadecyduje, Ze nie jest
wiasciwe dla pacjenta stosowanie rytonawiru, konieczne bgdzie stosowanie zwigkszonej dawki leku
Agenerase (1200 mg dwa razy na dobg).

- Dzieci (w wieku od 4 do 12 lat) i pacjenci 0 ymasie ciata ponizej 50 kg: dawka bedzie obliczona przez
lekarza na podstawie masy ciata. Zwykle\dawka leku Agenerase w kapsutkach wynosi 20 mg
na kazdy kilogram masy ciata dwa razy na dobg. Nie nalezy przyjmowaé dawki powyzej 2400 mg na
dobe.

W niektorych przypadkach lekarzanoze zmodyfikowa¢ dawke leku Agenerase, jesli jednoczesnie pacjent
stosuje inne leki.

Aby osiagna¢ petna korzy$¢ ze stosowania leku Agenerase wazne jest, aby przyjmowac pelng dawke
dobowa zalecona przez lekarza.

Dostepny jest roztwor doustny leku Agenerase do stosowania u dzieci oraz u dorostych nie mogacych
potykaé kapsutek.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Agenerase
W przypadku zastosowania wiekszej dawki leku Agenerase, niz zostala przepisana nalezy natychmiast
sKentaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta w celu uzyskania porady.

Pominigcie zastosowania leku Agenerase

W przypadku pominigcia dawki leku Agenerase, nalezy przyja¢ ja jak najszybciej, a nastgpnie kontynuowac
przyjmowanie leku wedtug zalecen lekarza. Nie nalezy przyjmowa¢ podwojonej dawki leku w celu
zrébwnowazenia dawki pominigte;j.

Przerwanie stosowania leku Agenerase

Nie wolno przerywac stosowania leku Agenerase bez konsultacji z lekarzem.
W razie watpliwos$ci zwiagzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Agenerase moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one

wystapia.

W trakcie leczenia zakazenia HIV nie zawsze jest mozliwe stwierdzenie, czy niektére z wystepujacych
objawow niepozadanych zostaty wywolane przez Agenerase czy przez inne leki przyjmowane w tym
samym czasie, czy tez przez samg chorobg spowodowana zakazeniem HIV. Z tego powodu bardzo wazne
jest, aby pacjent poinformowat lekarza o wszelkich zmianach w stanie zdrowia.

Bardzo czeste objawy niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 10 na 100 pacjentow)

- bol glowy, uczucie zmgczenia, ostabienie

- biegunka, wymioty, wzdgcia

- wysypka skorna (czerwona rozprzestrzeniajaca si¢ lub swedzaca). Czasami wysypka skorna moze
by¢ cigzka i moze powodowac konieczno$¢ przerwania przyjmowania leku.

- zwigkszenie stezenia we krwi cholesterolu (rodzaj thuszczu we krwi). Lekarz prowadzacy bedzie
sprawdzal stgzenie tluszczow we krwi pacjenta przed rozpoczgciem leczenia i w trakcie
stosowania leku Agenerase.

Czeste objawy niepozadane (moga wystapi¢ u 1 do 10 na 100 pacjentow)

- zwigkszenie stgzenia trojglicerydow (rodzaj thuszczu we krwi), zmiany ksztaltu ciata zwigzane
z nieprawidtowym rozmieszczeniem tkanki thuszczowej

- zaburzenia nastroju, zaburzenia depresyjne, zaburzenia snu

- zaburzenia czucia w okolicy warg i ust, ruchy mimowolne

- bole brzucha, dyskomfort brzuszny, objawy dyspeptyczne, luzne stolce

- zwigkszenie aktywnos$ci ezymdw watrobowych zwanych transaminazami, zwickszenie
aktywnosci enzymu trzustkowego zwanego amylaza

Niezbyt czeste objawy niepozadane (moga wystapi¢@mniej niz 1 na 100 pacjentow)

- zwigkszenie stezenia cukru we krwi. . Lekarz prowadzacy bedzie sprawdzat st¢zenie glukozy we
krwi pacjenta przed rozpoczgciem leczenia i(W 'trakcie stosowania leku Agenerase.

- zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi

- obrzek twarzy, warg i jezyka (obrzek naczynioruchowy)

Rzadkie objawy niepozadane (moga/wystapic¢ u 1 na 1000 pacjentdéw)
- ciezkie lub zagrazajace zyciu reakcje skorne (Zespot Stevensa-Johnsona)

Inne mozliwe objawy

U pacjentéw z hemofilia.typu A i B notowano przypadki zwigkszonego krwawienia podczas
przyjmowania inhibitorow proteazy. W przypadku wystapienia takiego objawu nalezy natychmiast
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Notowano béledmigsni, przeczulice lub ostabienie, szczegdlnie podczas leczenia
przeciwretrowirusowego, w tym stosowania inhibitorow proteazy i analogow nukleozydow.
W rzadkich przypadkach choroby mig$ni byly powazne (rozpad mig$ni poprzecznie prazkowanych).

Skejarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze spowodowac zmiany w sylwetce z powodu zmian

w rozmieszczeniu tkanki thuszczowej. Moze to obejmowac utratg tkanki thuszczowej nog, rak i twarzy,
zwigkszenie masy tkanki thuszczowej w brzuchu (,,brzuch”) i w innych narzadach wewnetrznych,
powigkszenie piersi, nagromadzenie tkanki thuszczowej na karku (,,bawoli kark”). Przyczyny

i dlugotrwaly wptyw tych zaburzen na zdrowie nie sa dotychczas znane.

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze rowniez powodowa¢ wzrost poziomu kwasu
mlekowego i cukru we krwi, hiperlipidemi¢ (wzrost poziomu thuszczéw we krwi) i opornosé

na insuling.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.
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5. JAK PRZECHOWYWAC LEK AGENERASE
Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac¢ w szczelnie zamknigtym
opakowaniu, w celu zapewnienia ochrony preparatu przed wilgocia.

Nie stosowa¢ leku Agenerase po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na kartoniku.

Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronic
srodowisko.

6. INNE INFORMACIJE.

Co zawiera lek Agenerase

Substancja czynng leku jest amprenawir.
Kazda kapsutka Agenerase zawiera 150 mg amprenawiru.

Inne sktadniki leku to ester ester a-tokoferolu z bursztynianem‘polietylenoglikolu 1000 (TPGS),
makrogol 400 (PEG 400) i glikol propylenowy. Otoczka kapsutki zawiera Zelatyng, glicerol, d-sorbitol
i roztwor sorbitanow, tytanu dwutlenek, tusz czerwony.

Jak wyglada lek Agenerase i co zawiera opakowanie

Lek Agenerase 150 mg kapsulki elastyczne jestdostepny w opakowaniach zawierajacych 2 butelki
plastikowe zawierajace po 240 kapsutek. Kapsulki elastyczne sa podtuzne, nieprzezroczyste, o barwie

od bialej do kremowej, z nadrukiem ‘GXCC2’.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Miejsce wytwarzania: Podmiot odpowiedzialny:
Glaxo Wellcome{Operations Glaxo Group Ltd
Priory Street, Ware Glaxo Wellcome House
Hertfordshite’SG12 0DJ Berkeley Avenue
Wielka Brytania Greenford
Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania
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W celu uzyskania informacji dotyczacych tego produktu leczniczego nalezy skontaktowacé si¢
z miejscowym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego:

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11
Bbuarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKmaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: +3592 95310 34 Tel.: +36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: +420222 001 111 Tel: +356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
info@glaxosmithkline.dk nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: +49 (0)89 36044 8701 TIf: +4722 70 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: +43 (0)1 970750
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
EArGda Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z 0.0.
TnA: +30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKline, S. A GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 902 202 700 Tel: + 351214129500
es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com
France Romania
Laboratoeiré GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
TéL: 4383 (0)1 3917 84 44 Tel: + 4021 3028 208
diam@gsk.com www.gsk.ro
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com
island Slovenska republika
GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Simi: + 354 530 3700 Tel: +421(0)2491033 11

recepcia.sk@gsk.com
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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

Data sporzadzenia ulotki:

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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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Agenerase roztwor doustny 15 mg/ml
Amprenawir

Nalezy zapoznaé si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

e Nalezy zachowac tg ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

e Nalezy zwroécic sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

o Lek ten zostal przepisany Scisle okre§lonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz moze
im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

o Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:
Co to jest Agenerase i w jakim celu si¢ go stosuje

Zanim zastosuje si¢ Agenerase
Jak przyjmowaé Agenerase
Mozliwe dzialania niepozadane
Jak przechowywac lek Agenerase
Inne informacje

AR e

1. COTO JEST AGENERASE I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Agenerase nalezy do grupy lekéw przeciwwirusowych zwanych inhibitorami proteazy. Leki te sa
stosowane do leczenia zakazen ludzkim wirusem niedobosu odpornosci (HIV).

Agenerase jest stosowany w leczeniu dorostych i dzieci w wieku powyzej 4 lat, zakazonych wirusem HIV-
1, uprzednio leczonych inhibitorami proteazy. Agenerase jest przepisywany do skojarzonego stosowania

z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Decyzja o zastosowaniu Agenerase bedzie podjeta na podstawie
badan opornosci przeprowadzonych przezlekarza i historii leczenia pacjenta.

Nie wykazano korzysci z zastosowania'roztworu doustnego Agenerase wzmocnionego rytonawirem,
ani u pacjentow nieleczonych, ani'tr weze$niej leczonych inhibitorami proteazy.

2.  ZANIM ZASTOSUJE SIE AGENERASE

Kiedy nie przyjmowac leku Agenerase
Nie wolno pacjefitowi przyjmowac leku Agenerase, jesli:
- jest uczulony-(hadwrazliwy) na amprenawir lub na jakikolwiek inny sktadnik leku Agenerase.
- w przypadku gdy pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastgpujacych lekow:
syastemizol lub terfenadyna (zwykle stosowane w leczeniu objawow alergii — leki te moga by¢
dostepne bez recepty)
- pimozyd (stosowany w leczeniu schizofrenii)
- cisapryd (stosowany w pewnych schorzeniach zotadkowych)
- pochodne ergotaminy (stosowane wleczeniu bolu gtowy)
- ryfampicyna (stosowana w leczeniu gruzlicy)
- amidaron, chinidyna (stosowane w leczeniu niemiarowosci serca)
- flekainid i propafenon (leki nasercowe)
- triazolam i podawany doustnie midazolam, stosowany w celu utatwienia zasypiania i (lub)
w stanach lgkowych
- beprydyl (stosowany w leczeniu nadcisnienia)
- w przypadku przyjmowania preparatow zawierajacych dziurawiec (Hypericum perforatum), poniewaz
moze to zahamowac wlasciwe dziatanie leku Agenerase (patrz Stosowanie leku Agenerase z innymi
lekami).
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Pacjent powinien poinformowa¢ lekarza o wymienionych warunkach lub przyjmowaniu wyzej
wymienionych lekow.

Z powodu potencjalnego ryzyka toksycznosci zwiazanego z zawartoscia glikolu propylenowego, roztwor
doustny Agenerase jest przeciwwskazany u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 4 lat, kobiet w ciazy,
pacjentoéw z zaburzong czynnoscia lub niewydolnos$cia watroby, pacjentow z niewydolnoscig nerek,
pacjentow leczonych disulfiramem lub metronidazolem, lub lekami zawierajacymi alkohol (np. rytonawir
roztwor doustny) lub dodatkowo glikol propylenowy (patrz réwniez: Kiedy zachowa¢ szczegdlna
ostroznos$¢ stosujac Agenerase).

Pacjenci przyjmujacy Agenerase nie powinni stosowaé preparatow zawierajacych dziurawiec (Hypericum
perforatum), poniewaz moze to zahamowac witasciwe dziatanie leku Agenerase.

Kiedy zachowa¢ szczegdIng ostroznos¢ stosujac Agenerase

Agenerase nalezy przyjmowa¢ codziennie. Lek pomaga utrzymaé pod kontrolg stan pacjenta ale nie
powoduje wyleczenia z zakazenia HIV. W dalszym ciagu moga rozwijac si¢ inne zakazefia i inne choroby
zwigzane z zakazeniem HIV. Nalezy pozostawac¢ w statym kontakcie z lekarzem prowadzacym. Nie nalezy
przerywa¢ przyjmowania leku bez uprzedniego kontaktu z lekarzem.

Nie mozna okresli¢ dawkowania podczas stosowania malej dawki rytonawiru((stosowanego zwykle
do wzmocnienia dziatania kapsulek Agenerase) razem z roztworem doustnym Agenerase. Dlatego tez
nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tych lekow.

Agenerase moze oddzialywa¢ z innymi przyjmowanymi lekami, yyaZne jest wigc przeczytanie nastgpnego
punktu ,,Stosowanie leku Agenerase z innymi lekami” przed rozpoczgciem przyjmowania leku Agenerase.

Agenerase roztwor doustny nalezy stosowac z ostroznos$eia U pacjentow z ograniczong aktywnoscia
enzymoOw watrobowych, zaburzong czynnoscia nerek lub genetycznie mniejszej mozliwosci
metabolizowania alkoholu (np. Azjaci) z powodu objawéw niepozadanych, ktére moga by¢ zwiazane
z dziataniem glikolu propylenowego zawartego wroztworze doustnym.

Z tych samych powodow podczas stosowania roztworu doustnego Agenerase nie nalezy przyjmowaé
innych lekow, ktore hamuja metabolizm alkoholu (np. metronidazol) lub lekéw zawierajacych alkohol
(np. rytonawir roztwor doustny) lub.dodatkowo glikol propylenowy (patrz rowniez: Kiedy nie przyjmowac
leku Agenerase).

Lekarz moze przeprowadzaé¢-bddania w celu wykrycia objawdw niepozadanych potencjalnie zwigzanych

z glikolem propylenowym, zawartym w roztworze doustnym Agenerase, szczego6lnie u pacjentdow z choroba
nerek lub watroby. Moze/by¢ rowniez konieczne ponowne rozwazenie stosowania roztworu doustnego
Agenerase.

Nalezy przerwac stosowanie leku Agenerase w postaci roztworu doustnego, gdy tylke pacjent bedzie
mogl potykaé-lek w kapsutkach.

Nalezypoinformowac¢ lekarza o jakichkolwiek stanach chorobowych, wystepujacych obecnie lub
wprzesztosci.

- W przypadku przebytej choroby watroby nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

- Roztworu doustnego Agenerase nie nalezy stosowac u pacjentdOw z chorobami watroby.

- W przypadku przebytej choroby watroby nalezy skonsultowac sig z lekarzem. U pacjentow
z przewlektym zapaleniem watroby typu B i C, leczonych lekami przeciwwirusowymi jest zwigkszone
ryzyko wystapienia cigzkich i potencjalnie zagrazajacych zyciu objawdéw niepozadanych i moga by¢
konieczne badania krwi w celu skontrolowania czynno$ci watroby.

- Istnieja doniesienia o zwigkszonych krwawieniach u pacjentéw z hemofilia przyjmujacych inhibitory
proteazy. Nie jest znana przyczyna takiego dzialania. Do zapewnienia kontroli krwawienia moze by¢
potrzebne dodatkowe zastosowanie czynnika VIII.
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- Przemieszczenie, gromadzenie lub utrata tkanki ttuszczowej ciata moga wystapi¢ u pacjentow
otrzymujacych skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe. Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem
w przypadku zauwazenia zmian w rozmieszczeniu tkanki thuszczowej ciata.

- U niektérych pacjentdéw w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), u ktorych
w przesztosci wystgpowato zakazenie oportunistyczne, objawy przedmiotowe i podmiotowe stanu
zapalnego spowodowanego wczesniejszym zakazeniem mogg pojawié si¢ wkrotce po rozpoczgciu
leczenia anty-HIV. Uwaza sig, ze objawy te wynikaja z poprawy zdolnosci organizmu
do odpowiedzi immunologicznej, co umozliwia zwalczanie zakazen, ktore mogly wystepowac nie
dajac wyraznych objawow. W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia nalezy
bezzwlocznie skontaktowacé si¢ z lekarzem.

- W przypadku jakichkolwiek probleméw zdrowotnych nalezy omowic je z lekarzem.

Schorzenia kosci

U niektorych pacjentow poddanych skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu moze toZwinac
si¢ choroba kosci zwana martwica kosci (Smier¢ tkanki kostnej spowodowana brakiem doplywu krwi
do kosci). Czas trwania skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego, stosowanie kortykosteroidow,
spozywanie alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszony wskaznik masy ciata moggby¢ jednymi
z wielu czynnikoéw ryzyka rozwoju choroby. Objawami martwicy ko$ci sa sztywnos¢é stawow, bol
(zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach) oraz trudno$ci w poruszaniu si¢. Osoby, ktore zauwaza

u siebie ktorykolwiek z tych objawow, powinny zwrdcic¢ sig¢ do lekarza prowadzacego.

Stosowanie leku Agenerase nie zmniejsza ryzyka przeniesienia wirusa HIV podczas kontaktow seksualnych
i przez zakazona krew. Wtasciwe $rodki ostroznosci w tym zakresie:nalezy nadal zachowywac.

Stosowanie leku Agenerase z innymi lekami

Przed rozpoczgciem stosowania leku Agenerase nalezy powigedziec¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych
ostatnio lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez reeepty. Jest to bardzo wazne, poniewaz
przyjmowanie niektoérych rodzajow lekéw w tym samym czasie co Agenerase, moze powodowaé nasilenie
lub ostabienie dziatania tych lekéw. W niektorych przypadkach moze to prowadzi¢ do powaznych
problemoéw zdrowotnych.

Sa leki, ktorych nie wolno przyjmowac z lekiem Agenerase (dalsze informacje patrz ,,Nie nalezy
przyjmowac leku Agenerase”).

Agenerase moze oddziatywaé z niektorymi innymi lekami. Nastepujace leki mozna stosowac jednoczes$nie
z lekiem Agenerase tylko po kensultacji z lekarzem: leki przeciwbdlowe (np. lidokaina), antybiotyki

(np. ryfabutyna, klarytromyey#a, dapson i erytromycyna), leki przeciwgrzybicze (np. ketokonazol,
itrakonazol), leki przeciwmalaryczne(np. halofantryna), leki przeciwdrgawkowe (np. karbamazepina,
fenytoina i fenobarbital),/antagonisci kanatu wapniowego (np. amlodypina,diltiazem, felodypina,
isradypina, nikardypina, nifedypina, nimodypina, nislodypina i werapamil), leki obnizajace stgzenie
cholesterolu (npcatorwastatyna, lowastatyna i symwastatyna), leki stosowane w zaburzeniach erekcji
(syldenafil i watdenafil), nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (np. delawirdyna efawirenz
i newirapina)y opioidy (np. metadon), hormony takie jak estrogeny i progestageny (np. hormonalne $rodki
antykoneepcyjne, jak tzw. piguiki), niektore glukokortykosteroidy (np. propionian flutykazonu i budezonid)
trojeykliczne leki przecwdepresyjne (np. dezipramina i nortryptylina), leki uspokajajace (np. midazolam
podawany we wstrzyknigciu), paroksetyna i inne (np. klozapina i loratadyna).

W przypadku przyjmowania leku Agenerase jednocze$nie z innymi lekami, ktore moga wywotaé powazne
objawy niepozadane, takimi jak: amiodaron, fenobarbital, fenytoina, lidokaina, tréjcykliczne leki
przeciwdepresyjne, chinidyna i warfaryna, lekarz moze zleci¢ wykonanie dodatkowych badan krwi, zeby
zminimalizowa¢ ryzyko zwigzane z bezpieczenstwem stosowania tych lekow.

W przypadku przyjmowania tabletek antykoncepcyjnych w trakcie stosowania leku Agenerase, zaleca si¢
stosowanie alternatywnych metod antykoncepcyji (np. prezerwatyw), aby zapobiec ciazy. Jednoczesne
stosowanie leku Agenerase i tabletek antykoncepcyjnych moze powodowac ostabienie dziatania leku
Agenerase.

106



Stosowanie leku Agenerase z jedzeniem i piciem:
Agenerase roztwor doustny moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez.

Ciaza i karmienie piersia

Pacjentka powinna poinformowac¢ lekarza jesli jest w ciazy lub planuje zaj$¢ w ciaz¢. Bezpieczenstwo
stosowania leku Agenerase w okresie ciazy nie zostalo ustalone. Lek moze by¢ przyjmowany w okresie
ciazy tylko na zalecenie lekarza.

Karmienie piersia nie jest zalecane w trakcie przyjmowania leku Agenerase. Zalecane jest, aby kobiety
zakazone HIV nie karmity dzieci piersia w celu uniknigcia przeniesienia zakazenia HIV na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obstug maszyn.

Nie przeprowadzono badan wptywu Agenerase na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow mechanicznych
i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

Jesli Agenerase wywotuje zawroty glowy, nie nalezy obstugiwa¢ urzadzen mechanicznych.

Wazne informacje o skladnikach pomocniczych kapsulek Agenerase

Roztwoér doustny zawiera glikol propylenowy, ktéry w duzych dawkach moze powedowac objawy
niepozadane. Glikol propylenowy moze powodowaé wicle objawow niepozadanych, takich jak: drgawki,
otepienie, przyspieszenie czynnosci serca, rozpad krwinek czerwonych (patrzréwniez: Kiedy nie
przyjmowac leku Agenerase, Zalecane $rodki ostroznosci i ostrzezenia spgejalne).

Poniewaz Agenerase, roztwor doustny zawiera witaming E, nie zachodzi konieczno$¢ dodatkowego
przyjmowania tej witaminy.

3.  JAK STOSOWAC AGENERASE

Agenerase nalezy zawsze stosowac zgodnie z zalegeniami lekarza. W przypadku watpliwosci, nalezy
ponownieskontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

W przypadku koniecznosci przyjmowaniadekow zobojgtniajacych w niestrawnosci lub przyjmowania
lekow zawierajacych substancje zobojetnidjace (np. didanozyng) zaleca sig, aby przyjac je ponad godzing
przed lub po przyjeciu leku Agenerase; w przeciwnym razie dzialanie leku Agenerase moze ulec ostabieniu.

- Pacjenci w wieku od 4 lat i starsi, nie mogaqcy potyka¢ kapsutek: dawka bedzie obliczona przez
lekarza na podstawie masy ciata. Zwykle dawka leku Agenerase roztwor doustny wynosi 17 mg
(1,1 ml) na kazdy kilogram masy ciata, trzy razy na dobg. Nie nalezy przyjmowaé dawki powyzej
2800 mg na daobg.

W niektorych przypadkach lekarz moze zmodyfikowa¢ dawke Agenerase, jesli jednoczesnie pacjent stosuje
inne leki.

Aby osiagnac petna korzys¢ ze stosowania leku Agenerase wazne jest, aby przyjmowac pelng dawke
dobowa zalecong przez lekarza.

Do opakowania dotaczona jest miarka o pojemnosci 20 ml, w celu doktadnego odmierzania dawki roztworu
doustnego.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Agenerase
W przypadku zastosowania wigkszej dawki leku Agenerase, niz zostala przepisana nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta w celu uzyskania porady.

Pominig¢cie zastosowania leku Agenerase

W przypadku pominigcia dawki leku Agenerase, nalezy przyjac ja jak najszybciej, a nastepnie kontynuowac
przyjmowanie leku wedtug zalecen lekarza. Nie nalezy przyjmowaé podwojonej dawki leku w celu
zrobwnowazenia dawki pominigtej.
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Przerwanie stosowania leku Agenerase
Nie wolno przerywac¢ stosowania leku Agenerase bez konsultacji z lekarzem.
W razie watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Agenerase moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one

wystapia.

W trakcie leczenia zakazenia HIV nie zawsze jest mozliwe stwierdzenie, czy niektore z wystgpujacych
objawow niepozadanych zostaly wywotane przez Agenerase czy przez inne leki przyjmowane w tym
samym czasie, czy tez przez samg chorobg spowodowana zakazeniem HIV. Z tego powodu bardzo.-wazne
jest, aby pacjent poinformowatl lekarza o wszelkich zmianach w stanie zdrowia.

Bardzo czeste objawy niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 10 na 100 pacjentow)

- bol glowy, uczucie zmeczenia, ostabienie

- biegunka, wymioty, wzdecia

- wysypka skorna (czerwona rozprzestrzeniajaca si¢ lub swedzaca). Czasamiwysypka skorna moze
by¢ cigzka i moze powodowac¢ koniecznos$¢ przerwania przyjmowania leku:

- zwigkszenie stezenia we krwi cholesterolu (rodzaj ttuszczu we krwi). LeKarz prowadzacy bedzie
sprawdzal st¢zenie thuszczoOw we krwi pacjenta przed rozpoczeciemrleczenia i w trakcie
stosowania leku Agenerase.

ngste objawy niepozadane (moga wystapi¢ u 1 do 10 na 100 paCJentow)
zwigkszenie stezenia trojglicerydow (rodzaj thuszczu we'krwi), zmiany ksztattu ciata zwiazane
z nieprawidlowym rozmieszczeniem tkanki thuszczowej

- zaburzenia nastroju, zaburzenia depresyjne, zaburzenia snu

- zaburzenia czucia w okolicy warg i ust, ruchy mimowolne

- Dbole brzucha, dyskomfort brzuszny, objawy dyspeptyczne, luzne stolce

- zwigkszenie aktywnos$ci ezymdw watrobowych zwanych transaminazami, zwickszenie
aktywnosci enzymu trzustkowego zwanggo amylaza

Niezbyt czeste objawy niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 pacjentéw)

- zwigkszenie stezenia cukru wekrwi. Lekarz prowadzacy bedzie sprawdzat stezenie glukozy we
krwi pacjenta przed rozpoczgciem leczenia i w trakcie stosowania leku Agenerase.

- zwigkszenie stezenia bilitubiny we krwi

- obrzek twarzy, warg.i\jezyka (obrzek naczynioruchowy)

Rzadkie objawy niépozadane (moga wystapic¢ u 1 na 1000 pacjentdw)
- cigzkie lub zagrazajace zyciu reakcje skorne (Zespot Stevensa-Johnsona)

Inne mozliwe objawy

U pacjentéw z hemofilia typu A i B notowano przypadki zwigkszonego krwawienia podczas
przyjmowania inhibitoréw proteazy. W przypadku wystapienia takiego objawu nalezy natychmiast
sKentaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Notowano boéle migsni, przeczulice lub ostabienie, szczegolnie podczas leczenia
przeciwretrowirusowego, w tym stosowania inhibitoréw proteazy i analogdw nukleozydow.
W rzadkich przypadkach, choroby mig$ni byly powazne (rozpad migs$ni poprzecznie prazkowanych).

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze spowodowaé zmiany w sylwetce z powodu zmian

w rozmieszczeniu tkanki thuszczowej. Moze to obejmowac utratg tkanki thuszczowej nog, rak i twarzy,
zwigkszenie masy tkanki thuszczowej w brzuchu (,,brzuch”) i w innych narzadach wewnetrznych,
powigkszenie piersi, nagromadzenie tkanki ttuszczowej na karku (,,bawoli kark”). Przyczyny

i dlugotrwaty wplyw tych zaburzen na zdrowie nie s dotychczas znane.
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Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze roéwniez powodowaé wzrost poziomu kwasu
mlekowego i cukru we krwi, hiperlipidemi¢ (wzrost poziomu thuszczéw we krwi) i oporno$é
na insuling.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK AGENERASE

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

Nie stosowac leku Agenerase po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na butelce i kattoniku.
Wyrzuci¢ roztwor doustny 15 dni po pierwszym otwarciu butelki.

6. INNE INFORMACIJE.

Co zawiera lek Agenerase

Substancja czynna leku jest amprenawir.
Roztwor doustny zawiera 15 mg/ml amprenawiru.

Inne sktadniki leku to glikol propylenowy, makrogol 400 (glikol polietylenowy 400), ester a-tokoferolu
z bursztynianem polietylenoglikolu 1000 (TPGS), acesulfam potasu, sodu sacharynian, sodu chlorek,
sztuczny aromat winogronowej gumy do zucia, naturalny aromat migtowy, mentol, kwas cytrynowy
bezwodny, sodu cytrynian dwuwodny, woda oczyszezona.

Jak wyglada lek Agenerase i co zawiera opakowanie
Lek Agenerase roztwor doustny jest dostgpny w plastikowych butelkach zawierajacych 240 ml roztworu.
Roztwér doustny jest przejrzysty koloru bladozottego do zottego, o winogronowo-migtowym aromacie

gumy do Zucia.

Podmiot odpowiedzialny i-wytwoérca

Miejsce wytwarzania: Podmiot odpowiedzialny:
Glaxo Wellcoime¢ GmbH & Co. KG Glaxo Group Ltd
Industriestrasse 32-36 Glaxo Wellcome House
23843 Bad Oldesloe Berkeley Avenue
Niemey Greenford
Middlesex UB6 ONN
Wielka Brytania
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W celu uzyskania informacji dotyczacych tego produktu leczniczego nalezy skontaktowacé si¢
z miejscowym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego:

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11
Bovarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKmaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: +359 295310 34 Tel.: +36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420222 001 111 Tel: +356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
info@glaxosmithkline.dk nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf: +4722 70 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: +43 (0)1 970750
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
EArada Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z 0.0.
TnA: +30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKline, S. A GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 700 Tel: +351 214129500
es-ci@gsk.com FIL.PT@gsk.com
France Romainia
Laborateire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél: £33 (0)1 3917 84 44 Tel: + 4021 3028 208
diam@gsk.com www.gsk.ro
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com
island Slovenska republika
GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)249 1033 11

recepcia.sk@gsk.com
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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

Data sporzadzenia ulotki:

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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