


1. NOME DO MEDICAMENTO

Agenerase 50 mg cépsulas moles.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 50 mg de amprenavir.

Excipientes:
d-sorbitol (E420)

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula mole.

Oblongas, opacas, de cor branca a creme, com gravagdo “GX CC1”,

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Agenerase esta indicado, em associa¢do com outros antirretroviricos, para o tratamento de adultos e
criangas, de idade superior a 4 anos, infectados pelo VIH-2 sujeitos a tratamento prévio com inibidores
da protease (IP). Agenerase capsulas deve ser habitualmente administrado com doses baixas de
ritonavir por forma a aumentar a farmacocinética do'amprenavir (ver secgdes 4.2 e 4.5). A escolha de
amprenavir deve ser baseada em testes de resisténcia virica individual e na historia terapéutica dos
doentes (ver seccdo 5.1).

Néo foi demonstrado o beneficio defAgenerase reforcado por ritonavir em doentes sem tratamento
prévia com IP (ver seccdo 5.1).

4.2 Posologia e modo deradministracio
A terapéutica deve ser‘ipiciada por um médico experiente no controlo da infec¢do VIH.

Deveré salientar-se,atodos os doentes a importancia da adesdo ao regime posoldgico completo
recomendado:!

Agenerase destina-se a administracdo por via oral e pode ser tomado com ou sem alimentos.

Agenerase esta também disponivel em solucdo oral para utilizagdo em criancas ou adultos com
dificuldade em deglutir as capsulas. A biodisponibilidade do amprenavir a partir da solucéo oral é

14 % inferior comparativamente as capsulas. Portanto, as capsulas e a solugdo oral de Agenerase ndo
podem ser substituidos numa base de miligrama por miligrama (ver sec¢éo 5.2).

Adultos e adolescentes de idade igual ou superior a 12 anos (peso corporal superior a 50 kg): a dose
recomendada de Agenerase cdpsulas é 600 mg, duas vezes por dia com 100 mg de ritonavir duas vezes
por dia, em associagdo com outros antirretroviricos.

Caso Agenerase capsulas seja utilizado sem ser potenciado por ritonavir, devem ser administradas
doses superiores de Agenerase (1200 mg duas vezes dia).



Criancas (4 a 12 anos) e doentes com peso corporal inferior a 50 kg: a dose recomendada de
Agenerase capsulas é 20 mg/kg de peso corporal, duas vezes por dia, em associacdo com outros
antirretroviricos, sem exceder uma dose diéria total de 2400 mg (ver sec¢do 5.1).

A farmacocinética, a eficacia e a seguranga do Agenerase em associacdo com doses baixas de ritonavir
ou de outros inibidores da protease, ndo foram ainda avaliadas em criangas. Portanto, estas associacdes
deverdo ser evitadas em criangas.

Criancas de idade inferior a 4 anos: devido a auséncia de informacgéo sobre seguranca e eficacia de
Agenerase em criangas de idade inferior a 4 anos, a sua administracdo ndo é recomendada (ver sec¢do
5.2).

Idosos: a farmacocinética, a eficacia e a seguranca do amprenavir ndo foram estudadas em doentes de
idade superior a 65 anos (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal: ndo se considera necessario ajuste da dose em doentes com compremisso renal
(ver seccdo 5.2).

Compromisso hepatico: a principal via de metabolizacdo do amprenavir é a via hepatica. Agenerase
capsulas deve ser utilizado com precaucdo em doentes com compromisso,hepatico. A eficacia e
seguranca clinicas ndo foram determinadas neste grupo de doentes. Existem,restltados de
farmacocinética para a utilizacdo de Agenerase capsulas sem ser potenciade. por ritonavir, em
individuos com compromisso hepatico. Com base nos dados farmagcoginéticos, a dose de Agenerase
capsulas deve ser reduzida para 450 mg, duas vezes por dia, em doentes adultos com compromisso
hepatico moderado, e para 300 mg, duas vezes por dia, em doentes adultos com compromisso hepético
grave. N&o se podem fazer recomendagdes posoldgicas emreriangas com compromisso hepatico (ver
Sec¢éo 5.2).

A utilizacdo de amprenavir em associagdo com fitenavirnéo foi estudada em doentes com
compromisso hepatico. Relativamente a esta assogiagdo ndo se pode recomendar qualquer posologia.
A associagdo deve ser administrada com precaug¢do em doentes com compromisso hepatico ligeiro e
moderado e esta contra-indicada em doentes'com compromisso hepético grave (ver seccdo 4.3).

4.3 Contra-indicacGes
Hipersensibilidade a substancia aCtiva ou a qualquer um dos excipientes.

Agenerase ndo deve ser.administrado concomitantemente com medicamentos com janela terapéutica
estreita que sejam substratos do citocromo P450 3A4 (CYP3A4). A administracdo concomitante pode
originar inibicde competitiva do metabolismo destes medicamentos, com potencial para
acontecimentoSiadversos graves e/ou com risco de vida, tais como arritmias cardiacas (por ex.
amiodarona, bepridilo, quinidina, terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida), depresséo respiratoria
e/ou sedagéo prolongada (por ex. triazolam oral e midazolam oral (para precaugdes sobre a
administracéo de midazolam por via parentérica, ver sec¢do 4.5)) ou vasospasmo periférico ou
isquémia e isquémia de outros tecidos, incluindo isquémia cerebral ou do miocérdio (por ex. derivados
da ergotamina).

A associagdo de Agenerase com ritonavir esta contra-indicada em doentes com compromisso hepatico
grave.

Esta contra-indicada a administracdo concomitante da combinacéo terapéutica rifampicina e
Agenerase com uma dose baixa de ritonavir .(ver seccao 4.5).

Agenerase com ritonavir ndo deve ser co-administrado com medicamentos com janela terapéutica
estreita que sejam altamente dependentes do metabolismo por CYP2D6, por ex. flecainida e
propafenona (ver secgéo 4.5).



As preparacdes medicinais contendo erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum) nao devem ser
utilizadas concomitantemente com amprenavir devido ao risco de diminui¢do das concentraces
plasmaéticas e dos efeitos clinicos do amprenavir (ver seccao 4.5).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Os doentes devem ser alertados de que Agenerase, ou qualquer outra terapéutica antirretrovirica
corrente, ndo cura a infec¢do VIH, podendo continuar a desenvolver infecgdes oportunistas e outras
complicacBes da infeccdo VIH. As terapéuticas antirretroviricas correntes, incluindo Agenerase, nao
demonstraram prevenir o risco de transmisséo do VIH a outros individuos por contacto sexual ou
transmissdo sanguinea. Devem manter-se as precaugoes adequadas.

Com base nos dados farmacodinamicos actuais, 0 amprenavir deve ser utilizado em associagéo_ eom,
pelo menos, dois outros antirretroviricos. Quando o amprenavir € administrado em monoterapia,
ocorre um rapido desenvolvimento de virus resistentes (ver seccao 5.1). Agenerase capsulas deve ser
normalmente administrado em associa¢do com ritonavir em doses baixas e em associa¢éo,eom outros
antirretroviricos (ver seccao 4.2).

Doenca Hepatica: Néo esta estabelecida a seguranca e eficacia de amprenavir ém doentes com
disfuncdo hepatica significativa subjacente. Agenerase capsulas esta contra-indicado em doentes com
compromisso hepatico grave quando em associagdo com ritonavir (ver sec¢ao 4.3). Os doentes com
hepatite B ou C cronica e tratados com terapéutica de associagdo antirretrovirica tém um risco
acrescido de acontecimentos adversos hepaticos graves e potencialmentefatais. No caso de terapéutica
concomitante antivirica para a hepatite B ou C, consultar a informacao‘relevante, para estes
medicamentos.

Os doentes com disfungdo hepatica pré-existente, incluinda’hepatite crénica activa, tém um aumento
da frequéncia de anomalias na funcdo hepatica, durante a terapéutica de associagdo antirretrovirica e
devem ser monitorizados de acordo com a préaticaspadronizada. Se se verificar agravamento da doenga
hepaética, devera ser considerada a interrupgdo ou deseontinuagdo do tratamento nestes doentes.

Medicamentos - interaccoes

N&o se recomenda a utilizacdo concomitante de Agenerase com ritonavir e fluticasona ou outros
glucocorticdides que sdo metabolizades pelo CYP3A4, a ndo ser que o beneficio potencial do
tratamento supere o risco dos.efeitos sistémicos dos corticosteroides, incluindo sindrome de Cushing e
supresséo adrenal (ver secgéo 4.5).

A sinvastatina e a lovastatina, inibidores da HMG-CoA redutase, sdo altamente dependentes da
CYP3A4 para assua metabolizagéo, pelo que ndo se recomenda o uso concomitante de Agenerase com
sinvastatina ou lovastatina devido ao aumento do risco de miopatia, incluindo rabdomidlise. Devem
também ser tomadas precaucdes se Agenerase for usado em simultaneo com a atorvastatina, a qual é
metabolizada huma menor extensdo pela CYP3A4. Nesta situagdo, deve ser considerada uma reducéo
da dose,de atorvastatina. Se o tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase for indicado,
recomenda-se o uso de pravastatina ou fluvastatina (ver seccéo 4.5).

Esta disponivel monitorizacdo das concentracdes de alguns medicamentos que podem causar efeitos
indesejaveis graves e/ou com risco de vida, tais como carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
antidepressivos triciclicos e varfarina (monitorizar International Normalised Ratio). Este procedimento
devera minimizar potenciais problemas de seguranca resultantes da utilizacdo concomitante.

N&o se recomenda a utilizagdo concomitante de Agenerase com halofantrina e lidocaina (sistémica)
(ver seccéo 4.5).

Os medicamentos anticonvulsivantes (carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) devem ser utilizados
com precaucao. Agenerase podera ser menos eficaz em doentes que tomam estes medicamentos



concomitantemente, devido ao decréscimo das concentra¢Bes plasmaticas de amprenavir (ver sec¢ao
4.5).

Recomenda-se monitorizacdo das concentragdes terapéuticas dos medicamentos imunosupressores
(ciclosporina, tacrolimos, rapamicina) quando co-administrados com Agenerase (ver sec¢do 4.5).

Recomenda-se precaucdo quando Agenerase é utilizado concomitante com inibidores da PDES5 (por
ex. sildenafil e vardenafil) (ver seccdo 4.5).

Recomenda-se precaucdo quando Agenerase é utilizado concomitante com delavirdina (ver sec¢do
4.5).

Recomenda-se reducdo da dose de rifabutina em pelo menos 50 %, quando administrada com
Agenerase. Quando o ritonavir é administrado concomitantemente poderé ser necessario uma maior
reducado da dose (ver seccdo 4.5).

A eficécia dos contraceptivos hormonais podera ser alterada, devido ao potencial para interacgdes
metabdlicas com o amprenavir, no entanto, ndo esta disponivel informacéo suficiente para prever a
natureza destas interacgdes. Portanto, recomenda-se que as mulheres com possibilidade de engravidar
utilizem métodos de contracepgdo alternativos seguros (ver sec¢ado 4.5).

A administragdo concomitante de amprenavir e metadona conduz a reducdo,das concentracdes de
metadona. Portanto, quando a metadona é administrada com amprenavir, 0s doentes devem ser
monitorizados quanto ao sindrome de abstinéncia de opioides, em particular se for também
administrado ritonavir em baixas doses. Presentemente, ndo podem ser feitas recomendacdes
relativamente ao ajuste da dose de amprenavir quando estesé,administrado com metadona.

Agenerase capsulas contém vitamina E (36 Ul/capsula,de 50 mg), pelo que ndo se recomenda a
administracdo adicional de suplementos de vitamina E.

Agenerase capsulas contém também sorbitol (E420). Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a frutose ndo devem tomar este medicamento.

Devido ao potencial risco de toxicidade,devido ao elevado contetdo em propilenoglicol de Agenerase
solugdo oral, esta formulacdo estaeontra-indicada em criancas de idade inferior a 4 anos, devendo ser
utilizada com precaucgdo noutros.grupos de doentes. Deverd consultar-se o0 Resumo das Caracteristicas
do Medicamento de Agenerase solucdo oral para completa informagéo de prescrigéo.

Erupcoes / reaccdes cutaneas

A maior parte dos'doentes com erupc@es cutaneas ligeiras ou moderadas podem manter o tratamento
com Agenerase. Awtilizagdo de anti-histaminicos adequados (por ex. dicloridrato de cetirizina) podera
reduzir,o prurido e acelerar a resolucdo das erupgdes cutaneas. O tratamento com Agenerase devera
ser permanentemente interrompido quando as erupc6es forem acompanhadas de sintomas sistémicos
ou alérgicos ou envolvimento das mucosas (ver seccéo 4.8).

Hiperglicemia

Foi notificado desenvolvimento de diabetes mellitus, hiperglicemia ou exacerbacdo de diabetes
mellitus pré-existente em doentes tratados com antirretroviricos, incluindo inibidores da protease. Em
alguns doentes, a hiperglicemia foi grave e, em alguns casos, associada a cetoacidose. Muitos dos
doentes apresentaram um quadro clinico confuso, alguns requerendo terapéutica com farmacos que
foram associados ao desenvolvimento de diabetes mellitus ou hiperglicemia. Devem ser feitos testes
sanguineos aos niveis de glucose antes de iniciar a terapéutica com Agenerase € a intervalos
periodicos durante esse tratamento.



Lipodistrofia

A terapéutica de associacéo antirretrovirica foi associada com a redistribuigdo do tecido adiposo
corporal (lipodistrofia) em doentes infectados pelo VIH. As consequéncias a longo prazo deste efeito
sdo actualmente desconhecidas. O conhecimento sobre 0 mecanismo é incompleto. Foi colocada a
hipbtese de existir uma relagdo entre a lipomatose visceral, os inibidores da protease(IP), a lipoatrofia
e 0s nucleosidos inibidores da transcriptase reversa (ITRNs). Um risco acrescido de lipodistrofia foi
associado com factores individuais, tais como a idade avangada, e com factores relacionados com o
farmaco, como a longa duracdo da terapéutica antirretrovirica e as alteracGes metabolicas associadas.
O exame clinico deve incluir a avaliacdo dos sinais fisicos da redistribuicao do tecido adiposo.

Elevacdes lipidicas

O tratamento com amprenavir resultou em aumentos na concentracao de triglicerideos e de tolesterol.
Devem ser feitos testes aos niveis de triglicerideos e de colesterol antes de iniciar a terapéuticaicom
Agenerase e a intervalos periddicos durante esse tratamento, ver seccao 4.8.

As alteragdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente apropriado.

Doentes hemofilicos

Em doentes hemofilicos do tipo A e B tratados com inibidores da proteaseifoi notificado aumento da
hemorragia, incluindo hematoma cutaneo espontaneo e hemartroses”Emalguns doentes administrou-
se factor VIII adicional. Em mais de metade dos casos notificados, @ tratamento com inibidores da
protease foi mantido ou reiniciado caso tivesse sido interrompido, Foi sugerida relagdo causal, no
entanto, o mecanismo de acgdo ndo foi clarificado. Os deentesshemofilicos devem portanto ter
conhecimento da possibilidade de aumento das hemorragias.

Sindrome de Reactivacdo Imunoldgica

Em doentes infectados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data da instituicdo da
terapéutica antirretroviral combinada (TARE), pode ocorrer uma reacgdo inflamatoria a infecgdes
oportunistas assintomaticas ou residuais e'causar varias situacdes clinicas graves, ou o0 agravamento
dos sintomas. Tipicamente, estas reac¢8esforam observadas durante as primeiras semanas ou meses
apos inicio da TARC. Sao exemplos'relevantes a retinite por citomegalovirus, as infeccoes
micobacterianas generalizadas efou focais e a pneumonia por Pneumocystis carinii. Qualquer sintoma
de inflamacéo deve ser avaliadoe, quando necessario, instituido o tratamento.

Osteonecrose:

Foram notificadosicasos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenca por VIH avancgada
e/ou exposicdo prelongada a terapéutica anti-retroviral combinada (TARC), apesar da etiologia ser
considerada multifactorial (incluindo a utilizagdo de corticosterdides, o consumo de alcool, a
imunossupressao grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser instruidos a
procurariaconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade
de mowimentos.

45 Interac¢fes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Foram realizados estudos de interacgdo com amprenavir como Unico inibidor da protease. Quando
amprenavir e ritonavir sdo administrados concomitantemente, o perfil de interaccdo metabolica de
ritonavir pode ser predominante porque o ritonavir € um inibidor do CYP3A4 mais potente. O
ritonavir também inibe a CYP2D6 e induz a CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 e a transferase
glucuronosilo. Portanto, deve ser consultada a informagdo completa sobre a prescricdo de ritonavir
antes de se iniciar a terapéutica com Agenerase e ritonavir.



O amprenavir e ritonavir sdo principalmente metabolizados no figado pela enzima CYP3A4. Portanto,
0s medicamentos que partilnem esta via metabdlica ou que alterem a actividade da CYP3A4 poderdo
alterar a farmacocinética do amprenavir. Do mesmo modo, 0 amprenavir e o ritonavir pode também
alterar a farmacocinética de outros medicamentos que partilhem esta via metabolica.

Associacdes contra-indicadas (ver seccao 4.3)

Substratos da CYP3A4 com indice terapéutico estreito:

Agenerase ndo deve ser administrado concomitantemente com medicamentos com janela terapéutica
estreita contendo substancias activas que sejam substrato do citocromo P450 3A4 (CYP3A4). A
administragdo concomitante pode resultar numa inibi¢do competitiva do metabolismo destas
substancias activas, levando ao aumento dos niveis plasmaticos e conduzindo a reac¢Oes adversas
graves e/ou com risco de vida, tais como arritmias cardiacas (por ex. amiodarona, astemizol, bepridilo,
cisaprida, pimozida, quinidina, terfenadina) ou vasospasmo periférico ou isquémia (por ex.
ergotamina, dihidroergotamina).

Substratos da CYP2D6 com indice terapéutico estreito:

Agenerase com ritonavir ndo devem ser co-administrados com medicamentos contendosSubstancias
activas altamente dependentes do metabolismo por CYP2D6 e para 0s quais estde associadas reac¢es
adversas graves e/ou com risco de vida em concentracdes elevadas no plasma. Estas substancias
activas incluem a flecainida e propafenona.

Rifampicina:

A rifampicina é um indutor potente do CYP3A4 e foi demonstrado que provoca uma diminuicdo de
82% da AUC do amprenavir, o que pode resultar em falénciafirulégica e desenvolvimento de
resisténcias. Durante as tentativas para ultrapassar a diminuigdesde exposicéo através do aumento da
dose de outros inibidores da protease com ritonavir, verificou-se uma frequéncia elevada de reaccOes
hepaticas. Esta contra-indicada a administragdo concomitante da combinacéo terapéutica rifampicina e
Agenerase com uma dose baixa de ritonavir. (ver.sec¢do'4.3)

Erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum):

Os niveis séricos de amprenavir podem ser reduzidos pela utilizagdo concomitante da preparacéo
medicinal erva de Séo Jodo (Hypericum,perforatum). Este efeito deve-se & indugdo das enzimas
metabolizadoras pela erva de S&o JodonPortanto, as preparagcdes medicinais contendo erva de Sdo Jodo
ndo devem ser associadas a Agenerase. Caso o0 doente j esteja a tomar erva de S&o Jodo, devem
verificar-se os niveis de amprenavir'e, se possivel, 0s niveis virais, e interromper a administracdo da
erva de Sao Jodo. Os niveistde amprenavir poderdo aumentar quando for interrompida a administracao
da erva de S&o Jodo. Podera,ser necessario ajuste da dose de amprenavir. O efeito indutor podera
persistir durante pelo mehos 2 semanas ap0s interrupcéo do tratamento com erva de Séo Joéo.

. QOutras associacoes

Séo dejsalientar os seguintes dados sobre interacgdes obtidos em adultos:

Antirretrovirais

e Inibidores da protease (IP):

Indinavir: apds administracdo com amprenavir, a AUC, a Cpin € a Cpax do indinavir diminuiram 38 %,
27 % e 22 %, respectivamente. Desconhece-se a relevancia clinica destas alteracdes. A AUC, Cp, €
Cmax do amprenavir aumentaram 33 %, 25 % e 18 %, respectivamente. N&o é necessario ajuste da
dose, de qualquer dos farmacos, quando o indinavir é administrado em associacdo com amprenavir.

Saquinavir: ap6s administracdo com amprenavir, a AUC e a Cy,i, do saquinavir diminuiram 19 % e
48 %, respectivamente, e a C,,« aumentou 21 %. Desconhece-se a relevancia clinica destas alteragdes.
A AUC, a Cyi, € a Cax do amprenavir diminuiram 32 %, 14 % e 37 %, respectivamente. N&o é



necessario ajuste da dose, de qualquer dos farmacos, quando o saquinavir € administrado em
associagdo com amprenavir.

Nelfinavir: apds administragdo com amprenavir, a AUC, Cpin € Ciax do nelfinavir aumentaram 15 %,
14 % e 12 %, respectivamente. A C.x do amprenavir diminuiu 14 %, enquanto que a AUC e a Cyin
aumentaram 9 % e 189 %, respectivamente. N&o é necessario ajuste da dose, de qualquer dos
farmacos, quando o nelfinavir € administrado em associagdo com amprenavir (ver também efavirenze,
abaixo).

Ritonavir: ap6s administracéo de ritonavir (100 mg, duas vezes por dia) em associa¢do com
amprenavir capsulas (600 mg, duas vez por dia), a AUC e C,, do amprenavir aumentaram 64% e
508% respectivamente e a C,,x diminuiu 30% em comparacdo com os valores atingidos apés a
administracdo de 1200 mg de amprenavir capsulas, duas vezes por dia. Nos ensaios clinicos, tém-sido
utilizadas doses de amprenavir de 600 mg, duas vezes por dia, e de 100 mg de ritonavir, duas,vezes
por dia; confirmando a seguranca e a eficacia deste regime posoldgico.

Lopinavir / ritonavir (Kaletra): num estudo farmacocinético aberto, ndo realizado em’jejum, as AUC,
Crmax € Chin do lopinavir diminuiram 38%, 28% e 52%, respectivamente quando foi,admihistrado
amprenavir (750 mg duas vezes por dia) em associagdo com Kaletra (400 mg de‘lopinavir + 100 mg de
ritonavir duas vezes por dia). No mesmo estudo, a AUC, Cax € Crin d0 amprenavir aumentaram
respectivamente 72%, 12%, e 483%, em comparacgao com os valores obtides apos doses padréo de
amprenavir (1200 mg duas vezes por dia).

Os valores plasmaticos de Cy,i, de amprenavir atingidos com a associagao de amprenavir (600 mg duas
vezes por dia) em associagdo com Kaletra (400 mg de lopinavir %100 mg de ritonavir duas vezes por
dia) séo, aproximadamente, 40-50% inferiores aos atingidesyquando amprenavir (600 mg duas vezes
por dia) é administrado em associacdo com 100 mg de ritonavir duas vezes por dia.

A adicdo de ritonavir adicional a um regime posol6gico desamprenavir mais Kaletra aumenta os
valores da C.i, de lopinavir, mas ndo os valores‘da,C.i, de amprenavir.

N&o se recomenda qualquer posologia para a‘administragdo concomitante de amprenavir e Kaletra,
aconselhando-se, no entanto, monitorizacdo rigorosa, uma vez gque se desconhece a seguranga e
eficacia desta associagéo.

e Inibidores analogos de nucledsidos da transcriptase reversa (NRTISs):

Zidovudina: a AUC e a C,,« da zidovudina aumentaram 31 % e 40 %, respectivamente, apds
administracdo com amprenavir. A AUC e a C,.x do amprenavir ndo foram alteradas. Nao é necessario
ajuste da dose, de qualquerdos farmacos, quando a zidovudina é administrada em associa¢do com
amprenavir.

Lamivudina: 2. AUC €a C,,« da lamivudina e do amprenavir, respectivamente, ndo foram alteradas
apos administracao concomitante de ambos os farmacos. N&o é necessario ajuste da dose, de qualquer
dos farmacos, guando a lamivudina é administrada em associagdo com amprenavir.

Abacavir; a AUC, a Cpn € a Crax do abacavir ndo foram alteradas apds administracdo com
amprenavir. A AUC, a Cpn € a Ciax do amprenavir aumentaram 29 %, 27 % e 47 %, respectivamente.
N&o é necessario ajuste da dose, de qualquer dos farmacos, quando o abacavir € administrado em
associagdo com amprenavir.

Didanosina: ndo foram efectuados ensaios clinicos farmacocinéticos com Agenerase em associagdo
com didanosina, no entanto, devido ao seu componente antiacido, recomenda-se que a didanosina e
Agenerase sejam administrados com pelo menos uma hora de intervalo (ver Antiacidos, abaixo).

e Inibidores ndo-nucledsidos da transcriptase reversa (NNRTISs):

Efavirenze: em adultos, o efavirenze diminuiu a Cax, @ AUC € a Cyinss d0 amprenavir em
aproximadamente 40 %. Quando o0 amprenavir € associado ao ritonavir, o efeito do efavirenze é



compensado pelo efeito intensificador farmacocinético do ritonavir. Portanto, se o efavirenze é
administrado em associa¢do ao amprenavir (600 mg, duas vezes por dia) e ritonavir (100 mg, duas
vezes por dia), ndo é necessario ajuste da dose.

Caso o efavirenze seja administrado em associagdo ao amprenavir e nelfinavir, ndo € necessario ajuste
da dose de qualquer dos farmacos.

N&o se recomenda a associacdo de efavirenze a amprenavir e saquinavir, pois a exposicao a ambos 0s
inibidores da protease estara diminuida.

N&o se podem fazer recomendacGes posoldgicas relativamente a administracdo concomitante de
amprenavir com outros inibidores da protease e efavirenze em criancas. Estas associagcdes deverdo ser
evitadas em doentes com compromisso hepaético.

Nevirapina: O efeito da nevirapina sobre outros inibidores da protease do VIH e resultados limitados,
sugerem gue a nevirapina podera diminuir as concentrac@es séricas de amprenavir.

Delavirdina: a AUC, a C . € a Cpin da delavirdina foram reduzidas em 61%, 47% e/88%,
respectivamente, quando administradas com amprenavir. A AUC, a C 1 € a C,ip'd0 amprenavir
foram aumentadas em 130%, 40% e 125%, respectivamente.

N&o existem recomendagbes posoldgicas para a administracdo concomitante de‘amprenavir e
delavirdina. Se estes farmacos forem usados concomitantemente, é aconselhada precaucao, uma vez
que a delavirdina pode tornar-se menos efectiva, devido a sua dimiriuigao"e consequente concentracao
plasmatica sub-terapéutica potencial.

N&o se podem fazer recomendacdes posoldgicas relativamentesa-administracdo concomitante de
amprenavir e ritonavir em dose baixa com delavirdina. Devem ser tomadas precaucdes se estes
medicamentes forem administrados concomitantemente, e'uma monitorizacéo clinica e virologica
apertada deve ser realizada, uma vez que é dificil.prever-o efeito da associagdo de amprenavir e
ritonavir na delavirdina.

Antibidticos/antiflingicos

Rifabutina: a administragdo concomitantede amprenavir com rifabutina resultou num aumento de
193 % na AUC da rifabutina e num aumento dos acontecimentos adversos relacionados com a
rifabutina. E provéavel que o aumeénto da concentracéo plasmatica de rifabutina se deva a inibic&o do
metabolismo da rifabutinaymediado pela CYP3A4, pelo amprenavir. Apesar de ndo estarem
disponiveis dados clinices, guando for clinicamente necesséria a administracdo concomitante de
rifabutina com Agenerase, € necessario reduzir a dose de rifabutina para, pelo menos, metade da dose
recomendada. Quando o fitonavir € administrado concomitantemente pode ocorrer um maior aumento
na concentracao,de,rifabutina.

ClaritromiCina; a administracdo com amprenavir ndo alterou a AUC e a Ci, da claritromicina, a Cpax
diminuitnl09%. A AUC, a Cpin € a Chax do amprenavir aumentaram 18 %, 39 % e 15 %,
respectivamente. N&o é necessario ajuste da dose, de qualquer dos farmacos, quando a claritromicina é
administrada em associa¢do com amprenavir. Quando ritonavir € administrado concomitantemente
pode ocorrer um aumento na concentragdo de claritromicina.

Eritromicina: ndo foram efectuados ensaios clinicos farmacocinéticos com Agenerase em associa¢éo
com eritromicina, no entanto, os niveis plasmaticos de ambos os farmacos poderdo estar aumentados
em caso de administragdo concomitante.

Cetoconazol/ Itraconazol: apds administragdo com amprenavir em monoterapia, a AUC e a Cpax do
cetoconazol aumentaram 44 % e 19 %, respectivamente. A AUC do amprenavir aumentou 31 %, e a
Cmax diminuiu 16 %. Espera-se que as concentracGes de itraconazol aumentem da mesma forma que as
de cetoconazol. N&o é necessario ajuste da dose, de qualquer dos farmacos, quando cetoconazol ou
itraconazol é administrado em associagdo com amprenavir.




Co-administracdo de fosamprenavir 700 mg com ritonavir 100 mg, duas vezes ao dia, e cetoconazol
200 mg, uma vez ao dia, aumenta a Cs« plasmatica de cetoconazol em 25 % e aumenta a AUC(0-t)
2,69 vezes do que o observado, aquando da administracdo de cetoconazol 200 mg, uma vez ao dia,
sem a administracdo concomitante de fosamprenavir com ritonavir. A Cpa, AUC € a Cyy de
amprenavir ndo foram alteradas. Quando administrado com Agenerase associado a ritonavir, ndo séo
recomendadas doses elevadas (>200 mg/dia) de cetoconazol ou itraconazol.

Qutras interaccoes possiveis

Outros medicamentos, citados de seguida, incluindo exemplos de substratos, inibidores ou indutores
da CYP3A4, poderdo interagir com Agenerase, quando administrados concomitantemente. N&o se
conhece, nem foi investigado, o significado clinico destas possiveis interac¢@es. Portanto, os doentes
devem ser monitorizados relativamente a reaccdes toxicas associadas a estes medicamentos, quando os
mesmos forem administrados em associa¢do com Agenerase.

Antiécidos: com base na informagdo relativa a outros inibidores da protease, ndo se recomenda a
administracdo simultanea de antidcidos com Agenerase, pois a sua absor¢do podera diminuir.
Recomenda-se a administracdo de antiacidos e Agenerase com, pelo menos, uma.hora dé intervalo.

Substancias activas anticonvulsivantes: a administracdo concomitante de,substancias activas
anticonvulsivantes, conhecidas como indutores enzimaticos (fenitoina, fenobarbital, carbamazepina)
com amprenavir, pode levar a uma diminuicdo da concentracdo plasmaticaide amprenavir. Estas
associagOes devem ser utilizadas com precaucédo, recomendando-se‘a monitorizagdo da concentragdo
terapéutica (ver secgéo 4.4).

Blogueadores dos canais de calcio: 0 amprenavir poder& admentar as concentracdes séricas dos
bloqueadores dos canais de calcio tais como diltiazem, felodipina, isradipina, nicardipina, nifedipina,
nimodipina, nisoldipina e verapamil, resultando possivelmente num aumento da actividade e
toxicidade destes farmacos.

Medicamentos para a disfuncéo eréctil: com base na informagéo relativa a outros inibidores da
protease, recomenda-se precaucdo na prescri¢do de inibidores da PDE5 (por ex. sildenafil e vardenafil)
a doentes em tratamento com Agenerase. A-administragdo concomitante com Agenerase pode
aumentar substancialmente as concentracOes plasmaticas dos inibidores da PDES5 e provocar reacgdes
adversas associadas aos inibidoresida'PDE5, incluindo hipotenséo, alteragdes da viséo e priapismo
(ver seccéo 4.4).

Propionato de fluticasona (interaccdo com ritonavir): num estudo clinico no qual ritonavir capsulas
100 mg, duas vezes por dia; foi co-administrado com propionato de fluticasona, 50 pg por via nasal (4
vezes por dia), durante{/ dias em individuos saudaveis, os niveis plasmaticos de propionato de
fluticasona aumentaram significativamente, enquanto que os niveis de cortisol endogeno decresceram
86%, aproximadamente (intervalo de confianca 90%, 82-89%). Pode esperar-se uma exacerbacao dos
efeitos,quando, o propionato de fluticasona é inalado. Em doentes em tratamento com ritonavir e
propionate de fluticasona, administrado por via inalatoria ou nasal, foram notificados efeitos
sistémieos dos corticosterdides, incluindo sindrome de Cushing e supressao adrenal. Estes efeitos
podemrigualmente verificar-se com outros corticosterdides metabolisados via P450 3A, como por
exemplo a budesonida. Consequentemente, ndo se recomenda a administracdo concomitante de
Agenerase com ritonavir e estes glucocorticdides a ndo ser que o beneficio potencial do tratamento
supere o risco dos efeitos sistémicos dos corticosterdides (ver seccdo 4.4). Deve considerar-se a
reducdo da dose do glucocorticoide com monitorizacdo cuidadosa dos efeitos locais e sistémicos, ou a
substituicdo por um glucocorticdide que ndo seja substrato do CYP3A4 (por exemplo, a
beclometasona). Além disso, no caso de suspensao dos glucocorticdides, a reducdo progressiva da
dose podera ter de realizar-se por um periodo de tempo mais longo. Ainda ndo se conhecem os efeitos
da elevada exposigdo sistémica da fluticasona nos niveis plasmaticos do ritonavir.

Inibidores da HMG-CoA redutase: é expectavel que os inibidores da HMG-CoA redutase , tais como a
lovastatina e a sinvastatina, altamente dependentes da CYP3A4 para a sua metabolizagéo, tenham um
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aumento marcado das suas concentra¢des plasmaticas, quando administrados com Agenerase. Uma
vez que 0 aumento das concentragdes dos inibidores da HMG-CoA redutase podem causar miopatia,
incluindo rabdomidlise, a associacdo destes farmacos a Agenerase nao é recomendada. A atorvastatina
é menos dependente da CYP3A4 para a sua metabolizacdo. Deve ser administrada a menor dose
possivel de atorvastatina quando em concomitancia com Agenerase. O metabolismo da pravastatina e
da fluvastatina ndo é dependente da CYP3A4, e ndo sdo esperadas interaccdes com os inibidores da
protease. Se estiver indicado tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase, recomenda-se a
fluvastatina ou pravastatina.

Imunossupressores: recomenda-se monitorizagdo frequente da concentragdo plasmatica dos
imunossupressores até estabilizacdo dos niveis plasmaticos, uma vez que as concentragdes plasmaticas
de ciclosporina, rapamicina e tacrolimus podem aumentar, quando administradas concomitantemente
com amprenavir (ver seccéo 4.4).

Midazolam: o midazolam é metabolizado extensivamente pelo CYP3A4. A co-administracdo cem
Agenerase com ou sem ritonavir pode originar um grande aumento na concentracao desta
benzodiazepina. N&o foi realizado nenhum estudo sobre a interac¢do medicamentosa‘da
coadministracdo de Agenerase com benzodiazepinas. Com base na informac&o para outros inibidores
do CYP3A4, espera-se que as concentragdes plasmaticas do midazolam sejam significativamente
superiores quando o midazolam é administrado oralmente. Assim, Agenerase nao deve ser
coadministrado com midazolam administrado oralmente (ver seccdo 4.3), pelo'que, deve tomar-se
precaucdo na coadministracdo de Agenerase e midazolam via parentérica. A informag&o sobre a
administracdo concomitante de midazolam via parentérica com outrosinibidores da protease sugere
um aumento possivel de 3-4 vezes nos niveis plasmaticos de midazolam. Se Agenerase com ou sem
ritonavir for coadministrado com midazolam via parentérica, devera ser efectuado numa unidade de
cuidados intensivos (UCI) ou ambiente semelhante que assegure-uma monitorizagao clinica cuidadosa
e controlo médico adequeado numa situcdo de depressao. respiratoria a/ou sedacao prolongada. Devera
ser considerado um ajuste na dose do midazolam, especialmente se for administrada mais do que uma
dose Unica de midazolam.

Metadona e derivados dos opidides: a administracdo concomitante de metadona e amprenavir resultou
numa diminuicéo da C,x € da AUC do epantiomero activo da metadona (enantiomero R) de,
respectivamente, 25 % e 13 %, enquanto que’a C,, a AUC e a Cp,i, do enantiémero inactivo da
metadona (enantidmero S) diminuiramyrespectivamente, 48 %, 40 % e 23 %. Quando a metadona é
administrada com amprenavir, os*doentes devem ser monitorizados quanto ao sindrome de abstinéncia
de opioides, em particular quande é'também administrado ritonavir em baixas doses.

Comparativamente a um.grupo controlo histérico ndo emparelhado, a administracdo concomitante de
metadona e amprenavir resultou numa diminuicdo de 30 %, 27 % e 25 %, respectivamente, da AUC,
Cmax € Cnin S€ricas de amprenavir. Nao é possivel fazer recomendacdes relativamente ao ajuste da dose
de amprenavir ha administracdo concomitante com metadona, devido ao baixo nivel de confianga
inerente aos cantrplos historicos ndo emparelhados.

Anticoagulantes orais: em caso de administracdo de Agenerase com varfarina ou outro anticoagulante
oral'reeamenda-se uma monitorizagdo reforgada do International Normalised Ratio, devido ao
possivel aumento ou decréscimo do efeito antitrombotico (ver secgéo 4.4).

Esterdides: os estrogénios e progestagénios podem interagir com o amprenavir. No entanto, a
informacdo actualmente disponivel ndo é suficiente para determinar a natureza desta interac¢do. A
administracdo concomitante de 0,035 mg etinilestradiol e 1,0 mg noretindrona resultou huma
diminuicdo da AUC e da C.;, do amprenavir de, respectivamente, 22 % e 20 %, sem alteracdo da Cax.
A Cpin do etinilestradiol aumentou em cerca de 32 %, enquanto a AUC e a Cy,j, da noretindrona
aumentaram, respectivamente, 18 % e 45 %. Recomenda-se a utilizacdo de métodos contraceptivos
alternativos em mulheres com possibilidade de engravidar. Quando ritonavir ¢ administrado
concomitantemente, ndo se pode prever o efeito sobre as concentra¢bes dos contraceptivos hormonais,
por isso, recomendam-se métodos contraceptivos alternativos.
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Antidepressivos triciclicos: recomenda-se monitorizacao cuidadosa dos efeitos terapéuticos e reaccfes
adversas dos antidepressivos triciclicos (por ex. desipramina e nortriptilina) quando administrados
concomitantemente com Agenerase (ver sec¢éo 4.4).

Paroxitina: as concentracdes plasmaticas da paroxitina podem diminuir significativamente quando
coadministrada com amprenavir e ritonavir. O mecanismo desta interac¢do permanece desconhecido.
Baseado na comparag&o histdrica, os parametros farmacocinéticos do amprenavir ndo foram alterados
pela paroxitina. Consequentemente, se a paroxitina for coadministrada com Agenerase e ritonavir, a
abordagem recomendada é titracdo de dose da paroxitina baseada na avaliacdo clinica da resposta do
antidepressivo. Adicionalmente, doentes com uma dosagem estavel de paroxitina que comecem
tratamento com Agenerase e ritonavir devem ser monitorizados quanto a resposta ao antidepressivo.

Outras substancias: o amprenavir poderd aumentar as concentracdes plasmaticas de outras
substancias, incluindo: clozapina, cimetidina, dapsona e loratadina.

Algumas substancias (por ex. lidocaina (por via sistémica) e halofantrina) podem provovar(reac¢oes
adversas graves quando administradas com Agenerase. Nao se recomenda a sua utilizagéo
concomitante (ver seccéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez: ndo existem dados suficientes sobre a utilizacdo de amprenavir'em mulheres gravidas. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secc¢do 5.3)aDeseconhece-se 0 risco
potencial para o ser humano.

Este medicamento deve ser utilizado durante a gravidez somente'apds anéalise cuidadosa dos
beneficios possiveis comparativamente ao risco potencial para‘e-feto.

Amamentacéo: foi detectado material relacionado com o amprenavir no leite de ratos fémeas
lactantes. No entanto, desconhece-se se 0 amprehavir é excretado no leite humano. Num estudo de
toxicidade reprodutiva efectuado em ratos fémeas gravidas, com administracdo desde a fase de
implantacdo uterina até a fase de lactacdo, o aumento de peso da ninhada durante o periodo de lactacdo
foi inferior. A exposicéo sistémica das progenitoras associada a este efeito foi semelhante a exposicéo
no ser humano, apds administracdo da‘dose-recomendada. O desenvolvimento subsequente desta
ninhada, incluindo fertilidade e capacidade reprodutora, néo foi afectado pela administracdo materna
de amprenavir.

Recomenda-se, portanto, que,as'mulheres em tratamento com Agenerase ndo amamentem 0s seus
filhos. Além disso, recomenda-se que as mulheres com infeccdo VIH ndo amamentem os seus filhos
de modo a evitar a transmissao do virus.

4.7 Efeitos sebre a’capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas (ver seccao 4.8).
4.8% “Efeitos indesejaveis

A seguranca de Agenerase em associagdo com varios outros agentes antirretroviricos foi estudada em
adultos e criancas de idade superior a 4 anos, em ensaios clinicos controlados. Os acontecimentos
adversos considerados como associados a utilizagdo de Agenerase sdo sintomas gastrintestinais,
erupcOes e parestesia oral/peri-oral. A maioria dos efeitos indesejaveis associados a terapéutica com
Agenerase foram de gravidade ligeira a moderada, de inicio precoce e raramente limitativos do
tratamento. Para muitos destes efeitos, ndo esta claro se estéo relacionados com Agenerase, com
terapéuticas concomitantes para o controlo da infec¢do VIH ou com o curso da doenca.

Nas criancas, o perfil de seguranca é semelhante ao observado nos adultos.
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As reaccdes adversas estdo listadas segundo a classificacdo MedDRA, por classe de sistemas de
orgdos e frequéncia. As categorias de frequéncia utilizadas séo:

Muito frequentes >1em10

Frequentes >1eml100e<leml10
Pouco frequentes >1em1000e<1em100
Raros >1em10000e<1em1000

As categorias de frequéncia para os seguintes acontecimentos adversos foi baseada na informagéo de
ensaios clinicos e pés-comercializagao.

A maioria dos seguintes eventos adversos provém de dois ensaios clinicos (PROAB3001,
PROAB3006) envolvendo individuos sem tratamento prévio com Pl a tomar 1200 mg de Agenerase
duas vezes por dia. Sdo incluidos os eventos adversos (grau 2-4) notificados pelos investigadares
como atribuiveis a medicacdo em estudo e que ocorreram em >1% dos doentes, bem como ‘alteracGes
laboratoriais de grau 3-4 emergentes do tratamento. E de notar que ndo foram consideradas)as taxas
anteriores, nos grupos comparadores.

Doencas do metabolismo e da nutricdo

Muito frequentes: Hipercolesterolemia

Frequentes: Triglicéridos elevados, amilase elevada; redistribuicdo anormal do
tecido adiposo corporal, anorexia

Pouco frequentes: Hiperglicemia

Os triglicéridos elevados, amilase elevada e hiperglicemia/(grau~3-4) foram primariamente notificados
em doentes com valores iniciais alterados.

Os aumentos no colesterol foram de intensidade de,grau 3-4.

A terapéutica de associagdo antirretrovirica tem sido associada a uma redistribuicdo da gordura
corporal (lipodistrofia) em doentes infectados pelo VIH, incluindo a perda da camada adiposa
subcutanea periférica e facial, aumento de teCido adiposo intra-abdominal e visceral, hipertrofia
mamaria e acumulacdo de gordura dorsacervical (nuca de bufalo).

Os sintomas da redistribuicderanormal do tecido adiposo corporal ndo foram frequentes com o
amprenavir, no PROAB3001Foi notificado somente um caso (nuca de bufalo) em 113 (< 1 %)
individuos sem tratamente prévio com antirretroviricos, tratados com amprenavir em associagdo com
lamivudina/zidovudina durante um periodo médio de 36 semanas. No estudo PROAB3006, foram
notificados sete‘cases (8 %) em 245 individuos no grupo tratado com amprenavir previamente tratados
com NRTIs e em,27%,(11 %) de 241 individuos no grupo tratado com indinavir, administrado em
associagdo_com, varios NRTIs durante um periodo médio de 56 semanas (p<0,001).

A terapéutica de associacao antirretrovirica tem sido associada a alteragcbes metabolicas, tais como
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resisténcia a insulina, hiperglicemia e hiperlactatemia (ver
seccédo 4.4).

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Frequentes: Alteragdes do humor, perturbacdes depressivas

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleias
Frequentes: Parestesia oral/perioral, tremores, perturbagdes do sono

Doencas gastrintestinais
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Muito frequentes: Diarreia, nauseas, flatuléncia, vomitos
Frequentes: Dor abdominal, desconforto abdominal, sintomas dispépticos, fezes
moles

Afeccoes hepatobiliares

Frequentes: Transaminases elevadas
Pouco Frequentes: Hiperbilirrubinemia

Transaminases elevadas e hiperbilirrubinemia (grau 3-4) foram primariamente relatadas em doentes
com valores iniciais andmalos. Quase todos os individuos com testes da funcdo hepéatica anémalos
tinham concomitantemente infeccéo pelos virus da Hepatite B ou C.

Afeccoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes: Erupcéo cutinea
Pouco frequentes: Angioedema
Raros: Sindrome de Stevens-Johnson

As erupgdes cutaneas foram geralmente de intensidade ligeira a moderada, eritematosas ou maculo-
papulares, com ou sem prurido, ocorrendo durante a segunda semana de tratamento e resolvendo
espontaneamente em duas semanas, sem interrup¢édo do tratamento€om amprenavir. Nos individuos
tratados com amprenavir em associagdo com efavirenze, foi relatada‘uma incidéncia superior de
erupcOes cutaneas. Também ocorreram reac¢des cutaneas graves'ou com risco de vida em doentes
tratados com amprenavir (ver seccao 4.4).

Afeccoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Foi notificado aumento da creatinafosfocinase, mialgia, miosite e, raramente, rabdomiélise, com os
inibidores da protease, particularmente em associagao com analogos de nucleésido.

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com factores de risco
identificados, doenca por VIH avangada ou exposi¢do prolongada a terapéutica anti-retroviral
combinada (TARC). A sua frequéncia,é desconhecida (ver seccao 4.4).

Perturbacdes gerais e alterac6es no local de administracdo

Muito frequentes: Fadiga

Em doentes infectados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data de inicio da terapéutica
antirretroviralicombinada (TARC), pode ocorrer uma reaccao inflamatoria a infecgGes oportunistas
assintomaticas,ou residuais (ver seccao 4.4).

Em'doentes previamente tratados com IP e a tomar Agenerase capsulas 600 mg, duas vezes por dia e
ritonavir em dose baixa, 100 mg, duas vezes por dia, a natureza e a frequéncia dos eventos adversos
(grau 2 — 4) e alteracGes laboratoriais de grau 3/4 foram semelhantes aos observados com Agenerase
administrado isoladamente, com excepc¢do do aumento dos niveis de triglicéridos e dos niveis de
creatinafosfocinase que foram muito frequentes nos doentes a tomar Agenerase e ritonavir em dose
baixa.

4.9 Sobredosagem
Ha poucos relatos de sobredosagem com Agenerase. Caso ocorra sobredosagem, o doente deve ser
monitorizado relativamente a indicios de toxicidade (ver seccdo 4.8), procedendo-se ao tratamento de

suporte padrdo conforme necessario. Como o amprenavir tem uma ligacao as proteinas elevada, ndo é
provavel que a dialise seja Util na diminuicdo dos seus niveis sanguineos.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: inibidor da protease, cdigo ATC: JOSA E05

Mecanismo de Accdo

O amprenavir € um inibidor competitivo da protease do VIH-1. O amprenavir blogueia o local activo
da protease VIH -1, prevenindo assim a progressdo da gag virica e das poliproteinas precursoras gag-
pol, resultando na formacdo de particulas viricas imaturas ndo infecciosas. A actividade antiviriea
observada in vitro com fosamprenavir deve-se a presenca de vestigios de amprenavir.

Actividade antivirica in vitro

A actividade antivirica in vitro do amprenavir foi avaliada relativamente ao VIH-1111B€m linhas
celulares de linfoblastos com infeccdo aguda e crénica (MT-4, CEM-CCRF, H9).e em linfécitos de
sangue periférico. A concentracéo inibitoria 50 % (Clso) do amprenavir varia entre 0,012 a 0,08 M
em células com infeccdo aguda e foi de 0,41 uM em células cronicamente infectadas (1 uM =

0,50 pug/ml). A relagdo entre a actividade anti-VIH-1 in vitro do amprenavire a inibicdo da replicacéo
de VIH-1 em humanos néo foi definida.

Resisténcia
In vitro

Foram selecionados isolados de VIH-1 com sensibilidade diminuida ao amprenavir em experiéncias de
passagem em série in vitro. A diminuicao da sensibilidade ao amprenavir foi associada a virus que
desenvolveram mutag6es 150V, 184V, V32I+147\ ou I54M.

In vivo

a) doentes sem tratamento prévig cemTAR ou sem tratamento prévio com IP
(Note: Agenerase ndo esta aprevade em doentes sem tratamento prévio com TAR ou sem tratamento
prévio com IP)

Foram avaliados varios fegimes, em programas de desenvolvimento com amprenavir/fosamprenavir,
com ou sem co-administracéo de ritonavir. A analise de amostras de faléncia virologica durante estes
regimes, definithquatro principais vias de resisténcia: V321+147V, 150V, I54L/M e 184V. As mutagdes
adicionais observadas que podem contribuir para a resisténcia foram: L10V/F/R, 113V, K20R/T,
L33F/\V, M361, M461/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P, V771, 185V e 193L.

Quando-os doentes sem tratamento prévio com TAR foram tratados com as doses actualmente
aprovadas de fosamprenavir/ritonavir, assim como com outros regimes IP potenciados com ritonavir,
as mutagdes descritas foram observadas pouco frequentemente.

Dezasseis dos 434 doentes sem tratamento prévio com TAR, que receberam fosamprenavir 700
mg/ritonavir 100 mg duas vezes ao dia no estudo ESS100732, apresentaram faléncia viroldgica as 48
semanas com 14 isolados genotipados. Trés dos 14 isolados tinham mutagdes de resisténcia a protease.
Foi observada uma mutacao de resisténcia em cada um dos 3 isolados: K20K/R, 1541/L e 193I/L
respectivamente.

A analise genotipica dos isolados demonstrou que em 13 de 14 doentes pediatricos que apresentaram
faléncia viroldgica, entre os 59 doentes sem tratamento prévio IP envolvidos, foram observados
padrdes de resisténcia semelhantes aos observados em adultos.
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b) doentes com tratamento prévio com IP

Amprenavir

Nos estudos em doentes com tratamento prévio com IP, PRO30017 (600 mg de amprenavir com 100
mg de ritonavir, duas vezes dia no sub-estudo A e B com 80 e 37 doentes respectivamente), surgiram
as seguintes mutacdes em doentes com faléncia virolégica: L10F/1/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F,
E34Q, M361, M46l/L, 147V, G48V, 150V, I54L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82AII,
184V, 185V, L90M e 193L/M.

Fosamprenavir

Nos estudos em doentes com tratamento prévio com IP, APV30003 e sua extensdo, APV30005,(700
mg de fosamprenavir com 100 mg de ritonavir duas vezes dia: n=107;, surgiram as seguintes mutacdes
em doentes apresentando faléncia viroldgica, ao longo de 96 semanas: L10F/I, , L24l, VV32I, L33F,
M361, M46I/L, 147V, 150V, I54LIMIS, , A7T1I/TIV, G73S, , V82A, 184V, , e L90OM.

Nos estudos pediatricos, APVV20003 e APV29005, 67doentes com tratamento prévie com IP foram
tratados com fosamprenavir/ritonavir e de 22 isolados genotipados de faléncia virologica , foram
encontrados nove doentes com mutacdes de protease resultantes do tratamento:"Os padrdes de mutacéo
foram semelhantes aos descritos em adultos com tratamento prévio com IPje tratados com
fosamprenavir/ritonavir.

Analises baseadas em testes de resisténcia genotipica

Sistemas de interpretacdo genotipica podem ser utilizados para estimar a actividade de
amprenavir/ritonavir ou fosamprenavir/ritonavir, em individuos com isolados resistentes a IP. O actual
(Julho 2006) algoritmo ANRS AC-11 para fosamprenavir/ritonavir define resisténcia como a presenca
das mutacdes V321+147A/V, ou 150V, ou pelo,menos-quatro mutacGes entre: L10F/I/V, L33F, M36l,
IS4A/LIMISITIV, 162V, V82A/C/FIG, 184V e L90M, e esta associado a resisténcia fenotipica
aumentada a fosamprenavir com ritonavir; bem como a reduzida probabilidade de resposta virologica
(resisténcia). Conclusdes relativas a relevaneia de determinadas mutacdes ou padrées mutacionais,
estdo sujeitas a alteracdo através de,dados adicionais, e esta recomendado que se consulte sempre 0s
actuais sistemas de interpretacdospara,a analise dos resultados dos testes de resisténcia.

Andlises basedas em testes'de reisténcia fenotipica

Sistemas de interpreta¢do fenotipica clinicamente validados podem ser utilizados em conjunto com os
dados da andlise genotipica para estimar a actividade de amprenavir/ritonavir ou
fosamprenavir/ritonavir, em doentes com isolados resistentes a IP. Companhias dos testes de
diagnostico de resisténcia desenvolveram limites fenotipicos clinicos maximos para FPV/RTV que
podem.ser usados para interpretar os resultados dos testes de resisténcia.

Resisténcia Cruzada

Foram selecionados isolados de VIH-1 com sensibilidade diminuida ao amprenavir em experiéncias de
passagem em série in vitro. A diminuicdo da sensibilidade ao amprenavir foi associada a virus que
desenvolveram mutaces 150V, 184V, V321+147V ou 154M. Cada um destes quatro perfis genéticos,
associados a susceptibilidade reduzida a amprenavir, produz alguma resisténcia cruzada a ritonavir
mas, a susceptibilidade a indinavir, nelfinavir e saquinavir é geralmente mantida. Existem actualmente
dados sobre a resisténcia cruzada entre amprenavir e outros inibidores da protease para as 4 vias de
resisténcia ao fosamprenavir, sozinho ou em combinagdo com outras mutagdes. Tendo como base
dados de vinte cinco doentes sem tratamento prévio antiretroviral, em faléncia a um regime contendo
fosamprenavir (um dos quais demonstrou resisténcia inicial ao lopinavir e saquinavir e outro ao
tipranavir ) as vias de resisténcia associadas com amprenavir produzem uma resisténcia cruzada
limitada a atazanavir/ritonavir (trés em 25 isolados), darunavir/ritonavir (quatro em 25 isolados),
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indinavir/ritonavir (um em 25 isolados) lopinavir/ritonavir (trés em 24 isolados), saquinavir (trés em
24 isolados) e tipranavir/ritonavir (quatro em 24 isolados).. Inversamente, amprenavir mantém
actividade contra alguns isolados com resisténcia a outros IP e, esta actividade mantida dependeria do
namero e do tipo de mutagdes de resisténcia a protease presentes nos isolados.

O numero de mutacdes-chave para a resisténcia aos IP aumenta acentuadamente com a duracdo de um
regime terapéutico contendo IP em faléncia terapéutica. Recomenda-se a interrup¢do precoce dos
tratamentos com insucesso terapéutico, a fim de limitar a acumulacdo de mutagdes multiplas, que
poderdo ser prejudiciais para regimes de resgate subsequentes.

E pouco provavel o desenvolvimento de resisténcia cruzada entre o amprenavir e os inibidores da
transcriptase reversa, pois as enzimas-alvo sao diferentes.

N&o se recomenda a administragdo de Agenerase em monoterapia, devido ao rapido desenvolyvimento
de virus resistentes.

Experiéncia clinica:

Adultos com tratamento prévio com IP, capsulas de Agenerase potenciado

A evidéncia da eficicia de Agenerase em combinagdo com ritonavir 100 'mg duas vezes dia é baseada
no estudo PRO30017, um estudo aleatorizado, aberto, no qual adultos,com tratamento prévio com IP
em faléncia viral (carga viral > 1000 copias/ml) receberam quer Agenerase (600 mg duas vezes dia)
em combinagdo com ritonavir (100 mg duas vezes dia) e analogos de nucle6sido (NRTI) ou um
tratamento IP standardizado, predominantemente reforcado com'dose baixa de RTV.

Cento e sessenta e trés (163) doentes infectados com wvirus sensivel ao Agenerase, a pelo menos um
outro IP, e a pelo menos um NRTI foram incluidos no sub-estudo A do estudo PRO30017. A andlise
priméria avaliou a ndo-inferioridade de APV/r émyrelacdo ao grupo de tratamento IP standardizado no
que respeita a alteracdo média do tempo *determinada a partir dos valores no inicio do estudo
(AAUCMB) na carga viral plasmatica (VIH-IZARN) na semana 16 usando uma margem de n&o-
inferioridade de 0,4 log 10 copias/ ml.

Resultados na semana 16

Tratamento IP
standardizado (n = 83):
Indinavir/ RTV (29%)
Lopinavir/ RTV (36%)
Saquinavir/ RTV (20%)

Amprenavir/ ritonavir
(n =80)

Diferenca de
tratamento

Caracteristicasinoninicio
do estudo

MédiaVIH-1 RNA (logio
copias/ml)
(intervalo)

4,11 (2,51 5,97) 4,10 (2,34 6,07)

Média CD4 (células/ml)
(intervalo)

265 (8 - 837) 322 (36 - 955)

Numero de IP
administrados
anteriormente [n (%)]

1
2
>3

27 (34)
18 (23)
35 (44)

25 (30)
29 (35)
29 (35)

NUmero médio de
mutacdes primérias de IP*

1.0 (intervalo 0-2)

1.0 (intervalo 0-2)

NUmero de NRTIs
administrados

49 (61)

40 (48)
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anteriormente [n (%)]
>4

Resultados?

Média plasmética VIH — 1 0,043
RNA AAUCMB -1,315 -1,343 (-0,250; 0,335)°
(log 10 copias/ml)

VIH -1 RNA plasma 66 70 6
inferior a 400 cépias/ml (-21;9)°
(%)

% Populagdo com intengdo de tratar (Exposta): Analise observacional

® Diferenca média estratificada

¢ Intervalo de confianga 95%

' As mutacdes primarias foram definidas como no EUA 1AS na altura da anélise original, 2002/D30N,
M46l1/L, G48V, 150V, V82A/FITI/S, 184V, LOOM.

Criancas previamente sujeitas a terapéutica altamente potente, Agenerase ndo potenciado

A evidéncia de eficacia de Agenerase ndo potenciado foi baseada em dois estudos‘elinicos nao
controlados envolvendo 228 criancas infectadas com VIH com idades entre 0s.2 €,05°18 anos, 152
destas tinham sido previamente tratadas com IP. Os estudos avaliaram a solucdo oral de Agenerase e
capsulas nas doses de 15 mg/kg trés vezes dia, 20 mg/kg trés vezes dia, 20 mg/kg duas vezes dia e
22,5 mg/kg duas vezes dia, contudo a maioria recebeu 20 mg/kg duas vezes-dia. As criangas com pelo
menos 13 anos de idade e com peso igual ou superior a 50 kg receberam 1200 mg de Agenerase duas
vezes dia. N&o foram administradas concomitantemente baixas doses-de ritonavir e a maioria dos
individuos com terapéutica prévia com IP tiveram contacto anterior com pelo menos um (78%) ou
dois (42%) dos NRTIs administrados concomitantementé €om Agenerase. A semana 48,
aproximadamente 25% dos doentes envolvidos nos ensaios apresentavam concentragdes plasmaticas
de ARN VIH-1 < 10.000 copias/ml e 9% < 400 copiasiml eom uma alteragdo média a partir dos
valores no inicio do estudo em células CD4+ de"26,células/mm?® (n=74).

Com base nesta informacéo, devera considerar-Se cuidadosamente o beneficio esperado de Agenerase
ndo potenciado na optimizagdo da terapéudticaem criancas com terapéutica prévia com IP

Né&o existem dados sobre a eficaciade Agenerase potenciado em criancas.
5.2 Propriedades farmacocineticas

Absorcdo: o amprenavir€ bem e rapidamente absorvido ap6s administracdo oral. Desconhece-se a sua
biodisponibilidade absoluta devido a inexisténcia de uma formulacao intravenosa apropriada para
utilizagdo no ser humano. Foi recuperada na urina e fezes aproximadamente 90 % de uma dose de
amprenavir mareada com radioisétopo e administrada por via oral, principalmente na forma de
metabolitos.de,amprenavir. Apds administracdo oral, o tempo médio para as concentragdes séricas
maximas (L) de amprenavir é de 1-2 horas para as capsulas, e de 0,5 a 1 hora para a solugdo oral.
Observa-se Um segundo pico ap6s 10 a 12 horas, que podera dever-se a uma absorcao retardada ou a
circulagdo enterohepatica.

Em doses terapéuticas (1 200 mg, duas vezes por dia), a concentracdo maxima média no estado de
equilibrio (Craxss) de amprenavir cdpsulas é de 5,36 pg/ml (0,92-9,81) e a concentragdo minima média
no estado de equilibrio (Cpinss) € de 0,28 pg/ml (0,12-0,51). A AUC média para um intervalo de
administracdo de 12 horas é de 18,46 ug.h/ml (3,02-32,95). As capsulas a 50 mg e a 150 mg
mostraram ser bioequivalentes. Em doses equivalentes, a solucdo oral tem biodisponibilidade inferior
comparativamente as capsulas, com AUC e C,.x aproximadamente 14 % e 19 % inferiores,
respectivamente (ver seccéo 4.2).

Apo6s administracdo de ritonavir (100 mg, duas vezes por dia) em associagcdo com amprenavir (600
mg, duas vez por dia), a AUC e C,, do amprenavir aumentaram 64% e 508% respectivamente e a
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Crmax diminuiu 30% em comparagdo com os valores atingidos ap6s a administragdo de 1200 mg de
amprenavir, duas vezes por dia.

A administragdo de amprenavir com alimentos resultou numa diminuigéo de 25 % na AUC, néo tendo,
no entanto, efeito na concentracdo sérica de amprenavir 12 horas ap6s administracéo (Cy,). Portanto,
apesar de os alimentos alterarem o grau e velocidade de absor¢do, a concentracdo minima no estado de
equilibrio (Cinss) N@o foi afectada pela ingestao de alimentos.

Distribuicdo: o volume aparente de distribuicdo é de aproximadamente 430 litros (6 I/kg,
considerando 70 kg de peso corporal), sugerindo um elevado volume de distribuigdo com livre
penetracdo do amprenavir nos tecidos, superior a circulagdo sistémica. A concentracdo de amprenavir
no liquido cefalorraquidiano é inferior a 1 % da concentracdo plasmatica.

Nos estudos in vitro, o amprenavir teve uma ligacdo as proteinas de aproximadamente 90 %L iga-se
principalmente a glicoproteina &cida alfa-1 (GAA), mas também a albumina. As concentra¢oeside
GAA diminuiram durante o decurso da terapéutica antirretrovirica. Esta alteracdo causafa diminuicdo
da concentracdo plasmatica total de substancia activa, no entanto, é provavel que a guantidade de
amprenavir livre, forma activa, ndo seja alterada. Enquanto que as concentragdes.absolutas de
substancia activa livre permanecem constantes, a percentagem de substancia activa livre variara de
forma directamente proporcional as concentraces totais de substancia activa no‘estado de equilibrio,
entre a Craxss € @ Crinss @0 longo do intervalo de administragdo. Este facto resultara numa variagdo no
volume de distribui¢do aparente da substancia activa total. No entantoao velume de distribuicdo da
substancia activa livre ndo é alterado.

Em geral, ndo se observam interacgdes clinicamente significativas devidas a deslocamento da ligacéo
de farmacos que se liguem principalmente & GAA. Portanteyassinteracgdes com o amprenavir, devidas
a deslocamento da ligacédo as proteinas sdo muito improvaveis.

Metabolismo: o amprenavir é principalmente metabolizado pelo figado, sendo menos de 3 %
excretado na urina na forma inalterada. A principal via metabolica é através da enzima CYP3A4 do
citocromo P450. O amprenavir é substrato e inibidor da CYP3A4. Portanto, os medicamentos
indutores, inibidores ou substratos da CYP3A4 devem ser utilizados com precaucéo quando
administrados concomitantemente com‘Agenerase (ver seccles 4.3, 4.4 e 4.5).

Eliminacéo: o tempo de semi-vida,de,eliminacdo plasméatica do amprenavir varia de 7,1 a 10,6 horas.
Quando Agenerase capsulas foi administrado com ritonavir a semi-vida plasmatica de amprenavir
aumentou. Ap6s administracao oral reiterada de amprenavir (1200 mg, duas vezes por dia) ndo ha
acumulacao significativa,da,substancia activa. A principal via de eliminagdo do amprenavir é por
metabolizagdo hepatica sendo menos de 3 % excretado na urina na forma inalterada. Os metabolitos e
0 amprenavir nafofmasdnalterada representam aproximadamente 14 % da dose administrada de
amprenavir excretadana urina, e aproximadamente 75 % nas fezes.

Populacoés.especiais:

Doentes pediatricos: a farmacocinética do amprenavir na crianga (idade igual ou superior a 4 anos) e
semelhante & do adulto. Ap6s administracdo de Agenerase capsulas em doses de 20 mg/kg, duas vezes
por dia, e de 15 mg/Kkg, trés vezes por dia, obteve-se uma exposicao diaria ao amprenavir semelhante a
obtida pela administracdo de 1200 mg, duas vezes por dia, em adultos. A biodisponibilidade do
amprenavir a partir da solucéo oral é 14 % inferior comparativamente as capsulas. Portanto, as
capsulas e a solucdo oral de Agenerase ndo podem ser substituidos numa base de miligrama por
miligrama.

Doentes idosos: a farmacocinética do amprenavir ndo foi estudada em doentes de idade superior a 65
anos.

Compromisso renal: ndo foram especificamente estudados doentes com compromisso renal. Menos de
3 % da dose terapéutica de amprenavir é excretada na urina na forma inalterada. A influéncia do

19



compromisso renal sobre a eliminacdo do amprenavir deve ser minima, pelo que ndo se considera
necessario ajuste da dose inicial. A clearance renal do ritonavir é também negligenciavel; por isso,
deve ser minimo o impacto do compromisso renal na eliminagéo de amprenavir e ritonavir.

Compromisso hepético: a farmacocinética do amprenavir é significativamente alterada em doentes
com compromisso hepatico moderado a grave. A AUC aumentou aproximadamente 3 vezes em
doentes com insuficiéncia moderada e 4 vezes em doentes com compromisso hepético grave. A
depuracdo também diminuiu de forma correlacionada com a AUC. A dose deve portanto ser reduzida
nestes doentes (ver sec¢do 4.2). Estes regimes posoldgicos proporcionarao niveis plasmaticos de
amprenavir comparaveis aos atingidos em individuos saudaveis a tomar uma dose de 1200 mg duas
vezes por dia sem administracdo concomitante de ritonavir.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Nos estudos de carcinogenicidade a longo prazo com amprenavir no ratinho e rato, detectaram-se
adenomas hepatocelulares benignos em machos com niveis de exposicdo equivalentes a’2 vezes
(ratinhos) ou 3,8 vezes (ratos) a dose humana de 1200 mg duas vezes por dia de amprenavir em
monoterapéutica. A estrutura hepatocelular alterada foi observada em ratinhos maeho 'has doses de
pelo menos 2 vezes a exposicao terapéutica no ser humano.

Foi observado uma maior incidéncia de carcinoma hepatocelular em todes @s grupos ratos macho
sujeitos ao tratamento com amprenavir. No entanto, este aumento ndo-¢onstitui uma diferenca
estatisticamente significativa em relacdo ao grupo controlo de ratinhiosymacho, através de testes
apropriados. O mecanismo para os adenomas e carcinomas hepatocelulares encontrado nestes estudos
n&o foi elucidativo e o significado dos efeitos observados pard 0 ser humano é desconhecido.
Contudo, existe pouca evidéncia dos dados de exposicdorhumana;, quer a partir de ensaios clinicos
quer de dados de experiéncia pés-comercializacdo, para.sugerir que estes sinais tém significado
clinico.

O amprenavir ndo foi mutagénico ou genotoxico quando estudado nos ensaios de toxicidade genética
in vivo e in vitro, incluindo: mutacGes reversiveis bacterianas (teste de Ames), linfoma de ratinho,
formacéo de microndcleos no rato e aberra¢8es cromossomicas em linfocitos periféricos humanos.

Nos estudos de toxicidade em animais-adultos, as observacdes clinicamente relevantes limitaram-se
principalmente a alteracOes hepaticase gastrintestinais. A toxicidade hepatica consistiu em aumentos
das enzimas hepéticas, peso de figado e alteragdes a nivel microscopico incluindo necrose dos
hepatdcitos. Esta toxicidade*hepatica pode ser monitorizada e detectada na utilizacdo clinica, através
do doseamento da AST-ALT € actividade da fosfatase alcalina. No entanto, os doentes tratados nos
ensaios clinicos ndo aprgsentaram toxicidade hepatica significativa durante a administracéo de
Agenerase ou apésia sua interrupg¢ao.

O amprenavirinaoteve efeito sobre a fertilidade.

Nos estudoso animal ndo foi observada toxicidade local ou potencial para sensibilizagdo. No entanto,
observeu-se irritagdo ligeira no olho do coelho.

Nos estudos de toxicidade em animais jovens, tratados a partir dos quatro dias de idade, ocorreu
mortalidade elevada em ambos 0s animais controlo e tratados com amprenavir. Estes resultados
mostram que o animal jovem ndo possui as vias metabolicas completamente desenvolvidas, que lhe
permitiriam excretar o amprenavir ou alguns excipientes criticos da formulagéo (por ex.
propilenoglicol, PEG 400). Contudo, ndo se pode excluir a possibilidade de reaccéo anafilactica
relacionada com o PEG 400. Nos ensaios clinicos, a eficicia e seguranga do amprenavir ndo foi ainda
estabelecida em criancas de idade inferior a 4 anos.

Em ratinhos fémeas, ratos fémeas e coelhas gravidas ndo ocorreram efeitos major no desenvolvimento

embriofetal. No entanto, numa exposicéo plasmatica sistémica significativamente inferior (coelhas) ou
ndo significativamente superior (rato fémea) a exposicao estimada para o ser humano, apés
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administracdo de doses terapéuticas, foram observadas algumas alteragdes menores, incluindo
aumento do comprimento do timo e alteracdes 6sseas menores, indicativas de atraso no
desenvolvimento. Nos ratos fémeas e coelhas gravidas, ocorreu um aumento do peso da placenta
dependente da dose, o que poderd indicar efeitos na funcao placentar. Portanto, recomenda-se que as
mulheres com possibilidade de engravidar e em tratamento com Agenerase, recorram a métodos de
contracepcdo eficazes (por ex. métodos barreira).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Invélucro da cépsula:

gelatina,

glicerol,

d-sorbitol (E-420) e solucdo de sorbitanos,

dioxido de titanio

corante vermelho.

Conteldo da cépsula:

succinato de d-alfa tocoferol polietilenoglicol 1000 (TPGS),

macrogol 400 (PEG 400),

propilenoglicol.

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacae

Né&o conservar acima de 30°C.

Manter o recipiente bem fechado:

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Frascos em polietileno branco de alta densidade (HPDE) contendo 480 capsulas.

6.6 Rrecaugdes especiais de eliminacao

Os produtos néo utilizados devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Reino Unido
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/148/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizac¢do: 20 Outubro 2000

Data da ultima renovagdo: 17 Novembro 2005

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO:

Informacao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéngia
Europeia de Medicamentos (EMEA) hppt://www.emea.europa.eu.

22



1. NOME DO MEDICAMENTO

Agenerase 150 mg capsulas moles.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 150 mg de amprenavir.

Excipientes:
Sorbitol (E420)

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula mole.

Oblongas, opacas, de cor branca a creme, com gravagdo “GX CC2”,

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Agenerase esta indicado, em associa¢do com outros antirretroviricos, para o tratamento de adultos e
criangas, de idade superior a 4 anos, infectados pelo VIH-2 sujeitos a tratamento prévio com inibidores
da protease (IP). Agenerase capsulas deve ser habitualmente administrado com doses baixas de
ritonavir por forma a aumentar a farmacocinética do/amprenavir (ver seccoes 4.2 e 4.5). A escolha de
amprenavir deve ser baseada em testes de resisténcia virica individual e na historia terapéutica dos
doentes (ver secgdo 5.1).

Né&o foi demonstrado o beneficio defAgenerase reforcado por ritonavir em doentes sem tratamento
prévio com IP (ver sec¢édo 5.1).

4.2 Posologia e modo deradministracio
A terapéutica deve ser‘ipiciada por um médico experiente no controlo da infec¢do VIH.

Deveré salientar-se,a todos os doentes a importancia da adesdo ao regime posoldgico completo
recomendado:!

Agenerase destina-se a administracdo por via oral e pode ser tomado com ou sem alimentos.

Agenerase estd também disponivel em solucdo oral para utilizacdo em criancas ou adultos com
dificuldade em deglutir as capsulas. A biodisponibilidade do amprenavir a partir da solucdo oral é 14
% inferior comparativamente as capsulas. Portanto, as capsulas e a solugdo oral de Agenerase ndo
podem ser substituidos numa base de miligrama por miligrama (ver sec¢éo 5.2).

Adultos e adolescentes de idade igual ou superior a 12 anos (peso corporal superior a 50 kg): a dose
recomendada de Agenerase cdpsulas é 600 mg, duas vezes por dia com 100 mg de ritonavir duas vezes
dia, em associagdo com outros antirretroviricos.

Caso Agenerase capsulas seja utilizado sem ser potenciado por ritonavir, devem ser administradas
doses elevadas de Agenerase (1200 mg duas vezes dia).
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Criancas (4 a 12 anos) e doentes com peso corporal inferior a 50 kg: a dose recomendada de
Agenerase capsulas é 20 mg/kg de peso corporal, duas vezes por dia, em associacdo com outros
antirretroviricos, sem exceder uma dose diéria total de 2400 mg (ver sec¢do 5.1).

A farmacocinética, a eficacia e a seguranca do Agenerase em associacdo com doses baixas de ritonavir
ou de outros inibidores da protease, ndo foram ainda avaliadas em criangas. Portanto, estas associacdes
deverdo ser evitadas em criangas.

Criancas de idade inferior a 4 anos: devido a auséncia de informacédo sobre a seguranca e eficicia de
Agenerase, em criancas de idade inferior a 4 anos, a sua administragdo ndo é recomendada (ver seccao
5.2).

Idosos: a farmacocinética, a eficacia e a seguranca do amprenavir ndo foram estudadas em doentes de
idade superior a 65 anos (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal: ndo se considera necessario ajuste da dose em doentes com compremisso renal
(ver seccdo 5.2).

Compromisso hepatico: a principal via de metabolizagdo do amprenavir é a via hepatica. Agenerase
capsulas deve ser utilizado com precaucdo em doentes com compromisso, hepatico. A eficécia e a
seguranca clinicas ndo foram determinadas neste grupo de doentes. Existem,resultados de
farmacocinética para a utilizacdo de Agenerase capsulas sem ser potenciade. por ritonavir, em
individuos com compromisso hepatico. Com base nos dados farmagcoginéticos, a dose de Agenerase
capsulas deve ser reduzida para 450 mg, duas vezes por dia, em doentes com compromisso hepatico
moderado, e para 300 mg, duas vezes por dia, em doentes com compromisso hepatico grave. Ndo se
podem fazer recomendagdes posoldgicas em criangas com-cempromisso hepatico (ver seccéo 5.2).

A utilizacdo de amprenavir em associagdo com ritonavir néo foi estudada em doentes com
compromisso hepatico. Relativamente a esta associacao hao se pode recomendar qualquer posologia.
A associagdo deve ser administrada com precau¢do ém doentes com compromisso hepatico ligeiro e
moderado e esta contra-indicada em doentes com,compromisso hepatico grave (ver sec¢éo 4.3).

4.3 Contra-indicacOes
Hipersensibilidade a substancia activa,ou a qualquer um dos excipientes.

Agenerase ndo deve ser administrado concomitantemente com medicamentos com janela terapéutica
estreita que sejam substractes do citocromo P450 3A4 (CYP3A4). A administracdo concomitante pode
originar inibi¢cdo competitiva do metabolismo destes medicamentos, com potencial para
acontecimentos«adversesgraves e/ou com risco de vida, tais como arritmias cardiacas (por ex.
amiodarona, bepridilo; quinidina, terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida), depresséo respiratoria
e/ou sedacdo prolongada (por ex. triazolam oral e midazolam oral (para precaugdes sobre a
administracao.de midazolam por via parentérica, ver sec¢do 4.5)) ou vasospasmo periférico ou
isquémiase isquémia de outros tecidos, incluindo isquémia cerebral ou do miocardio (por ex. derivados
da ergotamina).

A associagdo de Agenerase com ritonavir esta contra-indicada em doentes com compromisso hepatico
grave.

Esta contra-indicada a administragdo concomitante da combinacéo terapéutica rifampicina e
Agenerase com uma dose baixa de ritonavir .(ver seccéo 4.5).

Agenerase com ritonavir ndo deve ser co-administrado com medicamentos com janela terapéutica

estreita que sejam altamente dependentes do metabolismo por CYP2D6, por ex. flecainida e
propafenona (ver sec¢éo 4.5).
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As prepara¢des medicinais contendo erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum) ndo devem ser
utilizadas concomitantemente com amprenavir devido ao risco de diminui¢do das concentraces
plasmaéticas e dos efeitos clinicos do amprenavir (ver seccao 4.5).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Os doentes devem ser alertados de que Agenerase, ou qualquer outra terapéutica antirretrovirica
corrente, ndo cura a infec¢do VIH, podendo continuar a desenvolver infecgdes oportunistas e outras
complicagBes da infeccdo VIH. As terapéuticas antirretroviricas correntes, incluindo Agenerase, néo
demonstraram prevenir o risco de transmisséo do VIH a outros individuos por contacto sexual ou
transmissdo sanguinea. Devem manter-se as precaugoes adequadas.

Com base nos dados farmacodinamicos actuais, 0 amprenavir deve ser utilizado em associagéo_ eem,
pelo menos, dois outros antirretroviricos. Quando o amprenavir € administrado em monoterapia,
ocorre um rapido desenvolvimento de virus resistentes (ver seccao 5.1). Agenerase capsulas deve ser
normalmente administrado em associa¢do com ritonavir em doses baixas e em associag¢éo,eom outros
antirretroviricos (ver seccao 4.2).

Doenca Hepatica: Néo esta estabelecida a seguranca e eficacia de amprenavir ém doentes com
disfuncdo hepatica significativa subjacente. Agenerase capsulas esta contra-indicado em doentes com
compromisso hepatico grave quando em associagdo com ritonavir (ver sec¢ao 4.3). Os doentes com
hepatite B ou C cronica e tratados com terapéutica de associagdo antirretrovirica tém um risco
acrescido de acontecimentos adversos hepaticos graves e potencialmentefatais. No caso de terapéutica
concomitante antivirica para a hepatite B ou C, consultar a informacao‘relevante, para estes
medicamentos.

Os doentes com disfungdo hepatica pré-existente, incluinda hepatite crénica activa, tém um aumento
da frequéncia de anomalias na funcéo hepética durante,a terapéutica de associacao antirretrovirica e
devem ser monitorizados de acordo com a préaticaspadronizada. Se se verificar agravamento da doenga
hepaética, devera ser considerada a interrupgdo ou deseontinuagdo do tratamento nestes doentes.

Medicamentos - interaccoes

N&o se recomenda a utilizacdo concomitante de Agenerase com ritonavir e fluticasona ou outros
glucocorticdides que sdo metabolizades pelo CYP3A4, a ndo ser que o beneficio potencial do
tratamento supere o risco dos.efeitos sistémicos dos corticosteroides, incluindo sindrome de Cushing e
supresséo adrenal (ver secgéo 4.5).

A sinvastatina e lovastatinay inibidores da HMG-CoA redutase, sdo altamente dependentes da
CYP3A4 para assua metabolizagéo, pelo que ndo se recomenda o uso concomitante de Agenerase com
sinvastatina ou lovastatina devido ao aumento do risco de miopatia, incluindo rabdomidlise. Devem
também ser tomadas precaucdes se Agenerase for usado em simultaneo com a atorvastatina, a qual é
metabolizada huma menor extensdo pela CYP3A4. Nesta situagdo, deve ser considerada uma reducéo
da dose,de atorvastatina. Se o tratamento com inibidores da HMG-Co. A redutase for indicado,
recomengda-se o uso de pravastatina ou fluvastatina (ver seccéo 4.5).

Esta disponivel monitorizacdo das concentracdes de alguns medicamentos que poderdo causar efeitos
indesejaveis graves e/ou com risco de vida, tais como carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
antidepressivos triciclicos e varfarina (monitorizar International Normalised Ratio). Este procedimento
devera minimizar potenciais problemas de seguranca resultantes da utilizacdo concomitante.

N&o se recomenda a utilizagdo concomitante de Agenerase com halofantrina e lidocaina (sistémica)
(ver seccéo 4.5).

Os medicamentos anticonvulsivantes (carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) devem ser utilizados
com precaucao. Agenerase podera ser menos eficaz em doentes que tomam estes medicamentos
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concomitantemente, devido ao decréscimo das concentra¢Bes plasmaticas de amprenavir (ver sec¢ao
4.5).

Recomenda-se monitorizacdo das concentragdes terapéuticas dos medicamentos imunosupressores
(ciclosporina, tacrolimos, rapamicina) quando co-administrados com Agenerase (ver sec¢ao 4.5).

Recomenda-se precaucdo quando Agenerase é utilizado concomitante com inibidores da PDES5 (por
ex. sildenafil e vardenafil) (ver seccdo 4.5).

Recomenda-se precaucdo quando Agenerase é utilizado concomitante com delavirdina (ver sec¢do
4.5).

Recomenda-se reducdo da dose de rifabutina em pelo menos 50 %, quando administrada com
Agenerase. Quando o ritonavir é administrado concomitantemente poderé ser necessario uma mair
reducéo da dose (ver seccéo 4.5).

A eficacia dos contraceptivos hormonais poderé ser alterada, devido ao potencial para interac¢oes
metabolicas com o amprenavir, no entanto, ndo esté disponivel informagao suficiente’paraprever a
natureza destas interacgdes. Portanto, recomenda-se que as mulheres com possibilidade/de engravidar
utilizem métodos de contracepgdo alternativos seguros (ver secgéo 4.5).

A administracdo concomitante de amprenavir e metadona conduz a redugdo,das’concentracdes da
metadona. Portanto, quando a metadona é administrada com amprenavir, 0s,doentes devem ser
monitorizados quanto ao sindrome de abstinéncia de opioides, em particular se for também
administrado ritonavir em baixas doses. Presentemente, ndo podem ser feitas recomendac6es
relativamente ao ajuste da dose com amprenavir quando este ¢ administrado com metadona.

Agenerase contém vitamina E (109 Ul/capsula de 150 mg){pelo que .ndo se recomenda a
administracéo adicional de suplementos de vitamina E,

Agenerase capsulas contém também sorbitol {(E420),"Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a frutose ndo devem tomar este medicamento.

Devido ao potencial risco de toxicidade.devido ao elevado contetudo em propilenoglicol de Agenerase
solucéo oral, esta formulagdo esta contra-indicada em criancas de idade inferior a 4 anos, devendo ser
utilizada com precaucgdo noutros.grupes de doentes. Devera consultar-se o0 Resumo das Caracteristicas
do Medicamento de Agenerase Selucédo oral para completa informacéo de prescrigéo.

Erupcdes / reaccoes cutaneas

A maior parte des doentes com erupc@es cutaneas ligeiras ou moderadas podem manter o tratamento
com AgenerasesAwtilizacdo de anti-histaminicos adequados (por ex. dicloridrato de cetirizina) podera
reduzir o prurido e-acelerar a resolucdo das erupgdes cutaneas. O tratamento com Agenerase devera
ser permanentemente interrompido quando as erupgdes forem acompanhadas de sintomas sistémicos
ou alérgicos-ou envolvimento das mucosas (ver secgao 4.8).

Hiperglicemia

Foi notificado desenvolvimento de diabetes mellitus, hiperglicemia ou exacerbacéo de diabetes
mellitus pré-existente em doentes tratados com antirretroviricos, incluindo inibidores da protease. Em
alguns doentes, a hiperglicemia foi grave e, em alguns casos, associada a cetoacidose. Muitos dos
doentes apresentaram um quadro clinico confuso, alguns requerendo terapéutica com farmacos que
foram associados ao desenvolvimento de diabetes mellitus ou hiperglicemia. Devem ser feitos testes
sanguineos aos niveis de glucose antes de iniciar a terapéutica com Agenerase e a intervalos
periodicos durante esse tratamento.

Lipodistrofia
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A terapéutica de associacao antirretrovirica foi associada com a redistribui¢do do tecido adiposo
corporal (lipodistrofia) em doentes infectados pelo VIH. As consequéncia a longo prazo deste efeito
sdo actualmente desconhecidas. A informacéo sobre o mecanismo é incompleta. Uma hipétese
considerada foi a ligacdo entre a lipomatose visceral e os inibidores da protease e a lipoatrofia e os
nucleosidos inibidores da transcriptase reversa. Um risco superior de lipodistrofia foi associado com
factores individuais, como a idade superior, e com factores relacionados com o farmaco, como a longa
duracdo da terapéutica antirretrovirica e as alteracdes metabolicas associadas. O exame clinico deve
incluir a avaliacdo dos sinais fisicos da redistribui¢do do tecido adiposo.

Elevacdes lipidicas

O tratamento com amprenavir resultou em aumentos na concentracao de triglicerideos e de colesterol.
Devem ser feitos testes aos niveis de triglicerideos e de colesterol antes de iniciar a terapéutica com
Agenerase e a intervalos periddicos durante esse tratamento, ver seccao 4.8.

As alteragdes lipidicas devem ter tratamento médico apropriado.

Doentes hemofilicos

Em doentes hemofilicos do tipo A e B tratados com inibidores da protease fai netificado aumento da
hemorragia, incluindo hematoma cutaneo espontaneo e hemartroses. Em_ alguns-doentes administrou-
se factor VIII adicional. Em mais de metade dos casos notificados, o tratamento com inibidores da
protease foi mantido ou reiniciado caso tivesse sido interrompido. Fobsugerida relagdo causal, no
entanto, o mecanismo de acgdo ndo foi clarificado. Os doentes hemofilicos devem portanto ter
conhecimento da possibilidade de aumento das hemorragias.

Sindrome de Reactivacdo Imunoldgica

Em doentes infectados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data da instituicdo da
terapéutica antirretroviral combinada (TARC), podejecorrer uma reaccao inflamatéria a infeccdes
oportunistas assintomaticas ou residuais e causar, Vérias situacdes clinicas graves, ou o agravamento
dos sintomas. Tipicamente, estas reac¢degforam observadas durante as primeiras semanas ou meses
apos inicio da TARC. Sao exemplos relevantes a retinite por citomegalovirus, as infeccoes
micobacterianas generalizadas e/ou foeais®e a pneumonia por Pneumocystis carinii. Qualquer sintoma
de inflamacéo deve ser avaliado exquando necessario, instituido o tratamento.

Osteonecrose:

Foram notificados casos/de.osteonecrose, particularmente em doentes com doenca por VIH avangada
e/ou exposicdo prolongada a terapéutica anti-retroviral combinada (TARC), apesar da etiologia ser
considerada multifacterial (incluindo a utilizagdo de corticosterdides, o consumo de alcool, a
imunossupressdo grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser instruidos a
procurar aconselthamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade
de movimentes.

4.5 “Interacgfes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Foram realizados estudos de interacgdo com amprenavir como Unico inibidor da protease. Quando
amprenavir e ritonavir sdo administrados concomitantemente, o perfil de interaccdo metabdlica de
ritonavir pode ser predominante porque o ritonavir € um inibidor do CYP3A4 mais potente. O
ritonavir também inibe a CYP2D6 e induz a CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 e a transferase
glucuronosilo. Portanto, deve ser consultada a informagdo completa sobre a prescricdo do ritonavir
antes de se iniciar a terapéutica com Agenerase e ritonavir.

O amprenavir e ritonavir sdo principalmente metabolizados no figado pela enzima CYP3A4. Portanto,
0s medicamentos que partilnem esta via metabdlica ou que alterem a actividade da CYP3A4 poderao
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alterar a farmacocinética do amprenavir. Do mesmo modo, 0 amprenavir e o ritonavir pode também
alterar a farmacocinética de outros medicamentos que partilnem esta via metabolica.

Associactes contra-indicadas (ver seccao 4.3)

Substratos da CYP3A4 com indice terapéutico estreito:

Agenerase ndo deve ser administrado concomitantemente com medicamentos com janela terapéutica
estreita contendo substancias activas que sejam substrato do citocromo P450 3A4 (CYP3A4). A
administracdo concomitante pode resultar numa inibicdo competitiva do metabolismo destas
substancias activas, levando ao aumento dos niveis plasmaticos e conduzindo a reacgdes adversas
graves e/ou com risco de vida, tais como arritmias cardiacas (por ex. amiodarona, astemizol, bepridilo,
cisaprida, pimozida, quinidina, terfenadina) ou vasospasmo periférico ou isquémia (por ex.
ergotamina, dihidroergotamina) (ver secgao 4.3).

Substratos da CYP2D6 com indice terapéutico estreito:

Agenerase com ritonavir ndo devem ser co-administrados com medicamentos contendosSubstancias
activas altamente dependentes do metabolismo por CYP2D6 e para 0s quais estdo associadas reaccoes
adversas graves e/ou com risco de vida em concentragdes elevadas no plasma. Estas substancias
activas incluem a flecainida e propafenona (ver sec¢éo 4.3).

Rifampicina:

A rifampicina é um indutor potente do CYP3A4 e foi demonstrado que,provoca uma diminuicéo de
82% da AUC do amprenavir, o que pode resultar em faléncia virulggica e"desenvolvimento de
resisténcias. Durante as tentativas para ultrapassar a diminuigéo de exposicao através do aumento da
dose de outros inibidores da protease com ritonavir, verificousse'uma frequéncia elevada de reaccoes
hepéticas. Esta contra-indicada a administragcdo concomitante da<combinacéo terapéutica rifampicina e
Agenerase com uma dose baixa de ritonavir. (ver secc¢do,4.3)

Erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum):

Os niveis séricos de amprenavir podem ser reduzidos-pela utilizagdo concomitante da preparacdo
medicinal erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum). Este efeito deve-se a indugdo das enzimas
metabolizadoras pela erva de S&o Jodo. Portanto, as prepara¢des medicinais contendo erva de Sdo Jodo
ndo devem ser associadas a Agenerase.‘Case’o doente j esteja a tomar erva de S&o Jodo, devem
verificar-se os niveis de amprenavir/e, se possivel, 0s niveis virais, e interromper a administracéo da
erva de S&o Jodo. Os niveis de amprenavir poderdo aumentar quando for interrompida a administracdo
da erva de S0 Jodo. Poderd ser necessario ajuste da dose de amprenavir. O efeito indutor podera
persistir durante pelo mens'2 semanas ap0s interrupcao do tratamento com erva de Sao Joado (ver
seccéo 4.3).

. QOutras associacoes

S&o de salientar os*seguintes dados sobre interac¢fes obtidos em adultos:

Antirretroviriricos

e Inibidores da protease (IP):

Indinavir: apds administragdo com amprenavir, a AUC, a Cpin € @ Cax do indinavir diminuiram 38 %,
27 % e 22 %, respectivamente. Desconhece-se a relevancia clinica destas alteracdes. A AUC, C, €
Cmax do amprenavir aumentaram 33 %, 25 % e 18 %, respectivamente. Ndo é necessario ajuste da
dose, de qualquer dos farmacos, quando o indinavir é administrado em associagdo com amprenavir.

Saquinavir: apds administracdo com amprenavir, a AUC e a C;, do saquinavir diminuiram 19 % e

48 %, respectivamente, e a C,,« aumentou 21 %. Desconhece-se a relevancia clinica destas alteragdes.
A AUC, a Cyi, € a Ciax do amprenavir diminuiram 32 %, 14 % e 37 %, respectivamente. N&o é
necessario ajuste da dose, de qualquer dos farmacos, quando o saquinavir € administrado em
associagdo com amprenavir.
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Nelfinavir: apds administracdo com amprenavir, a AUC, Cpin € Crax do nelfinavir aumentaram 15 %,
14 % e 12 %, respectivamente. A C.x do amprenavir diminuiu 14 %, enquanto que a AUC e a Cpyiy
aumentaram 9 % e 189 %, respectivamente. N&o € necessario ajuste da dose, de qualquer dos
farmacos, quando o nelfinavir é administrado em associacdo com amprenavir (ver também efavirenze,
abaixo).

Ritonavir: ap6s administracao de ritonavir (100 mg, duas vezes por dia) em associa¢do com
amprenavir capsulas (600 mg, duas vez por dia), a AUC e C;, do amprenavir aumentaram 64% e
508% respectivamente e a Cax diminuiu 30% em comparagdo com os valores atingidos apos a
administracdo de 1200 mg de amprenavir capsulas, duas vezes por dia. Nos ensaios clinicos, tém sido
utilizadas doses de amprenavir de 600 mg, duas vezes por dia, e de 100 mg de ritonavir, duas vezes
por dia; confirmando a seguranca e a eficécia deste regime posoldgico.

Lopinavir / ritonavir (Kaletra): num estudo farmacocinético aberto, ndo realizado em jejum, as’AUC,
Crmax € Chin do lopinavir diminuiram 38%, 28% e 52%, respectivamente quando foi administrado
amprenavir (750 mg duas vezes por dia) em associacdo com Kaletra (400 mg de lopinavir+ 100 mg de
ritonavir duas vezes por dia). No mesmo estudo, a AUC, Cax € Crmin do amprenavir aumentaram
respectivamente 72%, 12%, e 483%, em comparagdo com os valores obtidos apes doses padréo de
amprenavir (1200 mg duas vezes por dia).

Os valores plasmaticos de C., de amprenavir atingidos com a associagdo de amprenavir (600 mg duas
vezes por dia) em associa¢do com Kaletra (400 mg de lopinavir + 200nmg de ritonavir duas vezes por
dia) sdo, aproximadamente, 40-50% inferiores aos atingidos quando‘@amprenavir (600 mg duas vezes
por dia) é administrado em associacdo com 100 mg de ritonavir duas vezes por dia.

A adic&o de ritonavir adicional a um regime posoldgico de-amprenavir mais Kaletra aumenta os
valores da Cp, de lopinavir, mas néo os valores da C,.de @mprenavir.

Né&o se recomenda qualquer posologia para a administracdo concomitante de amprenavir e Kaletra,
aconselhando-se, no entanto, monitorizagéo rigoresa, uma vez que se desconhece a seguranca e
eficacia desta associagdo.

e Inibidores anélogos de nucleosidos da transcriptase reversa (NRTIS):

Zidovudina: a AUC e a C,,x da zidovudina aumentaram 31 % e 40 %, respectivamente, apds
administracdo com amprenavir. AYAUC e a C,.x do amprenavir ndo foram alteradas. Nao é necessario
ajuste da dose, de qualquer des f&rmacos, quando a zidovudina é administrada em associa¢do com
amprenavir.

Lamivudina: as AUC e C.»x da lamivudina e do amprenavir, respectivamente, ndo foram alteradas
apos administragdo concomitante de ambos os farmacos. N&o é necessario ajuste da dose, de qualquer
dos farmacos, quandoa lamivudina é administrada em associagdo com amprenavir.

Abacavir: @AUC, Cpin e Crax do abacavir ndo foram alteradas apos administracdo com amprenavir. A
AUC, Cin 8°Ciriax do amprenavir aumentaram 29 %, 27 % e 47 %, respectivamente. N&o é necessario
ajusteda dose, de qualquer dos farmacos, quando o abacavir é administrado em associa¢do com
amprenavir.

Didanosina: ndo foram efectuados ensaios clinicos farmacocinéticos com Agenerase em associagdo
com didanosina, no entanto, devido ao seu componente antiacido, recomenda-se que a didanosina e
Agenerase sejam administrados com pelo menos uma hora de intervalo (ver Antiacidos, abaixo).

e Inibidores ndo-nucledsidos da transcriptase reversa (NNRTIs):

Efavirenze: em adultos, o efavirenze diminuiu a Cy.x, @ AUC e a Cpyinss d0o amprenavir em

aproximadamente 40 %. Quando o0 amprenavir € associado ao ritonavir, o efeito do efavirenze é
compensado pelo efeito intensificador farmacocinético do ritonavir. Portanto, se o efavirenze é
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administrado em associa¢do ao amprenavir (600 mg, duas vezes por dia) e ritonavir (100 mg, duas
vezes por dia), ndo € necessario ajuste da dose.

Caso o efavirenze seja administrado em associagdo ao amprenavir e nelfinavir, ndo é necessario ajuste
da dose de qualquer dos farmacos.

N&o se recomenda a associacdo de efavirenze a amprenavir e saquinavir, pois a exposi¢cao a ambos 0s
inibidores da protease estara diminuida.

N&o se podem fazer recomendacGes posoldgicas relativamente a administracdo concomitante de
amprenavir com outros inibidores da protease e efavirenze em criancas . Estas associagdes deverdo ser
evitadas em doentes com compromisso hepético.

Nevirapina: O efeito da nevirapina sobre outros inibidores da protease do VIH e resultados limitados,
sugerem gue a nevirapina podera diminuir as concentrac@es séricas de amprenavir.

Delavirdina: a AUC, a C . € a Cpin da delavirdina foram reduzidas em 61%, 47% e/88%,
respectivamente, quando administradas com amprenavir. A AUC, a C 1 € a C,ip'd0 amprenavir
foram aumentadas em 130%, 40% e 125%, respectivamente.

N&o existem recomendagbes posoldgicas para a administracdo concomitante de‘amprenavir e
delavirdina. Se estes farmacos forem usados concomitantemente, é aconselhada precaucao, uma vez
que a delavirdina pode tornar-se menos efectiva, devido a sua dimiriuigao"e consequente concentracao
plasmatica sub-terapéutica potencial.

N&o se podem fazer recomendacdes posoldgicas relativamente'a-administracdo concomitante de
amprenavir e ritonavir em dose baixa com delavirdina. Devem ser tomadas precaucdes se estes
medicamentos forem administrados concomitantemente, e:'uma monitorizagdo clinica e viroldgica
apertada deve ser realizada, uma vez que é dificil.prever'o efeito da associacdo de amprenavir e
ritonavir na delavirdina.

Antibidticos/antiflingicos

Rifabutina: a administragdo concomitante'de amprenavir com rifabutina resultou num aumento de 193
% na AUC da rifabutina e num aumento dos acontecimentos adversos relacionados com a rifabutina. E
provavel que o aumento da concentracdo plasmatica de rifabutina se deva a inibi¢do do metabolismo
da rifabutina, mediado pela®CYP3A4, pelo amprenavir. Apesar de ndo estarem disponiveis dados
clinicos, quando for clipnicamente necessaria a administracdo concomitante de rifabutina com
Agenerase, é necessariogeduzir a dose de rifabutina para, pelo menos, metade da dose recomendada.
Quando o ritonaviré administrado concomitantemente pode ocorrer um aumento superior na
concentracdo de,rifabutina.

ClaritromiCina; a administracdo com amprenavir ndo alterou a AUC e a Ci, da claritromicina, a Cpax
diminuitnl09%. A AUC, a Cpin € a Chax do amprenavir aumentaram 18 %, 39 % e 15 %,
respectivamente. N&o é necessario ajuste da dose, de qualquer dos farmacos, quando a claritromicina é
administrada em associa¢do com amprenavir. Quando o ritonavir é administrado concomitantemente
pode ocorrer um aumento na concentragdo de claritromicina.

Eritromicina: ndo foram efectuados ensaios clinicos farmacocinéticos com Agenerase em associa¢éo
com eritromicina, no entanto, os niveis plasmaticos de ambos os farmacos poderdo estar aumentados
em caso de administragdo concomitante.

Cetoconazol/ Itraconazol: ap6s administragdo com amprenavir em monoterapia, a AUC e a Cpux do
cetoconazol aumentaram 44 % e 19 %, respectivamente. A AUC do amprenavir aumentou 31 %, e a
Cmax diminuiu 16 %. Espera-se que as concentragcdes de itraconazol aumentem da mesma forma que as
de cetoconazol. N&o é necessario ajuste da dose, de qualquer dos farmacos, quando cetoconazol ou
itraconazol é administrado em associagdo com amprenavir.
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Co-administracdo de fosamprenavir 700 mg com ritonavir 100 mg, duas vezes ao dia, e cetoconazol
200 mg, uma vez ao dia, aumenta a Cs« plasmatica de cetoconazol em 25 % e aumenta a AUC(0-t)
2,69 vezes do que o observado, aquando da administracdo de cetoconazol 200 mg, uma vez ao dia,
sem a administracdo concomitante de fosamprenavir com ritonavir. A Cpa, AUC € a Cpy de
amprenavir ndo foram alteradas. Quando administrado com Agenerase associado a ritonavir, ndo séo
recomendadas doses elevadas (>200 mg/dia) de cetoconazol ou itraconazol.

Qutras interaccoes possiveis

Outros medicamentos, citados de seguida, incluindo exemplos de substratos, inibidores ou indutores
da CYP3A4, poderdo interagir com Agenerase, quando administrados concomitantemente. N&o se
conhece, nem foi investigado, o significado clinico destas possiveis interac¢des. Portanto, os doentes
devem ser monitorizados relativamente a reaccdes toxicas associadas a estes medicamentos, quando o0s
mesmos forem administrados em associa¢do com Agenerase.

Antiécidos: com base na informagdo relativa a outros inibidores da protease, ndo se recomenda a
administracdo simultanea de antidcidos com Agenerase, pois a sua absor¢do podera diminuir.
Recomenda-se a administracdo de antiacidos e Agenerase com, pelo menos, uma.hora dé intervalo.

Substancias activas anticonvulsivantes: a administracdo concomitante de,substancias activas
anticonvulsivantes, conhecidas como indutores enzimaticos (fenitoina, fenobarbital, carbamazepina)
com amprenavir, pode levar a uma diminuicdo da concentracdo plasmaticaide amprenavir. Estas
associagOes devem ser utilizadas com precaucao, recomendando-sefa monitorizagdo da concentragdo
terapéutica (ver secgéo 4.4).

Blogueadores dos canais de calcio: 0 amprenavir poder& admentar as concentracdes séricas dos
boqueadores dos canis de célcio tais como diltiazem, felodipina, isradipina, nicardipina, nifedipina,
nimodipina, nisoldipina e verapamil, resultando possivelmente num aumento da actividade e
toxicidade destes farmacos.

Medicamentos para a disfuncéo eréctil: com base na informagéo relativa a outros inibidores da
protease, recomenda-se precaucdo na prescri¢do de inibidores da PDE5 (por ex. sildenafil e vardenafil)
a doentes em tratamento com Agenerase, A-administracdo concomitante comAgenerase pode
aumentar substancialmente as concentracGes plasmaticas dos inibidores da PDE5 e provocar reaccoes
adversas associadas aos inibidoresida'PDED5, incluindo hipotenséo, alteragdes da visdo e priapismo
(ver seccéo 4.4).

Propionato de fluticasona (interaccdo com ritonavir): num estudo clinico no qual ritonavir capsulas
100 mg, duas vezes por dia; foi co-administrado com propionato de fluticasona, 50 pg por via nasal (4
vezes por dia), durante{/ dias em individuos saudaveis, os niveis plasmaticos de propionato de
fluticasona aumentaram significativamente, enquanto que os niveis de cortisol endogeno decresceram
86%, aproximadamente (intervalo de confianca 90%, 82-89%). Pode esperar-se uma exacerbacao dos
efeitos,quando, o propionato de fluticasona é inalado. Em doentes em tratamento com ritonavir e
propionate de fluticasona, administrado por via inalatoria ou nasal, foram notificados efeitos
sistémieos dos corticosterdides, incluindo sindrome de Cushing e supressdo adrenal. Estes efeitos
podemrigualmente verificar-se com outros corticosterdides metabolisados via P450 3A, como por
exemplo a budesonida. Consequentemente, ndo se recomenda a administracdo concomitante de
Agenerase com ritonavir e estes glucocorticdides a ndo ser que o beneficio potencial do tratamento
supere o risco dos efeitos sistémicos dos corticosterdides (ver seccdo 4.4). Deve considerar-se a
reducdo da dose do glucocorticoide com monitorizacdo cuidadosa dos efeitos locais e sistémicos, ou a
substituicdo por um glucocorticdide que ndo seja substrato do CYP3A4 (por exemplo, a
beclometasona). Além disso, no caso de suspensao dos glucocorticdides, a reducdo progressiva da
dose podera ter de realizar-se por um periodo de tempo mais longo. Ainda ndo se conhecem os efeitos
da elevada exposicgdo sistémica da fluticasona nos niveis plasmaticos do ritonavir.

Inibidores da HMG-CoA redutase: é expectavel que os inibidores da HMG-CoA redutase , tais como a
lovastatina e a sinvastatina, altamente dependentes da CYP3A4 para a sua metabolizagéo, tenham um
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aumento marcado das suas concentra¢des plasmaticas, quando administrados com Agenerase. Uma
vez que 0 aumento das concentragdes dos inibidores da HMG-CoA redutase podem causar miopatia,
incluindo rabdomidlise, a associacdo destes farmacos a Agenerase nao é recomendada. A atorvastatina
é menos dependente da CYP3A4 para a sua metabolizacdo. Deve ser administrada a menor dose
possivel de atorvastatina quando em concomitancia com Agenerase,. O metabolismo da pravastatina e
da fluvastatina ndo é dependente da CYP3A4, e ndo sdo esperadas interaccdes com os inibidores da
protease. Se estiver indicado tratamento com inibidores da HMG-CoA, recomenda-se a fluvastatina ou
pravastatina.

Imunossupressores: recomenda-se monitorizagdo frequente da concentragdo plasmatica dos
imunossupressores até estabilizacao dos niveis plasmaticos, uma vez que as concentragdes plasmaticas
de ciclosporina, rapamicina e tacrolimus podem aumentar, quando administradas concomitantemente
com amprenavir (ver seccéo 4.4).

Midazolam: o midazolam é metabolizado extensivamente pelo CYP3A4. A co-administracdo cem
Agenerase com ou sem ritonavir pode originar um grande aumento na concentracao desta
benzodiazepina. N&o foi realizado nenhum estudo sobre a interac¢do medicamentosa‘da
coadministracdo de Agenerase com benzodiazepinas. Com base na informac&o para outros inibidores
do CYP3A4, espera-se que as concentra¢des plasmaticas do midazolam sejam significativamente
superiores quando o midazolam é administrado oralmente. Assim, Agenerase nao deve ser
coadministrado com midazolam administrado oralmente (ver seccdo 4.3), pelo'que, deve tomar-se
precaucdo na coadministracdo de Agenerase e midazolam via parentérica. A informag&o sobre a
administracdo concomitante de midazolam via parentérica com outrosinibidores da protease sugere
um aumento possivel de 3-4 vezes nos niveis plasmaticos de midazolam. Se Agenerase com ou sem
ritonavir for coadministrado com midazolam via parentérica, devera ser efectuado numa unidade de
cuidados intensivos (UCI) ou ambiente semelhante que assegure-uma monitorizacao clinica cuidadosa
e controlo médico adequeado numa situgdo de depressao. respiratoria a/ou sedacao prolongada. Devera
ser considerado um ajuste na dose do midazolam, especialmente se for administrada mais do que uma
dose Unica de midazolam.

Metadona e derivados dos opidides: a administracdo concomitante de metadona e amprenavir resultou
numa diminuicéo da C,x € da AUC do epantiomero activo da metadona (enantiomero R) de,
respectivamente, 25 % e 13 %, enquanto que’a C,, a AUC e a Cp,i, do enantiémero inactivo da
metadona (enantidmero S) diminuiramyrespectivamente, 48 %, 40 % e 23 %. Quando a metadona é
administrada com amprenavir, os*doentes devem ser monitorizados quanto ao sindrome de abstinéncia
de opioides, em particular quande étambém administrado ritonavir em baixas doses.

Comparativamente a um.grupo controlo histérico ndo emparelhado, a administracdo concomitante de
metadona e amprenavir resultou numa diminuicdo de 30 %, 27 % e 25 %, respectivamente, da AUC,
Cmax € Cnin S€ricas de amprenavir. Nao é possivel fazer recomendacdes relativamente ao ajuste da dose
de amprenavir ha administracdo concomitante com metadona, devido ao baixo nivel de confianga
inerente aos cantrplos historicos ndo emparelhados.

Anticoagulantes orais: em caso de administracdo de Agenerase com varfarina ou outro anticoagulante
oral'reeamenda-se uma monitorizagdo reforgada do International Normalised Ratio, devido ao
possivel aumento ou decréscimo do efeito antitrombotico (ver secgéo 4.4).

Esterdides: os estrogénios e progestagénios podem interagir com o amprenavir. No entanto, a
informacdo actualmente disponivel ndo é suficiente para determinar a natureza desta interacgéo. A
administracdo concomitante de 0,035 mg etinilestradiol e 1,0 mg noretindrona resultou huma
diminuicdo da AUC e C.i, do amprenavir de, respectivamente, 22 % e 20 %, sem alteracdo da Cyax. A
Cmin do etinilestradiol aumentou em cerca de 32 %, enquanto a AUC e C,,, da noretindrona
aumentaram, respectivamente, 18 % e 45 %. Recomenda-se a utilizacdo de métodos contraceptivos
alternativos em mulheres com possibilidade de engravidar. Quando o ritonavir € administrado
concomitantemente, ndo se pode prever o efeito sobre as concentra¢bes dos contraceptivos hormonais,
por isso, recomendam-se métodos contraceptivos alternativos.
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Antidepressivos triciclicos: recomenda-se monitorizacao cuidadosa dos efeitos terapéuticos e reaccbes
adversas dos antidepressivos triciclicos (por ex. desipramina e nortriptilina) quando administrados
concomitantemente com Agenerase (ver sec¢éo 4.4).

Paroxitina: as concentracdes plasmaticas da paroxitina podem diminuir significativamente quando
coadministrada com amprenavir e ritonavir. O mecanismo desta interac¢do permanece desconhecido.
Baseado na comparagdo historica, os parametros farmacocinéticos do amprenavir ndo foram alterados
pela paroxitina. Consequentemente, se a paroxitina for coadministrada com Agenerase e ritonavir, a
abordagem recomendada é titracdo de dose da paroxitina baseada na avaliacdo clinica da resposta do
antidepressivo. Adicionalmente, doentes com uma dosagem estavel de paroxitina que comecem
tratamento com Agenerase e ritonavir devem ser monitorizados quanto a resposta ao antidepressivo.

Outras substancias: o amprenavir poderd aumentar as concentracdes plasmaticas de outras
substancias, incluindo: clozapina, cimetidina, dapsona e loratadina. Algumas substancias (por. ex.
lidocaina (por via sistémica) e halofantrina) podem provovar reac¢des adversas graves quando
administradas com Agenerase. Nao se recomenda a sua utilizacdo concomitante (ver seccdo. 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez: ndo existem dados suficientes sobre a utilizacdo de amprenavir.em mulheres gravidas. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3). Deseonhece-se o0 risco
potencial para o ser humano.

Este medicamento deve ser utilizado durante a gravidez somente apds.analise cuidadosa dos
beneficios possiveis comparativamente ao risco potencial para o feto.

Amamentacéo: foi detectado material relacionado com.o amprenavir no leite de ratos fémeas
lactantes. No entanto, desconhece-se se 0 amprenavir'é exeretado no leite humano. Num estudo de
toxicidade reprodutiva efectuado em ratos fémeas.gravidas, com administracdo desde a fase de
implantacdo uterina até a fase de lactacdo, o aumento-de peso da ninhada durante o periodo de lactacdo
foi inferior. A exposicdo sistémica das progenitoras associada a este efeito foi semelhante a exposicao
no ser humano, apds administracdo da dose recomendada. O desenvolvimento subsequente desta
ninhada, incluindo fertilidade e capacidade«reprodutora, ndo foi afectado pela administracdo materna
de amprenavir.

Recomenda-se, portanto, que.asmulheres em tratamento com Agenerase ndo amamentem 0s Seus
filhos. Além disso, recomenda-se que as mulheres com infeccdo VIH ndo amamentem os seus filhos
de modo a evitar a transmissao do virus.

4.7 Efeitos sebre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas (ver seccao 4.8).
4.8 Efeitos'indesejaveis

A seguranca de Agenerase em associagdo com varios outros agentes antirretroviricos foi estudada em
adultos e criangas de idade superior a 4 anos, em ensaios clinicos controlados. Os acontecimentos
adversos considerados como associados com a utilizacdo de Agenerase sdo sintomas gastrintestinais,
erupcoes e parestesia oral/peri-oral. A maioria dos efeitos indesejaveis associados a terapéutica com
Agenerase foram de gravidade ligeira a moderada, de inicio precoce e raramente limitativos do
tratamento. Para muitos destes efeitos, ndo esta claro se estdo relacionados com Agenerase, com
terapéuticas concomitantes para o controlo da infec¢do VIH ou com o curso da doenca.

Nas criancas, o perfil de seguranca é semelhante ao observado nos adultos.

As reaccOes adversas estéo listadas segundo a classificagdo MedDRA, por classe de sistemas de
orgdos e frequéncia. As categorias de frequéncia utilizadas séo:
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Muito frequentes >1em10

Frequentes >1em100e<1em10
Pouco frequentes >1em1000e<1em100
Raros >1em10000e<1em1000

As categorias de frequéncia para os seguintes acontecimentos adversos foi baseada na informagéo de
ensaios clinicos e pds-comercializacao.

A maioria dos seguintes eventos adversos provém de dois ensaios clinicos (PROAB3001,
PROAB3006) envolvendo individuos sem tratamento prévio com Pl a tomar 1200 mg de Agenerase
duas vezes por dia. Sdo incluidos os eventos adversos (grau 2-4) notificados pelos investigadores
como atribuiveis a medicagdo em estudo e que ocorreram em >1% dos doentes, bem como altera¢ées
laboratoriais de grau 3-4 emergentes do tratamento. E de notar que ndo foram consideradas as,taxas
anteriores, nos grupos comparadores.

Doencas do metabolismo e da nutricdo

Muito frequentes: Hipercolesterolemia

Frequentes: Triglicéridos elevados, amilase elevada, redistribuicdo anormal do
tecido adiposo corporal, anorexia

Pouco frequentes: Hiperglicemia

Os triglicéridos elevados, amilase elevada e hiperglicemia (grau 3-4)®foram primariamente notificados
em doentes com valores iniciais alterados.

Os aumentos no colesterol foram de intensidade de graus3-4.

A terapéutica de associagdo antirretrovirica tem ‘sido associada a uma redistribuicdo da gordura
corporal (lipodistrofia) em doentes infectados pelo VIH, incluindo a perda da camada adiposa
subcutanea periférica e facial, aumento de tecidoadiposo intra-abdominal e visceral, hipertrofia
mamaria e acumulagdo de gordura dorsocervical (nuca de bufalo).

Os sintomas da redistribuicdo anormal do tecido adiposo corporal ndo foram frequentes com o
amprenavir, no PROAB3001. Fei notificado somente um caso (huca de bufalo) em 113 (< 1 %)
individuos sem tratamento préwvio.com antirretroviricos, tratados com amprenavir em associagdo com
lamivudina/zidovudina durante um periodo médio de 36 semanas. No estudo PROAB3006, foram
notificados sete casos (3'%)em 245 individuos no grupo tratado com amprenavir previamente tratados
com NRTIs e em 27-11%) de 241 individuos no grupo tratado com indinavir, administrado em
associacdo comvarios NRTIs durante um periodo médio de 56 semanas (p<0,001).

A terapéutica de associacdo antirretrovirica tem sido associada a alteracdes metabdlicas, tais como
hipertriglicefidemia, hipercolesterolemia, resisténcia a insulina, hiperglicemia e hiperlactatemia (ver
secgao 4.4).

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Frequentes: Alteragdes do humor, perturbacdes depressivas

Doencas do Sistema Nervoso

Muito frequentes: Cefaleias
Frequentes: Parestesia oral/perioral, tremores, perturbagdes do sono

Doencas gastrintestinais

Muito frequentes: Diarreia, nauseas, flatuléncia, vomitos
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Frequentes: Dor abdominal, desconforto abdominal, sintomas dispépticos, fezes

moles
Afeccdes hepatobiliares
Frequentes: Transaminases elevadas
Pouco Frequentes: Hiperbilirrubinemia

Transaminases elevadas e hiperbilirrubinemia (grau 3-4) foram primariamente relatadas em doentes
com valores iniciais andmalos. Quase todos os individuos com testes da funcéo hepéatica anémalos
tinham concomitantemente infeccéo pelos virus da Hepatite B ou C.

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes: Erupcéo cutanea
Pouco frequentes: Angioedema
Raros: Sindrome de Stevens-Johnson

As erupgdes cutaneas foram geralmente de intensidade ligeira a moderada, eritematosas ou maculo-
papulares, com ou sem prurido, ocorrendo durante a segunda semana de tratamento e resolvendo
espontaneamente em duas semanas, sem interrup¢do do tratamento com ampréenavir. Nos individuos
tratados com amprenavir em associacdo com efavirenze, foi relatada uma incidéncia superior de
erupcdes cutaneas. Também ocorreram reacgdes cutaneas graves od’ com risco de vida em doentes
tratados com amprenavir (ver secgéo 4.4).

Afeccoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Foi notificado aumento da creatinafosfocinase, mialgia, miosite e, raramente, rabdomioélise, com os
inibidores da protease, particularmente em associagdo com analogos de nucledsido.

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com factores de risco
identificados, doenca por VIH avancada gu exposicao prolongada a terapéutica anti-retroviral
combinada (TARC). A sua frequéncia€,deseonhecida (ver seccao 4.4).

Perturbacdes gerais e alteracoesnolocal de administracdo

Muito frequentes: Fadiga

Em doentes infectados pelo-VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data de inicio da terapéutica
antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reaccao inflamatéria a infecgGes oportunistas
assintomaticas.ou residuais (ver seccao 4.4).

Em doentes previamente tratados com IP a tomar Agenerase capsulas 600 mg, duas vezes por dia e
ritonavir'em=dose baixa, 100 mg, duas vezes por dia, a natureza e a frequéncia dos eventos adversos
(grau2.—4) e alteragdes laboratoriais de grau 3/4 foram semelhantes aos observados com Agenerase
administrado isoladamente, com excep¢do do aumento dos niveis de triglicéridos e dos niveis de
creatinafosfocinase que foram muito frequentes nos doentes a tomar Agenerase e ritonavir em dose
baixa.

4.9 Sobredosagem
H& poucos relatos de sobredosagem com Agenerase. Caso ocorra sobredosagem, o doente deve ser
monitorizado relativamente a indicios de toxicidade (ver seccao 4.8), procedendo-se ao tratamento de

suporte padrdao conforme necessario. Como o amprenavir tem uma ligacao as proteinas elevada, ndo é
provavel que a dialise seja Util na diminuicdo dos seus niveis sanguineos.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: inibidor da protease, cédigo ATC: JO5A E05

Mecanismo de accdo

O amprenavir é um inibidor competitivo da protease do VIH-1. O amprenavir bloqueia o local activo
da protease VIH —1, prevenindo assim a progressdo da gag virica e das poliproteinas precursoras gag-
pol, resultando na formacdo de particulas viricas imaturas ndo infecciosas. A actividade antivirica
observada in vitro com fosamprenavir deve-se a presenca de vestigios de amprenavir.

Actividade antivirica in vitro

A actividade antivirica in vitro do amprenavir foi avaliada relativamente ao VIH-11IB em linhas
celulares de linfoblastos com infec¢do aguda e crénica (MT-4, CEM-CCRF, H9)_e em.linfocitos de
sangue periférico. A concentracdo inibitdria 50 % (Clsy) do amprenavir varia entre 0,012 a 0,08 uM
em células com infeccdo aguda e foi de 0,41 uM em células cronicamente,infectadas (1 uM =
0,50 pg/ml). A relagdo entre a actividade anti-VIH-1 in vitro do amprenavir.e ajinibicdo da replicagdo
de VIH-1 em humanos ndo foi definida.

Resisténcias
In vitro

Foram selecionados isolados de VIH-1 com sensibilidade diminuida ao amprenavir em experiéncias de
passagem em série in vitro. A diminuicao da sensibilidade‘ao amprenavir foi associada a virus que
desenvolveram mutac6es 150V, 184V, V32I+147V=ou I54M.

In vivo

a) doentes sem tratamento prévio com TAR=0u sem tratamento prévio com IP
(Note: Agenerase ndo esta aprovade emdoentes sem tratamento prévio com TAR ou sem tratamento
prévio com IP)

Foram avaliados varios regimes, em programas de desenvolvimento com amprenavir/fosamprenavir,
com ou sem co-administracéo de ritonavir. A analise de amostras de faléncia virolégica durante estes
regimes, definiu quatro principais vias de resisténcia: V321+147V, 150V, I54L/M e 184V. As mutagdes
adicionais observadas que podem contribuir para a resisténcia foram: L10V/F/R, 113V, K20R/T,
L33F/V, M361;M461/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P, V771, 185V e 193L.

Quande, 0s doentes sem tratamento prévio com TAR foram tratados com as doses actualmente
aprovadas,de fosamprenavir/ritonavir, assim como com outros regimes IP potenciados com ritonavir,
as mutagdes descritas foram observadas pouco frequentemente.

Dezasseis dos 434 doentes sem tratamento prévio com TAR, que receberam fosamprenavir 700
mg/ritonavir 100 mg duas vezes ao dia no estudo ESS100732, apresentaram faléncia viroldgica as 48
semanas com 14 isolados genotipados. Trés dos 14 isolados tinham mutacdes de resisténcia a protease.
Foi observada uma mutacao de resisténcia em cada um dos 3 isolados: K20K/R, 1541/L e 1931/L
respectivamente.

A andlise genotipica dos isolados demonstrou que em 13 de 14 doentes pediatricos que apresentaram
faléncia viroldgica, entre os 59 doentes sem tratamento prévio IP envolvidos, foram observados
padrdes de resisténcia semelhantes aos observados em adultos.

b) doentes com tratamento prévio com IP
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Amprenavir

Nos estudos em doentes com tratamento prévio com IP, PRO30017 (600 mg de amprenavir com 100
mg de ritonavir, duas vezes dia no sub-estudo A e B com 80 e 37 doentes respectivamente), surgiram
as seguintes mutacdes em doentes com faléncia virolégica: L10F/1/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F,
E34Q, M361, M46I/L, 147V, G48V, 150V, I154L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I,
184V, 185V, L90M e I93L/M.

Fosamprenavir

Nos estudos em doentes com tratamento prévio com IP, APV30003 e sua extensdo, APV30005 (700
mg de fosamprenavir com 100 mg de ritonavir duas vezes dia: n=107), surgiram as seguintes mutacoes
em doentes apresentando faléncia viroldgica, ao longo de 96 semanas: L10F/I, , L241, V32I\L33F,
M361, M46I/L, 147V, 150V, I54L/M/S, , AT1I/TIV, G73S, , V82A, 184V, , e L9OM.

Nos estudos pediatricos, APV20003 e APV29005, 67doentes com tratamento prévie’com.P foram
tratados com fosamprenavir/ritonavir e de 22 isolados genotipados de faléncia virelogiea , foram
encontrados nove doentes com mutagdes de protease resultantes do tratamento, Os padrdes de mutagado
foram semelhantes aos descritos em adultos com tratamento prévio com IP e(tratados com
fosamprenavir/ritonavir.

Analises baseadas em testes de resisténcia genotipica

Sistemas de interpretacdo genotipica podem ser utilizados para estimar a actividade de
amprenavir/ritonavir ou fosamprenavir/ritonavir, em individuos-com isolados resistentes a IP. O actual
(Julho 2006) algoritmo ANRS AC-11 para fosamprenavir/ritonavir define resisténcia como a presenca
das mutacbes V32I+147A/V, ou 150V, ou pelo menos‘quatro mutacGes entre: L10F/I/V, L33F, M36l,
IS4A/LIM/SITIV, 162V, VB2AJ/C/F/G, 184V e LOOM, e esta associado a resisténcia fenotipica
aumentada a fosamprenavir com ritonavir, bem come-a reduzida probabilidade de resposta virologica
(resisténcia). Conclus0es relativas a relevancia de determinadas mutacdes ou padrdes mutacionais,
estdo sujeitas a alteracdo através de dados‘adicionais, e esta recomendado que se consulte sempre 0s
actuais sistemas de interpretacéo, para-aanélise dos resultados dos testes de resisténcia.

Analises baseadas em testes desresisténcia fenotipica

Sistemas de interpretacdo fenotipica clinicamente validados podem ser utilizados em associacdo com
os dados genotipicos para estimar a actividade de amprenavir/ritonavir ou fosamprenavir/ritonavir, em
individuos com isolados/resistentes a IP. Companhias dos testes de diagnostico de resisténcia
desenvolveram dimites fenotipicos clinicos maximos para FPV/RTV que podem ser usados para a
analise dos resultados dos testes de resisténcia.

Resisténcia.cruzada

Foramrselecionados isolados de VIH-1 com sensibilidade diminuida ao amprenavir em experiéncias de
passagem em série in vitro. A diminuicdo da sensibilidade ao amprenavir foi associada a virus que
desenvolveram mutacGes 150V, 184V, V321+147V ou 154M. Cada um destes quatro perfis genéticos,
associados a susceptibilidade reduzida a amprenavir, produz alguma resisténcia cruzada a ritonavir
mas, a susceptibilidade a indinavir, nelfinavir e saquinavir é geralmente mantida. Existem actualmente
dados sobre a resisténcia cruzada entre amprenavir e outros inibidores da protease para as 4 vias de
resisténcia ao fosamprenavir, sozinho ou em combinagdo com outras mutac¢Ges. Tendo como base
dados de vinte cinco doentes sem tratamento previo antiretroviral, em faléncia a um regime contendo
fosamprenavir (um dos quais demonstrou resisténcia inicial ao lopinavir e saquinavir e outro ao
tipranavir) as vias de resisténcia associadas com amprenavir produzem uma resisténcia cruzada
limitada a atazanavir/ritonavir (trés em 25 isolados), darunavir/ritonavir (quatro em 25 isolados),
indinavir/ritonavir (um em 25 isolados) lopinavir/ritonavir (3 em 24 isolados), saquinavir (3 em 24
isolados) e tipranavir/ritonavir (quatro em 24 isolados). Inversamente, amprenavir mantém actividade
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contra alguns isolados com resisténcia a outros IP e, esta actividade mantida dependeria do nimero e
do tipo de mutacOes de resisténcia a protease presentes nos isolados.

O numero de mutacGes-chave para a resisténcia aos IP aumenta acentuadamente com a duracdo de um
regime terapéutico contendo IP em faléncia terapéutica. Recomenda-se a interrupcéo precoce dos
tratamentos com insucesso terapéutico, a fim de limitar a acumulacdo de mutag¢6es multiplas, que
poderdo ser prejudiciais para regimes de resgate subsequentes.

E pouco provavel o desenvolvimento de resisténcia cruzada entre o amprenavir e os inibidores da
transcriptase reversa, pois as enzimas-alvo sdo diferentes.

Né&o se recomenda a administracdo de Agenerase em monoterapia, devido ao rapido desenvolvimento
de virus resistentes.

Experiéncia clinica:

Adultos com tratamento previo com IP, capsulas de Agenerase potenciado

A evidéncia da eficacia de Agenerase em combinagdo com ritonavir 100 mg ddas vezes dia é baseada
no estudo PRO30017, um estudo aleatorizado, aberto, no qual adultos com(tratamento prévio com IP
em faléncia viral (carga viral > 1000 copias/ml) receberam quer Agenerase (600 mg duas vezes dia)
em combinagdo com ritonavir (100 mg duas vezes dia) e analogos, depnucledsido (NRTI) ou um
tratamento IP standardizado, predominantemente reforcado com dose baixa de RTV.

Cento e sessenta e trés (163) doentes infectados com virus sensivel ao Agenerase, a pelo menos um
outro IP, e a pelo menos um NRTI foram incluidos no sub=estudo A do estudo PRO30017. A anélise
primaria avaliou a ndo-inferioridade de APV/r em relagdo @o grupo de tratamento IP standardizado no
que respeita a alteracdo média do tempo determinadasa partir dos valores no inicio do estudo
(AAUCMB) na carga viral plasmatica (VIH-I _ARN) 'ha semana 16 usando uma margem de ndo-
inferioridade de 0,4 log 10 copias/ ml.

Resultados na semana 16

Tratamento IP
standardizado (n = 83):
Indinavir/ RTV (29%0)
Lopinavir/ RTV (36%)
Saquinavir/ RTV (20%)

Amprenavir/ ritonavir
(n=280)

Diferenca de
tratamento

Caracteristicas no inicio
do estudo

Média VIH-1 RNA(10g1o
copias/ml)
(intervalo)

4,11 (2,51 -5,97) 4,10 (2,34 - 6,07)

Média €D4 (células/ml)
(intervalo)

265 (8 - 837) 322 (36 - 955)

Ndmero de IP
administrados
anteriormente [n (%)]

1
2
>3

27 (34)
18 (23)
35 (44)

25 (30)
29 (35)
29 (35)

NUmero médio de
mutac®es primérias de IP*

1.0 (intervalo 0-2)

1.0 (intervalo 0-2)

Ndmero de NRTIs
administrados
anteriormente [n (%)]
>4

49 (61)

40 (48)
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Resultados?

Média plasméatica VIH — 1 0,043°
RNA AAUCMB -1,315 —1,343 (-0,250; 0,335)°
(log 10 cOpias/ml)

VIH — 1 RNA plasma 66 70 6
inferior a 400 c6pias/ml (-21; 9)°
(%)

# Populacéo com intencéo de tratar (Exposta): Analise observacional

® Diferenca média estratificada

¢ Intervalo de confianga 95%

' As mutaces primérias foram definidas como no EUA 1AS na altura da anélise original, 2002 D30N,
M46I/L, G48V, 150V, V82A/F/TIS, 184V, LI9OM.

Criancas previamente sujeitas a terapéutica altamente potente, Agenerase ndo potenciado

A evidéncia de eficacia de Agenerase ndo potenciado foi baseada em dois estudos clinicos'hao
controlados envolvendo 228 criancas infectadas com VVIH com idades entre os 2 e 0s'18 anos, 152
destas tinham sido previamente tratadas com IP. Os estudos avaliaram a solucéo oral de’Agenerase e
capsulas nas doses de 15 mg/kg trés vezes dia, 20 mg/kg trés vezes dia, 20 mg/kg.duas vezes dia e
22,5 mg/kg duas vezes dia, contudo a maioria recebeu 20 mg/kg duas vezes dia. As criangas com pelo
menos 13 anos de idade e com peso igual ou superior a 50 kg receberam«1200,mg de Agenerase duas
vezes dia. N&o foram administradas concomitantemente baixas doses de ritonavir e a maioria dos
individuos com terapéutica prévia com IP tiveram contacto anterior’com pelo menos um (78%) ou
dois (42%) dos NRTIs administrados concomitantemente com Agenerase. A semana 48,
aproximadamente 25% dos doentes envolvidos nos ensaios apresentavam concentragdes plasmaticas
de ARN VIH-1 < 10.000 copias/ml e 9% < 400 copias/ml.com uma alteragdo média a partir dos
valores no inicio do estudo em células CD4+ de 26 células/mm?® (n=74).

Com base nesta informacéo, devera considerar-se~cuidadosamente o beneficio esperado de Agenerase
ndo potenciado na optimizagéo da terapéutica em criancas com terapéutica prévia com IP

Né&o existem dados sobre a eficacia de Agenerase potenciado em criancas.
5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢do: o amprenavir é bem, etrapidamente absorvido ap6s administracéo oral. Desconhece-se a sua
biodisponibilidade absoluta devido a inexisténcia de uma formulacéo intravenosa apropriada para
utilizacao no ser humanes, Fei recuperada na urina e fezes aproximadamente 90 % de uma dose de
amprenavir marcada.com radioisétopo e administrada por via oral, principalmente na forma de
metabolitos do amprenavir. Apds administracdo oral, o tempo médio para as concentragdes séricas
maximas (tma)-0e amprenavir é de 1-2 horas para as capsulas, e de 0,5 a 1 hora para a solugdo oral.
Observa-se_um,segundo pico ap6s 10 a 12 horas, que podera relacionar-se com a absorcéo retardada
ou com,a Circulacéo enterohepatica.

Em doses terapéuticas (1200 mg, duas vezes por dia), a concentragdo maxima média no estado de
equilibrio (Crax ss) de amprenavir (capsulas) € de 5,36 pg/ml (0,92-9,81) e a concentragdo minima
média no estado de equilibrio (Cpin, ss) € de 0,28 pg/ml (0,12-0,51). A AUC média para um intervalo
de administragdo de 12 horas é de 18,46 nug.h/ml (3,02-32,95). As cépsulas a 50 mg e a 150 mg
mostraram ser bioequivalentes. Em doses equivalentes, a solucdo oral tem biodisponibilidade inferior
comparativamente as capsulas, com AUC e C,,.x aproximadamente 14 % e 19 %, respectivamente,
inferiores (ver seccédo 4.2).

Apo6s administracdo de ritonavir (100 mg, duas vezes por dia) em associacdo com amprenavir (600
mg, duas vez por dia), a AUC e Cp,, do amprenavir aumentaram 64% e 508% respectivamente e a
Cmax diminuiu 30% em comparacao com os valores atingidos apds administragdo de 1200 mg de
amprenavir, duas vezes por dia.
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A administracdo de amprenavir com alimentos resultou numa diminuicdo de 25 % na AUC, néo tendo,
no entanto, efeito na concentracdo sérica de amprenavir 12 horas ap6s administracéo (Cy,). Portanto,
apesar de os alimentos alterarem o grau e velocidade de absor¢do, a concentragdo minima no estado de
equilibrio (Cnin.ss) Nd0 foi afectada pela ingestdo de alimentos.

Distribuicdo: o volume aparente de distribuicdo é de aproximadamente 430 litros (6 I/kg,
considerando 70 kg de peso corporal), sugerindo um elevado volume de distribuigdo com livre
penetracdo do amprenavir nos tecidos, superior a circulacdo sistémica. A concentra¢do de amprenavir
no liquido cefalorraquidiano é inferior a 1 % da concentracdo plasmatica.

Nos estudos in vitro, 0 amprenavir teve uma ligacdo as proteinas de aproximadamente 90 %. Liga-se
principalmente a glicoproteina &cida alfa-1 (GAA), mas também a albumina. As concentracdes de
GAA diminuiram durante o decurso da terapéutica antirretrovirica. Esta alteracdo causarad diminpuigdo
da concentracdo plasmaética total de substancia activa, no entanto, é provavel que a quantidade de
amprenavir livre, forma activa, ndo seja alterada. Enquanto que as concentra¢Ges absolutas(de
substancia activa livre permanecem constantes, a percentagem de substancia activa livre variara de
forma directamente proporcional as concentraces totais de substancia activa no estado de-€quilibrio,
entre @ Crax.ss € @ Crin.ss @0 longo do intervalo de administracdo. Este facto resultara numa variagdo no
volume de distribui¢do aparente da substancia activa total. No entanto, o volumede distribuicdo da
substancia activa livre ndo é alterado.

Em geral, ndo se observam interacgdes clinicamente significativas devidasia deslocamento da ligacéo
de farmacos que se liguem principalmente 8 GAA. Portanto, as intefac¢0es com o amprenavir, devidas
a deslocamento da ligacédo as proteinas sdo muito improvaveis.

Metabolismo: o amprenavir € principalmente metabolizade pele-figado, sendo menos de 3 %
excretado na urina na forma inalterada. A principal via.metaholica é através da enzima CYP3A4 do
citocromo P450. O amprenavir é substrato e inibidor da CYP3A4. Portanto, os medicamentos
indutores, inibidores ou substratos da CYP3A4 devem ser utilizados com precaucdo quando
administrados concomitantemente com Agenerase’(ver secgdes 4.3, 4.4 e 4.5).

Eliminacéo: o tempo de semi-vida de eliminacdo plasmética do amprenavir varia de 7,1 a 10,6 horas.
Quando Agenerase capsulas foi administrade com ritonavir a semi-vida plasmatica de amprenavir
aumentou. Ap6s administracdo oral freiterada de amprenavir (1 200 mg, duas vezes por dia) ndo ha
acumulacéo significativa da substéncia activa. A principal via de eliminagdo do amprenavir é por
metabolizagdo hepéatica sendo.menos de 3 % excretado na urina na forma inalterada. Os metabolitos e
0 amprenavir na forma inalterada representam aproximadamente 14 % da dose administrada de
amprenavir excretada na.urina, e aproximadamente 75 % nas fezes.

Populaces especiais:

Doentes pedidtricos: a farmacocinética do amprenavir na crianca (idade igual ou superior a 4 anos) é
semelhante a'do adulto. Apos administracdo de Agenerase capsulas em doses de 20 mg/kg, duas vezes
por dia, exde-15 mg/kg, trés vezes por dia, obteve-se uma exposicao diaria ao amprenavir semelhante a
obtidapela administracdo de 1200 mg, duas vezes por dia, em adultos. A biodisponibilidade do
amprenavir a partir da solucéo oral é 14 % inferior comparativamente as capsulas. Portanto, as
capsulas e a solucdo oral de Agenerase ndo podem ser substituidos numa base de miligrama por
miligrama.

Doentes idosos: a farmacocinética do amprenavir nao foi estudada em doentes de idade superior a 65
anos.

Compromisso renal: ndo foram especificamente estudados doentes com compromisso renal. Menos de
3 % da dose terapéutica de amprenavir é excretada na urina na forma inalterada. A influéncia do
compromisso renal sobre a eliminacdo do amprenavir deve ser minima, pelo que nao se considera
necessario ajuste da dose inicial. A clearance renal do ritonavir é também negligenciével; por isso,
deve ser minimo o impacto do compromisso renal na eliminagdo de amprenavir e ritonavir.
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Compromisso hepatico: a farmacocinética do amprenavir é significativamente alterada em doentes
com compromisso hepatico moderado a grave. A AUC aumentou aproximadamente 3 vezes em
doentes com insuficiéncia moderada e 4 vezes em doentes com compromisso hepético grave. A
depuracdo também diminuiu de forma correlacionada com a AUC. A dose deve portanto ser reduzida
nestes doentes (ver sec¢do 4.2). Estes regimes posoldgicos proporcionarao niveis plasmaticos de
amprenavir comparaveis aos atingidos em individuos saudaveis a tomar uma dose de 1200 mg duas
vezes por dia sem administracdo concomitante de ritonavir.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Nos estudos de carcinogenicidade a longo prazo com amprenavir no ratinho e no rato, detectaram-se
adenomas hepatocelulares benignos em machos, com niveis de exposi¢do equivalentes a 2 vezes
(ratinhos) ou 3,8 vezes (ratos) a dose humana de 1200 mg duas vezes por dia de amprenaviriem
monoterapéutica. A estrutura hepatocelular alterada foi observada em ratinhos macho nas doses.de
pelo menos 2 vezes a exposi¢do terapéutica no ser humano.

Foi observado uma maior incidéncia de carcinoma hepatocelular em todos 0s grupes ratos macho
sujeitos ao tratamento com amprenovir. No entanto, este aumento ndo constitui uma diferenca
estatisticamente significativa em relacdo ao grupo controlo de ratinhos macho, através de testes
apropriados. O mecanismo para 0s adenomas e carcinomas hepatocelularesiencontrados nestes ensaios
clinicos ndo foi elucidativo e o significado dos efeitos observados parao ser. humano é desconhecido.
Contudo, existe pouca evidéncia dos dados de exposicdo humana, quera partir de ensaios clinicos
quer de dados de experiéncia pds-comercializacdo, para sugerir que éstes sinais tém significado
clinico.

O amprenavir ndo foi mutagénico ou genotoxico quando, estudado nos ensaios de toxicidade genética
in vivo e in vitro, incluindo: mutaces reversiveis bacterianas (teste de Ames), linfoma de ratinho,
formac&o de micronucleos no rato e aberragdes cramossémicas em linfocitos periféricos humanos.

Nos estudos de toxicidade em animais adultos, as observacdes clinicamente relevantes limitaram-se
principalmente a alteracOes hepéticas e gastrintestinais. A toxicidade hepética consistiu em aumentos
das enzimas hepéticas, peso do figado€.alteracdes a nivel microscopico incluindo necrose dos
hepatdcitos. Esta toxicidade hepéatica pede ser monitorizada e detectada na utilizacdo clinica, através
do doseamento da AST, ALT e actividade da fosfatase alcalina. No entanto, os doentes tratados nos
ensaios clinicos ndo apresentaram toxicidade hepética significativa durante a administracéo de
Agenerase ou apés a sua interrupgao.

O amprenavir ndo teve efeito sobre a fertilidade. Nos estudos no animal néo foi observada toxicidade
local ou potencial parasensibilizacdo. No entanto, observou-se irritacao ligeira no olho do coelho.

Nos estudos de toxicidade em animais jovens, tratados a partir dos quatro dias de idade, ocorreu
mortalidade. elevada em ambos os animais controlo e tratados com amprenavir. Estes resultados
mostram gue0 animal jovem ndo possui as vias metabodlicas completamente desenvolvidas, que lhe
permitiriam excretar o amprenavir ou alguns excipientes criticos da formulacéo (por ex.
propilenoglicol, PEG 400). Contudo, ndo se pode excluir a possibilidade de reac¢do anafilactica
relacionada com o PEG 400. Nos ensaios clinicos, a eficacia e seguranca do amprenavir ndo foi ainda
estabelecida em criancas de idade inferior a 4 anos.

Em ratinhos fémeas, ratos fémeas e coelhas gravidas ndo ocorreram efeitos major no desenvolvimento
embriofetal. No entanto, numa exposicéo plasmatica sistémica significativamente inferior (coelhas) ou
ndo significativamente superior (rata) & exposi¢do estimada para o ser humano, ap6s administracéo de
doses terapéuticas, foram observadas algumas altera¢cGes menores, incluindo aumento do comprimento
do timo e alteraces dsseas menores, indicativas de atraso no desenvolvimento. Nos ratos fémeas e
coelhas gravidas, ocorreu um aumento do peso da placenta dependente da dose, 0 que podera indicar
efeitos na funcéo placentar. Portanto, recomenda-se que as mulheres com possibilidade de engravidar

41



e em tratamento com Agenerase, recorram a métodos de contracepc¢do eficazes (por ex. métodos
barreira).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Invélucro da capsula:

gelatina,

glicerol,

d-sorbitol (E420)e solucéo de sorbitanos,

dioxido de titanio

corante vermelho.

Conteldo da capsula:

succinato de d-alfa tocoferol polietilenoglicol 1000 (TPGS),
macrogol 400 (PEG 400),

propilenoglicol.

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

N&o conservar acima de 30°C.

Manter o recipiente bem fechado.

6.5 Natureza e contetdo do regipiente

Um ou dois frascos em polietileno branco de alta densidade (HPDE), cada contendo 240 capsulas.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

Os produtos nao,utilizados devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITUEAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Glaxo'Group Ltd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/148/002
EU/1/00/148/003
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO

Data da primeira autorizac¢do: 20 Outubro 2000
Data da ultima renovagdo: 17 Novembro 2005

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO:

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) hppt://www.emea.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Agenerase 15 mg/ml solucéo oral.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Agenerase solucdo oral contém 15 mg/ml de amprenavir.

Excipientes: Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo oral.

A solucdo oral é limpida, amarela palida a amarela, com aroma de uva, pastilha elastita e.menta.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Agenerase solucéo oral estd indicado, em associagdo com outros antirretroviricos, para o tratamento de
adultos e criancas, de idade superior a 4 anos, infectados pelo/VVIH-1 sujeitos a tratamento prévio com
inibidores da protease (IP). A escolha de amprenavir deve ser baseada em testes de resisténcia virica
individual e na historia terapéutica do doente (ver seccdo 54),

O beneficio da solugdo oral de Agenerase potentiada com ritonavir ainda ndo foi demonstrado quer
em doentes sem tratamento prévio com IP quer em deentes ja expostos a tratamento com IP.

4.2 Posologia e modo de administragéo
A terapéutica deve ser iniciada por dmmédico experiente no controlo da infec¢do VIH.

Deveré salientar-se a todos os.doentes a importancia da ades&o ao regime posoldgico completo
recomendado.

Agenerase destina-se a administracdo por via oral e pode ser tomado com ou sem alimentos.

Agenerase estatambém disponivel em capsulas. A biodisponibilidade do amprenavir a partir da
solucéo oral €14 % inferior comparativamente as capsulas. Portanto, as capsulas e a solugdo oral de
Agenerase nao podem ser substituidos numa base de miligrama por miligrama (ver secgao 5.2).

Os doentes deverdo interromper o tratamento com Agenerase solucdo oral assim que conseguirem
deglutir as capsulas (ver seccdo 4.4).

Doentes de idade igual ou superior a 4 anos, com dificuldade em deglutir as capsulas: a dose
recomendada de Agenerase solucdo oral € 17 mg (1,1 ml)/kg, trés vezes por dia, em associagdo com
outros antirretroviricos, sem exceder uma dose didria total de 2800 mg (ver secgdo 5.1).

As interacgOes farmacocinéticas entre amprenavir e ritonavir em doses baixas ou de outros inibidores
da protease, ndo foram ainda avaliadas em criangas. Adicionalmente, como ndo h& recomendacdes
posolégicas relativamente a administracdo concomitante de Agenerase solucao oral e ritonavir em
dose baixa, deve ser evitada esta associacao nesta populacao de doentes.
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Criancas de idade inferior a 4 anos: Agenerase solugdo oral esta contra-indicado em criancas de idade
inferior a 4 anos (ver sec¢es 4.3 € 5.3).

Idosos: a farmacocinética, a eficacia e a seguranca do amprenavir ndo foram estudadas em doentes de
idade superior a 65 anos (ver seccao 5.2).

Compromisso renal: apesar de ndo ser considerado necessario ajuste da dose do amprenavir,
Agenerase solucdo oral esta contra-indicado em doentes com faléncia renal (ver seccéo 4.3)

Compromisso hepatico: Agenerase solucédo oral esté contra-indicado em doentes com insuficiéncia ou
faléncia hepatica (ver sec¢do 4.3).

4.3 Contra-indicacOes
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.

Devido ao potencial risco de toxicidade decorrente da elevada quantidade do excipiente
propilenoglicol, Agenerase solucéo oral esta contra-indicado em lactentes e criancas desidade inferior
a 4 anos, mulheres gravidas, doentes com insuficiéncia ou faléncia hepatica e emidoentes com faléncia
renal. Agenerase solucdo oral est4 também contra-indicado em doentes tratados com dissulfiram ou
outros medicamentos que reduzam o metabolismo do alcool (por ex. metronidazol) e formulacdes que
contenham &lcool (por ex. solucédo oral de ritonavir) ou propilenoglicohadigional (ver secgdes 4.4 e
5.1).

Agenerase ndo deve ser administrado concomitantemente com medicamentos com janela terapéutica
estreita que sejam substratos do citocromo P450 3A4 (CYP3A4)< A administracdo concomitante pode
originar inibi¢do competitiva do metabolismo destes medicamentos, com potencial para
acontecimentos adversos graves e/ou com risco de vida, tais como arritmias cardiacas (por ex.
terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida), sedagdo prolongada ou depressao respiratoria (por ex.
amiodarona, bepridilo, quinidina, triazolam, diazepam, flurazepam, midazolam), depresséo
respiratoria e/ou sedacao prolongada (por ex. triazolam oral e midazolam oral (para precaucdes sobre a
administracdo de midazolam por via parentérica, ver sec¢do 4.5)) ou vasospasmo periférico ou
isquémia e isquémia de outros tecidos, incluindo isquémia cerebral ou do miocardio (por ex. derivados
da ergotamina).

Esta contra-indicada a administraCao concomitante da combinacéo terapéutica rifampicina e
Agenerase com uma dose baixa de ritonavir .(ver secgdo 4.5).

As preparagdes medicinaiscontendo erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum) ndo devem ser
utilizadas concomitantemente com amprenavir devido ao risco de diminui¢éo das concentraces
plasmaticas e dos efeitos clinicos do amprenavir (consultar sec¢éo 4.5).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

Os doentes devem ser alertados de que Agenerase, ou qualquer terapéutica antirretrovirica corrente,
ndo cura a infecgdo VIH, podendo continuar a desenvolver infeccdes oportunistas e outras
complicacdes da infecgdo VIH. As terapéuticas antirretroviricas correntes, incluindo Agenerase, ndo
demonstraram prevenir o risco de transmissdo do VIH a outros individuos por contacto sexual ou
transmissdo sanguinea. Devem manter-se as precaugdes adequadas.

Com base nos dados farmacodindmicos actuais, o amprenavir deve ser utilizado em associa¢éo com,
pelo menos, dois outros antirretroviricos. Quando o amprenavir € administrado em monoterapia,
ocorre um rapido desenvolvimento de virus resistentes (ver sec¢do 5.1).

Doenca Hepatica : A principal via de metabolizacdo do amprenavir e do excipiente propilenoglicol é
a via hepética, pelo que Agenerase solucgdo oral esté contra-indicado em doentes com insuficiéncia ou
faléncia hepatica (ver sec¢do 4.3).

45



Os doentes em tratamento com a solucdo oral de Agenerase, particularmente aqueles com
compromisso renal ou capacidade de metabolizacdo do propilenoglicol diminuida (por ex. doentes de
origem asiatica), devem ser monitorizados relativamente a reac¢des adversas potencialmente
relacionadas com o elevado contetido em propilenoglicol (550 mg/ml), tais como convulsdes, estupor,
taquicardia, hiperosmolaridade, acidose l4ctica, toxicidade renal, hemélise. Doentes com faléncia
renal, insuficiéncia ou faléncia hepética, criancas e mulheres gravidas, ver sec¢do 4.3. A administracao
concomitante de Agenerase solucdo oral com dissulfiram ou outros medicamentos que reduzam o
metabolismo do alcool (por ex. metronidazol), ou formulag¢6es que contenham alcool (por ex. solucdo
oral de ritonavir) ou propilenoglicol adicional esta contra-indicada (ver secc@es 4.3 e 4.5).

Medicamentos - interaccoes

Né&o se recomenda a utilizacdo concomitante de Agenerase com ritonavir e fluticasona ou outros
glucocorticéides que sdo metabolizados pelo CYP3A4, a ndo ser que o beneficio potencial do
tratamento supere o risco dos efeitos sistémicos dos corticosterdides, incluindo sindromé de Cushing e
supresséo adrenal (ver sec¢éo 4.5).

A sinvastatina e lovastatina, inibidores da HMG-CoA redutase, sdo altamente dependentes da
CYP3A4 para a sua metabolizagéo, pelo que ndo se recomenda o uso concomitante de Agenerase com
sinvastatina ou lovastatina devido ao aumento do risco de miopatia, incluindo rabdomidlise. Devem
também ser tomadas precaucdes se Agenerase for usado em simultanee com a atorvastatina, a qual é
metabolizada numa menor extensdo pela CYP3A4. Nesta situacdo,deve ser considerada uma reducao
da dose de atorvastatina. Se o tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase for indicado,
recomenda-se o uso de pravastatina ou fluvastatina (ver seccao 4'5).

Esta disponivel monitorizacdo das concentracdes de algunsimedicamentos que poderdo causar efeitos
indesejaveis graves e/ou com risco de vida, tais como‘carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
antidepressivos triciclicos e varfarina (monitorizZarInternational Normalised Ratio). Este procedimento
devera minimizar potenciais problemas de seguranCawresultantes da utilizacdo concomitante.

N&o se recomenda a utilizacdo concomitanterde Agenerase com halofantrina e lidocaina (sistémica)
(ver seccdo 4.5).

Os medicamentos anticonvulsivantesi(carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) devem ser utilizados
com precaucdo. Agenerase poderd ser menos eficaz em doentes que tomam estes medicamentos
concomitantemente, deviderao decréscimo das concentragGes plasmaticas de amprenavir (ver sec¢do
4.5).

Recomenda-se monitorizacdo das concentragdes terapéuticas dos medicamentos imunosupressores
(ciclosporina, tacraelimos, rapamicina) quando co-administrados com Agenerase (ver sec¢do 4.5).

Recomenda-se precaucdo quando Agenerase é utilizado concomitante com inibidores da PDES5 (por
ex. sildenafile vardenafil) (ver seccéo 4.5).

Recomenda-se precaucdo quando Agenerase é utilizado concomitante com delavirdina (ver secgdo
4.5).

Recomenda-se reducdo da dose de rifabutina em pelo menos 50 %, quando administrada com
Agenerase (ver sec¢do 4.5).

A eficécia dos contraceptivos hormonais poderd ser alterada, devido ao potencial para interac¢des
metabdlicas com o amprenavir, no entanto, ndo esté disponivel informacéo suficiente para prever a
natureza destas interacgdes. Portanto, recomenda-se que as mulheres com possibilidade de engravidar
utilizem métodos de contracepgdo alternativos seguros(ver seccao 4.5).
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A administracdo concomitante de amprenavir e metadona conduz a reducdo das concentragoes de
metadona. Portanto, quando a metadona é administrada com amprenavir, 0s doentes devem ser
monitorizados quanto ao sindrome de abstinéncia de opidides, em particular quando existe também
toma de ritonavir em baixas doses. Presentemente, ndo podem ser feitas recomendac@es relativamente
ao ajustae da dose de amprenavir quando este é administrado com metadona.

Agenerase solucgdo oral contém vitamina E (46 Ul/ml), pelo que ndo se recomenda a administracao
adicional de suplementos de vitamina E.

Agenerase solucédo oral contém 1 mg de potassio por ml. Este facto deve ser tido em consideragdo
quando se prescreve Agenerase a doentes com fungdo renal reduzida ou com dieta controlada de
potassio.

Agenerase solugdo oral contém 4 mg de sodio por ml. Este facto deve ser tido em consideragao
guando se prescreve Agenerase a doentes com dieta controlada de sédio.

Erupcdes / reaccoes cutaneas

A maior parte dos doentes com erupgdes cutaneas ligeiras ou moderadas podem manter o tratamento
com Agenerase. A utilizacdo de anti-histaminicos adequados (por ex. dicloridrate de cetirizina) podera
reduzir o prurido e acelerar a resolucdo das erupgdes cutaneas. O tratamente,com Agenerase devera
ser permanentemente interrompido quando as erupcdes forem acompanhadas de sintomas sistémicos
ou alérgicos ou envolvimento das mucosas (ver seccao 4.8).

Hiperglicemia

Foi notificado desenvolvimento de diabetes mellitus, hipergliceémia ou exacerbacéo de diabetes
mellitus pré-existente em doentes tratados com antirretroviricos, incluindo inibidores da protease. Em
alguns doentes, a hiperglicemia foi grave e, em alguns casos, associada a cetoacidose. Muitos dos
doentes apresentaram um quadro clinico confusa, alguns requerendo terapéutica com farmacos que
foram associados ao desenvolvimento de diabetes mellitus ou hiperglicemia. Devem ser feitos testes
sanguineos aos niveis de glucose antes deiniciar a‘terapéutica com Agenerase e a intervalos
periédicos durante esse tratamento.

Lipodistrofia

A terapéutica de associacag-antirretrovirica foi associada com a redistribuicéo do tecido adiposo
corporal (lipodistrofia) em doentes infectados pelo VIH. As consequéncias a longo prazo deste efeito
sdo actualmente desconhecidas. O conhecimento sobre o mecanismo é incompleto. Foi colocada a
hip6tese de existir umasrélacdo entre a lipomatose visceral, os inibidores da protease(IP), a lipoatrofia
e 0s nucleosidos,inibidores da transcriptase reversa (ITRNs). Um risco acrescido de lipodistrofia foi
associado com factores individuais, tais como a idade avangada, e com factores relacionados com o
farmaco, como a longa duragdo da terapéutica antirretrovirica e as alteracdes metabdlicas associadas.
O exameclinico deve incluir a avaliacdo dos sinais fisicos da redistribui¢do do tecido adiposo.

Elevac@es lipidicas

O tratamento com amprenavir resultou em aumentos na concentracao de triglicerideos e de colesterol.
Devem ser feitos testes aos niveis de triglicerideos e de colesterol antes de iniciar a terapéutica com
Agenerase e a intervalos periodicos durante esse tratamento, ver sec¢ao 4.8.

As alteracgdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente apropriado.

Doentes hemofilicos

Em doentes hemofilicos do tipo A e B tratados com inibidores da protease foi notificado aumento da
hemorragia, incluindo hematoma cutaneo espontaneo e hemartroses. Em alguns doentes administrou-
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se factor VIII adicional. Em mais de metade dos casos notificados, o tratamento com inibidores da
protease foi mantido ou reiniciado caso tivesse sido interrompido. Foi sugerida relacéo causal, no
entanto, o mecanismo de accéo néo foi clarificado. Os doentes hemofilicos devem portanto ter
conhecimento da possibilidade de aumento das hemorragias.

Sindrome de Reactivacao Imunoldgica

Em doentes infectados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data da instituicao da
terapéutica antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reaccao inflamatdria a infeccdes
oportunistas assintomaticas ou residuais e causar Vvarias situacdes clinicas graves, ou o agravamento
dos sintomas. Tipicamente, estas reac¢Oes foram observadas durante as primeiras semanas ou meses
apos inicio da TARC. Séo exemplos relevantes a retinite por citomegalovirus, as infeccdes
micobacterianas generalizadas e/ou focais e a pneumonia por Pneumocystis carinii. Qualquer sintoma
de inflamacéo deve ser avaliado e, quando necessario, instituido o tratamento.

Osteonecrose:

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doengaypor VIH avangada
e/ou exposicdo prolongada a terapéutica anti-retroviral combinada (TARC), apesar da etiologia ser
considerada multifactorial (incluindo a utilizagdo de corticosterdides, o consumode alcool, a
imunossupressao grave, um indice de massa corporal aumentado). Os dogntes devem ser instruidos a
procurar aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articulararigidez articular ou dificuldade
de movimentos.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

O amprenavir € principalmente metabolizado no figado.pela enzima CYP3A4. Portanto, 0s
medicamentos que partilhem esta via metabdlica ou que alterem a actividade da CYP3A4 poderdo
alterar a farmacocinética do amprenavir. Do meSmo modo, 0 amprenavir pode também alterar a
farmacocinética de outros medicamentos que*partithem esta via metabdlica.

Associacdes contra-indicadas (ver seccao 4.3)

Substratos da CYP3A4 com indice.terapéutico estreito:

Agenerase ndo deve ser administradorconcomitantemente com medicamentos com janela terapéutica
estreita contendo substancias.activas que sejam substrato do citocromo P450 3A4 (CYP3A4). A
administragdo concomitante"pode resultar numa inibi¢cdo competitiva do metabolismo destas
substancias activas, levande,ao aumento dos niveis plasmaticos e conduzindo a reac¢des adversas
graves e/ou com risco de’vida, tais como arritmias cardiacas (por ex. amiodarona, astemizol, bepridilo,
cisaprida, pimozida, quinidina, terfenadina) ou vasospasmo periférico ou isquémia (por ex.
ergotamina, dihidreergotamina) (ver seccéo 4.3).

Rifampicina:

A rifampicina é um indutor potente do CYP3A4 e foi demonstrado que provoca uma diminuicdo de
82%.,da.AUC do amprenavir, o que pode resultar em faléncia virulogica e desenvolvimento de
resisténcias. Durante as tentativas para ultrapassar a diminuigdo de exposicao através do aumento da
dose de outros inibidores da protease com ritonavir, verificou-se uma frequéncia elevada de reaccGes
hepaticas. Esta contra-indicada a administragdo concomitante da combinacéo terapéutica rifampicina e
Agenerase com uma dose baixa de ritonavir. (ver seccao 4.3)

Erva de S8o Jodo (Hypericum perforatum):

Os niveis séricos de amprenavir podem ser reduzidos pela utilizagdo concomitante da preparacéo
medicinal erva de Séo Jodo (Hypericum perforatum). Este efeito deve-se & indugdo das enzimas
metabolizadoras pela erva de S&o Jodo. Portanto, as preparacdes medicinais contendo erva de Sao Jodo
ndo devem ser associadas a Agenerase. Caso o0 doente ja esteja a tomar erva de Séo Jodo, devem
verificar-se os niveis de amprenavir e, se possivel, 0s niveis virais, e interromper a administracdo da
erva de Sao Jodo. Os niveis de amprenavir poderdo aumentar quando for interrompida a administracdo
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da erva de S&8o Jodo. Podera ser necessario ajuste da dose de amprenavir. O efeito indutor podera
persistir durante pelo menos 2 semanas apés interrupgdo do tratamento com erva de Sao Jodo (ver
seccéo 4.3).

. Qutras associacdes

S&o de salientar os seguintes dados sobre interac¢6es obtidos em adultos:
Antirretroviricos
e Inibidores da protease (IP):

Indinavir: apds administragdo com amprenavir, a AUC, a Cpin € @ Cpax do indinavir diminuiram-38,%,
27 % e 22 %, respectivamente. Desconhece-se a relevancia clinica destas alteracdes. A AUC;,a'Cin €
a Crax do amprenavir aumentaram 33 %, 25 % e 18 %, respectivamente. N&o € necessario ajuste da
dose, de qualquer dos farmacos, quando o indinavir é administrado em associagdo com@mprenavir.

Saquinavir: ap6s administracdo com amprenavir, a AUC e a Cy,;, do saquinavir diminuiram 19 % e

48 %, respectivamente, e a Cp.x aumentou 21 %. Desconhece-se a relevancia clinica testas alteracdes.
A AUC, a Cyi, € a Crax do amprenavir diminuiram 32 %, 14 % e 37 %, respectivamente. N&o é
necessario ajuste da dose, de qualquer dos farmacos, quando o saquinavit €'administrado em
associagdo com amprenavir.

Nelfinavir: apds administragdo com amprenavir, a AUC, a Cyi, € a Cigx do nelfinavir aumentaram 15
%, 14 % e 12 %, respectivamente. A C.x do amprenavir diminuiu 14 %, enquanto que a AUC e a Cpyin
aumentaram 9 % e 189 %, respectivamente. N&o € necessario,ajuste da dose, de qualquer dos
farmacos, quando o nelfinavir € administrado em associacao com amprenavir (ver também efavirenze,
abaixo).

Ritonavir: ap6s administracdo de ritonavir (100 mg, duas vezes por dia) em associa¢do com
amprenavir capsulas (600 mg, duas vez por dia),'a AUC e C,, do amprenavir aumentaram 64% e
508% respectivamente e a Cax diminuiuB0% em<comparacdo com os valores atingidos apos a
administracdo de 1 200 mg de amprenavir eépsulas, duas vezes por dia. Nos ensaios clinicos, tém sido
administradas doses de amprenavir.de 600 mg, duas vezes por dia, e de 100 mg de ritonavir, duas
vezes por dia ; confirmando a segurancga e a eficacia deste regime posoldgico - ndo devem ser
administrados concomitantemente. Agenerase solugdo oral e ritonavir solugéo oral (ver secgdo 4.3).

Lopinavir / ritonavir (Kaletra): num estudo farmacocinético aberto, ndo realizado em jejum, as AUC,
Crmax € Crin do lopinavirdiminuiram 38%, 28% e 52%, respectivamente quando foi administrado
amprenavir (750 mg duas vezes por dia) em associacdo com Kaletra (400 mg de lopinavir + 100 mg de
ritonavir duas vezes,por dia). No mesmo estudo, a AUC, Cax € Crmin do amprenavir aumentaram
respectivamente 72%, 12%, e 483%, em comparacgao com os valores obtidos ap6s doses padrédo de
amprenavir (1200 mg duas vezes por dia).

Os valores plasmaticos de C.,i, de amprenavir atingidos com a associa¢do de amprenavir (600 mg duas
vezes por dia) em associa¢do com Kaletra (400 mg de lopinavir + 100 mg de ritonavir duas vezes por
dia) sdo, aproximadamente, 40-50% inferiores aos atingidos quando amprenavir (600 mg duas vezes
por dia) € administrado em associacdo com 100 mg de ritonavir duas vezes por dia.

A adicdo de ritonavir adicional a um regime posol6gico de amprenavir mais Kaletra aumenta o0s
valores da C.i, de lopinavir, mas ndo os valores da C,, de amprenavir.

N&o se recomenda qualquer posologia para a administragdo concomitante de amprenavir e Kaletra,
aconselhando-se, no entanto, monitorizacéo rigorosa, uma vez que se desconhece a seguranca e
eficacia desta associacdo.

¢ Inibidores anélogos de nucleosidos da transcriptase reversa (NRTIS):
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Zidovudina: a AUC e a C,,.x da zidovudina aumentaram 31 % e 40 %, respectivamente, apds
administracdo com amprenavir. A AUC e a C..x do amprenavir ndo foram alteradas. N&o é necessario
ajuste da dose, de qualquer dos farmacos, quando a zidovudina é administrada em associagdo com
amprenavir.

Lamivudina: a AUC e a C,« da lamivudina e do amprenavir, respectivamente, ndo foram alteradas
apos administracdo concomitante de ambos os farmacos. N&o é necessario ajuste da dose, de qualquer
dos farmacos, quando a lamivudina é administrada em associacdo com amprenavir.

Abacavir: a AUC, a Cpyn e a Crax do abacavir ndo foram alteradas ap6s administragédo com
amprenavir. A AUC, a Cpn € a Ciax do amprenavir aumentaram 29 %, 27 % e 47 %, respectivamente.
N&o é necessario ajuste da dose, de qualquer dos farmacos, quando o abacavir é administrado em
associagdo com amprenavir.

Didanosina: ndo foram efectuados ensaios clinicos s farmacocinéticos com Agenerase em associacdo
com didanosina, no entanto, devido ao seu componente antiacido, recomenda-se que a didanosina e
Agenerase sejam administrados com pelo menos uma hora de intervalo (ver Antiacid@s, abaixo).

¢ Inibidores ndo-nucledsidos da transcriptase reversa (NNRTIs):

Efavirenze: em adultos, o efavirenze diminuiu a Cax, @ AUC e a Cyinss d0 @amprenavir em
aproximadamente 40 %. Quando o amprenavir é associado ao ritonavif, 0 efeito do efavirenze é
compensado pelo efeito intensificador farmacocinético do ritonavir{ Portanto, se o efavirenze é
administrado em associagdo ao amprenavir (600 mg, duas vezes por'dia) e ritonavir (100 mg, duas
vezes por dia), ndo é necessario ajuste da dose.

Caso o efavirenze seja administrado em associacdo ao amprfenavir e nelfinavir, ndo é necessario ajuste
da dose de qualquer dos farmacos.

N&o se recomenda a associagdo de efavirenze a amprenavir e saquinavir, pois a exposi¢do a ambos 0s
inibidores da protease estara diminuida.

N&o se podem fazer recomendacGes posolégicas relativamente a administracdo concomitante de
amprenavir com outros inibidores da protease e efavirenze em criancas.

Nevirapina: O efeito da nevirapina.sobre outros inibidores da protease do VIH e resultados limitados,
sugerem que a nevirapina poder&diminuir as concentracdes sericas de amprenavir.

Delavirdina: a AUC,.a'C ax € a Cin da delavirdina foram reduzidas em 61%, 47% e 88%,
respectivamente; guando administradas com amprenavir. A AUC, a C . € a Cy;in do amprenavir
foram aumentadas'em 130%, 40% e 125%, respectivamente.

Né&o existemrecomendacdes posologicas para a co-administragdo de amprenavir e delavirdina. Se
estes farmacos forem usados concomitantemente, é aconselhada precaucéo, uma vez que a delavirdina
pode tornar-se menos efectiva, devido a sua diminuicdo e consequente concentracdo plasmatica sub-
terapéutica potencial.

Antibioticos/antiflingicos

Rifabutina: a administracdo concomitante de amprenavir com rifabutina resultou num aumento de
193 % na AUC da rifabutina e num aumento dos acontecimentos adversos relacionados com a
rifabutina. E provéavel que o aumento da concentracéo plasmatica de rifabutina se deva a inibic&o do
metabolismo da rifabutina, mediado pela CYP3A4, pelo amprenavir. Apesar de ndo estarem
disponiveis dados clinicos, quando for clinicamente necessaria a administragdo concomitante de
rifabutina com Agenerase, é necessario reduzir a dose de rifabutina para, pelo menos, metade da dose
recomendada.
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Claritromicina: a administracdo com amprenavir nao alterou a AUC e a C.i, da claritromicina, a Cpax
diminuiu 10 %. A AUC, a Cpn € a Cyax do amprenavir aumentaram 18 %, 39 % e 15 %,
respectivamente. N&o é necessario ajuste da dose, de qualquer dos farmacos, quando a claritromicina é
administrada em associagdo com amprenavir.

Eritromicina: ndo foram efectuados ensaios clinicos s farmacocinéticos com Agenerase em associacao
com eritromicina, no entanto, os niveis plasmaticos de ambos os farmacos poderdo estar aumentados
em caso de administragdo concomitante.

Cetoconazol/ Itraconazol: apds administragdo com amprenavir, as AUC e C.x do cetoconazol
aumentaram 44 % e 19 %, respectivamente. A AUC do amprenavir aumentou 31 %, e a Cyx diminuiu
16 %. Espera-se que as concentracdes de itraconazol aumentem da mesma forma que as de
cetoconazol. N&o é necessario ajuste da dose, de qualquer dos farmacos, quando cetoconazol ou
itraconazol é administrado em associa¢do com amprenavir.

Metronidazol: Agenerase solucdo oral esta contra-indicado em doentes tratados com metronidazol (ver
seccéo 4.3).

Qutras interaccoes possiveis

Outros medicamentos, citados de seguida, incluindo exemplos de substratos, inibidores ou indutores
da CYP3A4, poderdo interagir com Agenerase, quando administrados<€ongomitantemente. N&o se
conhece, nem foi investigado, o significado clinico destas possiveisfinteracctes. Portanto, os doentes
devem ser monitorizados relativamente a reac¢des tdxicas associadas.a estes medicamentos, quando 0s
mesmos forem administrados em associa¢do com Agenerase.

Alcool e inibidores do metabolismo do &lcool: Agenerase solucio oral contém propilenoglicol (550
mg/ml), que é principalmente metabolizado via desidregenase alcodlica. A administracéo
concomitante com dissulfiram, ou outros medicamentos ‘que reduzam o metabolismo do alcool (por
ex. metronidazol) ou formulagdes que contenham Alceol (por ex. solucdo oral de ritonavir) ou
propilenoglicol esta contra-indicada (ver secc6es4.3 e 4.4).

Anticidos: com base na informacéo relativa/a outros inibidores da protease, ndo se recomenda a
administracdo simultanea de antiacidosicom Agenerase, pois a sua absor¢do podera diminuir.
Recomenda-se a administragdo de-antiacidos e Agenerase com, pelo menos, uma hora de intervalo.

Substancias activas anticonvulsivantes: a administracdo concomitante de substancias activas
anticonvulsivantes, conhecidas como indutores enzimaticos (fenitoina, fenobarbital, carbamazepina)
com amprenavir, pode‘lgvar a uma diminui¢do da concentracdo plasmética de amprenavir. Estas
associagdes devem(ser utilizadas com precaucao, recomendando-se a monitorizagdo da concentracao
terapéutica (verseeccdo 4.4).

Blogueadares dos canais de calcio: o amprenavir poderd aumentar as concentragdes sericas dos
blogueaderes dos canis de célcio tais como diltiazem, felodipina, isradipina, nicardipina, nifedipina,
nimedipina, nisoldipina e veramapil, resultando possivelmente num aumento da actividade e
toxicidade destes farmacos.

Medicamentos para a disfuncao eréctil: com base na informacao relativa a outros inibidores da
protease, recomenda-se precaucdo na prescri¢do de inibidores da PDE5 (por ex. sildenafil e vardenafil)
a doentes em tratamento com Agenerase. A administracdo concomitante com Agenerase pode
aumentar substancialmente as concentracdes plasmaticas dos inibidores PDES5 e provocar reaccdes
adversas associadas aos inibidores da PDES, incluindo hipotens&o, alteracfes da viséo e priapismo
(ver seccéo 4.4).

Propionato de fluticasona (interaccdo com ritonavir): num estudo clinico no qual ritonavir capsulas
100 mg, duas vezes por dia, foi co-administrado com propionato de fluticasona, 50 pg por via nasal (4
vezes por dia), durante 7 dias em individuos saudaveis, os niveis plasmaticos de propionato de
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fluticasona aumentaram significativamente, enquanto que os niveis de cortisol endogeno decresceram
86%, aproximadamente (intervalo de confianca 90%, 82-89%). Pode esperar-se uma exacerbacao dos
efeitos quando o propionato de fluticasona é inalado. Em doentes em tratamento com ritonavir e
propionato de fluticasona, administrado por via inalatéria ou nasal, foram notificados efeitos
sistémicos dos corticosteroides, incluindo sindrome de Cushing e supressdo adrenal. Estes efeitos
podem igualmente verificar-se com outros corticosteréides metabolisados via P450 3A, como por
exemplo a budesonida. Consequentemente, ndo se recomenda a administragcdo concomitante de
Agenerase com ritonavir e estes glucocorticoides a ndo ser que o beneficio potencial do tratamento
supere o risco dos efeitos sistémicos dos corticosterdides (ver seccao 4.4). Deve considerar-se a
reducéo da dose do glucocorticdide com monitorizagdo cuidadosa dos efeitos locais e sistémicos, ou a
substituicdo por um glucocorticdide que ndo seja substrato do CYP3A4 (por exemplo, a
beclometasona). Além disso, no caso de suspensao dos glucocorticéides, a reducdo progressiva da
dose poderé ter de realizar-se por um periodo de tempo mais longo. Ainda néo se conhecem os gefeitos
da elevada exposicdo sistémica da fluticasona nos niveis plasmaticos do ritonavir.

Inibidores da HMG-CoA redutase: é expectavel que os inibidores da HMG-CoA redutaSe jtais como a
lovastatina e a sinvastatina, os quais sdo altamente dependentes da CYP3A4 para a sua metabolizacéo,
tenham um aumento ,marcado das suas concentra¢@es plasmaticas, quando administrades com
Agenerase. Uma vez gue o0 aumento das concentracfes dos inibidores da HMG-CoA'redutase podem
causar miopatia, incluindo rabdomiélise, a associacao destes farmacos a Agenerase nao é
recomendada. A atorvastatina € menos dependente da CYP3A4 para a sua metabolizacdo. Deve ser
administrada a menor dose possivel de atorvastatina quando em concomitancia com Agenerase,. O
metabolismo da pravastatina e da fluvastatina ndao é dependente da CYP3A4, e ndo sdo esperadas
interacgdes com os inibidores da protease. Se estiver indicado tratamento com inibidores da HMG-
CoA redutase,recomenda-se a fluvastatina ou pravastatina.

Imunossupressores: recomenda-se monitorizacdo frequente daconcentracdo plasmatica dos
imunossupressores até estabilizacao dos niveis plasmaticos, uma vez que as concentragdes plasmaticas
de ciclosporina, rapamicina e tacrolimus podemfaumentar, quando administradas concomitantemente
com amprenavir (ver seccéo 4.4).

Midazolam: o midazolam é metabolizado‘extensivamente pelo CYP3A4. A co-administragdo com
Agenerase com ou sem ritonavir pode @riginar um grande aumento na concentracao desta
benzodiazepina. N&o foi realizado nenhum estudo sobre a interac¢do medicamentosa da
coadministracdo de Agenerase com.benzodiazepinas. Com base na informac&o para outros inibidores
do CYP3A4, espera-se que as.concentraces plasmaticas do midazolam sejam significativamente
superiores quando o midazelam ¢ administrado oralmente. Assim, Agenerase ndo deve ser
coadministrado com midazelam administrado oralmente (ver seccdo 4.3), pelo que, deve tomar-se
precaucdo na coadministragédo de Agenerase e midazolam via parentérica. A informag&o sobre a
administracdo cencomitante de midazolam via parentérica com outros inibidores da protease sugere
um aumento possivel'de 3-4 vezes nos niveis plasmaticos de midazolam. Se Agenerase com ou sem
ritonavir for coadministrado com midazolam via parentérica, devera ser efectuado numa unidade de
cuidades intensivos (UCI) ou ambiente semelhante que assegure uma monitorizacao clinica cuidadosa
e controlo,médico adequeado numa situcdo de depressao respiratoria a/ou sedacao prolongada. Devera
ser egnsiderado um ajuste na dose do midazolam, especialmente se for administrada mais do que uma
dose Unica de midazolam.

Metadona e derivados dos opidides: a administragdo concomitante de metadona e amprenavir resultou
numa diminuicdo da C,x € da AUC do enantiomero activo da metadona (enantiomero R) de,
respectivamente, 25 % e 13 %, enquanto que a Cp,x, AUC e Cpin do enantiémero inactivo da metadona
(enantiémero S) diminuiram, respectivamente, 48 %, 40 % e 23 %. Quando a metadona é administrada
com amprenavir, 0s doentes devem ser monitorizados quanto ao sindrome de abstinéncia de opioides,
em particular quando é administrado ritonavir em baixas doses.

Comparativamente a um grupo controlo historico ndo emparelhado, a administragdo concomitante de
metadona e amprenavir resultou numa diminuicdo de 30 %, 27 % e 25 %, respectivamente, das AUC,
Cmax € Cnin S€ricas do amprenavir. Nao é possivel fazer recomendaces relativamente ao ajuste da dose
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de amprenavir na administragdo concomitante com metadona, devido ao baixo nivel de confianca
inerente aos controlos histéricos ndo emparelhados.

Anticoagulantes orais: em caso de administracio de Agenerase com varfarina ou outro anticoagulante
oral recomenda-se uma monitorizacdo reforcada do International Normalised Ratio, devido ao
possivel aumento ou decréscimo do efeito antitrombético (ver seccao 4.4).

Esterdides: os estrogénios e progestagénios podem interagir com o amprenavir. No entanto, a
informacdo actualmente disponivel ndo é suficiente para determinar a natureza desta interaccdo. A
administragéo concomitante de 0,035 mg etinilestradiol e 1,0 mg noretindrona resultou numa
diminuicdo da AUC e da C;, do amprenavir de, respectivamente, 22 % e 20 %, sem alteracdo da Ca.
A Cpin do etinilestradiol aumentou em cerca de 32 %, enquanto a AUC e a C,,;, da noretindrona
aumentaram, respectivamente, 18 % e 45 %. Recomenda-se a utilizacdo de métodos contraceptives
alternativos em mulheres com probabilidade de engravidar.

Antidepressivos triciclicos: recomenda-se monitorizacdo cuidadosa dos efeitos terapéuticos,e reaccbes
adversas dos antidepressivos triciclicos (por ex. desipramina e nortriptilina) quando administrados
concomitantemente com Agenerase (ver sec¢do 4.4).

Paroxitina: as concentracdes plasmaticas da paroxitina podem diminuir significativamente quando
coadministrada com amprenavir e ritonavir. O mecanismo desta interacgéo'permanece desconhecido.
Baseado na comparacdo historica, os parametros farmacocinéticos do amprenavir ndo foram alterados
pela paroxitina. Consequentemente, se a paroxitina for coadministrada,com Agenerase e ritonavir, a
abordagem recomendada é titracdo de dose da paroxitina baseada na.avaliacdo clinica da resposta do
antidepressivo. Adicionalmente, doentes com uma dosagem estavel de paroxitina que comecem
tratamento com Agenerase e ritonavir devem ser monitorizados-guanto a resposta ao antidepressivo.

Outras substancias: 0 amprenavir podera aumentar as.coneentracdes plasmaticas de outras
substancias, incluindo: clozapina, cimetidina, dapsona e foratadina.

Algumas substancias (por ex. lidocaina (por via sistémica) e halofantrina) podem provovar reaccoes
adversas graves quando administradas com Agengrase. Ndo se recomenda a sua utilizagéo
concomitante (ver seccéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez: ndo existem dados.sufiCientes sobre a utilizacdo de amprenavir em mulheres grévidas. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3). Desconhece-se 0 risco
potencial para o ser humano.

Amamentagédo:«foi'detectado material relacionado com o amprenavir no leite de ratos fémeas
lactantes. No entanto,"desconhece-se se 0 amprenavir é excretado no leite humano. Num estudo de
toxicidade reprodutiva efectuado em ratos fémeas gravidas, com administracéo desde a fase de
implantacéo.uterina até a fase de lactagdo, o0 aumento de peso da ninhada durante o periodo de lactacéo
foi inferior."A’exposicao sistémica das progenitoras associada a este efeito foi semelhante a exposicao
no ser-aumano, apos administracdo da dose recomendada. O desenvolvimento subsequente desta
ninhada, incluindo fertilidade e capacidade reprodutora, ndo foi afectado pela administragdo materna
de amprenavir.

Recomenda-se, portanto, que as mulheres em tratamento com Agenerase ndo amamentem 0s seus
filhos. Além disso, recomenda-se que as mulheres com infec¢do VIH ndo amamentem os seus filhos
de modo a evitar a transmisséo do virus.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Néo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas (ver secgdo 4.8).
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4.8 Efeitos indesejaveis

A seguranca de Agenerase em associagdo com Varios outros agentes antirretroviricos foi estudada em
adultos e criancas de idade superior a 4 anos, em ensaios clinicos controlados. Os acontecimentos
adversos considerados como associados a utilizacdo de Agenerase sdo sintomas gastrintestinais,
erupcdes e parestesia oral/peri-oral. A maioria dos efeitos indesejaveis associados a terapéutica com
Agenerase foram de gravidade ligeira a moderada, de inicio precoce e raramente limitativos do
tratamento. Para muitos destes efeitos, ndo esta claro se estdo relacionados com Agenerase, com
terapéuticas concomitantes para o controlo da infeccdo VIH ou com o curso da doenga.

Nas criancas, o perfil de seguranca é semelhante ao observado nos adultos.

As reaccOes adversas estéo listadas segundo a classificacdo MedDRA, por classe de sistemas de
orgdos e frequéncia. As categorias de frequéncia utilizadas séo:

Muito frequentes >1em10

Frequentes >1em100e<1lem10
Pouco frequentes >1em1000e<1em100
Raros >1em10000e<1em1000

As categorias de frequéncia para os seguintes acontecimentos adversos fai baseada na informacao de
ensaios clinicos e pos-comercializacéo.

A maioria dos seguintes eventos adversos provém de dois ensaios clinicos (PROAB3001,
PROAB3006) envolvendo individuos sem tratamento prévio com Pl a tomar 1200 mg de Agenerase
duas vezes por dia. Sdo incluidos os eventos adversos (grat 2-4)notificados pelos investigadores
como atribuiveis a medicagdo em estudo e que ocorreram em/>1% dos doentes, bem como alteragdes
laboratoriais de grau 3-4 emergentes do tratamento. E de notar que nao foram consideradas as taxas
anteriores, nos grupos comparadores.

Doencas do metabolismo e da nutricao

Muito frequentes: Hipercolesterolemia

Frequentes: Triglicéridos elevados, amilase elevada, redistribui¢cdo anormal do
fecidoradiposo corporal, anorexia

Pouco frequentes: Hiperglicemia

Os triglicéridos elevadesyamilase elevada e hiperglicemia (grau 3-4) foram primariamente notificados
em doentes com valeres(iniCiais alterados.

Os aumentos nocolesterol foram de intensidade de grau 3-4.

A terapéutica de associacdo antirretrovirica tem sido associada a uma redistribuicéo da gordura
corporal, (lipodistrofia) em doentes infectados pelo VIH, incluindo a perda da camada adiposa
subcutanea periférica e facial, aumento de tecido adiposo intra-abdominal e visceral, hipertrofia
mamaria e acumulacdo de gordura dorsocervical (nuca de bufalo).

Os sintomas da redistribuicdo anormal do tecido adiposo corporal ndo foram frequentes com o
amprenavir, no PROAB3001. Foi notificado somente um caso (nuca de bufalo) em 113 (< 1 %)
individuos sem tratamento prévio com antirretroviricos, tratados com amprenavir em associagcdo com
lamivudina/zidovudina durante um periodo médio de 36 semanas. No estudo PROAB3006, foram
notificados sete casos (3 %) em 245 individuos no grupo tratado com amprenavir previamente tratados
com NRTIs e em 27 (11 %) de 241 individuos no grupo tratado com indinavir, administrado em
associacdo com varios NRTIs durante um periodo médio de 56 semanas (p<0,001).
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A terapéutica de associacao antirretrovirica tem sido associada a alteracBes metabolicas, tais como
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resisténcia a insulina, hiperglicemia e hiperlactatemia (ver
Seccéo 4.4).

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Frequentes: Alteragdes do humor, perturbactes depressivas

Doencas do Sistema Nervoso

Muito frequentes: Cefaleias
Frequentes: Parestesia oral/perioral, tremores, perturbagdes do sono

Doencas gastrintestinais

Muito frequentes: Diarreia, nauseas, flatuléncia, vomitos
Frequentes: Dor abdominal, desconforto abdominal, sintomas dispépticos, fezes
moles

Afeccdes hepatobiliares

Frequentes: Transaminases elevadas
Pouco Frequentes: Hiperbilirrubinemia

Transaminases elevadas e hiperbilirrubinemia (grau 3-4) foram primariamente relatadas em doentes
com valores iniciais anomalos. Quase todos os individuos comttestes da funcéo hepatica anomalos
tinham concomitantemente infeccéo pelos virus da Hepatite B ou C.

Afeccoes dos tecidos cutdneos e subcutaneos

Muito frequentes: Erupcéo cutinea
Pouco frequentes: Angioedema
Raros: Sindrome de’Stevens-Johnson

As erupgdes cutaneas foram geralmente de intensidade ligeira a moderada, eritematosas ou maculo-
papulares, com ou sem pruride, @Correndo durante a segunda semana de tratamento e resolvendo
espontaneamente em duas semanas, sem interrup¢do do tratamento com amprenavir. Nos individuos
tratados com amprenavir.em associagdo com efavirenze, foi relatada uma incidéncia superior de
erupcdes cutaneas. Tambem ocorreram reacgdes cutaneas graves ou com risco de vida em doentes
tratados com amprenavir (ver secgéo 4.4).

Afeccoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Foi notificade aumento da creatinafosfocinase, mialgia, miosite e, raramente, rabdomidélise, com os
inibidores da protease, particularmente em associagdo com analogos de nucleésido.

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com factores de risco
identificados, doenca por VIH avancada ou exposi¢do prolongada a terapéutica anti-retroviral
combinada (TARC). A sua frequéncia é desconhecida (ver seccao 4.4).

Perturbacdes gerais e alteraces no local de administracdo

Muito frequentes: Fadiga
Em doentes infectados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data de inicio da terapéutica

antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reaccdo inflamatoria a infecg@es oportunistas
assintomaticas ou residuais (ver seccao 4.4).
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Apesar de limitada, a experiéncia actual sugere gque Agenerase solucdo oral tem um perfil de
seguranca semelhante as capsulas.

Em doentes préviamente tratados com IP a tomar Agenerase capsulas 600 mg, duas vezes por dia e
ritonavir em dose baixa, 100 mg, duas vezes por dia, a natureza e a frequéncia dos eventos adversos
(grau 2 — 4) e alteracdes laboratoriais de grau 3/4 foram semelhantes aos observados com Agenerase
administrado isoladamente, com excepcao do aumento dos niveis de triglicéridos e dos niveis de
creatinafosfocinase que foram muito frequentes nos doentes a tomar Agenerase e ritonavir em dose
baixa.

4.9 Sobredosagem

Ha& poucos relatos de sobredosagem com Agenerase. Caso ocorra sobredosagem, o doente deve.ser
monitorizado relativamente a indicios de toxicidade (ver seccao 4.8), procedendo-se ao tratamento de
suporte padrdo conforme necessario. Agenerase solucao oral contém uma elevada quantidadede
propilenoglicol (ver secgdo 4.4). Em caso de sobredosagem, recomenda-se monitorizacao.e controlo
de anomalias acido-base. O propilenoglicol pode ser removido por hemodialise. Ne entanto, como o
amprenavir tem uma ligacéo as proteinas elevada, ndo é provavel que a dialise seja Util na diminuicao
dos niveis sanguineos de amprenavir.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: inibidor da protease, cdigo.AT.C: JO5A E05

Mecanismo de Accédo

O amprenavir é um inibidor competitivo da protease do VIH-1. O amprenavir bloqueia o local activo
da protease VIH -1, prevenindo assim a progressao da gag virica e das poliproteinas precursoras gag-
pol, resultando na formacao de particulas viricas imaturas ndo infecciosas. A actividade antivirica
observada in vitro com fosamprenavir deve-se a presenca de vestigios de amprenavir.

Actividade antivirica in vitro

A actividade antivirica in vitro'do amprenavir foi avaliada relativamente ao VIH-1 I1I1B em linhas
celulares de linfoblastos/com infeccéo aguda e cronica (MT-4, CEM-CCRF, H9) e em linfocitos de
sangue periférico, A concentracéo inibitoria 50 % (Clso) do amprenavir varia entre 0,012 a 0,08 uM
em células comvinfeccao aguda e foi de 0,41 uM em células cronicamente infectadas (1 uM =

0,50 ug/ml). Arelacéo entre a actividade anti-VIH-1 in vitro do amprenavir e a inibigcdo da replicacéo
de VIH-1 em humanos néo foi definida.

Resisténcia

In vitro

Foram selecionados isolados de VIH-1 com sensibilidade diminuida ao amprenavir em experiéncias de
passagem em série in vitro. A diminuicdo da sensibilidade ao amprenavir foi associada a virus que

desenvolveram mutacfes 150V, 184V, V32I+147V ou I54M.

In vivo
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a) Doentes sem tratamento prévio com TAR ou sem tratamento prévio com IP

(Note: Agenerase ndo est4 aprovado em doentes sem tratamento prévio com TAR ou sem tratamento
prévio com IP)

Foram avaliados varios regimes, em programas de desenvolvimento com amprenavir/fosamprenavir,
com ou sem co-administracdo de ritonavir. A analise de amostras de faléncia viroldgica durante estes
regimes, definiu quatro principais vias de resisténcia: V321+147V, 150V, I154L/M e 184V. As mutacdes
adicionais observadas que podem contribuir para a resisténcia foram: L10V/F/R, 113V, K20R/T,
L33F/V, M361, M461/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P, V771, 185V e 193L.

Quando os doentes sem tratamento prévio com TAR foram tratados com as doses actualmente
aprovadas de fosamprenavir/ritonavir, assim como com outros regimes IP potenciados com ritopavir,
as mutagdes descritas foram observadas pouco frequentemente.

Dezasseis dos 434 doentes sem tratamento prévio com TAR, que receberam fosamprenavir,700
mg/ritonavir 100 mg duas vezes ao dia no estudo ESS100732, apresentaram falénciavirolégica as 48
semanas com 14 isolados genotipados. Trés dos 14 isolados tinham mutacdes de resisténcia a protease.
Foi observada uma mutacéo de resisténcia em cada um dos 3 isolados: K20K/R;I541/L e 1931/L
respectivamente.

A analise genotipica dos isolados demonstrou que em 13 de 14 doentes,pediatricos que apresentaram
faléncia virologica, entre os 59 doentes sem tratamento prévio IP eavolvidos, foram observados
padrdes de resisténcia semelhantes aos observados em adultos.

b) doentes com tratamento prévio com IP

N&o estdo disponiveis dados clinicos de solugdo oral de amprenavir potenciado, em doentes com
tratamento prévio com IP.

Amprenavir

Nos estudos em doentes com tratamento, prévio com IP, PRO30017 (600 mg de amprenavir com 100
mg de ritonavir, duas vezes dia no sub-estudo A e B com 80 e 37 doentes respectivamente), surgiram
as seguintes mutac6es em doentesseom faléncia viroldgica: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F,
E34Q, M361, M46I/L, 147V, G48V, 150V, I154L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I,
184V, 185V, L90M e 193L/M.

Fosamprenavir

Nos estudos emndoentes com tratamento prévio com IP, APV30003 e sua extensdao, APV30005 (700
mg de fosamprenavir com 100 mg de ritonavir duas vezes dia: n=107;, surgiram as seguintes mutagdes
em doentes apresentando faléncia viroldgica, ao longo de 96 semanas: L10F/I, , L24l, VV32l, L33F,
M361, M46¥L, 147V, I50V, I54L/IM/S, , A7T11/TIV, G73S, , V82A, 184V, , e L90M. Nos estudos
pediatrices, APV20003 e APV29005, 67doentes com tratamento prévio com IP foram tratados com
fosamprenavir/ritonavir e de 22 isolados genotipados de faléncia viroldgica , foram encontrados nove
doentes com mutagbes de protease resultantes do tratamento. Os padrdes de mutagéo foram
semelhantes aos descritos em adultos com tratamento prévio com IP e tratados com
fosamprenavir/ritonavir.

Andlises baseadas em testes de resisténcia genotipica

Sistemas de interpretacdo genotipica podem ser utilizados para estimar a actividade de
amprenavir/ritonavir ou fosamprenavir/ritonavir, em individuos com isolados resistentes a IP. O actual
(Julho 2006) algoritmo ANRS AC-11 para fosamprenavir/ritonavir define resisténcia como a presenca
das mutacdes V32I+147A/V, ou 150V, ou pelo menos quatro mutacdes entre: L10F/I/V, L33F, M36l,
I54A/LIMISITIV, 162V, V82A/CIFIG, 184V e L90M, e esta associado a resisténcia fenotipica
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aumentada a fosamprenavir com ritonavir, bem como a reduzida probabilidade de resposta virologica
(resisténcia). Conclus6es relativas a relevancia de determinadas mutacGes ou padrdes mutacionais,
estdo sujeitas a alteracdo através de dados adicionais, e esta recomendado que se consulte sempre 0s
actuais sistemas de interpretacdo, para a analise dos resultados dos testes de resisténcia.

Analises baseadas em testes de resisténcia fenotipica

Sistemas de interpretacdo fenotipica clinicamente validados podem ser utilizados em associa¢do com
dados genotipicos para estimar a actividade de amprenavir/ritonavir ou fosamprenavir/ritonavir, em
individuos com isolados resistentes a IP. Companhias dos testes de diagnéstico de resisténcia
desenvolveram limites fenotipicos clinicos maximos para FPV/RTV que podem ser usados para a
andlise dos resultados dos testes de resisténcia.

Resisténcia cruzada

Foram selecionados isolados de VIH-1 com sensibilidade diminuida ao amprenavir em gxperiéncias de
passagem em série in vitro. A diminuicdo da sensibilidade ao amprenavir foi associada a‘virus que
desenvolveram mutagGes 150V, 184V, V321+147V ou 154M. Cada um destes quatre petfis genéticos,
associados a susceptibilidade reduzida a amprenavir, produz alguma resisténcia‘cruzada a ritonavir
mas, a susceptibilidade a indinavir, nelfinavir e saquinavir é geralmente mantida; Existem actualmente
dados sobre a resisténcia cruzada entre amprenavir e outros inibidores da protease para as 4 vias de
resisténcia ao fosamprenavir, sozinho ou em combinagdo com outras mutagdes. Tendo como base
dados de vinte cinco doentes sem tratamento prévio antiretroviral, emfaléncia a um regime contendo
fosamprenavir (um dos quais demonstrou resisténcia inicial ao lopinavir e saquinavir e outro ao
tipranavir) as vias de resisténcia associadas com amprenavir produzem uma resisténcia cruzada
limitada a atazanavir/ritonavir (trés em 25 isolados), darunavir/ritonavir (quatro em 25 isolados),
indinavir/ritonavir (um em 25 isolados), lopinavir/ritonavir{(trés em 24 isolados), saquinavir (trés em
24 isolados) e tipranavir/ ritonavir (quatro em 24 isolados)» Inversamente, amprenavir mantém
actividade contra alguns isolados com resisténcia.a.outros IP e, esta actividade mantida dependeria do
numero e do tipo de mutagdes de resisténcia a protease presentes nos isolados.

O numero de mutagdes-chave para a resisténcia aos IP aumenta acentuadamente com a duragdo de um
regime terapéutico contendo IP em faléncia-terapéutica. Recomenda-se a interrupcéo precoce dos
tratamentos com insucesso terapéuticopa fim de limitar a acumulacdo de mutagdes multiplas, que
poderdo ser prejudiciais para regimeside resgate subsequentes.

E pouco provavel o desenvelvimento de resisténcia cruzada entre o amprenavir e os inibidores da
transcriptase reversa, pois as enzimas-alvo sao diferentes.

Né&o se recomenda @ administragcdo de Agenerase em monoterapia, devido ao rapido desenvolvimento
de virus resistentes:

Experiénciasclinica:
Adultes.com tratamento prévio com IP, capsulas de Agenerase potenciado

A evidéncia da eficacia de Agenerase em combinagdo com ritonavir 100 mg duas vezes dia é baseada
no estudo PRO30017, um estudo aleatorizado, aberto, no qual adultos com tratamento prévio com IP
em faléncia viral (carga viral > 1000 copias/ml) receberam quer Agenerase (600 mg duas vezes dia)
em combinacdo com ritonavir (100 mg duas vezes dia) e anadlogos de nucle6sido (NRTI) ou um
tratamento IP standardizado, predominantemente reforcado com dose baixa de RTV.

Cento e sessenta e trés (163) doentes infectados com virus sensivel ao Agenerase, a pelo menos um
outro IP, e a pelo menos um NRTI foram incluidos no sub-estudo A do estudo PRO30017. A analise
primaria avaliou a ndo-inferioridade de APV/r em relacdo ao grupo de tratamento IP standardizado no
que respeita & alteragdo media do tempo determinada a partir dos valores no inicio do estudo
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(AAUCMB) na carga viral plasmética (VIH-1 ARN) na semana 16 usando uma margem de nao-
inferioridade de 0,4 log 10 copias/ ml.

Resultados na semana 16

Amprenavir/ ritonavir Tratamento IP Diferenca de
(n=80) standardizado (n = 83): tratamento
Indinavir/ RTV (29%)
Lopinavir/ RTV (36%)
Saquinavir/ RTV (20%)

Caracteristicas no inicio
do estudo

Média VIH-1 RNA (logso 4,11 (2,51 -5,97) 4,10 (2,34 — 6,07)
copias/ml)
(intervalo)

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

NUmero de IP
administrados
anteriormente [n (%)]

1 27 (34) 25 (30)

2 18 (23) 291(35)

>3 35 (44) 29 (35)

Numero médio de

mutacBes primérias de IP* 1.0 (intervalo 0-2) 1.0 (intervalo 0-2)

NUmero de NRTIs

administrados

anteriormente [n (%)] 49 (61) 40 (48)

>4

Resultados®

Meédia plasméatica VIH — 1 0,043°
RNA AAUCMB — 1,315 —-1,343 (-0,250; 0,335)°
(log 10 cOpias/ml)

VIH — 1 RNA plasma 66 70 6
inferior a 400 copias/ml (-21; 9)°
(%)

% Populagdo com intengdo.de tratar (Exposta): Andlise observacional

® Diferenca média estratificada

¢ Intervalo de confianga95%

! As mutacdesprimérias foram definidas como no EUA IAS na altura da anélise original, 2002 D30N,
M461/L, G48Y, 150V, V82A/F/TI/S, 184V, LOOM.

Criancas préviamente sujeitas a terapéutica altamente potente, Agenerase nao potenciado

A evidéncia de eficacia de Agenerase ndo potenciado foi baseada em dois estudos clinicos ndo
controlados envolvendo 228 criancas infectadas com VIH com idades entre os 2 e os 18 anos, 152
destas tinham sido previamente tratadas com IP. Os estudos avaliaram a solucéo oral de Agenerase e
capsulas nas doses de 15 mg/kg trés vezes dia, 20 mg/kg trés vezes dia, 20 mg/kg duas vezes dia e
22,5 mg/kg duas vezes dia, contudo a maioria recebeu 20 mg/kg duas vezes dia. As criangas com pelo
menos 13 anos de idade e com peso igual ou superior a 50 kg receberam 1200 mg de Agenerase duas
vezes dia. N&o foram administradas concomitantemente baixas doses de ritonavir e a maioria dos
individuos com terapéutica prévia com IP tiveram contacto anterior com pelo menos um (78%) ou
dois (42%) dos NRT s administrados concomitantemente com Agenerase. A semana 48,
aproximadamente 25% dos doentes envolvidos nos ensaios apresentavam concentragfes plasmaticas
de ARN VIH-1 < 10.000 copias/ml e 9% < 400 copias/ml com uma alteragdo média a partir dos
valores no inicio do estudo em células CD4+ de 26 células/mm?® (n=74).
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Com base nesta informacao, devera considerar-se cuidadosamente o beneficio esperado de Agenerase
ndo potenciado na optimizacao da terapéutica em criancas com terapéutica prévia com IP

N&o existem dados sobre a eficacia de Agenerase potenciado em criangas.
5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo: o amprenavir é bem e rapidamente absorvido ap6s administracdo oral. Desconhece-se a sua
biodisponibilidade absoluta devido a inexisténcia de uma formulacdo intravenosa apropriada para
utilizagdo no ser humano. Foi recuperada na urina e fezes aproximadamente 90 % de uma dose de
amprenavir marcada com radioisétopo e administrada por via oral, principalmente na forma de
metabolitos do amprenavir. Apos administracdo oral, o tempo médio para as concentra¢des séricas
maximas (tmax) de amprenavir é de 1-2 horas para as capsulas, e de 0,5 a 1 hora para a solugéo oral.
Observa-se um segundo pico ap6s 10 a 12 horas, que podera dever-se a uma absorcao retardada,oua
circulacdo enterohepatica.

Em doses terapéuticas (1200 mg, duas vezes por dia), a concentragdo maxima médiasfo estado de
equilibrio (Craxss) de amprenavir capsulas é de 5,36 pg/ml (0,92-9,81) e a concentracdo’minima média
no estado de equilibrio (Cpinss) € de 0,28 pg/ml (0,12-0,51) . A AUC média para um intervalo de
administracdo de 12 horas é de 18,46 ng.h/ml (3,02-32,95) . As capsulas a.50 mg e a 150 mg
mostraram ser bioequivalentes. Em doses equivalentes, a solucdo oral tem biodisponibilidade inferior
comparativamente as capsulas, com AUC e C,.x aproximadamente 14% e 19 % inferiores,
respectivamente (ver sec¢do 4.2).

A administragdo de amprenavir com alimentos resultou numa‘diminuigéo de 25 % na AUC, néo tendo,
no entanto, efeito na concentracdo sérica de amprenavir 12°heras’apds administragéo (C,,). Portanto,
apesar de os alimentos alterarem o grau e velocidade de-absor¢éo, a concentragdo minima no estado de
equilibrio (Cnin.ss) Ndo foi afectada pela ingestao de alimentos.

Distribuicdo: o volume aparente de distribui¢do é/de aproximadamente 430 litros (6 I/kg,
considerando 70 kg de peso corporal), sugerindosum elevado volume de distribuigdo com livre
penetracao do amprenavir nos tecidos, superior a circulagdo sistémica. A concentracdo de amprenavir
no liquido cefalorraquidiano é inferior‘al %°da concentracdo plasmatica.

Nos estudos in vitro, 0 amprenaviriteve uma ligacdo as proteinas de aproximadamente 90 %. Liga-se
principalmente a glicoproteinasacida alfa-1 (GAA), mas também a albumina. As concentragdes de
GAA diminuiram durante 0 decurso da terapéutica antirretrovirica. Esta alteracdo causara diminuicdo
da concentracdo plasmatica‘total de substancia activa, no entanto, é provavel que a quantidade de
amprenavir livre, formagactiva, ndo seja alterada. Enquanto que as concentracGes absolutas de
substancia activa,livre permanecem constantes, a percentagem de substancia activa livre variara de
forma directamente\proporcional as concentrages totais de substancia activa no estado de equilibrio,
entre a Crax.ss €.2 Cin.ss 0 longo do intervalo de administracdo. Este facto resultard numa variagéo no
volume,de distribuicdo aparente da substancia activa total. No entanto, o volume de distribuicdo da
substanciaactiva livre ndo ¢ alterado.

Em geral, ndo se observam interac¢des clinicamente significativas devidas a deslocamento da ligacao
de farmacos que se liguem principalmente & GAA. Portanto, as interacgdes com o amprenavir, devidas
a deslocamento da ligacédo as proteinas sdo muito improvaveis.

Metabolismo: o amprenavir € principalmente metabolizado pelo figado, sendo menos de 3% excretado
na urina na forma inalterada. A principal via metabolica é através da enzima CYP3A4 do citocromo
P450. O amprenavir é substrato e inibidor da CYP3A4. Portanto, os medicamentos indutores,
inibidores ou substratos da CYP3A4 devem ser utilizados com precaucdo quando administrados
concomitantemente com Agenerase (ver seccOes 4.3, 4.4 e 4.5).

Eliminacédo: o tempo de semi-vida de eliminacéo plasmatica do amprenavir varia de 7,1 a 10,6 horas.
Apo6s administracdo oral reiterada de amprenavir (1200 mg, duas vezes por dia) ndo h4 acumulagédo
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significativa da substancia activa. A principal via de eliminacdo do amprenavir é por metabolizacao
hepatica sendo menos de 3 % excretado na urina na forma inalterada. Os metabolitos e 0 amprenavir
na forma inalterada representam aproximadamente 14 % da dose administrada de amprenavir
excretada na urina, e aproximadamente 75 % nas fezes.

Populacoes especiais:

Doentes pediatricos: a farmacocinética do amprenavir na crianca (idade igual ou superior a 4 anos) é
semelhante & do adulto. Apds administracdo de Agenerase capsulas em doses de 20 mg/kg, duas vezes
por dia, e de 15 mg/kg, trés vezes por dia, obteve-se uma exposicéo diaria ao amprenavir semelhante a
obtida pela administracdo de 1200 mg, duas vezes por dia, em adultos. A biodisponibilidade do
amprenavir a partir da solugdo oral é 14 % inferior comparativamente as capsulas. Portanto, as
capsulas e a solucdo oral de Agenerase ndo podem ser substituidos numa base de miligrama por.
miligrama.

Doentes idosos: a farmacocinética do amprenavir ndo foi estudada em doentes de idade/superior a 65
anos.

Compromisso renal: ndo foram especificamente estudados doentes com compromisso renal. Menos de
3 % da dose terapéutica de amprenavir é excretada na urina na forma inalterada. /A'influéncia do
compromisso renal sobre a eliminagdo do amprenavir deve ser minima, pele. que nao se considera
necessario ajuste da dose inicial.

Compromisso hepético: a farmacocinética do amprenavir € significativamente alterada em doentes
com compromisso hepatico moderado a grave. A AUC aumentotyaproximadamente 3 vezes em
doentes com insuficiéncia moderada e 4 vezes em doentes,comeompromisso hepatico grave. A
depuragao também diminuiu de forma correlacionada com @ AUC. Agenerase solucédo oral ndo deve
ser utilizado em doentes com insuficiéncia ou faléncia hepatica (ver secgdo 4.3).

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Nos estudos de carcinogenicidade a longa’prazo com amprenavir no ratinho e rato, detectaram-se
adenomas hepatocelulares benignos emimaechos com niveis de exposi¢do equivalentes a 2 vezes
(ratinhos) ou 3,8 vezes (ratos) a dosé humana de 1200 mg duas vezes por dia de amprenavir em
monoterapéutica. A estrutura hepatocelular alterada foi observada em ratinhos macho nas doses de
pelo menos 2 vezes a exposicao terapéutica no ser humano).

Foi observado uma maier incidéncia de carcinoma hepatocelular em todos 0s grupos ratos macho
sujeitos ao tratamento ‘comramprenavir. No entanto, este aumento ndo constitui uma diferenca
estatisticamentessignificativa em relacdo ao grupo controlo de ratinhos macho, através de testes
apropriados. O:meeanismo para os adenomas e carcinomas hepatocelulares encontrado nestes estudos
n&o foi elucidativore o significado dos efeitos observados para o ser humano é desconhecido. Contudo,
existe pouca€yidéncia dos dados de exposi¢do humana, quer a partir de ensaios clinicos quer de dados
de experiénecia pés-comercializagdo, para sugerir que estes sinais tém significado clinico.

O amprenavir ndo foi mutagénico ou genotoxico quando estudado nos ensaios de toxicidade genética
in vivoe in vitro, tais como: mutacGes reversiveis bacterianas (teste de Ames), linfoma de ratinho,
formac&o de micronucleos no rato e aberragcdes cromossoémicas em linfécitos periféricos humanos.

Nos estudos de toxicidade em animais adultos, as observagdes clinicamente relevantes limitaram-se
principalmente a alteracbes hepaticas e gastrintestinais. A toxicidade hepatica consistiu em aumentos
das enzimas hepaticas, peso do figado e alteragdes a nivel microscépico incluindo necrose dos
hepatdcitos. Esta toxicidade hepética pode ser monitorizada e detectada na utilizacdo clinica, através
do doseamento da AST, ALT e actividade da fosfatase alcalina. No entanto, os doentes tratados nos
ensaios clinicos ndo apresentaram toxicidade hepatica significativa durante a administracao de
Agenerase ou apés a sua interrupg¢ao.
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O amprenavir ndo teve efeito sobre a fertilidade. Nos estudos no animal nao foi observada toxicidade
local ou potencial para sensibilizacdo. No entanto, observou-se irritacdo ligeira no olho do coelho.
Nos estudos de toxicidade em animais jovens, tratados a partir dos quatro dias de idade, ocorreu
mortalidade elevada em ambos os animais controlo e tratados com amprenavir. Estes resultados
mostram que o animal jovem nado possui as vias metabolicas completamente desenvolvidas, que lhe
permitiriam excretar o amprenavir ou alguns excipientes criticos da formulacdo (por ex.
propilenoglicol, PEG 400). Contudo, ndo se pode excluir a possibilidade de reaccéo anafilactica
relacionada com o PEG 400. Nos ensaios clinicos, a eficicia e seguranga do amprenavir ndo foi ainda
estabelecida em criancas de idade inferior a 4 anos.

Em ratinhos fémeas, ratos fémeas e coelhas gravidas ndo ocorreram efeitos major no desenvolvimento
embriofetal. No entanto, numa exposicdo plasmatica sistémica significativamente inferior (coelhas) ou
ndo significativamente superior (rato fémea) a exposicao estimada para o ser humano, ap6s
administracdo de doses terapéuticas, foram observadas algumas alteragdes menores, incluindo
aumento do comprimento do timo e alteracdes 6sseas menores, indicativas de atraso no
desenvolvimento. Nos ratos fémeas e coelhas gravidas, ocorreu um aumento do peso da’placenta
dependente da dose, o que poderé indicar efeitos na funcdo placentar. Portanto, recomendasse que as
mulheres com possibilidade de engravidar e em tratamento com Agenerase, recorram amétodos de
contracepcdo eficazes (por ex. métodos barreira).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Propilenoglicol,

macrogol 400 (PEG 400),

succinato de d-alfa tocoferol polietilenoglicol 1000 (TRGS),
acessulfame potéassico,

sacarina sodica,

cloreto de sodio,

aroma artificial de uva e pastilha elastica,

aroma natural de menta, mentol, acido-citrice anidro,

citrato de sddio dihidratado,

agua purificada.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo dewalidade

3 anos;

6.4 "Rrecauc0es especiais de conservagéo

N&o conservar acima de 25°C.

Inutilizar a solucdo oral 15 dias ap6s a primeira abertura do frasco.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos em polietileno branco de alta densidade (HPDE) contendo 240 ml de solucéo oral. Inclui-se
um copo medida de 20 ml na embalagem.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao
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Os produtos ndo utilizados devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/00/148/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizac¢do: 20 Outubro 2000

Data da Gltima renovagdo: 17 Novembro 2005

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) hppt://ww.emea.europa.eu
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ANEXO Il @

A. TITULARES DA AUTORIZAGCAO D ICO RESPONSAVEIS PELA
LIBERTACAO DO LOTE
)
B. CONDIGCOES DA AUTOR DE INTRODUGAO NO MERCADO
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A.  TITULARES DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEIS PELA
LIBERTACAO DO LOTE

Capsulas moles

. Glaxo Operations UK Limited, sob o nome de Glaxo Wellcome Operations
Priory Street, Ware, Hertfordshire SG12 ODJ, Reino Unido
Autorizacdo de fabrico emitida em 30 de Junho de 1995 por Medicines Control Agency, Market
Towers, 1 Nine EIms Lane, Vauxhall, London, SW8 5NQ, Reino Unido.

Solucéo oral
Glaxo Wellcome GmbH & Co. KG

Industrie straRe 32-36, 23843 Bad Oldesloe, Alemanha.

O folheto informativo que acompanha o medicamento deve mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCABRO

. CONDICOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRORUGCAO NO MERCADO

Medicamento de receita medica restrita, de utilizacdo reservada (@ Certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, 4.2.).

. CONDICOES OU RESTRICOES EM RELACAOQ A UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Né&o aplicéavel.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Agenerase 50 mg cépsulas moles
Amprenavir

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada cépsula contém 50 mg de amprenavir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Este medicamento contém glicerol, sorbitol E420 e propilenoglicol
Ver folheto informativo para mais informagéo

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

480 capsulas moles

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via Oral

Consultar o folheto informativo.antes de utilizar.

6. ADVERTENCIANESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO AECANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do aleance e da vista das criancas.

‘ 7. QUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM/AAAA}

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

N&o conservar acima de 30°C.

Manter o recipiente bem fechado.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos nédo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NQ MERCADO

EU/1/00/148/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTQ ADISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DEUTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

69



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Agenerase 150 mg capsulas moles
Amprenavir

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada cépsula contém 150 mg de amprenavir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Este medicamento contém glicerol, sorbitol E420 e propilenoglicol
Ver folheto informativo para mais informagéao

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

240 cépsulas moles

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAQ

Via Oral

Consultar o folheto informativo antes'de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECTAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE,E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e.da vista das criancgas.

| 7. OUTRAS’ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM/AAAA}

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

N&o conservar acima de 30°C.

Manter o recipiente bem fechado.
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11.

NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Reino Unido

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/148/002

13.

NUMERO DO LOTE

Lote

14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Agenerase 150 mg capsulas moles
Amprenavir

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada cépsula contém 150 mg de amprenavir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Este medicamento contém glicerol, sorbitol e propilenoglicol.
Ver folheto informativo para mais informagéao

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Contetdo da embalagem: 2 frascos contendo 240 capsulas cada.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via Oral

Consultar o folheto informativo anteside utilizar

6. ADVERTENCIA<ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do\aleance’e da vista das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM/AAAA}

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

N&o conservar acima de 30°C.

Manter o recipiente bem fechado.
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11.

NOME E ENDEREGCO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Reino Unido

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/148/003

13.

NUMERO DO LOTE

Lote

14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15,

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACAQ.EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Agenerase 15 mg/ml solucdo oral
Amprenavir

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

15 mg/ml de amprenavir

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Este medicamento contém propilenoglicol, potéssio e sodio
Ver folheto informativo para mais informagéao

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Conteudo do frasco: 240 ml de solucéo oral contendo 15,mg/ml de amprenavir
Inclui-se um copo medida de 20 ml na embalagem

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via Oral

Consultar o folheto informativo.antes de utilizar

6. ADVERTENCIANESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO AECANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do aleance e da vista das criancas.

‘ 7. QUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM/AAAA}

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

N&o conservar acima de 25°C.

Inutilize a solucdo oral 15 dias ap6s a primeira abertura do frasco.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos nédo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NQ MERCADO

EU/1/00/148/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO GERAL REKATIVA'AO FORNECIMENTO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DEUTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FOLHETO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Agenerase 15 mg/ml solucdo oral
Amprenavir

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

15 mg/ml de amprenavir

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Este medicamento contém propilenoglicol potassio e sddio
Ver folheto informativo para mais informagéao

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Conteudo do frasco: 240 ml de solucéo oral contendo 15,mg/ml de amprenavir
Inclui-se um copo medida de 20 ml na embalagem

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Via Oral

Consultar o folheto informativo.antes de utilizar

6. ADVERTENCIANESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO AECANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do aleance e da vista das criancas.

‘ 7. QUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {MM/AAAA}

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

N&o conservar acima de 25°C.

Inutilize a solucdo oral 15 dias ap6s a primeira abertura do frasco.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/00/148/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR
Agenerase 50 mg capsulas moles
Amprenavir

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo gue apresentem 0s mesmos sintomas.

o Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1) O que é Agenerase e para que € utilizado
2) Antes de tomar Agenerase

3) Como tomar Agenerase

4) Efeitos secundarios possiveis

5) Como conservar Agenerase

6) Outras informagdes

1. O QUE E AGENERASE E PARA QUE E UTILIZADO

Agenerase pertence a um grupo de medicamentos antiviricas«denominados inibidores da protease.
Estes medicamentos séo utilizados no tratamento da infeccéo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH).

Agenerase € utilizado em adultos e criancas de idade superior a 4 anos, com infeccdo VIH-1 e
previamente tratados com inibidores da protease. Agenerase é prescrito para utilizagdo em associagdo
com outros medicamentos antirretroviricos:"O seu médico dar-lhe-&, normalmente, instrucdes para
tomar Agenerase com doses baixas«de ritonavir, para reforcar a eficacia. A escolha de Agenerase sera
baseada em testes de resisténciavirica-que o seu médico Ihe pediu e na sua historia terapéutica.

O beneficio do amprenavir'potenciado por ritonavir ndo foi demonstrado em doentes sem tratamento
prévio com IP.

2. ANTES-DETTOMAR AGENERASE

N&o teme Agenerase
- se é,alérgico (hipersensivel) ao amprenavir ou a qualquer outro componente de Agenerase.

- se tem doenca grave do figado (ver Tome especial cuidado com Agenerase).

- se esta a tomar algum dos seguintes medicamentos:
- astemizol ou terfenadina (geralmente utilizados para o tratamento de sintomas alérgicos —
estes medicamentos podem estar disponiveis sem receita médica)
- pimozida (utilizado no tratamento da esquizofrenia)
- cisaprida (utilizado para tratamento de certos problemas de estémago)
- derivados da ergotamina (utilizados no tratamento da dor de cabeca)
- rifampicina (utilizada no tratamento da tuberculose)
- amiodarona, quinidina (utilizados para perturbagdes do ritmo cardiaco)
- flecainida e propafenona (medicamentos para o coragao)
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- triazolam e midazolam oral (administrado pela boca) (utilizado para ajuda-lo a dormir
e/ou aliviar a ansiedade)
- bepridilo (utilizado no tratamento da hipertenséo).
- se esta a tomar produtos contendo erva de S. Jodo (Hypericum perforatum) pois tal podera
impedir Agenerase de ter o efeito adequado (ver Ao tomar Agenerase com outros
medicamentos).

Informe o seu médico se tem alguma destas doencas, ou se toma algum dos medicamentos acima
descritos.

Tome especial cuidado com Agenerase

Necessitara de tomar Agenerase todos os dias. Este medicamento ajuda a controlar a sua doenca,
porém, ndo é uma cura para a infec¢do VIH. Poderd continuar a desenvolver outras infeccoes e outras
doencas associadas a infec¢do VIH. Deve manter o contacto regular com o seu médico. Naopare de
tomar o medicamento sem consultar previamente o seu médico.

Se o seu médico Ihe recomendou tomar Agenerase capsulas com doses baixas de ritofavir /utilizado
para potenciar a sua actividade, assegure-se que 1é atentamente o Folheto Informativo de ritonavir
antes de iniciar o tratamento.

De momento ndo ha informacdo suficiente para recomendar a utilizagdo deAgenerase em criangas de
idade inferior a 4 anos. Também néo hé informacéo suficiente para recomendar a utilizacdo de
Agenerase capsulas refor¢cado com ritonavir em criancas de 4 a 12 anps de idade ou em qualquer
doente com peso inferior a 50 quilogramas.

Agenerase pode interagir com outros medicamentos que €staa‘temar, portanto, é importante que leia a
secgdo seguinte “Administragdo/utilizacdo de outros medicamentos” antes de tomar este medicamento.

Deve informar o seu médico sobre qualquer doehga que tenha ou tenha tido no passado:

- Fale com o seu médico se tiver antecedentes de doenca do figado. Os doentes com hepatite B ou
C cronica e tratados com antirretroviricostém um risco acrescido de acontecimentos adversos
graves e potencialmente fatais a niyel'do figado e poderdo necessitar de analises sanguineas para
controlo da funcédo hepética.A utilizagdo de Agenerase com ritonavir ndo foi estudada em
doentes com doenca hepatical Seia sua doenca do figado € grave ndo deve usar esta associacao.

- A utilizagdo de Agenerase-eomyritonavir ndo foi estudada em doentes com doenca hepatica. Se a
sua doenca do figado é.grave/ndo deve usar esta associagao.

- Agenerase capsulas (sem ser potenciado por ritonavir) foi estudado em doentes com
insuficiéncia do figado. Se sofre de doenca do figado e o seu médico decidir utilizar Agenerase
capsulas sem reforco-(sem ritonavir), a dose de Agenerase podera necessitar de ser ajustada.

- Houve relatos desaumento da hemorragia em doentes com hemofilia tratados com inibidores da
protease..Desconhece-se a razdo deste facto. Podera necessitar de factor V111 adicional para
controlar a hemorragia.

- Pode ocorrer redistribuicdo, acumulacao ou perda de tecido adiposo corporal em doentes a
receber terapéutica de associacdo antirretrovirica. Contacte o seu médico se verificar alteragdes
no\tecido adiposo.

- Em alguns doentes com infec¢do avangada por VIH (SIDA) e histdria de infec¢do oportunista,
podem ocorrer sinais e sintomas de inflamagéo resultantes de infecgdes anteriores, pouco tempo
apos o inicio do tratamento anti-VIH. Pensa-se que estes sintomas se devem a um aumento da
resposta imunitaria do organismo, habilitando-o a combater infeccBes que possam ter existido
sem sintomas evidentes. Se notar quaisquer sintomas de infeccéo, por favor informe
imediatamente o seu médico.

- Caso tenha qualquer outro receio relativamente a sua satde, informe-se com o seu médico.

Problemas 6sseos

Alguns doentes em terapéutica anti-retroviral combinada podem desenvolver uma doenga 6ssea
chamada osteonecrose (morte do tecido 6sseo provocada por falta de afluxo de sangue ao 0sso0). A
duracgdo da terapéutica anti-retroviral combinada, a utilizagéo de corticosteroides, 0 consumo de
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alcool, a imunossupressao grave, um indice de massa corporal aumentado, entre outros, podem ser
alguns dos inimeros factores de risco para o desenvolvimento desta doenga. Os sinais de osteonecrose
sdo rigidez, mal-estar e dores nas articulagdes (especialmente na anca, joelho e ombro) e dificuldade
de movimentos. Por favor informe o seu médico se notar qualquer um destes sintomas.

O tratamento com Agenerase ndo mostrou reduzir o risco de transmissao da infeccdo VIH a outros por
contacto sexual ou transmissdo sanguinea. Deve manter as precaucdes apropriadas.

Ao tomar Agenerase com outros medicamentos

Antes de iniciar o seu tratamento com Agenerase, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a
tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem
receita médica. Esta recomendacdo é muito importante, pois a administracdo de determinados
medicamentos simultaneamente com Agenerase pode aumentar ou diminuir o efeito dos
medicamentos, provocando em alguns casos situagcdes graves.

Existem alguns medicamentos que ndo pode tomar com Agenerase (ver por favor Naottome
Agenerase para mais informagéo).

Agenerase podera interagir com outros medicamentos. S devera tomar os seguintes'medicamentos
com Agenerase se recomendado pelo seu médico: anestésicos (por ex. lidocaina) antibidticos (por ex.
rifabutina, claritromicina, dapsona e eritromicina), antifingicos (por ex. ceteconazol, itraconazol),
antimalaricos (por ex. halofantrina), medicamentos anticonvulsivantesy(porex. carbamazepina,
fenitoina e fenobarbital), bloqueadores dos canais de célcio (por exsamlodipina, diltiazem, felodipina,
isradipina, nicardipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipina e verapamil), medicamentos para baixar o
colesterol (por ex. atorvastatina, lovastatina e sinvastatina), medicamentos para a disfuncéo eréctil (por
ex. sildenafil e vardenafil), inibidores ndo nucledsidos da transeriptase reversa (por ex. delavirdina,
efavirenze and nevirapina), opidides (por ex. metadona), h@rmonas como estrogénios e progestagénios
(por ex. contraceptivos hormonais como a pilula), alguns glucocorticoides (por ex. proprionato de
fluticasona e budenosida), antidepressivos triciclicos (por ex. desipramina e nortriptilina), agentes
sedativos (por ex. midazolam administrado por via injectavel), paroxitina e outras substancias (por ex.
clozapina, e loratadina).

Caso tome determinados medicamentos,que-causam acontecimentos adversos graves, tais como
carbamazepina, fenobarbital, fenitainanlidocaina, cicloporina, tacrolimus, rapamicina, antidepressivos
triciclicos e varfarina, concomitantemente com Agenerase, podera ser necessario efectuar analises
sanguineas adicionais para minimizar potenciais problemas de seguranga.

Caso tome a pilula contraceptiva, recomenda-se a utilizacdo de um método alternativo (por ex.
preservativo) para prevencao da gravidez, enquanto toma Agenerase. O uso concomitante de
Agenerase e de pilula contraceptiva pode resultar em diminuicdo do efeito terapéutico de Agenerase.

Ao tomar Agenerase com alimentos e bebidas
As cépsulas.de Agenerase devem ser engolidas inteiras com dgua ou com outra bebida. Podem ser
tomadas eomou sem alimentos.

Gravidez e aleitamento

Informe o seu médico se estiver gravida ou se planeia engravidar em breve. Nao foi estabelecida a
seguranca da utilizacdo de Agenerase na gravidez. Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar qualquer medicamento.

N&o deve amamentar o seu filho enquanto tomar Agenerase. Os especialistas recomendam que,
quando possivel, as mulheres VIH-positivas ndo amamentem os seus filhos, de modo a evitar a
transmisséo do VIH.

Conducao e utilizacdo de maquinas

N&o foram efectuados estudos sobre os efeitos de Agenerase na capacidade de conduzir e utilizar
magquinas. Se Agenerase lhe provocar tonturas, ndo conduza nem utilize ferramentas ou maquinas.
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Informacdo importante sobre os componentes de Agenerase capsulas
Estas capsulas contém glicerol, o qual pode ter efeitos adversos em doses elevadas. O glicerol pode
provocar dores de cabeca, mal-estar gastrico e diarreia.

Estas capsulas também contém sorbitol. Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a
alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Como as capsulas de Agenerase contém vitamina E, ndo deve tomar suplementos adicionais de
vitamina E.

3. COMO TOMAR AGENERASE

Tomar Agenerase sempre de acordo com as indicacGes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Caso necessite de tomar um antidcido para a indigestdo, ou esteja a tomar medicamentos contendo
antiacidos (por ex. didanosina), recomenda-se que tome o medicamento mais dé‘umarhora antes ou
apos tomar Agenerase, caso contrario o efeito de Agenerase pode diminuir.

- Tome as capsulas de Agenerase inteiras com agua ou qualquer outrasbebida. Podem ser tomadas
com ou sem alimentos.

- Adultos e adolescentes (idade igual ou superior a 12 anos)(peso corporal superior a 50 kg): a
dose usual de Agenerase capsulas é 600 mg duas vezes per dia com ritonavir 100 mg, duas
vezes por dia, em associagdo com outros medicamentos antirretroviricos. Se o seu medico
decidir que ndo lhe é adequado tomar ritonavir;\necessitara de tomar doses superiores de
Agenerase (1200 mg, duas vezes por dia)!

- Criancas (4 a 12 anos) e doentes com pese.corporal inferior a 50 kg: a dose sera calculada pelo
médico, de acordo com o seu peso/Adose usual de Agenerase capsulas é de 20 mg por cada kg
de peso corporal, duas vezes poridia=Nao deve exceder 2400 mg por dia.

Em alguns casos, o seu médico podera ajustar a dose de Agenerase quando tomar outros
medicamentos concomitaptemente com Agenerase.

E muito importante que tome,a dose diéria total prescrita pelo seu médico, a fim de assegurar o
beneficio maximo de Agenerase.

Agenerase esta disponiyel em solugdo oral para utilizagdo em criangas ou adultos com dificuldade em
deglutir as capsulas.

Se tomar mais Agenerase do que deveria

Caso tome uma dose de Agenerase superior a prescrita, deve procurar conselho do seu médico ou
farmacéutico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Agenerase

Caso se esqueca de tomar uma dose de Agenerase, deve toma-la assim que se lembrar e continuar como
anteriormente. N&o tome uma dose dupla para compensar as doses individuais que esqueceu.

Se parar de tomar Agenerase
N&o pode parar de tomar Agenerase sem consultar o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.
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4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Agenerase pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.. Ao tratar a infeccdo VIH, nem sempre é possivel saber se alguns dos
efeitos indesejaveis que ocorrem sdo causados por Agenerase, por outros medicamentos tomados
simultaneamente ou pela infecgcdo VIH. Por este motivo, é muito importante que informe o seu médico
sobre quaisquer alteracdes na sua saude.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afectar mais de 10 em 100 doentes tratados)

e Dores de cabega, cansago

e Diarreia, nadseas, vomitos, flatuléncia

e Erupcéo cutanea (vermelha, inchada e com comichdo). Ocasionalmente, as erupgdes cuténeas
podem ser graves e podera ter de interromper a administracao deste medicamento.

=  Elevacéo do colesterol (um tipo de gordura do sangue) no sangue. O seu médico ira
monitorizar os seus niveis de gorduras no sangue antes e durante o tratamento ¢omyAgenerase.

Efeitos secundarios frequentes (podem afectar 1 a 10 em 100 doentes tratados)

e Elevacdo dos triglicéridos (um tipo de gordura sanguinea), alteragdes na.composic¢éo do corpo
devido a redistribuicdo do tecido adiposo

Alterac6es do humor, depressdo, dificuldade em adormecer, perda de apetite

Formigueiro ou dorméncia a volta dos labios e boca, movimentes descontrolados

Dor, desconforto ou excesso de acido no estbmago, fezes moles

Elevacéo das enzimas transaminases produzidas pelo'figado, elevagdo de uma enzima
produzida pelo pancreas chamada amilase.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afectarsl em 100 doentes tratados)

e Elevacédo do aglcar no sangue. O seu medico ira monitorizar os seus niveis de glucose no
sangue antes e durante o tratamento com Agenerase.

e  Elevacdo no sangue de uma substéancia chamada bilirrubina

e Inchaco da cara, labios e lingua (angioedema)

Efeitos secundarios raros (podem afectar 1 em 1000 doentes tratados)
e Reacgdo cuténea grave-ou com risco de vida (Sindrome de Steven-Johnson)
Outros efeitos possiveis

Em doentes coam hemofilia Tipo A e B, foi notificado aumento da hemorragia enquanto sob tratamento
com inibidores da protease. Caso isto Ihe aconteca, procure imediatamente conselho do seu médico.

Foirelatada dor muscular, sensagdo de dor ao toque ou fraqueza, particularmente com terapéutica
antirretrovirica incluindo inibidores da protease e analogos de nucledsido. Em casos raros, estas
alteracBes musculares foram graves (rabdomidlise).

A terapéutica de associacao antirretrovirica pode causar alteragdes na forma corporal devido a
alteracBes na distribuicdo do tecido adiposo. Estas podem incluir perda de tecido adiposo nas pernas,
bragos e face, aumento do tecido adiposo no abdémen (barriga) e noutros orgaos internos, aumento de
tamanho do peito e nédulos de gordura na parte de tras do pescogo (nuca de bdfalo). Ainda néo é
conhecida a causa e o0s efeitos na salide desta situacdo a longo prazo. A terapéutica de associacéo
antirretrovirica pode causar também elevagdo do acido lactico e agucar no sangue, hiperlipemia
(gordura no sangue aumentada) e resisténcia a insulina.
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Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR AGENERASE

Manter fora do alcance e da vista das criancgas.

Né&o conservar acima de 30°C. Manter o recipiente bem fechado, para proteger da humidade.

N&o utilize Agenerase ap0s 0 prazo de validade impresso na embalagem exterior.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o0 ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composi¢do de Agenerase

A substancia activa é o amprenavir
Cada cépsula de Agenerase contém 50 mg de amprenavir.

Os outros componentes do contelido da capsula sdo succinato/de'd-alfa tocoferilo polietilenoglicol
1000 (TPGS), macrogol 400 (polietilenoglicol 400) e prapilenoglicol. O invélucro da capsula contém
gelatina, glicerol, d-sorbitol e solugdo de sorbitanos, digxido de titanio e tinta de impressao vermelha.
Qual o aspecto de Agenerase e o contetido da‘embalagem

Agenerase 50 mg capsulas moles é acondicionado em frasco de plastico contendo 480 capsulas moles.
Estas capsulas moles sdo oblongas, opacas, de coresbranquicada a creme e com gravagdo do codigo
GX CCL.

Titular da Autorizacéo de Intredugéo no Mercado e Fabricante

Fabricante Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group Ltd
Priory Street Glaxo Wellcome House
Ware Berkeley Avenue
Herts SG12 ODJ Greenford
Reino Unido Middlesex UB6 ONN
Reino Unido
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Para qualquer informacdo sobre este medicamento, por favor contacte o representante local do Titular

da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

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

Bbbarapus
I'makcoCmutKmaitn EOO/]
Ten.: +359 2953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

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

Eesti

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

EALGOO
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TmA: + 30 210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +383,(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: + 4722570 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
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Este folheto foi aprovado pela ultima vez em:

FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA ©,UTI_IZADOR
Agenerase 150 mg capsulas moles
Amprenavir

Leia atentamente este folheto antes de tomar ‘este medicamento.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

. Este medicamento foi receitadospara si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo quesapresentem 0s mesmos sintomas.

o Se algum dos efeitas secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste,folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1) O que.g‘Agenerase e para que é utilizado
2)  Antes’de tomar Agenerase

3) 4. Como tomar Agenerase

4) ", Efeitos secundarios possiveis

5) Como conservar Agenerase

6)  Outras informagdes

1. O QUE E AGENERASE E PARA QUE E UTILIZADO

Agenerase pertence a um grupo de medicamentos antiviricos denominados inibidores da protease.
Estes medicamentos séo utilizados no tratamento da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH).

Agenerase € utilizado em adultos e criancas, de idade superior a 4 anos, com infec¢do VIH-1 e
previamente tratados com inibidores da protease. Agenerase é prescrito para utilizagdo em associagdo
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com outros medicamentos antirretroviricos. O seu médico dar-lhe-4, normalmente, instrugdes para
tomar Agenerase com doses baixas de ritonavir, para reforcar a eficacia. A escolha de Agenerase sera
baseada em testes de resisténcia virica que o seu médico Ihe pediu e na sua historia terapéutica.

O beneficio do amprenavir reforcado por ritonavir ndo foi demonstrado em doentes sem tratamento
prévio com IP.

2. ANTES DE TOMAR AGENERASE

N&o tome Agenerase
- se é alérgico (hipersensivel) ao amprenavir ou a qualquer outro componente de Agenerase.

- se tem doenca grave do figado (ver Tome especial cuidado com Agenerase).

- se esta a tomar algum dos seguintes medicamentos:
- astemizol ou terfenadina (geralmente utilizados para o tratamento de sintomas‘alérgicos —
estes medicamentos podem estar disponiveis sem receita médica)
- pimozida (utilizado no tratamento da esquizofrenia)
- cisaprida (utilizado para tratamento de certos problemas de estémago)
- derivados da ergotamina (utilizados no tratamento da dor de,cabeca)
- rifampicina (utilizada no tratamento da tuberculose)
- amiodarona, quinidina (utilizados para perturbagdes dg'ritmo’cardiaco)
- flecainida e propafenona (medicamentos para o coragao)
- triazolam e midazolam oral (administrado pela boca), (utilizado para ajuda-lo a dormir
e/ou aliviar a ansiedade)
- bepridilo (utilizado no tratamento da hipertenséo).
- se estd a tomar produtos contendo erva de S. Jodo (Hypericum perforatum) pois tal podera
impedir Agenerase de ter o efeito adequado (ver' Ao tomar Agenerase com outros medicamentos).

Informe o seu médico se tem alguma destas doengas, ou se toma algum dos medicamentos acima
descritos.

Tome especial cuidado com Agenerase

Necessitara de tomar Agenerasetodos,0s dias. Este medicamento ajudar a controlar a sua doenga,
porém, ndo é uma cura para a.nfecgdo VIH. Podera continuar a desenvolver outras infeccGes e outras
doencas associadas a infecgdo VIH. Deve manter o contacto regular com o seu médico. N&o pare de
tomar o medicamento sem consultar previamente o seu médico.

Se 0 seu médico Ihe reecomendou tomar Agenerase capsulas com doses baixas de ritonavir, utilizado
para potenciar asua actividade, assegure-se que 1€ atentamente o Folheto Informativo de ritonavir
antes de iniciar o tratamento.

De momentendo ha informacdo suficiente para recomendar a utilizagdo de Agenerase em criangas de
idade inferior a 4 anos. Também ndo ha informac&o suficiente para recomendar a utilizago de
Agenerase cédpsulas refor¢cado com ritonavir em criancas de 4 a 12 anos de idade ou em qualquer
doente com peso inferior a 50 quilogramas.

Agenerase pode interagir com outros medicamentos que esta a tomar, portanto, € importante que leia a
seccdo seguinte “Administragdo/utilizagdo de outros medicamentos” antes de tomar este medicamento.

Deve informar o seu médico sobre qualquer doenca que tenha ou tenha tido no passado:

- Fale com o seu médico se tiver antecedentes de doenca do figado. Os doentes com hepatite B ou
C cronica e tratados com antirretroviricos tém um risco acrescido de acontecimentos adversos
graves e potencialmente fatais a nivel do figado e poderdo necessitar de analises sanguineas para
controlo da fungédo hepética.
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- A utilizacdo de Agenerase com ritonavir ndo foi estudada em doentes com doenca hepatica. Se a
sua doenca do figado é grave ndo deve usar esta associacao.

- Agenerase cdpsulas (sem ser potenciado por ritonavir) foi estudado em doentes com
insuficiéncia do figado. Se sofre de doenca do figado e o seu médico decidir utilizar Agenerase
capsulas sem reforco (sem ritonavir), a dose de Agenerase podera necessitar de ser ajustada.

- Houve relatos de aumento da hemorragia em doentes com hemofilia tratados com inibidores da
protease. Desconhece-se a razdo deste facto. Podera necessitar de factor V111 adicional para
controlar a hemorragia.

- Pode ocorrer redistribuicdo, acumulacdo ou perda de tecido adiposo corporal em doentes a
receber terapéutica de associacdo antirretrovirica. Contacte o seu médico se verificar alteragdes
no tecido adiposo.

- Em alguns doentes com infeccdo avancada por VIH (SIDA) e historia de infeccdo oportunista,
podem ocorrer sinais e sintomas de inflamagéo resultantes de infec¢Ges anteriores, pouco.tempo
apos o inicio do tratamento anti-VIH. Pensa-se que estes sintomas se devem a um aumento da
resposta imunitaria do organismo, habilitando-o a combater infec¢cdes que possam ter existido
sem sintomas evidentes. Se notar quaisquer sintomas de infeccao, por favor informe
imediatamente o seu médico.

- Caso tenha gualquer outro receio relativamente a sua salde, informe-se com,0 sed médico.

Problemas 6sseos

Alguns doentes em terapéutica anti-retroviral combinada podem desenvaolver uma doenca 6ssea
chamada osteonecrose (morte do tecido 6sseo provocada por falta de afluxoe,de sangue ao 0ss0). A
duracdo da terapéutica anti-retroviral combinada, a utilizacdo de corticesteroides, o consumo de
alcool, a imunossupressao grave, um indice de massa corporal aumentado, entre outros, podem ser
alguns dos inimeros factores de risco para o desenvolvimentg’desta doenga. Os sinais de osteonecrose
sdo rigidez, mal-estar e dores nas articulagdes (especialmente na-anca, joelho e ombro) e dificuldade
de movimentos. Por favor informe o seu médico se notar. qualquer um destes sintomas.

O tratamento com Agenerase ndo mostrou reduZzir-0 risco de transmissao da infeccdo VIH a outros por
contacto sexual ou transmissdo sanguinea. Deve'manter as precaucdes apropriadas.

Ao tomar Agenerase com outros medicamentos

Antes de iniciar o seu tratamento com Agenerase, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a
tomar ou tiver tomado recentementg outroS medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem
receita médica. Esta recomendagdo,e'muito importante, pois a administragdo de determinados
medicamentos simultaneamente'com Agenerase pode aumentar ou diminuir o efeito dos
medicamentos, provocande/em alguns casos situacdes graves.

Existem alguns medicamentos que ndo pode tomar com Agenerase (ver por favor Nao tome
Agenerase paramalis informacao).

Agenerase poderaiinteragir com outros medicamentos. SO devera tomar o0s seguintes medicamentos
com Agenerase se recomendado pelo seu médico: anestésicos (por ex. lidocaina), antibidticos (por ex.
rifabutipna, claritromicina, dapsona e eritromicina), antifingicos (por ex. cetoconazol, itraconazol),
antimalaricos (por ex. halofantrina), medicamentos anticonvulsivantes (por ex. carbamazepina,
fenitofna e fenobarbital), bloqueadores dos canais de célcio (por ex. amlodipina, diltiazem, felodipina,
isradipina, nicardipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipina e verapamil), medicamentos para baixar o
colesterol (por ex. atorvastatina, lovastatina e sinvastatina), medicamentos para a disfungdo eréctil (por
ex. sildenafil e vardenafil), inibidores ndo nucleo6sidos da transcriptase reversa (por ex. delavirdina,
efavirenze e nevirapina), opidides (por ex. metadona), hormonas como estrogénios e progestagenios
(por ex. contraceptivos hormonais como a pilula), alguns glucocorticoides (por ex. proprionato de
fluticasona e budenosida), antidepressivos triciclicos (por ex. desipramina e nortriptilina), agentes
sedativos (por ex. midazolam administrado por via injectavel), paroxitina e outras substancias (por ex.
clozapina, e loratadina).

Caso tome determinados medicamentos que causam acontecimentos adversos graves, tais como
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, lidocaina, cicloporina, tacrolimus, rapamicina, antidepressivos
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triciclicos e varfarina, concomitantemente com Agenerase, podera ser necessario efectuar analises
sanguineas adicionais para minimizar potenciais problemas de seguranca.

Caso tome a pilula contraceptiva, recomenda-se a utilizagdo de um método alternativo (por ex.
preservativo) para prevencao da gravidez, enquanto toma Agenerase. O uso concomitante de
Agenerase e de pilula contraceptiva pode resultar em diminuicéo do efeito terapéutico de Agenerase.

Ao tomar Agenerase com alimentos e bebidas
As capsulas de Agenerase devem ser engolidas inteiras com agua ou com outra bebida. Podem ser
tomadas com ou sem alimentos.

Gravidez e aleitamento

Informe o seu médico se estiver gravida ou se planeia engravidar em breve. Nao foi estabelecida-a
seguranca da utilizacdo de Agenerase na gravidez. Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar qualquer medicamento.

N&o deve amamentar o seu filho enquanto tomar Agenerase. Os especialistas recomendam-que,
guando possivel, as mulheres VIH-positivas ndo amamentem os seus filhos, de modo a.gvitar a
transmisséo do VIH.

Condugao e utilizacdo de maquinas
Néo foram efectuados estudos sobre os efeitos de Agenerase na capacidadede conduzir e utilizar
maquinas. Se Agenerase lhe provocar tonturas, ndo conduza nem utilize ferramentas ou maquinas.

Informac&o importante sobre os componentes de Agenerase capsulas
Estas capsulas contém glicerol, o qual pode ter efeitos adversos-em doses elevadas. O glicerol pode
provocar dores de cabeca, mal-estar gastrico e diarreia,

Como as capsulas de Agenerase contém vitamina.E, ndo’deve tomar suplementos adicionais de
vitamina E.

Estas capsulas também contém sorbitol. Se fai informado pelo seu médico que tem intolerancia a
alguns agucares, contacte-o antes de tomar«este medicamento.

3. COMO TOMAR AGENERASE

Tomar Agenerase sempre de acordo com as indica¢fes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Caso necessite te tomar um antiacido para a indigestao, ou esteja a tomar medicamentos contendo
antiacidos (por ex:»didanosina), recomenda-se que tome o medicamento mais de uma hora antes ou
apos tomar Agenerase, caso contrario o efeito de Agenerase pode diminuir.

- T.ome as capsulas de Agenerase inteiras com agua ou qualquer outra bebida. Podem ser tomadas
eom ou sem alimentos.

- Adultos e adolescentes (idade igual ou superior a 12 anos) (peso corporal superior a 50 kg): a
dose usual de Agenerase capsulas é 600 mg duas vezes por dia com ritonavir 100 mg, duas
vezes por dia, em associa¢do com outros medicamentos antirretroviricos. Se o seu médico
decidir que ndo lhe é adequado tomar ritonavir, necessitara de tomar doses superiores de
Agenerase (1200 mg, duas vezes por dia).

- Criancas (4 a 12 anos) e doentes com peso corporal inferior a 50 kg: a dose sera calculada pelo

médico, de acordo com o seu peso. A dose usual de Agenerase capsulas é de 20 mg por cada kg
de peso corporal, duas vezes por dia. Ndo deve exceder 2400 mg por dia.
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Em alguns casos, o0 seu médico podera ajustar a dose de Agenerase quando tomar outros
medicamentos concomitantemente com Agenerase.

E muito importante que tome a dose diéria total prescrita pelo seu médico, a fim de assegurar o
beneficio maximo de Agenerase.

Agenerase esté disponivel em solugdo oral para utilizagdo em criangas ou adultos com dificuldade em
deglutir as capsulas.

Se tomar mais Agenerase do que deveria
Caso tome uma dose de Agenerase superior a prescrita, deve procurar conselho do seu médico ou
farmacéutico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Agenerase
Caso se esqueca de tomar uma dose de Agenerase, deve toma-la assim que se lembrar e continuaricomo
anteriormente. Ndo tome uma dose dupla para compensar as doses individuais que esqueceu.

Se parar de tomar Agenerase
Nao pode parar de tomar Agenerase sem consultar o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o,5eu médico ou farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Agenerase pode causar efeitos'secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas. Ao tratar a infec¢do VIH, néem sempre € possivel saber se alguns dos
efeitos indesejaveis que ocorrem sdo causados por Agenerase, por outros medicamentos tomados
simultaneamente ou pela infeccdo VIH. Por este motivo, €muito importante que informe o seu médico
sobre quaisquer alteracdes na sua satde.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afectar mais de 10 em 100 doentes tratados)

e Dores de cabeca, cansaco

e Diarreia, natseas, vomitosy flatuléncia

e Erupcéo cutanea (vermelhas inchada e com comichdo). Ocasionalmente, as erupgdes cutaneas
podem ser graves, € pedera ter de interromper a administracdo deste medicamento.

= Elevacéao do colesterol (um tipo de gordura) no sangue. O seu médico ird monitorizar os seus
niveis de gaordura no sangue antes e durante o tratamento com Agenerase.

Efeitos secundarios frequentes (podem afectar 1 a 10 em 100 doentes tratados)

e ¢.Elevagdo dos triglicéridos (um tipo de gordura sanguinea), alteragdes na composicao do corpo
devido a redistribuicdo do tecido adiposo

Alteracdes do humor, depressao, dificuldade em adormecer, perda de apetite

Formigueiro ou dorméncia a volta dos labios e boca, movimentos descontrolados

Dor, desconforto ou excesso de &cido no estdmago, fezes moles

Elevacédo das enzimas transaminases produzidas pelo figado, elevacdo de uma enzima
produzida pelo pancreas chamada amilase.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afectar 1 em 100 doentes tratados)

= Elevacdo do aglcar no sangue. O seu médico ird monitorizar os seus niveis de glucose no
sangue antes e durante o tratamento com Agenerase.

e Elevacdo no sangue de uma substancia chamada bilirrubina

e Inchaco da cara, labios e lingua (angioedema)
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Efeitos secundarios raros (podem afectar 1 em 1000 doentes tratados)
e reaccdo cutdnea grave ou com risco de vida (Sindrome de Steven-Johnson)
Outros efeitos possiveis

Em doentes com hemofilia Tipo A e B, foi notificado aumento da hemorragia enquanto sob tratamento
com inibidores da protease. Caso isto lhe aconteca, procure imediatamente conselho do seu médico.

Foi relatada dor muscular, sensacéo de dor ao toque ou fraqueza, particularmente com terapéutica
antirretrovirica incluindo inibidores da protease e analogos de nucle6sido. Em casos raros, estas
alteracdes musculares foram graves (rabdomidlise).

A terapéutica de associacao antirretrovirica pode causar alteragdes na forma corporal devido a
alteracBes na distribuicdo do tecido adiposo. Estas podem incluir perda de tecido adiposo nas pernas,
bragos e face, aumento do tecido adiposo no abdémen (barriga) e noutros orgaos.internos,-aumento de
tamanho do peito e n6dulos de gordura na parte de tras do pescogo (nuca de bufale). Ainda nédo é
conhecida a causa e o0s efeitos na salde desta situacéo a longo prazo. A terapéutica de associacéo
antirretrovirica pode causar também elevacdo do acido lactico e agtcar n sangue, hiperlipemia
(gordura no sangue aumentada) e resisténcia a insulina.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR AGENERASE

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

Né&o conservar acima de 30°C. Manter o recipiente bem fechado, para proteger da humidade.

N&o utilize Agenerase ap0s 0 prazo de‘validade impresso na embalagem exterior.

Os medicamentos ndo devem sereliminados na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar s medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o0 ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a compasicao de Agenerase

A substancia-activa é o amprenavir
Cada céapsula de Agenerase contém 150 mg de amprenavir.

Os outros componentes do contetido da capsula séo succinato de d-alfa tocoferilo polietilenoglicol
1000 (TPGS), macrogol 400 (polietilenoglicol 400) e propilenoglicol. O inv6lucro da capsula contém
gelatina, glicerol, d-sorbitol e solugdo de sorbitanos, diéxido de titanio e tinta de impressdo vermelha.
Qual o aspecto de Agenerase e o contetildo da embalagem

Agenerase 150 mg capsulas moles é acondicionado em frasco de pléstico contendo 240 cépsulas

moles. Estas cdpsulas moles sdo oblongas, opacas, de cor esbranquicada a creme e com gravagao do
coédigo GX CC2.
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Para qualquer informacdo sobre este medicamento, por favor contacte o representante local do Titular

da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

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

Bbbarapus
I'makcoCmutKmaitn EOO/]
Ten.: +359 2953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

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

Eesti

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

EALGOO
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TmA: + 30 210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +383,(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: + 4722570 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

FILLPT@gsk.com

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

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

Slovenské republika
GlaxoSmithKline Slovakias. 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
TmA: + 357 2289 9501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com
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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



FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR
Agenerase 150 mg cdpsulas moles
Amprenavir

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

. Caso ainda tenha duvidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo gue apresentem 0s mesmos sintomas.

o Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundariosmnée
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1) O que é Agenerase e para que é utilizado
2)  Antes de tomar Agenerase

3) Como tomar Agenerase

4)  Efeitos secundarios possiveis

5) Como conservar Agenerase

6)  Outras informagdes

1. O QUE E AGENERASE E PARA QUE E UTILIZADO

Agenerase pertence a um grupo de medicamentos antiviricos denominados inibidores da protease.
Estes medicamentos s&o utilizados no tratamento-da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH).

Agenerase € utilizado em adultos e criangas de idade superior a 4 anos com infeccédo VIH-1 e
previamente tratados com inibidores da‘protease. Agenerase é prescrito para utilizagdo em associagdo
com outros medicamentos antirretraviricos. O seu médico dar-lhe-4, normalmente, instrucdes para
tomar Agenerase com doses baiXas’derritonavir, para reforgar a eficacia. A escolha de Agenerase sera
baseada em testes de resisténeia virica que o seu médico Ihe pediu e na sua historia terapéutica.

O beneficio do amprenavir reforcado por ritonavir ndo foi demonstrado em doentes sem tratamento
prévio com IP.

2. ANTES\DE TOMAR AGENERASE

Naoe tome.Agenerase
- se'¢ alérgico (hipersensivel) ao amprenavir ou a qualquer outro componente de Agenerase.

- se tem doenca grave do figado (ver Tome especial cuidado com Agenerase).

- se estd a tomar algum dos seguintes medicamentos:
- astemizol ou terfenadina (geralmente utilizados para o tratamento de sintomas alérgicos —
estes medicamentos podem estar disponiveis sem receita médica)
- pimozida (utilizado no tratamento da esquizofrenia)
- cisaprida (utilizado para tratamento de certos problemas de estdmago)
- derivados da ergotamina (utilizados no tratamento da dor de cabeca)
- rifampicina (utilizada no tratamento da tuberculose)
- amiodarona, quinidina (utilizados para perturbagdes do ritmo cardiaco)
- flecainida e propafenona (medicamentos para o coragao)
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- triazolam e midazolam oral (administrado pela boca) (utilizado para ajuda-lo a dormir
e/ou aliviar a ansiedade)
- bepridilo (utilizado no tratamento da hipertenséo).
- se esta a tomar produtos contendo erva de S. Jodo (Hypericum perforatum) pois tal podera
impedir Agenerase de ter o efeito adequado (ver Ao tomar Agenerase com outros medicamentos).

Informe o seu médico se tem alguma destas doengas, ou se toma algum dos medicamentos acima
descritos.

Tome especial cuidado com Agenerase

Necessitara de tomar Agenerase todos os dias. Este medicamento ajuda a controlar a sua doenca,
porém, ndo é uma cura para a infec¢do VIH. Podera continuar a desenvolver outras infeccBes e outras
doencas associadas a infec¢do VIH. Deve manter o contacto regular com o seu médico. N&o pare-de
tomar o medicamento sem consultar previamente o seu médico.

Se 0 seu médico lIhe recomendou tomar Agenerase capsulas com doses baixas de ritonaviryutilizado
para potenciara sua actividade, assegure-se que I& atentamente o Folheto Informative’de titonavir antes
de iniciar o tratamento.

De momento ndo ha informacdo suficiente para recomendar a utilizagdo de Agenerase em criangas de
idade inferior a 4 anos. Também ndo ha informacao suficiente para recomendara utilizacéo de
Agenerase capsulas refor¢cado com ritonavir em criancas de 4 a 12 anos,dejidade ou em qualquer
doente com peso inferior a 50 quilogramas.

Agenerase pode interagir com outros medicamentos que esta & tomar, portanto, é importante que leia a
seccdo seguinte “Administracao/utilizagdo de outros medicamentos” antes de tomar este medicamento.

Deve informar o seu médico sobre qualquer doenca que temha ou tenha tido no passado:

- Fale com o seu médico se tiver antecedentes,de doenca do figado. Os doentes com hepatite B ou
C cronica e tratados com antirretrovirieostémum risco acrescido de acontecimentos adversos
graves e potencialmente fatais a nivel do figado e poderdo necessitar de analises sanguineas para
controlo da funcéo hepética.

- A utilizacdo de Agenerase com ritonavir ndo foi estudada em doentes com doenca hepética. Se a
sua doengca do figado é grave hdoe,deve usar esta associacao.

- Agenerase cpsulas (sem ser,potenciado por ritonavir) foi estudado em doentes com
insuficiéncia do figado.Sedsofre de doenca do figado e o seu médico decidir utilizar Agenerase
capsulas sem reforco(semvritonavir), a dose de Agenerase podera necessitar de ser ajustada.

- Houve relatos de.aumento da hemorragia em doentes com hemofilia tratados com inibidores da
protease. Desconhece-se a razdo deste facto. Podera necessitar de factor V111 adicional para
controlara hemorragia.

- Pode ocorrerredistribuicdo, acumulacdo ou perda de tecido adiposo corporal em doentes a
receber'terapéutica de associagdo antirretrovirica. Contacte o seu médico se verificar alteragdes
no tecido adiposo.

- Em,algtins doentes com infec¢do avangada por VIH (SIDA) e histéria de infecgdo oportunista,
padem ocorrer sinais e sintomas de inflamagéo resultantes de infecgdes anteriores, pouco tempo
apos o inicio do tratamento anti-VIH. Pensa-se que estes sintomas se devem a um aumento da
resposta imunitaria do organismo, habilitando-o a combater infeccGes que possam ter existido
sem sintomas evidentes. Se notar quaisquer sintomas de infeccéo, por favor informe
imediatamente o seu médico.

- Caso tenha qualquer outro receio relativamente a sua satde, informe-se com o seu médico.

Problemas ¢sseos

Alguns doentes em terapéutica anti-retroviral combinada podem desenvolver uma doenga 6ssea
chamada osteonecrose (morte do tecido 6sseo provocada por falta de afluxo de sangue ao 0ss0). A
duracgdo da terapéutica anti-retroviral combinada, a utilizagéo de corticosteroides, o consumo de
alcool, a imunossupressao grave, um indice de massa corporal aumentado, entre outros, podem ser
alguns dos inimeros factores de risco para o desenvolvimento desta doenca. Os sinais de osteonecrose
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sdo rigidez, mal-estar e dores nas articulagdes (especialmente na anca, joelho e ombro) e dificuldade
de movimentos. Por favor informe o seu médico se notar qualquer um destes sintomas.

O tratamento com Agenerase ndo mostrou reduzir o risco de transmissdo da infeccdo VIH a outros por
contacto sexual ou transmissao sanguinea. Deve manter as precaucdes apropriadas.

Ao tomar Agenerase com outros medicamentos

Antes de iniciar o seu tratamento com Agenerase, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a
tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem
receita médica. Esta recomenda¢do é muito importante, pois a administragdo de determinados
medicamentos simultaneamente com Agenerase pode aumentar ou diminuir o efeito dos
medicamentos, provocando em alguns casos situacdes graves.

Existem alguns medicamentos que ndo pode tomar com Agenerase (ver por favor Nao tome
Agenerase para mais informacao).

Agenerase poderd interagir com outros medicamentos. SO devera tomar os seguintessmedicamentos
com Agenerase se recomendado pelo seu médico: anestésicos (por ex. lidocaina), antibiéticos (por ex.
rifabutina, claritromicina, dapsona e eritromicina), antifingicos (por ex. cetoconazolyitraconazol),
antimaldricos (por ex. halofantrina), medicamentos anticonvulsivantes (por ex. carbamazepina,
fenitoina e fenobarbital), bloqueadores dos canais de célcio (por ex. amladipina; diltiazem, felodipina,
isradipina, nicardipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipina e verapamil), medicamentos para baixar o
colesterol (por ex. atorvastatina, lovastatina e sinvastatina), medicamentos para a disfuncéo eréctil (por
ex. sildenafil e vardenafil), inibidores ndo nucleb6sidos da transcriptaseteversa (por ex. delavirdina,
efavirenze e nevirapina), opidides (por ex. metadona), hormonas‘como estrogénios e progestagénios
(por ex. contraceptivos hormonais como a pilula), alguns glucoeerticoides (por ex. proprionato de
fluticasona e budenosida), antidepressivos triciclicos (por ex. desipramina e nortriptilina), agentes
sedativos (por ex. midazolam administrado por via injectavel), paroxitina e outras substancias (por ex.
clozapina, e loratadina).

Caso tome determinados medicamentos que causam acontecimentos adversos graves, tais como
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, lidocaina, €icloporina, tacrolimus, rapamicina, antidepressivos
triciclicos e varfarina, concomitantemente'com Agenerase, podera ser necessario efectuar analises
sanguineas adicionais para minimizar potenciais problemas de seguranga.

Caso tome a pilula contraceptivasrecomenda-se a utilizacdo de um método alternativo (por ex.
preservativo) para prevencéo,da‘gravidez, enquanto toma Agenerase. O uso concomitante de
Agenerase e de pilula contraceptiva pode resultar em diminuicdo do efeito terapéutico de Agenerase.

Ao tomar Agenerase com alimentos e bebidas
As céapsulas de Agenerase devem ser engolidas inteiras com agua ou com outra bebida. Podem ser
tomadas com ou sem alimentos.

Gravidezealeitamento

Informe.o seu médico se estiver gravida ou se planeia engravidar em breve. N&o foi estabelecida a
seguranca da utilizacdo de Agenerase na gravidez. Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de
tomar este medicamento.

N&o deve amamentar o seu filho enquanto tomar Agenerase. Os especialistas recomendam que,
quando possivel, as mulheres VIH-positivas ndo amamentem os seus filhos, de modo a evitar a
transmisséo do VIH.

Condugdo e utilizacdo de maquinas

Néo foram efectuados estudos sobre os efeitos de Agenerase na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Se Agenerase lhe provocar tonturas, ndo conduza nem utilize ferramentas ou maquinas.
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Informacdo importante sobre os componentes de Agenerase capsulas
Estas capsulas contém glicerol, o qual pode ter efeitos adversos em doses elevadas. O glicerol pode
provocar dores de cabeca, mal-estar gastrico e diarreia.

Como as capsulas de Agenerase contém vitamina E, ndo deve tomar suplementos adicionais de
vitamina E.

Estas capsulas também contém sorbitol. Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a
alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

3. COMO TOMAR AGENERASE

Tomar Agenerase sempre de acordo com as indica¢fes do médico. Fale com o seu médico Ou
farmacéutico se tiver davidas.

Caso necessite de tomar um antiacido para a indigestao, ou esteja a tomar medicamentos‘contendo
antiacidos (por ex. didanosina), recomenda-se que tome o medicamento mais de uma hora antes ou
apos tomar Agenerase, caso contrario o efeito de Agenerase pode diminuir.

- Tome as capsulas de Agenerase inteiras com agua ou qualquer outra‘bebida. Podem ser tomadas
com ou sem alimentos.

- Adultos e adolescentes (idade igual ou superior a 12 anos) (pése corporal superior a 50 kg): a
dose usual de Agenerase capsulas é 600 mg duas vezesfponrdia com ritonavir 100 mg, duas
vezes por dia, em associa¢do com outros medicamentos antirretroviricos. Se o seu medico
decidir que ndo lhe é adequado tomar ritonavir, necessitara de tomar doses superiores de
Agenerase (1200 mg, duas vezes por dia).

- Criancas (4 a 12 anos) e doentes com peso corporal inferior a 50 kg: a dose sera calculada pelo
médico, de acordo com o seu peso. A dose,usual de Agenerase capsulas é de 20 mg por cada kg
de peso corporal, duas vezes por dia. Ndo deve exceder 2400 mg por dia.

Em alguns casos, o seu médico podera‘ajustar a dose de Agenerase quando tomar outros
medicamentos concomitantemente;com Agenerase.

E muito importante que tome,a dose diéria total prescrita pelo seu médico, a fim de assegurar o
beneficio maximo de Agenerase.

Agenerase esta disponiyel em solugdo oral para utilizagdo em criangas ou adultos com dificuldade em
deglutir as capsulas.

Se tomar mais Agenerase do que deveria

Caso tome uma dose de Agenerase superior a prescrita, deve procurar conselho do seu médico ou
farmacéutico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Agenerase

Caso se esqueca de tomar uma dose de Agenerase, deve toma-la assim que se lembrar e continuar como
anteriormente. N&o tome uma dose dupla para compensar as doses individuais que esqueceu.

Se parar de tomar Agenerase
N&o pode parar de tomar Agenerase sem consultar o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.
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4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Agenerase pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas. Ao tratar a infec¢do VIH, nem sempre € possivel saber se alguns dos
efeitos indesejaveis que ocorrem sdo causados por Agenerase, por outros medicamentos tomados
simultaneamente ou pela infecgcdo VIH. Por este motivo, é muito importante que informe o seu médico
sobre quaisquer alteracdes na sua satde.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afectar mais de 10 em 100 doentes tratados)

e Dores de cabeca, cansaco

e Diarreia, natseas, vomitos, flatuléncia

e Erupcéo cutanea (vermelha, inchada e com comichdo). Ocasionalmente, as erupgoes cutdneas
podem ser graves e podera ter de interromper a administracdo deste medicamento.

= Elevacéo do colesterol (um tipo de gordura) no sangue. O seu médico ird monitorizar 0s seus
niveis de gordura no sangue antes e durante o tratamento com Agenerase.

Efeitos secundarios frequentes (podem afectar 1 a 10 em 100 doentes tratados)

e Elevacdo dos triglicéridos (um tipo de gordura sanguinea), alteragdes na.composicao do corpo
devido a redistribuicdo do tecido adiposo

AlteracOes do humor, depressdo, dificuldade em adormecer, perda de apetite

Formigueiro ou dorméncia a volta dos labios e boca, movimentes descontrolados

Dor, desconforto ou excesso de acido no estbmago, fezes moles

Elevacéo das enzimas transaminases produzidas pelo'figado, elevacdo de uma enzima
produzida pelo pancreas chamada amilase.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afectarsl em 100 doentes tratados)

= Elevacdo do agucar no sangue. O seu medico ird monitorizar os seus niveis de glucose no
sangue antes e durante o tratamento,com /Agenerase.

e Elevacdo no sangue de uma substancia chamada bilirrubina

e Inchaco da cara, labios e lingua (angioedema)

Efeitos secundarios raros (podem afectar 1 em 1000 doentes tratados)
e Reaccdo cutanea grave.ou com risco de vida (Sindrome de Steven-Johnson)
Outros efeitos possiveis

Em doentes com hemofilia Tipo A e B, foi notificado aumento da hemorragia enquanto sob tratamento
com inibidores da protease. Caso isto lhe aconteca, procure imediatamente conselho do seu médico.

Foi‘relatada dor muscular, sensacao de dor ao toque ou fraqueza, particularmente com terapéutica
antirretrovirica incluindo inibidores da protease e analogos de nucle6sido. Em casos raros, estas
alteracfes musculares foram graves (rabdomidlise).

A terapéutica de associacao antirretrovirica pode causar alteracdes na forma corporal devido a
alteracbes na distribuicéo do tecido adiposo. Estas podem incluir perda de tecido adiposo nas pernas,
bragos e face, aumento do tecido adiposo no abdémen (barriga) e noutros orgdos internos, aumento de
tamanho do peito e nédulos de gordura na parte de tras do pescoco (nuca de bafalo). Ainda nédo é
conhecida a causa e o0s efeitos na salide desta situacao a longo prazo. A terapéutica de associacdo
antirretrovirica pode causar também elevacdo do acido lactico e aglcar no sangue, hiperlipemia
(gordura no sangue aumentada) e resisténcia a insulina.
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Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR AGENERASE

Manter fora do alcance e da vista das criancgas.

Né&o conservar acima de 30°C. Manter o recipiente bem fechado, para proteger da humidade.

N&o utilize Agenerase ap0s 0 prazo de validade impresso na embalagem exterior.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o0 ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composi¢do de Agenerase

A substancia activa é o amprenavir
Cada cépsula de Agenerase contém 150 mg de amprenavir.

Os outros componentes do contelido da capsula sdo succinato/de'd-alfa tocoferilo polietilenoglicol
1000 (TPGS), macrogol 400 (polietilenoglicol 400) e propilenoglicol. O invélucro da capsula contém
gelatina, glicerol, d-sorbitol e solugdo de sorbitanos, digxido de titanio e tinta de impresséo vermelha.

Qual o aspecto de Agenerase e 0 contetido da‘embalagem

Agenerase 150 mg capsulas moles é acondicionado em 2 frascos de plastico contendo 240 capsulas

moles cada. Estas capsulas moles sdo oblgngas, opacas, de cor eshranquicada a creme e com gravagao

do cddigo GX CC2.

Titular da Autorizacéo de Intredugéo no Mercado e Fabricante

Fabricante Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group Ltd
Priory Street Glaxo Wellcome House
Ware Berkeley Avenue
Herts SG12 ODJ Greenford
Reino Unido Middlesex UB6 ONN
Reino Unido
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Para qualquer informacdo sobre este medicamento, por favor contacte o representante local do Titular

da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

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

Bbbarapus
I'makcoCmutKmaitn EOO/]
Ten.: +359 2953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

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

Eesti

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

EALGOO
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TmA: + 30 210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +383,(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: + 4722570 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

FILLPT@gsk.com

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

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

Slovenské republika
GlaxoSmithKline Slovakias. 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
TmA: + 357 2289 9501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Este folheto foi aprovado pela dltima vez em:

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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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR
Agenerase 15 mg/ml solucéo oral
Amprenavir

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

. Caso tenha dividas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo gue apresentem 0s mesmos sintomas.

o Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundariosmée
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que é Agenerase e para que € utilizado
Antes de tomar Agenerase

Como tomar Agenerase

Efeitos secundarios possiveis

Como concervar Agenerase

Outras informacdes

SukrwdE

1. O QUE E AGENERASE E PARA QUE E UTILIZADO

Agenerase pertence a um grupo de medicamentos antiviricos denominados inibidores da protease.
Estes medicamentos s&o utilizados no tratamento-da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH).

Agenerase solucéo oral € utilizado em,adultos e criangas de idade superior a 4 anos, com infec¢éo
VIH-1 e previamente tratados com inibidores da protease. Agenerase é prescrito para utilizagdo em
associacdo com outros medicament@s antirretroviricos. A escolha de Agenerase serad baseada em testes
de resisténcia virica que o seu médicorlhe pediu e na sua histéria terapéutica.

O beneficio da solugdo oral de Agenerase potenciada com ritonavir ainda ndo foi demonstrado quer
em doentes sem tratamento ‘prévio com IP quer em doentes ja expostos a tratamento com IP.

Deveré tomar Agenerase capsulas logo que Ihe seja possivel degluti-las.

2. ANTES DE TOMAR AGENERASE

Nao‘tome Agenerase
- se ¢ alérgico (hipersensivel) ao amprenavir ou a qualquer outro componente de Agenerase.

- se esta a tomar algum dos seguintes medicamentos:

- astemizol ou terfenadina (geralmente utilizados para o tratamento de sintomas alérgicos —
estes medicamentos podem estar disponiveis sem receita médica)

- pimozida (utilizado no tratamento da esquizofrenia)

- cisaprida (utilizado para tratamento de certos problemas de estémago)

- derivados da ergotamina (utilizados no tratamento da dor de cabeca)

- rifampicina (utilizada no tratamento da tuberculose)

- amiodarona, quinidina (utilizados para perturbagdes do ritmo cardiaco)

- triazolam e midazolam oral (administrado pela boca) (utilizado para ajuda-lo a dormir
e/ou aliviar a ansiedade)
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- bepridilo (utilizado no tratamento da hipertenséo).

- se esta a tomar produtos contendo erva de S. Jodo (Hypericum perforatum) pois tal podera
impedir Agenerase de ter o efeito adequado (ver Ao tomar Agenerase com outros medicamentos).

Devido ao risco potencial de toxicidade decorrente da grande quantidade do excipiente
propilenoglicol, Agenerase solucéo oral est4 contra-indicado em lactentes e criangas de idade inferior
a 4 anos, mulheres gravidas, doentes com insuficiéncia ou faléncia hepatica, doentes com faléncia
renal e em doentes tratados com dissulfiram ou metronidazol ou com formulagdes que contenham
alcool (por ex. solucéo oral de ritonavir) ou propilenoglicol adicional (ver também Precaucdes e
adverténcias especiais de utilizagéo).

Informe o seu médico se tem alguma destas doencas, ou se toma algum dos medicamentos acima
descritos.

Tome especial cuidado com Agenerase

Necessitara de tomar Agenerase todos os dias. Este medicamento ajuda a controlar aSua‘deenca,
porém, ndo é uma cura para a infecgdo VIH. Podera continuar a desenvolver outras,infeccdes e outras
doencas associadas & infec¢do VIH. Deve manter o contacto regular com o seu médico. N&o pare de
tomar o seu medicamento sem consultar previamente o seu médico.

Né&o se recomenda nenhuma posologia quanto a utilizacéo de ritonavirem baixas doses (normalmente
utilizado como potrenciador da actividade de Agenerase capsulas) emrassociacdo a Agenerase solugdo
oral. Portanto, esta associacao deve ser evitada.

Agenerase pode interagir com outros medicamentos que €staa‘temar, portanto, é importante que leia a
seccdo seguinte “Administragdo/utilizagdo de outros medicamentos™ antes de tomar este medicamento.

Agenerase solugdo oral deve ser utilizado com precaucao caso tenha a actividade das enzimas
hepéticas diminuida, compromisso renal ou capacidade geneticamente diminuida para metabolizar o
alcool (por ex. origem asiatica), devido a reaccOes adversas que poderdo estar relacionadas com o
contetido em propilenoglicol na solucéo.

Pelos mesmos motivos, ndo deve tamardissulfiram ou outros medicamentos que reduzem o
metabolismo do &lcool (por ex. metronidazol) ou formulagdes que contenham &lcool (por ex. solugdo
oral de ritonavir) ou propilenoglicol’'enquanto tomar Agenerase solugdo oral (ver também N&o tome
Agenerase).

O seu médico podera monitoriza-lo relativamente a reacgdes adversas potencialmente relacionadas
com o contetdorem prapilenoglicol de Agenerase solucdo oral, particularmente se tiver doenca
hepatica ou renal. Rodera também ser necessario reconsiderar o tratamento com Agenerase solucao
oral.

Deve interromper a administracdo de Agenerase solucdo oral logo que conseguir deglutir as capsulas
de Agenerase.

Deve informar o seu médico sobre qualquer doenca que tenha ou tenha tido no passado:

- Caso sofra de doenca hepatica, fale com o seu médico.

- Agenerase solucdo oral ndo deve ser utilizado caso sofra de alguma doenca do figado.

- Fale com o seu médico se tiver antecedentes de doenca do figado. Os doentes com hepatite B ou
C cronica e tratados com antirretroviricos tém um risco acrescido de acontecimentos adversos
graves e potencialmente fatais a nivel do figado e poderdo necessitar de analises sanguineas para
controlo da fungdo hepética.

- Houve relatos de aumento da hemorragia em doentes com hemofilia tratados com inibidores da
protease. Desconhece-se a razdo deste facto. Podera necessitar de factor V111 adicional para
controlar a hemorragia.
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- Pode ocorrer redistribuicdo, acumulacao ou perda de tecido adiposo corporal em doentes a
receber terapéutica de associacdo antirretrovirica. Contacte o seu médico se verificar alteracdes
no tecido adiposo.

- Em alguns doentes com infec¢do avangada por VIH (SIDA) e histdria de infec¢do oportunista,
podem ocorrer sinais e sintomas de inflamacdo resultantes de infeccdes anteriores, pouco tempo
apos o inicio do tratamento anti-VIH. Pensa-se que estes sintomas se devem a um aumento da
resposta imunitaria do organismo, habilitando-o a combater infeccBes que possam ter existido
sem sintomas evidentes. Se notar quaisquer sintomas de infeccao, por favor informe
imediatamente o seu médico.

- Caso tenha qualquer outro receio relativamente a sua satde, informe-se com o seu médico.

Problemas 6sseos

Alguns doentes em terapéutica anti-retroviral combinada podem desenvolver uma doenca 6ssea
chamada osteonecrose (morte do tecido 6sseo provocada por falta de afluxo de sangue ao 05s0). A
duracdo da terapéutica anti-retroviral combinada, a utilizacdo de corticosterdides, o consumo de
alcool, a imunossupressao grave, um indice de massa corporal aumentado, entre outros/podem ser
alguns dos inimeros factores de risco para o desenvolvimento desta doenca. Os sinai$ de.osteonecrose
sdo rigidez, mal-estar e dores nas articulag@es (especialmente na anca, joelho e ombro) e dificuldade
de movimentos. Por favor informe o seu médico se notar qualquer um destes sintomas.

O tratamento com Agenerase ndo mostrou reduzir o risco de transmissao,da,infeccdo VIH a outros por
contacto sexual ou transmisséo sanguinea. Deve manter as precaucdes«apropriadas.

Ao tomar Agenerase com outros medicamentos

Antes de iniciar o seu tratamento com Agenerase, informe o séu médico ou farmacéutico se estiver a
tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentoSgincluindo medicamentos obtidos sem
receita médica. Esta recomendac¢do é muito importante, pois a administracdo de determinados
medicamentos simultaneamente com Agenerase podetaumentar ou diminuir o efeito dos
medicamentos, provocando em alguns casos sitliagdes graves.

Existem alguns medicamentos que ndo pode tomar'com Agenerase (ver por favor N&do tome Agenerase
para mais informacéo).

Agenerase poderd interagir com outfossmedicamentos. SO devera tomar os seguintes medicamentos
com Agenerase se recomendado.pelosseu médico: anestésicos (por ex. lidocaina), antibioticos (por ex.
rifabutina, claritromicina, dapsona e eritromicina), antifingicos (por ex. cetoconazol, itraconazol),
antimaldricos (por ex. halofantrina), medicamentos anticonvulsivantes (por ex. carbamazepina,
fenitoina e fenobarbital);blequeadores dos canais de célcio (por ex. amlodipina, diltiazem, felodipina,
isradipina, nicardipina; pifedipina, nimodipina, nisoldipina e verapamil), medicamentos para baixar o
colesterol (por ex. atorvastatina, lovastatina e sinvastatina), medicamentos para a disfungdo eréctil (por
ex. sildenafil e vardenafil), inibidores ndo nuclet6sidos da transcriptase reversa (por ex. delavirdina,
efavirenze e nevirapina), opioides (por ex. metadona), hormonas como estrogénios e progestagénios
(por ex. cantraceptivos hormonais como a pilula), alguns glucocorticoides (por ex. proprionato de
fluticasona e-budenosida), antidepressivos triciclicos (por ex. desipramina e nortriptilina), agentes
sedatives, (por ex. midazolam administrado por via injectavel), paroxitina e outras substancias (por ex.
clozapina, e loratadina).

Caso tome determinados medicamentos que causam acontecimentos adversos graves, tais como
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, lidocaina, cicloporina, tacrolimus, rapamicina, antidepressivos
triciclicos e varfarina, concomitantemente com Agenerase, podera ser necessario efectuar analises
sanguineas adicionais para minimizar potenciais problemas de seguranca.

Devido ao contetdo em propilenoglicol da solugéo oral, ndo deve tomar dissulfiram ou outros
medicamentos que reduzam o metabolismo do alcool (por ex. metronidazol) ou formulagdes que
contenham alcool (por ex. solucédo oral de ritonavir) ou uma quantidade adicional de propilenoglicol
enguanto tomar Agenerase solugéo oral (ver Ndo tome Agenerase).
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Caso tome a pilula contraceptiva, recomenda-se a utiliza¢do de um método alternativo (por ex.
preservativo) para prevencao da gravidez, enquanto toma Agenerase. O uso concomitante de
Agenerase e de pilula contraceptiva pode resultar em diminuicdo do efeito terapéutico de Agenerase.

Ao tomar Agenerase com alimentos e bebidas
Agenerase solucdo oral pode ser tomado com ou sem alimentos.

Gravidez e aleitamento

Informe o0 seu médico se estiver gravida ou se planeia engravidar em breve. A seguranca da utiliza¢éo
de Agenerase na gravidez ndo foi estabelecida. Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar
qualquer medicamento.

N&o deve amamentar o seu filho enquanto tomar Agenerase. Os especialistas recomendam que,
quando possivel, as mulheres VIH-positivas ndo amamentem os seus filhos, de modo a evitar.a
transmissdo do VIH.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Néo foram efectuados estudos sobre os efeitos de Agenerase na capacidade de conduzir€ utilizar
maquinas. Se Agenerase lhe provocar tonturas, ndo conduza nem utilize ferraméentas‘ou maquinas.

Informacdo importante sobre os componentes de Agenerase solugdo.oral

A solugdo oral contém propilenoglicol, que pode causar efeitos adverses quando em doses elevadas. O
propilenoglicol pode causar uma variedade de efeitos adversos incluindo tonturas, suspenséo de toda a
actividade fisica e psiquica, aumento do ritmo dos batimentos cardiacos e destruicdo dos glébulos
vermelhos do sangue (ver também N&o tome Agenerase e Tome especial cuidado com Agenerase).

Este medicament contém 4 mg de so6dio por ml. Este facto deve ser tido em consideracdo em doentes
com dieta controlada de sodio.

Este medicament também contém 1 mg de potassio per ml. Este facto deve ser tido em consideracao
quando se prescreve Agenerase a doentes com funcgao renal reduzida ou com dieta controlada de
potassio.

Como a solugdo oral de Agenerase contém vitamina E, ndo deve tomar suplementos adicionais de
vitamina E.

3. COMO TOMAR.AGENERASE

Tomar Agenerase sempre de acordo com as indica¢fes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico sextiverduvidas.

Caso necessite,de tomar um antidcido para a indigestéo, ou esteja a tomar medicamentos contendo
antiacidos, (por ex. didanosina), recomenda-se que tome o0 medicamento mais de uma hora antes ou
apos,tomar Agenerase, caso contrario o efeito de Agenerase pode diminuir.

- Doentes de idade igual ou superior a 4 anos com dificuldade em deglutir as capsulas: a dose
sera calculada pelo seu médico, de acordo com o peso. A dose usual de Agenerase solucéo oral
é de 17 mg (1,1 ml) por cada kg de peso corporal, trés vezes por dia. Nao deve exceder 2800 mg
por dia.

Em alguns casos, o seu médico poderd ajustar a dose de Agenerase quando tomar outros
medicamentos concomitantemente com Agenerase.

E muito importante que tome a dose diéria total prescrita pelo seu médico, a fim de assegurar o
beneficio maximo de Agenerase.
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A embalagem inclui um copo medida de 20 ml, para o ajudar a medir a quantidade correcta de solucdo
oral para cada dose.

Se tomar mais Agenerase do que deveria
Caso tome uma dose de Agenerase superior a prescrita, deve procurar conselho do seu médico ou
farmacéutico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar Agenerase
Caso se esqueca de tomar uma dose de Agenerase, deve toma-la assim que se lembrar e continuar como
anteriormente. N&o tome uma dose dupla para compensar as doses individuais que esqueceu.

Se parar de tomar Agenerase
N&o pode parar de tomar Agenerase sem consultar o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Agenerase pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas. Ao tratar a infecgdo VIH, nem sempre é possivel'saber se alguns dos
efeitos indesejaveis que ocorrem sdo causados por Agenerase, por outrossmedicamentos tomados
simultaneamente ou pela infecgdo VIH. Por este motivo, € muito importante'que informe o seu médico
sobre quaisquer alteracdes na sua saude.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afectar maisyde-20 em 100 doentes tratados)

e Dores de cabeca, cansaco

e Diarreia, nauseas, vomitos, flatuléncia

= Erupcgdo cutanea (vermelha, inchadae,com comichdo). Ocasionalmente, as erupgdes cuténeas
podem ser graves e podera ter de interromper a administracdo deste medicamento.

= Elevacdo do colesterol (um tipo de gardura) no sangue. O seu médico ird monitorizar 0s seus
niveis de gordura no sangue antes ‘e-durante o tratamento com Agenerase.

Efeitos secundarios frequentes/(podem afectar 1 a 10 em 100 doentes tratados)

e Elevacdo dos triglicéridos (um tipo de gordura sanguinea), alteracdes na composicéo do corpo
devido a redistribuigéo do tecido adiposo

AlteracOes do humor, depressdo, dificuldade em adormecer, perda de apetite

Formigueire ou dorméncia a volta dos labios e boca, movimentos descontrolados

Dor, desconforto ou excesso de acido no estbmago, fezes moles

Elevacdo/das enzimas transaminases produzidas pelo figado, elevagdo de uma enzima
produzida pelo pancreas chamada amilase.

Efeites secundarios pouco frequentes (podem afectar 1 em 100 doentes tratados)
= Elevacdo do agucar no sangue. O seu médico ird monitorizar os seus niveis de glucose no
sangue antes e durante o tratamento com Agenerase.

e Elevacdo no sangue de uma substancia chamada bilirrubina
e Inchaco da cara, labios e lingua (angioedema)

Efeitos secundarios raros (podem afectar 1 em 1000 doentes tratados)
- reac¢do cutanea grave ou com risco de vida (Sindrome de Steven-Johnson)

Outros efeitos possiveis
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Em doentes com hemofilia Tipo A e B, foi notificado aumento da hemorragia enquanto sob tratamento
com inibidores da protease. Caso isto lhe aconteca, procure imediatamente conselho do seu médico.
Foi relatada dor muscular, sensacéo de dor ao toque ou fraqueza, particularmente com terapéutica
antirretrovirica incluindo inibidores da protease e analogos de nucle6sido. Em casos raros, estas
alteracdes musculares foram graves (rabdomiolise).

A terapéutica de associagao antirretrovirica pode causar alteragdes na forma corporal devido a
alteracBes na distribuicdo do tecido adiposo. Estas podem incluir perda de tecido adiposo nas pernas,
bracos e face, aumento do tecido adiposo no abdémen (barriga) e noutros orgdos internos, aumento de
tamanho do peito e nédulos de gordura na parte de tras do pescogo (nuca de bafalo). Ainda néo é
conhecida a causa e o0s efeitos na salide desta situacdo a longo prazo. A terapéutica de associacdo
antirretrovirica pode causar também elevacdo do acido lactico e aglcar no sangue, hiperlipemia
(gordura no sangue aumentada) e resisténcia a insulina.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. CONSERVACAO DE AGENERASE

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Né&o conservar acima de 25°C.

Né&o utilize Agenerase ap0s o prazo de validade impresso na embalagem exterior. Inutilize Agenerase
solucéo oral 15 dias ap6s a primeira abertura do frasco.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizacde ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos dé.que ja hdo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de Agenerase

A substancia activa é o amprenavir.

A solucéo contém 15 mg/ml de amprenavir.

Os outros compenentes sdo propilenoglicol, macrogol 400 (polietilenoglicol 400), succinato de d-alfa
tocoferol polietilenoglicol 1000 (TPGS), acessulfame potassico, sacarina sédica, cloreto de sodio,
aromaartificial de uva e pastilha elastica, aroma natural de menta, mentol, acido citrico anidro, citrato
de sodiq dihidratado, agua purificada.

Qual oraspecto de Agenerase e o contetdo da embalagem

Agenerase solucdo oral é acondicionado em frascos de plastico contendo 240 ml de solucéo oral. A
solucéo é limpida, amarela pélida a amarela, com aroma de uva, pastilha elastica e menta.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante

Fabricante Titular da Autorizac&o de Introducio no Mercado
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Glaxo Wellcome GmbH & Co. KG Glaxo Group Ltd

Industriestrasse 32 — 36 Glaxo Wellcome House
23843 Bad Oldesloe Berkeley Avenue
Alemanha Greenford
Middlesex UB6 ONN
Reino Unido
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Para qualquer informacdo sobre este medicamento, por favor contacte o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11
Boarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: + 359 2953 10 34 Tel.: + 36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420 222 001 111 Tel: + 356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BY
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
info@glaxosmithkline.dk nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf: 47 2270 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: + 43 (0)1 970750
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
E\Lado Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z o.0.
TmA: + 30 210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espafia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351 21 412 95 00
es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com
France Romaéania
Laboratoire*GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tels+33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 4021 3028 208
diam@gsk.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com
Island Slovenska republika
GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Simi: + 354 530 3700 Tel: + 421 (0)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
TmA: + 357 2289 9501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Este folheto foi aprovado pela Gltima vez em:
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Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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