ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICIL

*
O&RODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Agenerase 50 mg capsule moi.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsuld contine amprenavir 50 mg.

Excipienti:
d-sorbitol (E420)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsule moi.

Alungite, opace, de culoare alb-crem, inscriptionate cu “GX CC1”.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Agenerase, in asociere cu alte medicamente antiretrovirale, este indicat In tratamentul pacientilor,
adulti si copii cu varste mai mari de 4 ani, cu infectie HLV-1, care au primit anterior tratament cu
inhibitori de proteaza (IP). Capsulele de Agenerasgticbuie administrate in mod normal impreuna cu
doze mici de ritonavir, ca amplificator farmacoecinetic al actiunii amprenavirului (vezi pct. 4.2 si 4.5).
Alegerea terapiei cu amprenavir trebuie sa sg’bazeze pe testarea rezistentei virale individuale si pe
tratamentele urmate anterior de pacienti (vezi‘pct. 5.1).

Beneficiile Agenerase amplificat eu«itonavir nu au fost demonstrate la pacientii care nu au primit
anterior IP (vezi pct. 5.1)

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in tratarea infectiei HIV.

Trebuie accentuatd tuturor pacientilor importanta respectarii intregului regim recomandat de
administrare-a,dezelor.

Agenerase.se administreaza pe cale orala si poate fi luat cu sau fara alimente.

Agenerase este disponibil de asemenea sub forma de solutie orald pentru utilizare in cazul copiilor sau
al adultilor care nu pot inghiti capsule. Amprenavirul are o biodisponibilitate mai mica cu 14% in
solutia orala fatd de cel din capsule; de aceea, dozele de Agenerase capsule exprimate in mg nu sunt
echivalente cu dozele de Agenerase solutie orald exprimate in mg (vezi pct. 5.2).

Adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani (cu greutate mai mare de 50 kg): doza recomandata de
Agenerase capsule este de 600 mg de doua ori pe zi impreuna cu ritonavir, 100 de mg de doua ori pe
zi, in asociere cu alte medicamente antiretrovirale.

Daca Agenerase capsule este utilizat fara efectul amplificator al ritonavirului, trebuie administrate
doze mai mari de Agenerase (1200 de mg de doua ori pe zi).



Copii (cu varsta intre 4 §i 12 ani) si pacienti cu greutate mai mica de 50 kg: doza recomandata de
Agenerase capsule este de 20 mg/kg de doua ori pe zi, In asociere cu alte medicamente antiretrovirale,
fara a se depasi doza totald zilnica de 2400 mg (vezi pct. 5.1).

La copii nu au fost Inca evaluate farmacocinetica, eficacitatea si siguranta administrarii Agenerase in
asociere cu doze mici de ritonavir sau alti inhibitori de proteazad. De aceea, astfel de asociere trebuie
evitata la copii.

Copii cu varsta sub 4 ani: nu este recomandata utilizarea de Agenerase la copiii cu varsta sub 4 ani, ca
urmare a lipsei datelor referitoare la siguranta si eficacitate (vezi pct. 5.2).

Varstnici: nu au fost studiate farmacocinetica, eficacitatea si siguranta administrarii amprenavir la
pacienti cu varsta peste 65 de ani (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renald: nu se considera necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald (vezi
pct. 5.2).

Insuficientd hepatica: principala cale de metabolizare a amprenavirului este cea hepaticd. Agenerase
capsule trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica. Pentrus@eest grup de pacienti
nu au fost determinate siguranta si eficacitatea clinicd. In cazul utilizirii Agenerase capsule fara
efectul amplificator al ritonavirului, la subiectii cu insuficienta hepaticaysunt disponibile date
referitoare la farmacocinetica. Pe baza datelor de farmacocinetica, doza de*Agenerase capsule trebuie
scazuta la 450 mg de douad ori pe zi la pacientii adulti cu insuficientd hepatica moderata si la 300 mg
de doua ori pe zi la pacientii adulti cu insuficienta hepatica sevéra. La“copiii cu insuficientad hepatica
nu poate fi facutd nici o recomandare cu privire la doza (vezi pct, 5.2).

Utilizarea de amprenavir in asociere cu ritonavir nu a fost'studiata la pacientii cu insuficienta hepatica.
In ceea ce priveste aceasta asociere, nu poate fi ficutd hici o recomandare referitoare la dozi. Aceasta
asociere trebuie utilizata cu precautie la pacientii citinsuficientd hepatica usoara si moderata si este
contraindicatd administrarea simultand la pacientii eu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa,saw'la oricare dintre excipienti.

Agenerase nu trebuie administfat impreund cu medicamente cu indice terapeutic mic care reprezinta
substraturi pentru izoenzima 3A4 a citocromului P450 (CYP3A4). Administrarea simultana poate duce
la inhibarea competitiva a metabolizarii acestor medicamente §i posibilitatea aparitiei unor evenimente
adverse grave si/sau care,pun viata in pericol cum ar fi aritmiile cardiace (de exemplu amiodarona,
bepridil, chinidindstésfenadind, astemizol, cisaprid, pimozid), deprimarea respiratorie si /sau sedarea
prelungita (de exemplu: triazolam si midazolam administrate pe cale orala (pentru precautii in cazul
administrarii-peicale parenterald a midazolamului vezi pct. 4.5)) sau vasospasmul ori ischemia
periferica.giisechemia altor tesuturi, inclusiv ischemia cerebrala sau miocardicé (de exemplu derivatii
de ergot).

Este ‘eontraindicatd administrarea de Agenerase 1n asociere cu ritonavir la pacientii cu insuficienta
hepatica severa.

Administrarea concomitenta de rifampicina si Agenerase asociat cu doze mici de ritonavir este
contraindicata (vezi pct. 4.5).

Asocierea Agenerase cu ritonavir nu trebuie administratd impreuna cu medicamente cu indice
terapeutic mic, a caror metabolizare depinde foarte mult de CYP2D6, de exemplu flecainida si

propafenona (vezi pct. 4.5).

In timpul administrarii de amprenavir nu trebuie utilizate preparate vegetale care contin sunatoare



(Hypericum perforatum) din cauza riscului de scadere a concentratiilor plasmatice si de reducere a
efectelor clinice ale amprenavirului (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii trebuie avertizati cad Agenerase, sau orice alta terapie antiretrovirala actuala nu vindeca
infectia HIV si cd pot sa dezvolte in continuare infectii oportuniste si alte complicatii ale infectiei
HIV. Nu s-a dovedit ca terapiile antiretrovirale actuale, inclusiv Agenerase, ar preveni riscul
transmiterii HIV prin contact sexual sau prin contaminare cu sangele. Trebuie luate in continuare
masurile de protectie corespunzatoare.

Tinand cont de datele farmacodinamice actuale, amprenavirul trebuie utilizat in asociere cu cel putin
alte doua antiretrovirale. In cazul monoterapiei cu amprenavir, apar rapid tulpini virale rezistente (vezi
pct. 5.1). Agenerase capsule trebuie administrat in mod normal 1n asociere cu doze mici de ritonayir si
cu alte medicamente antiretrovirale (vezi pct. 4.2).

Boli hepatice: Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea amprenavirului la pacienti cu_tulburari
hepatice subiacente semnificative. Este contraindicatd administrarea de Agenerase capsule la pacientii
cu insuficienta hepatica severa, in cazul utilizarii n asociere cu ritonavir (vezi pct, 473). Pacientii cu
hepatita cronicd B sau C si tratati cu terapie antiretrovirald combinata prezintd un-risc crescut de
evenimente adverse hepatice severe si potential letale. In cazul tratamentului antiviral concomitent
impotriva hepatitei B sau C, v rugam sa consultati de asemenea informatiile din rezumatul
caracteristicilor produsului pentru aceste medicamente.

Pacientii cu disfunctii hepatice preexistente, incluzand hepatitd eronica activa, prezintd o frecventa
crescutd a tulburarilor functiei hepatice in timpul terapiei antirettovirale combinate si trebuie
monitorizati Tn conformitate cu recomandarile din practicamedicala standard. Daca la acesti pacienti
existd dovezi de agravare a bolii hepatice, trebuie luatd\in considerare intreruperea temporara sau
definitiva a tratamentului.

Medicamente — interactiuni

Nu este recomandata utilizarea concomitenta de Agenerase si ritonavir cu fluticazona sau alti
glucocorticoizi care sunt metabolizati ‘de catre CYP3A4, decat dacd beneficiul potential al
tratamentului depaseste riscul aparitiet de efecte cortizonice sistemice, inclusiv sindrom Cushing si
supresia corticosuprarenalei (vezipct. 4.5).

Metabolizarea inhibitarilonde HMG-CoA reductaza, lovastatina si simvastatina, depinde foarte mult
de CYP3A4, asadar nu, este recomandata utilizarea concomitentd de Agenerase i simvastatind sau
lovastatina din cauza‘tiscului crescut de miopatie, inclusiv rabdomioliza. Este necesard, de asemenea,
precautie in cazul utilizarii concomitente de Agenerase si atorvastatina, care este metabolizata intr-o
mai micd masura.de citre CYP3A4. In aceast situatie, trebuie luatd in considerare o doza mai mica de
atorvastatind.Jdaca este indicat un tratament cu un inhibitor de HMG-CoA reductaza, se recomanda
pravastatina’sau fluvastatina (vezi pct. 4.5).

In cazul anumitor medicamente care pot determina reactii adverse grave sau care pun viata in pericol,
cum ar fi carbamazepina, fenobarbitalul, fenitoina, antidepresivele triciclice si warfarina
(monitorizarea INR — International Normalised Ratio) este disponibild monitorizarea concentratiilor;
acest lucru ar trebui sa reduca la minim riscul potentialelor probleme legate de siguranta administrarii
concomitente.

Nu este recomandata utilizarea de Agenerase concomitent cu halofantrina sau lidocaina (pe cale
sistemica) (vezi pct. 4.5).

Anticonvulsivantele (carbamazepina, fenobarbital, fenitoind) trebuie utilizate cu prudenta. La pacientii
care iau concomitent aceste medicamente, Agenerase poate fi mai putin eficace ca urmare a scaderii
concentratiilor plasmatice ale amprenavir (vezi pct. 4.5).



Se recomanda monitorizarea concentratiilor terapeutice in cazul medicamentelor imunosupresoare
(ciclosporind, tacrolimus, rapamicind) in cazul administrarii simultane cu Agenerase (vezi pct. 4.5).

Se recomanda precautie in cazul utilizarii concomitente de Agenerase cu inhibitori de PDES (de
exemplu sildenafil si vardenafil) (vezi pct. 4.5).

Se recomanda precautie 1n cazul utilizirii concomitente de Agenerase cu delavirdind (vezi pct. 4.5).

In cazul administrarii impreuna cu Agenerase, se recomanda reducerea cu cel putin 50% a dozelor de
rifabutind. Daca impreuna cu acestea se administreaza si ritonavir, poate fi necesara o reducere si mai
mare a dozelor (vezi pct. 4.5).

Datoritd potentialului de interactiuni metabolice cu amprenavirul, eficacitatea contraceptivelor
hormonale poate fi modificatd, dar nu exista suficiente informatii pentru a anticipa natura
interactiunilor. Din acest motiv, la femeile de varsta fertild sunt recomandate metode sigure alternative
de contraceptie (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd de amprenavir si metadona duce la o scadere a conCentratiilor de
metadond. De aceea, in cazul administrarii concomitente de metadond si amprenavir, pacientii trebuie
monitorizati pentru sindromul de sevraj la opiacee, mai ales daca se administreaza si ritonavir in doze
mici. In prezent nu pot fi ficute recomandari referitoare la ajustarea dozei de amprenavir in cazul
administrarii concomitente de amprenavir $i metadona.

Agenerase capsule contine vitamind E (36 Ul/capsula, capsuld@’de 50 mg) si, de aceea, nu se
recomanda suplimentarea cu vitamina E.

Agenerase capsule contine de asemenea sorbitol (E240), Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intolerantd la fructoza nu trebuie sa ia acest medicament.

Datorita riscului potential de toxicitate determinat de continutul mare in propilenglicol al solutiei
orale, aceastda forma farmaceutica este contraindicata la copii cu varsta sub patru ani si trebuie utilizata
cu precautie la anumite categorii de paeienti. Pentru informatii complete legate de prescriere, trebuie
sa fie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului pentru Agenerase solutie orala.

Eruptii / reactii cutanate

Majoritatea pacientilor cu eruptii usoare sau moderate pot continua tratamentul cu Agenerase.
Tratamentul adecvat cu antihistaminice (de exemplu cetirizina dihidroclorid) poate reduce pruritul si
grabi disparitia eruptiei. Administrarea Agenerase trebuie intreruptd definitiv in cazul in care eruptia
este nsotitd de simptome sistemice sau de simptome alergice sau de afectare a mucoaselor (vezi pct.
4.8).

Hiperglicemie

La pacientii care au primit terapie antiretrovirala, inclusiv inhibitori de proteaza, au fost raportate
cazuri noi de diabet zaharat, hiperglicemie sau exacerbarea diabetului zaharat preexistent. In unele
dintre aceste cazuri, hiperglicemia a fost severa, iar in anumite cazuri a fost de asemenea asociata cu
cetoacidoza. Multi dintre pacienti aveau si alte afectiuni medicale, dintre care unele necesitau
tratament cu medicamente a caror utilizare a fost asociatd cu aparitia diabetului zaharat sau a
hiperglicemiei. Testarea glicemiei trebuie realizata inaintea initierii terapiei cu Agenerase si la
intervale regulate pe durata terapiei.

Lipodistrofie

Terapia antiretrovirald combinatd a fost asociata cu redistributia tesutului adipos (lipodistrofie) la
pacientii cu HIV. Consecintele pe termen lung ale acestor evenimente nu sunt cunoscute in prezent.



Mecanismul este incomplet cunoscut. S-a emis ipoteza existentei unei conexiuni Intre lipomatoza
viscerala si inhibitorii de proteaza si intre lipoatrofie si inhibitorii nucleozidici de revers transcriptaza.
Un risc crescut de lipodistrofie a fost asociat cu factori individuali cum ar fi varsta Tnaintata, si cu
factori legati de medicament cum ar fi durata lungd a tratamentului antiretroviral si tulburarile
metabolice asociate. Examinarea clinica trebuie sd cuprinda evaluarea semnelor fizice de redistributie
a tesutului adipos.

Hiperlipidemii

Tratamentul cu amprenavir a provocat cresteri ale concentratiilor trigliceridelor si colesterolului.
Testarea trigliceridelor si a colesterolului trebuie realizata Tnaintea initierii terapiei cu Agenerase si la
intervale regulate pe durata terapiei, vezi pct. 4.8.

Tulburérile lipidice trebuie tratate corespunzator.

Pacientii hemofilici

La pacientii cu hemofilie tip A si B tratati cu inhibitori de proteaza, a fost raportatd cresterea
frecventei hemoragiilor, inclusiv hematoame cutanate spontane si hemartroze. Eawnii pacienti s-a
administrat factor VIII suplimentar. La peste jumatate din cazurile raportate, tratamentul cu inhibitori
de proteaza a fost continuat sau a fost reintrodus in cazul 1n care a fost intrerupt. S-a evocat o legatura
cauzald, desi mecanismul de actiune nu este incé elucidat. De aceea, paCientii hemofilici trebuie
atentionati in legétura cu posibilitatea cresterii frecventei hemoragiilor,

Sindromul de reactivare imuna

La pacientii infectati cu HIV cu deficientd imuna severa th, momentul instituirii terapiei antiretrovirale
combinate (CART), poate apare o reactie inflamatorie la agenti patogeni oportunisti reziduali sau
asimptomatici care si determine afectiuni clinice gfaye-sau agravarea simptomelor preexistente. in
mod tipic, astfel de reactii au fost observate imprimele cateva saptdmani sau luni de la initierea CART.
Exemple semnificative sunt retinita cu citom€galovirus, infectiile generalizate si/sau localizate cu
micobacterii si pneumonia cu Preumocystisscarinii. Orice simptome inflamatorii trebuie evaluate si
trebuie instituit tratament, atunci cand este'necesar.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este consideratd a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat cazuri de
osteonecroza mai ales\laypacientii cu boala HIV avansata si/sau expunere indelungata la terapie
combinata antiretrovirala (TARC). Pacientii trebuie indrumati sé ceara sfatul medicului in cazul in
care prezinta arttalgit, redoare articulara sau dificultate la miscare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Aufost éfectuate studii de interactiune cu amprenavir ca singur inhibitor de proteaza. in cazul
administrarii concomitente de amprenavir si ritonavir, profilul de interactiuni medicamentoase
metabolice al ritonavirului poate fi predominant, deoarece ritonavirul este un inhibitor mai puternic al
CYP3A4. Ritonavirul inhiba de asemenea CYP2D6 si induce CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 si
glucuronozil transferaza. De aceea, trebuie consultate informatiile complete referitoare la prescriere
pentru ritonavir inainte de initierea terapiei cu Agenerase §i ritonavir.

Amprenavirul si ritonavirul sunt metabolizati in principal la nivelul ficatului de catre CYP3A4. De
aceea, medicamentele care fie utilizeazd aceeasi cale metabolica, fie influenteaza activitatea CYP3A4
pot modifica farmacocinetica amprenavirului. De asemenea, in mod similar, amprenavirul si
ritonavirul pot modifica farmacocinetica altor medicamente care utilizeaza aceeasi cale metabolica.



Asocieri contraindicate (vezi pct. 4.3)

Substraturi ale CYP3A4 cu indice terapeutic mic

Agenerase nu trebuie administrat impreund cu medicamente care contin substante active cu indice
terapeutic mic care reprezintd substraturi ale citocromului P450 3A4 (CYP3A4). Administrarea
concomitentd poate conduce la inhibarea competitiva a metabolizarii acestor substante active,
crescandu-le astfel concentratia plasmatica si ducénd la reactii adverse grave si/sau care pun viata in
pericol ca de exemplu aritmii cardiace (de exemplu amiodarona, astemizol, bepridil, cisaprid, pimozid,
chiniding, terfenadind) sau ischemia ori vasospasmul periferic (de ex. ergotamina, dihidroergotamina).

Substraturi ale CYP2D6 cu indice terapeutic mic

Asocierea Agenerase cu ritonavir nu trebuie administratd concomitent cu medicamente care contin
substante active a caror metabolizare depinde foarte mult de CYP2D6 si ale caror concentratii
plasmatice crescute sunt asociate cu reactii adverse grave si/sau care pun viata in pericol. Aceste
substante active includ flecainida si propafenona.

Rifampicina

Rifampicina este un inductor puternic CYP3A4 si s-a demonstrat ca determina o scadere cu
aproximativ 82% a ASC a amprenavirului, care poate duce la esec terapeutic dinjpunct de vedere
virusologic si dezvoltarea rezistentei. In timpul incercarilor de a compensa expunérea scizuti prin
cresterea dozei altor inhibitori de proteazd administrati cu ritonavir, a fost observata o frecventa mare a
reactiilor hepatice. Administrarea concomitenta de rifampicind i Agen€rase asociat cu doze mici de
ritonavir este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Sunatoare (Hypericum perforatum)

Concentratiile serice de amprenavir pot fi reduse in cazul utilizarii concomitente a preparatelor
vegetale care contin sundtoare (Hypericum perforatum). Acest lucru se datoreaza inducerii de catre
sundtoare a enzimelor care metabolizeazad medicamentul. De aceea preparatele vegetale care contin
sunatoare nu trebuie asociate cu Agenerase. Dacd ynipacient a luat deja sunatoare, verificati
concentratiile de amprenavir si, daca este posibil, nivelul viral si opriti administrarea preparatelor care
contin sunatoare. La oprirea administrarii de/Sindtoare pot creste concentratiile de amprenavir. Poate
fi necesara ajustarea dozei de amprenayir/Efeetul inductor poate persista cel putin 2 saptdmani dupa
intreruperea tratamentului cu sunatoares.

e Alte asocieri
De mentionat cd urmatoarele date referitoare la interactiuni au fost obtinute la adulti.

Medicamente antiretrovirale

° Inhibitoride-proteazai (IP):

IndinavirzASE, Chin 51 Chax ale indinavir au scazut cu 38%, 27% si, respectiv, 22%, in cazul
administrarii simultane cu amprenavir. Nu se cunoaste semnificatia clinicd a acestor modificari. ASC,
Ciiin s1 Chrax ale amprenavirului au crescut cu 33%, 25% si, respectiv, 18%. Nu sunt necesare ajustari
ale dozelor pentru nici unul dintre medicamente, in cazul administrarii simultane de indinavir si
amprenavir.

Saquinavir: ASC, Cy,;, ale saquinavir au scazut cu 19% si 48% si Cpax @ crescut cu 19%, in cazul
administrarii simultane cu amprenavir. Nu se cunoaste semnificatia clinicd a acestor modificari. ASC,
Chinin §1 Cinax ale amprenavirului au scazut cu 32%, 14% si, respectiv, 37%. Nu sunt necesare ajustari ale
dozelor pentru nici unul dintre medicamente, in cazul administrarii simultane de saquinavir si
amprenavir.

Nelfinavir: ASC, Cpin $1 Cax ale nelfinavir au crescut cu 15%, 14% si, respectiv, 12%, in cazul
administrarii simultane cu amprenavir. Cy,,, @ amprenavirului a scazut cu 14%, in vreme ASC si Cpyn
au crescut cu 9% si, respectiv, 189%. Nu sunt necesare ajustari ale dozelor pentru nici unul dintre



medicamente, In cazul administrarii simultane de nelfinavir §i amprenavir (vezi de asemenea efavirenz
mai jos).

Ritonavir: ASC si Cpy, ale amprenavir au crescut cu 65% si, respectiv, 508%, iar Cy.x a scazut cu 30%
in cazul administrarii concomitente de ritonavir (100 mg de doua ori pe zi) si amprenavir capsule (600
mg de doua ori pe zi) comparativ cu valorile obtinute dupa amprenavir capsule in doza de 1200 mg de
doua ori pe zi. In studiile clinice au fost utilizate dozele de amprenavir de 600 mg de doua ori pe zi si
de ritonavir de 100 mg de doua ori pe zi; confirmand siguranta si eficacitatea acestui regim de
administrare.

Lopinavir/ritonavir (Kaletra): intr-un studiu de farmacocinetica, deschis, cu administrare a medicatiei
impreuna cu alimente, ASC, Cyax $i Ciuin ale lopinavir au scazut cu 38%, 28% si, respectiv, 52% in
cazul administrarii asociate de amprenavir (750 mg de doua ori pe zi) si Kaletra (400 mg de lopinavir
+ 100 mg de ritonavir de doua ori pe zi). in cadrul aceluiasi studiu, ASC, Cux §1 Cin ale amprenavir
au crescut cu 72%, 12% si, respectiv, 483% comparativ cu valorile obtinute dupa dozele standard de
amprenavir (1200 mg de doua ori pe zi).

Valorile Cy,;, plasmatice de amprenavir obtinute cu asocierea amprenavir (600 mg de,déua ori pe zi)
Kaletra (400 mg de lopinavir + 100 mg de ritonavir de doua ori pe zi) sunt cu apreximativ 40-50% mai
scazute decat in cazul administrarii asociate de amprenavir (600 mg de doud ori‘pe zi) si ritonavir 100
mg de doua ori pe zi. Suplimentarea cu ritonavir a unui regim combinatamprénavir plus Kaletra creste
valorile C,;, ale lopinavir, dar nu si valorile Cy;, ale amprenavir. Nu peot fi*facute recomandari in
legatura cu dozele in cazul administrarii concomitente de amprenavit;si‘Kaletra, dar este recomandata
monitorizarea atentd, deoarece nu se cunoaste siguranta si eficacitatea’acestei asocieri.

° Inhibitori nucleozidici ai revers transcriptazei (INRT):

Zidovudina: ASC si C,,x ale zidovudinei au crescut cu8.1% si, respectiv, 40% in cazul administrarii
simultane cu amprenavir. ASC si C,.x ale amprenavit nu au fost modificate. Nu sunt necesare ajustari
ale dozelor pentru nici unul dintre medicamente 1n cazul administrarii concomitente de zidovudina si
amprenavir.

Lamivudinéd: ASC si Cy.x ale lamivudingi s, respectiv, ale amprenavir au fost nemodificate in cazul
administrarii concomitente a acestorndoeud medicamente. Nu sunt necesare ajustari ale dozelor pentru
nici unul dintre medicamente 1n cazul administrarii concomitente de lamivudind si amprenavir.

Abacavir: ASC, Cyin $i Craxlale abacavir au fost nemodificate In cazul administrarii impreund cu
amprenavir. ASC, Cn 51 Cax ale amprenavir au crescut cu 29%, 27% si, respectiv, 47%. Nu sunt
necesare ajustari ale dezelor pentru nici unul dintre medicamente in cazul administrarii concomitente
de abacavir si amprenavir.

Didanozina: nu‘au fost efectuate studii de farmacocineticd cu Agenerase administrat concomitent cu
didanozinas insa, din cauza componentei antiacid, se recomanda ca didanozina si Agenerase sa se
administreze la intervale de cel putin o ora (vezi Antiacide mai jos).

. Inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei (INNRT):

Efavirenz: S-a observat ca, la adulti, efavirenzul scade Cy.x, ASC §i Cyinse ale amprenavir cu
aproximativ 40%. In cazul administririi concomitente de amprenavir si ritonavir, efectul efavirenzului
este compensat de efectul amplificator al ritonavirului. De aceea, daca efavirenzul se administreaza in
asociere cu amprenavirul (600 mg de doua ori pe zi) si ritonavirul (100 mg de doua ori pe zi), nu sunt
necesare ajustari ale dozelor.

In plus, daca efavirenzul se administreaza in asociere cu amprenavirul si nelfinavirul, nu este necesara
ajustarea dozelor pentru nici unul dintre medicamente.

Tratamentul cu efavirenz 1n asociere cu amprenavir i saquinavir nu este recomandat, deoarece ar fi



scazuta expunerea la ambii inhibitori de proteaza.

Nu pot fi facute recomandari legate de dozé in cazul administrarii concomitente de amprenavir si alt
inhibitor de proteaza si efavirenz la copii. Astfel de combinatii trebuie evitate la pacientii cu afectare
hepatica.

Nevirapind: Efectul nevirapinei asupra altor inhibitori de proteaza si datele limitate disponibile
sugereaza faptul cad nevirapina poate sa scada concentratiile serice ale amprenavir.

Delavirdind: ASC, C.x i Ciin ale delavirdinei au scazut cu 61%, 47% si, respectiv, 88% 1n cazul
administrarii impreuna cu amprenavir. ASC, Cyx $1 Ciuin ale amprenavir au crescut cu 130%, 40% si,
respectiv, 125%.

Nu pot fi facute recomandari referitoare la doza in cazul administrarii asociate de amprenavigsi
delavirdina. Dacéa aceste medicamente sunt utilizate concomitent este recomandata precautic, deoarece
delavirdina poate fi mai putin eficace ca urmare a concentratiilor plasmatice scazute, posibil chiar sub
nivelele terapeutice.

Nu pot fi facute recomandari referitoare la doza in cazul administrarii asociate déxamprenavir cu doze
mici de ritonavir si delavirdina. Daca aceste medicamente sunt utilizate concomitent, este recomandata
precautie si monitorizare atenta clinica si virusologica, deoarece este dificil e anticipat efectul
asocierii amprenavirului cu ritonavir si cu delavirdina.

Antibiotice/antifungice

Rifabutina: administrarea asociatd de amprenavir si rifabutihda-condus la o crestere cu 193% a ASC a
rifabutinei si la o crestere a evenimentelor adverse legate'de rifabutind. Cresterea concentratiei
plasmatice a rifabutinei este posibil si fie rezultatul inhibarii de cétre amprenavir a metabolizarii
CYP3A4 mediate a rifabutinei. In situatiile clinice/Ah,care este necesard administrarea concomitenta de
rifabutind si Agenerase, este recomandatd o reducere a dozelor de rifabutind cel putin la jumatate, desi
nu sunt disponibile date clinice. Daca se administreaza si ritonavir, poate sa apara o crestere si mai
mare a concentratiei de rifabutina.

Claritromicina: ASC si Cpy, ale claritremicinei au fost nemodificate, iar Cp.x a scazut cu 10%, in cazul
administrarii impreuna cu amprenavir.” ASC, Cy,i, $i Ciax ale amprenavir au crescut cu 18%, 39% si,
respectiv, 15%. Nu sunt necesare ajustari ale dozelor pentru nici unul dintre medicamente 1n cazul
administrarii concomitente.de ‘elaritromicina si amprenavir. Dacd se administreaza si ritonavir, poate
sd apara o crestere a concentratiei de claritromicina.

Eritromicina: nu s-auefectuat studii farmacocinetice cu administrare concomitentd de Agenerase si
eritromicind, insa, concentratiile plasmatice ale ambelor medicamente pot fi crescute in timpul
administraril-eoncomitente a acestora.

Ketoconazol/ Itraconazol: ASC si C,,, ale ketoconazol au crescut cu 44% si, respectiv, 19% 1n cazul
admipistrarii impreuna numai cu amprenavir. ASC de amprenavir a crescut cu 31% si Cyax @ scazut cu
16%2:Se agteaptd o crestere similard a concentratiilor de itraconazol ca pentru ketoconazol. Nu sunt
necesare ajustari ale dozelor pentru nici unul dintre medicamente in cazul administrarii concomitente
de ketoconazol sau itraconazol si amprenavir. Administrarea concomitentd a 700 mg fosamprenavir cu
100 mg ritonavir de doua ori pe zi si 200 mg ketoconazol o datd pe zi a crescut C,,.« a ketoconazolului
plasmatic cu25% si ASC(0-t) de 2,69 ori comparativ cu administrarea a 200 mg ketoconazol o data pe
zi fard administrarea concomitenta de fosamprenavir cu ritonavir. Cyax, ASC §i Cpyip ale
amprenavirului au fost nemodificate. Nu sunt recomandate doze mari (> 200 mg/zi) de ketoconazol
sau itraconazol cand se administreaza concomitent cu asocierea Agenerase cu ritonavir.

Alte interactiuni posibile

Alte medicamente, enumerate mai jos, incluzand exemple de substraturi, inhibitori sau inductori ai



CYP3 A4, pot duce la interactiuni In cazul administrarii concomitente cu Agenerase. Nu se cunoaste §i
nu a fost investigata semnificatia clinica a acestor posibile interactiuni. De aceea, in cazul administrarii
concomitente cu Agenerase, pacientii trebuie monitorizati pentru reactii toxice asociate cu aceste
medicamente.

Antiacide: pe baza datelor referitoare la alti inhibitori de proteaza, este recomandabil sd nu se
administreze antiacide in acelasi timp cu Agenerase, deoarece poate fi afectatd absorbtia acestuia. Se
recomanda ca antiacidele si Agenerase sa se administreze la interval de cel putin o ora.

Substante active anticonvulsivante: administrarea concomitenta de substante active anticonvulsivante
cunoscute ca inductoare enzimatice (fenitoind, fenobarbital, carbamazepind) impreuna cu amprenavir
poate conduce la o scadere a concentratiilor plasmatice ale amprenavir. Aceste asocieri trebuie
utilizate cu precautie si este recomandatd monitorizarea concentratiilor terapeutice (vezi pct. 4.4).

Blocante de canale de calciu: amprenavirul poate determina cresterea concentratiilor serice ale
blocantelor canalelor de calciu cum ar fi amlodipina, diltiazemul, felodipina, isradipina,nicardipina,
nifedipina, nimodipina, nislodipina si verapamilul, ceea ce poate conduce la o actiune $i o toxicitate
mai mare a acestor medicamente.

Medicamente pentru disfunctia erectila: pe baza datelor cunoscute pentru alti inhibitori de proteaza,
este necesara precautie la prescrierea inhibitorilor de PDES (de exemplwsildenafil si vardenafil) la
pacientii care primesc Agenerase. Administrarea concomitentd cu Agenerase poate creste marcat
concentratiile plasmatice ale inhibitorului de PDES si numarul reactiilor-adverse asociate, inclusiv
hipotensiune arteriald, tulburari vizuale si priapism (vezi pct. 4.4).

Fluticazona propionat (interactiuni cu ritonavirul): intr-un/Studiu clinic in care s-a administrat
ritonavir capsule de 100 mg de doua ori pe zi impreuna ct,50 pg de fluticazona propionat intranazal
(de 4 ori pe zi) timp de 7 zile la subiecti sanatosi, concentratiile plasmatice ale fluticazon propionat au
crescut semnificativ, in vreme ce concentratiile cortizolului endogen au scazut cu aproximativ 86%
(interval de incredere de 90%: 82-89%). Pot fixasteptate efecte de intensitate mai mare in cazul
inhaldrii de fluticazona propionat. A fost rapottata aparitia de efecte corticosteroide sistemice, inclusiv
sindrom Cushing si supresia corticosuprar€nalei, la pacientii care au primit ritonavir si fluticazona
propionat cu administrare intranazala satninhalatorie; aceasta situatie poate sa apara de asemenea si in
cazul altor corticosteroizi metabolizatide catre P450 3A, ca de exemplu budesonida. Prin urmare,
administrarea concomitenta de Agenerase cu ritonavir si a acestor glucocorticoizi nu este recomandata
decat daca beneficiul potential(al tratamentului depaseste riscul de aparitie a efectelor corticosteroide
sistemice (vezi pct. 4.4). Trebuic luata In considerare o reducere a dozei de glucocorticoizi cu
monitorizarea atentd a,efectelor locale si sistemice sau o trecere la un glucocorticoid care nu reprezinta
un substrat al CYP3A4 (de exemplu beclometazona). In plus, in cazul opririi administrarii de
glucocorticoizi, este posibil ca reducerea progresiva a dozelor sé necesite o perioada mai lunga de
timp. Pand in prezent nu sunt cunoscute efectele expunerii sistemice mari la flucticazona asupra
concentratiilog plasmatice ale ritonavir.

Inhibitorii.de HIG-CoA reductaza: este de asteptat ca inhibitorii de HMG-CoA reductaza, cum ar fi
lovastatina si simvastatina, a caror metabolizare depinde intr-o mare masura de CYP3A4, sa aiba
concentratii plasmatice mult crescute in cazul administrdrii concomitente cu Agenerase. Deoarece
concentratiile crescute de inhibitori de HMG-CoA reductaza pot determina aparitia miopatiei, inclusiv
rabdomiolizei, asocierea acestor medicamente cu Agenerase nu este recomandatd. Metabolizarea
atorvastatinei depinde in mai mica masurd de CYP3A4. in cazul utilizrii impreuna cu Agenerase,
trebuie administratd doza cea mai mica posibil de atorvastatind. Metabolizarea pravastatinei si
fluvastatinei nu depinde de CYP3A4 si de aceea nu sunt de asteptat interactiuni cu inhibitorii de
proteaza. Daca este indicat tratamentul cu un inhibitor de HMG-CoA reductaza, se recomanda
utilizarea de pravastatina sau fluvastatina.

Imunosupresoare: se recomandd monitorizarea frecventa a concentratiilor terapeutice de
imunosupresoare pana la atingerea concentratiilor plasmatice stabile, deoarece concentratiile de
ciclosporina, rapamicina si tacrolimus pot fi crescute n cazul administrarii concomitente cu
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amprenavir (vezi pct. 4.4).

Midazolam: midazolamul este metabolizat in proportie mare prin intermediul CYP3A4. Administrarea
concomitentd cu Agenerase asociat sau nu cu ritonavir poate provoca o crestere mare a concentratiei
acestei benzodiazepine. Nu s-a desfasurat niciun studiu de interactiune medicamentoasa privind
administrarea concomitenta de Agenerase cu benzodiazepinele. Pe baza datelor pentru alti inhibitori
CYP3 A4, concentratiile plasmatice ale midazolamului se asteapta sa fie semnificativ mai mari cand
midazolamul este administrat pe cale orald. De aceea Agenerase nu trebuie sa fie administrat
concomitent cu midazolam administrat pe cale orala (vezi pct. 4.3), pe de altd parte administrarea
concomitentd de Agenerase si midazolam administrat pe cale parenterald trebuie facuta cu precautie.
Datele obtinute in cazul utilizdrii concomitente a midazolamului administrat pe cale parenterala cu alti
inhibitori de proteaza sugereaza o posibila crestere de 3-4 ori a concentratiilor plasmatice ale
midazolamului. Daca Agenerase asociat sau nu cu ritonavir este administrat concomitent cu
midazolam administrat pe cale parenterald, aceastd administrare ar trebui facuta Intr-o unitateyde
terapie intensiva (UTI) sau o unitate similara care asigurd o atenta monitorizare clinica si osabordare
medicald adecvata in caz de deprimare respiratorie si/sau sedare prelungitd. Trebuie luatain
considerare ajustarea dozelor de midazolam, in special daca se administreazd mai mult\de o singura
doza de midazolam.

Metadona si derivatii opioizi: administrarea concomitentd de metadona si amprenavir duce la o
scadere a Cy,,x i @ ASC ale enantiomerului activ de metadona (enantiomer'R)‘cu 25% si, respectiv,
13%, in vreme ce Cpax, ASC si Cpi, ale enantiomerului inactiv de metadon® (enantiomer S) au scazut
cu 48%, 40% si, respectiv, 23%. In cazul administrarii concomitente demetadona sl amprenavir,
pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia sindromului de sevraj la-opiacee, mai ales daca se
administreaza si ritonavir in doze mici.

Comparativ cu un lot de control istoric nepereche, administrarea concomitentd de metadona si
amprenavir a condus la o scadere cu 30%, 27% si 25%'a ASC, Cx $i, respectiv, Cy,, serice ale
amprenavir. Nu pot fi facute n prezent recomandariceferitoare la ajustarea dozei de amprenavir in
cazul administrarii simultane cu metadona, din,cauza inerentei increderi sciazute in datele de la lotul de
control istoric nepereche.

Anticoagulante orale: se recomanda omenitorizare mai frecventd a INR-ului (International
Normalised Ratio) in cazul administtarii/de Agenerase Impreund cu warfarina sau alte anticoagulante
orale, din cauza unei posibile scaderisau cresteri a efectului lor antitrombotic (vezi pct. 4.4).

Steroizi: estrogenii si progestativele pot interactiona cu amprenavirul. Totusi, informatiile disponibile
in prezent nu sunt suficiente pentru a stabili natura acestei interactiuni. Administrarea concomitenta a
0,035 mg de etinilestradiol si 1,0 mg de noretindron a dus la o scadere a ASC si Cy,;, ale amprenavir cu
22% si, respectiv, 20%, C,.x ramanand nemodificata. Cy,;, a etinilestradiol a crescut cu 32%, iar ASC
si Cpin ale noretindron au crescut cu 18% si, respectiv, 45%. Sunt recomandate metode de contraceptie
alternative pentrufemeile aflate la vérsta fertila. In cazul administririi concomitente de ritonavir, nu
poate fi anticipat efectul asupra concentratiilor de contraceptive hormonale si, de aceea, sunt
recomafnidate metode de contraceptie alternative.

Antidepresive triciclice: monitorizarea atenta a efectelor terapeutice §i a reactiilor adverse ale
antidepresivelor triciclice este recomandata in cazul in care acestea (de exemplu desipramina si
nortriptilina) sunt administrate concomitent cu Agenerase (vezi pct. 4.4).

Paroxetina: concentratiile plasmatice ale paroxetinei pot fi semnificativ reduse in cazul administrarii
concomitente cu amprenavir si ritonavir. Mecanismul acestei interactiuni rimane necunoscut. Pe baza
comparatiilor cu datele anterioare, parametrii farmacocinetici ai amprenavirului nu au fost modificati
de citre paroxetind. De aceea, daca paroxetina este administratd concomitent cu Agenerase §i ritonavir
abordarea recomandata este o stabilire treptatd a dozei, pe baza unei evaluari clinice a raspunsului
antidepresiv. In plus, pacientii cu doza stabilita de paroxetini care incep tratamentul cu Agenerase si
ritonavir, trebuie monitorizati pentru raspunsul antidepresiv.
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Alte substante: concentratiile plasmatice ale altor substante pot fi crescute de catre amprenavir.
Acestea includ substante precum: clozapina, cimetidina, dapsona si loratadina. Unele substante (de
exemplu lidocaina (pe cale sistemica) si halofantrina) administrate impreuna cu Agenerase pot
determina aparitia de reactii adverse grave. Nu se recomanda utilizarea lor concomitenta (pct. 4.4).

4.6 Sarcina si alaptarea

Sarcina: Nu existd date adecvate privind utilizarea amprenavir la femeile gravide. Studiile la animale
au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om
este necunoscut.

Acest medicament trebuie folosit in timpul sarcinii doar dupa o atenta evaluare a beneficiilor
potentiale fata de riscul potential pentru fat.

Aldptarea: in laptele femelelor de sobolan s-au identificat compusi avand legatura cu amprenayirul,
dar nu se cunoaste daca amprenavirul este excretat in laptele uman. Un studiu privind reproducerea la
femele gestante de sobolan, cu administrare incepand din momentul nidatiei si continuénd pana la
finalul perioadei de alédptare, a evidentiat reducerea ritmului de crestere a greutatii laxdeScendenti in
timpul perioadei de alaptare. Expunerea sistemica a femelelor la care s-au evidemtiataceste efecte, a
fost similara expunerii la om dupa administrarea dozelor recomandate. Dezyoltarea ulterioara a
descendentilor, incluzand fertilitatea si functia de reproducere, nu a fostinfluentatd de administrarea
de amprenavir la mama.

De aceea, se recomanda ca mamele tratate cu Agenerase si nu isi aldpteze copiii. In plus, se
recomanda ca femeile cu infectie HIV sa nu isi aldpteze copiii, pentrura evita transmiterea HIV.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si/de afolosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje
(vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Siguranta Agenerase a fost studiata la adulti si la copii cu varste > 4 ani, in studii clinice controlate, In
asociere cu diferiti alti agenti antiretrovirali. Evenimentele adverse despre care se considera ca se
asociaza cu administrarea de Agefetase sunt reprezentate de simptomele gastro-intestinale, eruptiile si
paresteziile orale/periorale. Mdjotitatea reactiilor adverse asociate cu terapia cu Agenerase au avut o
intensitate usoara-moderatd, debut precoce si rareori au impus oprirea tratamentului. Pentru multe
dintre aceste reactii, nu este clar daca sunt legate de administrarea de Agenerase, de tratamentele
concomitente utilizatesinnmanagement-ul infectiei HIV sau de evolutia infectiei HIV.

Profilul de siguranta/la copii a fost similar cu cel observat la adulti.

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos, in functie de clasificarea MedDRA pe sisteme, aparate si
organe.s§i‘infunctie de frecventd. Categoriile de frecventa utilizate sunt:

Foarte frecvente >1din 10

Frecvente >1din100si<1din 10
Mai putin frecvente > 1 din 1000 si < 1 din 100
Rare >1 din 10000 si < 1 din 1000

Categoriile de frecventa pentru evenimentele de mai jos se bazeaza pe datele obtinute din studiile
clinice si din perioada de dupa punerea pe piata.

Majoritatea evenimentelor adverse de mai jos provin din doud studii clinice (PROAB3001,
PROAB3006) la subiecti care nu au mai primit IP, la care s-a administrat Agenerase 1200 mg de doua
ori pe zi. Sunt incluse evenimentele (de grad 2-4) raportate de investigatorii studiului ca datorate
medicatiei studiului si care au aparut la >1% dintre pacienti, precum
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si anomaliile de laborator de grad 3-4 aparute ca urmare a tratamentului. De mentionat ca incidenta
evenimentelor adverse observate in grupurile de comparatie nu a fost luata in considerare.

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente: Hipercolesterolemie

Frecvente: Hipertrigliceridemie, cresteri ale amilazelor, redistributie anormala a tesutului
adipos, anorexie

Mai putin frecvente: ~ Hiperglicemie

Hipertrigliceridemia, cresterile amilazelor si hiperglicemia (de grad 3-4) au fost raportate in principal
la pacienti cu valori anormale la momentul initial.

Cresterile colesterolemiei au avut o severitate de gradul 3-4.

Terapia antiretrovirald combinatd a fost asociata cu redistributia tesutului adipos (lipodistrefie) la
pacientii cu HIV, inclusiv disparitia tesutului adipos subcutanat periferic si facial, ctesterea adipozitatii
intraabdominale si faciale, hipertrofia mamara si acumularea de tesut adipos la niyel\cetvical posterior
(ceafa de bizon).

Redistributia tesutului adipos a fost rard in studiul PROAB3001 cu amptenavir. Doar un caz (ceafa de
bizon) a fost raportat la 113 (< 1 %) subiecti care nu mai primisera antetiortratament antiretroviral,
tratati cu amprenavir in asociere cu lamivudina/zidovudina pentru o/perioada medie de 36 de
saptamani. In studiul PROAB3006, au fost raportate sapte cazuti (3 %) la 245 de subiecti care mai
primiserd anterior INRT, tratati cu amprenavir si la 27 (11 %)/din 241 de subiecti tratati cu indinavir,
in asociere cu diferiti INRT, pentru o perioada medie de 56(s&ptdmani (p< 0,001).

Terapia antiretrovirald combinata a fost asociatd cu anomalii metabolice cum ar fi hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, rezistenta la insulina, hipergliCemia si cresterea concentratiei de acid lactic (vezi

pct. 4.4).

Tulburari psihice

Frecvente: Tulburarisale starii afective, tulburari depresive

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: Cefalee
Frecvente: Parestezii orale/periorale, tremor, tulburari ale somnului

Tulburari gastrosintestinale

Foarte freevente: Diaree, greata, flatulenta, varsaturi
Frecvente: Dureri abdominale, disconfort abdominal, dispepsie, scaune moi

Tulburari hepatobiliare

Frecvente: Cresteri ale concentratiei plasmatice a transaminazelor
Mai putin frecvente: ~ Hiperbilirubinemie

Cresteri ale transaminazelor si hiperbilirubinemie (de grad 3-4) au fost raportate in principal la
pacientii cu valori initiale anormale. Aproape toti subiectii cu valori anormale la testele functionale

hepatice aveau infectie cu virusul hepatitic B sau C.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente: Eruptie
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Mai putin frecvente: =~ Edem angioneurotic
Rare: Sindrom Stevens Johnson

Eruptiile cutanate au fost in general usoare-moderate, eritematoase sau maculopapulare, insotite sau nu
de prurit, aparand in timpul celei de-a doua saptamani de terapie, si au disparut spontan in doua
saptamani, fara a necesita intreruperea tratamentului cu amprenavir. O incidentd mai mare a eruptiilor
a fost raportata la pacientii tratati cu amprenavir in combinatie cu efavirenz. Au aparut de asemenea
reactii cutanate grave sau care pun viata in pericol la pacientii tratati cu amprenavir (vezi pct. 4.4).

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

La administrarea inhibitorilor de proteaza, in special in asociere cu analogi nucleozidici, au fost
raportate cresteri ale CPK, mialgii, miozita si, rar, rabdomioliza.

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc dovediti, boala
HIV avansata sau dupa expunere indelungata la terapia combinata antiretrovirald (TARC), Frecventa

acestora este necunoscuta (vezi pct. 4.4).

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: Fatigabilitate

La pacientii infectati cu HIV cu deficientd imuna severa la momentulinitierii terapiei antiretrovirale
combinate (CART), pot sa apara reactii inflamatorii la infectii oportuniste asimptomatice sau reziduale
(vezi pct. 4.4).

La pacientii care au mai primit IP, tratati cu Agenerase capsule 600 mg de doua ori pe zi si doze mici
de ritonavir, 100 mg de doua ori pe zi, natura si frecyenta reactiilor adverse (de grad 2-4) si a
anomaliilor de laborator de grad 3/4 au fost similaré\celor observate in cazul administrarii de
Agenerase singur, cu exceptia hipertrigliceridemiei'si concentratiilor plasmatice crescute de CPK care
au fost foarte frecvente la pacientii tratati cu/Agenerase si doze mici de ritonavir.

4.9 Supradozaj

Existd putine raportari de supradoZaj,cu Agenerase. in caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat
pentru aparitia simptomelor deftoxicitate (vezi pct. 4.8), si, in functie de caz, trebuie sa se asigure
tratament suportiv standard:{Deoarece amprenavirul se leaga in mare parte de proteinele plasmatice,
este putin probabil ca dializa sa fie utila in reducerea concentratiilor plasmatice ale amprenavir.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inhibitor de proteaza; codul ATC: JO5A E05

Mecanism de actiune

Amprenavir este un inhibitor competitiv al proteazei HIV-1. Amprenavirul se fixeaza la situsul activ al
proteazei HIV-1 si astfel previne dezvoltarea precursorilor poliproteinelor gag si gag-pol, ducéand la
formarea de particule virale neinfectioase imature. Activitatea antivirald a fosamprenavirului observata
in vitro se datoreaza prezentei unor urme de amprenavir.

Activitatea antivirald in vitro

Activitatea antivirald a amprenavirului in vitro a fost evaluatd impotriva HIV-1 IIIB pe linii celulare
limfoblastice (MT-4, CEM-CCRF, H9) cu infectie atat acuta cat si cronica si pe limfocitele din
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sangele periferic. Concentratia inhibitorie 50% (Clsy) a amprenavirului a fost cuprinsa intre 0,012 si
0,08 uM 1n celulele cu infectie acuta si a fost de 0,41 uM 1n cele cu infectie cronica (1 uM =

0,50 pug/ml). Nu a fost stabilita legatura dintre activitatea in vitro a amprenavirului impotriva HIV-1 si
inhibarea replicarii HIV-1 la om.

Rezistenta
In vitro

In timpul experimentelor de treceri seriate in vitro au fost selectate tulpini de HIV-1 cu sensibilitate

mutatiilor IS0V sau 184V sau V32[+147V sau [54M.
In vivo

a) Pacienti carora nu li s-a administrat anterior I[P sau TAR
(Nota: Agenerase nu este aprobat la pacienti carora nu li s-a administrat anterior [P sauxTAR)

In dezvoltarea programelor de administrare a amprenavir/fosamprenavir, cu si fara administrare
concomitenti de ritonavir, au fost evaluate diferite regimuri terapeutice. In cadrul’acestor regimuri,
analiza probelor cand terapia a esuat din punct de vedere virusologic a defiuit/patru cai principale de
rezistenta: V32I+ 147V, 150V, 154L/M si 184V. Mutatii suplimentare/observate care pot contribui la
rezistentd au fost: L10V/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36l, M461/L;’147V/L Q58E, 162V, L63P,
V771, 185V si 193L.

Céand pacientii carora nu li s-a administrat anterior TAR au/fost tratati cu dozele aprobate curent de
fosamprenavir/ritonavir, precum si In cazul altor regimuri‘cu'IP potentatoare, cu ritonavir, mutatiile
descrise au fost rareori observate. Saisprezece din 434 pacienti netratati anterior cu TAR, carora li s-au
administrat fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mig'de"doud ori pe zi iIn ESS100732 au prezentat esec
terapeutic din punct de vedere virusologic pana,in saptdmana 48, pentru 14 genotipuri izolate. Trei din
14 tulpini izolate au prezentat mutatii rezistente,]la proteaze. O mutatie rezistenta a fost observata la
fiecare 3 tulpini izolate: K20K/R, 1541/L srespectiv 1931/L.

Analiza genotipica a tulpinilor izolate'de’la 13 din 14 pacienti copii si adolescenti la care terapia a
esuat din punct de vedere virusologie, dintre 59 pacienti inrolati carora nu li s-a administrat anterior
IP, a demonstrat modele de rezistenta similare cu cele observate la adulti.

b) Pacienti tratati antetior cu [P

Amprenavir

Urmatoarele-mutatii au aparut la pacientii la care terapia a esuat din punct de vedere virusologic, in
studiile laspaeienti tratati anterior cu I[P, PRO30017 (600 mg amprenavir / 100 mg ritonavir de doua ori
pe ziin{sub-studiul A si B cu 80, respectiv 37 pacienti): L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F,
E34Q, M361, M46l/L, 147V, G48V, 150V, I54L/M/T/V, QS8E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I,
184VyI85V, L90OM si I93L/M.

Fosamprenavir

Urmatoarele mutatii au aparut la pacientii la care terapia a esuat din punct de vedere virusologic timp
de 96 de saptamani, in studiile la pacienti tratati anterior cu [P, APV30003 si extensia sa, APV30005
(700 mg fosamprenavir / 100 mg ritonavir de doua ori pe zi: n=107): L10F/I, L241, V321, L33F, M36I,
M461/L, 147V, 150V, I54L/M/S, AT11/T/V, G73S, V82A, 184V si L90OM.

In studiile la pacienti copii si adolescenti, APV20003 si APV29005, 67 pacienti tratati anterior cu IP
au fost tratati cu fosamprenavir / ritonavir si din 22 cazuri in care terapia a esuat din punct de vedere

virusologic, pentru care s-au izolat genotipuri, noua pacienti au fost gasiti cu mutatii proteazice
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provocate de tratament. Profilele mutationale au fost similare celor descrise la adultii tratati anterior cu
IP si cu fosamprenavir / ritonavir.

Analizele bazate pe testarea rezistentei genotipice

Sistemele de interpretare ale genotipului pot fi folosite pentru estimarea activitatii amprenavir /
ritonavir sau fosamprenavir / ritonavir la subiectii cu tulpini selectate rezistente la IP. Algoritmul
ANRS AC-11 curent (Iulie 2006) pentru fosamprenavir / ritonavir defineste rizistenta ca prezenta
mutatiilor V32I+147A/V sau IS0V sau cel putin a patru dintre mutatiile: L10F/I/V, L33F, M36l,
I54A/L/M/S/IT/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V si L90M si fiind asociata cu rezistenta fenotipica crescuta
la fosamprenavir cu ritonavir, precum §i cu probabilitatea redusa a raspunsului virusologic (rezistenta).
Concluziile referitoare la relevanta anumitor mutatii sau modelelor de mutatii fac subiectul modificarii
cu date suplimentare si se recomanda sa fie consultate mereu sistemele de interpretare curente pentru
analiza rezultatelor testului de rezistenta.

Analizele bazate pe testarea rezistentei fenotipice

Sistemele de interpretare fenotipica validate clinic pot fi utilizate in asociere cu datele genotipice
pentru estimarea activitatii amprenavir / ritonavir sau fosamprenavir / ritonavir la,paeientii cu tulpini
izolate rezistente la IP. Companiile de diagnostic pentru testarea rezistentei au dézvoltat fenotipuri
clinice separate pentru FPV/RTV care pot fi utilizate pentru interpretarea rezultatélor testelor de
rezistenta.

Rezistenta incrucisati

In timpul experimentelor de treceri seriate in vitro au fost selectatetulpini de HIV-1 cu sensibilitate

sensibilitatea la indinavir, nelfinavir si saquinavir sé\paistreaza, in general. In prezent, existd date cu
privire la rezistenta incrucisata intre amprenavir si alti inhibitori de proteaza pentru toate 4 caile
rezistentei fosamprenavirului, fie singura sau’ih asociere cu alte mutatii. Pe baza datelor de la doudzeci
si cinci pacienti netratati anterior cu antirgtrevirale, la care a esuat tratamentul cu fosamprenavir (unul
dintre ei prezentand rezistenta initiald la‘lopinavir si saquinavir si altul la tipranavir) cdile rezistentei
asociate cu amprenavir produc rezistentd incrucisata limitata la atazanavir/ritonavir (trei din 25 tulpini
izolate), darunavir/ritonavir (patrd din25 tulpini izolate), indinavir/ritonavir (una din 25 tulpini
izolate), lopinavir/ritonavir (tréLdin 24 tulpini izolate), saquinavir (trei din 24 tulpini izolate) si
tipranavir/ritonavir (patru din 24 tulpini izolate). Dimpotriva, amprenavir pastreaza actiunea impotriva
unor tulpini selectate rezistente la alte IP si pastrarea acestei actiuni ar depinde de numarul si tipul
mutatiilor rezistente la,proteaze prezente in tulpinile selectate.

Numarul de mutatii.cheie care confera rezistenta la IP creste marcat cu durata administrarii unui
tratament care,contine un IP ineficace. Se recomanda oprirea precoce a tratamentelor ineficace pentru
a limita acumularea de mutatii multiple, care poate fi defavorabild pentru un o terapie de salvare

ulterioara:

Este improbabila aparitia rezistentei incrucisate intre amprenavir i inhibitorii de revers transcriptaza
deoarece enzimele tinta sunt diferite.

Nu este recomandata utilizarea de Agenerase ca monoterapie, din cauza aparitiei rapide a rezistentei.
Experienta clinica:

Adulti tratati anterior cu inhibitori de proteaza (IP), Agenerase capsule amplificat cu ritonavir

Dovada eficacitatii Agenerase asociat cu ritonavir 100 mg de doua ori pe zi se bazeaza pe rezultatele
studiului PRO30017, un studiu randomizat, deschis, in care adultilor tratati anterior cu IP si esec
virologic (incarcatura virald >1000 multiplicari/ml) li s-a administrat fie Agenerase (600 mg de doua
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ori pe zi) in asociere cu ritonavir (100 mg de doua ori pe zi) si inhibitori nucleozidici ai revers
transcriptazei (INRT), fie o terapie standard cu IP, in general, amplificat cu ritonavir in doza mica.

O sutd saizeci si trei (163) de pacienti cu virus sensibil la Agenerase, tratati cu cel putin un alt IP si cu
cel putin un INRT au fost inclusi in substudiul A al studiului PRO30017. Analiza principala a evaluat
non-inferioritatea APV/r comparativ cu grupul cu terapie standard cu IP, in ceea ce priveste
modificarea medie ajustata in functie de timp fata de valoarea initiala (AAUCMB) a incarcaturii virale
plasmatice (ARN HIV-1) la saptdmana 16, utilizdnd o limita de non-inferioritate de 0,4 log10
multiplicari/ml.

Rezultate la sdptamana 16

Amprenavir / Terapie standard cu IP | Diferenta intre
ritonavir (n = 83): tratamente
(n = 80) Indinavir / RTV (29%)

Lopinavir / RTV (36%)

Saquinavir / RTV(20%)
Caracteristici initiale
Valoare mediana a ARN 4,11 (2,51-5,97) 4,10 (2,34-6,07)
HIV-1 (log;o multiplicari/ml)
(interval)
Valoare mediana CD4 265 (8-837) 322 (36-955)
(celule/ml) (interval)
Numar de [P administrati
anterior [n (%)]
1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)
Numar median de mutatii
principale ale IP ' 1,0 (interval 0-2) 1,0 (interval 0-2)
Numadr de INRT administrati
anterior [n (%)] 49 (61) 40 (48)
>4
Rezultate®
Valoare medie plasmatica a -1,315 —-1,343 0,043
ARN HIV-1 AAUCMB (-0,250; 0,335)°
(logyo multiplicari/ml)
Valoare plasmatica, 2ZARN 66 70 6
HIV-1 sub 400 (=21, 9)°
multiplicari/ml%)

* Populatia expusa la tratament (in intentie de tratament): Analiza observata

® Diferenta medie stratificata

¢ Intervahde incredere 95%

! Mutatiile principale au fost definite conform IAS USA (International AIDS Society USA) la
momentul analizei initiale, 2002 D30N, M461/L, G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, L90M.

Copii intens tratati anterior, Agenerase neamplificat cu ritonavir

Dovada eficacitatii Agenerase neamplificat se bazeaza pe rezultatele a doud studii clinice necontrolate,
la care au participat 288 de copii cu infectie cu HIV, cu vérste cuprinse intre 2 si 18 ani, dintre care
152 fusesera tratati anterior cu IP. Studiile au evaluat Agenerase solutie orala si capsule, in doze de 15
mg/kg de trei ori pe zi, 20 mg/kg de trei ori pe zi, 20 mg/kg de doud ori pe zi si 22,5 mg/kg de doud ori
pe zi, dar majoritatea subiectilor a fost tratati cu 20 mg/kg de doua ori pe zi. Subiectii cu varste mai
mari sau egale cu 13 ani si greutate de cel putin 50 kg au fost tratati cu 1200 mg Agenerase de doua ori
pe zi. Nu s-au administrat simultan doze mici de ritonavir i majoritatea subiectilor carora li se
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administrasera anterior IP au fost expusi anterior la cel putin unul (78 %) sau doi (42 %) dintre INRT
administrati concomitent cu Agenerase. La sdptdmana 48, aproximativ 25% din subiectii inrolati au
avut ARN HIV-1 plasmatic< 10000 multiplicari/ml si 9 % < 400 multiplicari/ml, cu o modificare
mediani fata de valoarea initiald a limfocitelor CD4+ de 26 celule/mm’ (n=74).

Pe baza acestor date, trebuie evalut cu atentie beneficiul asteptat al administrarii de Agenerase
neamplificat in cazul optimizarii terapiei la copii care au fost tratati anterior cu IP.

Nu exista date privind eficacitatea Agenerase amplificat la copii.
5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie: dupa administrarea pe cale orald, amprenavirul are o absorbtie buna si rapida. Nu se
cunoaste biodisponibilitatea absoluta datorita lipsei unei forme farmaceutice cu administrare
intravenoasa la om. Aproximativ 90 % dintr-o doza de amprenavir radiomarcat administrata peale
orala s-a regasit in materiile fecale si urina, in principal sub forma de metaboliti ai amprenavirului.
Dupa administrarea pe cale orald, intervalul mediu de timp (t,.) pand la atingerea concentratiei serice
maxime de amprenavir este de 1-2 ore Tn cazul capsulelor si de 0,5-1 ora pentru solutia‘orala. Un al
doilea varf apare dupa 10-12 ore si se poate datora fie absorbtiei intarziate fie reCircularii
enterohepatice.

La dozele terapeutice (1200 mg de doua ori pe zi), media concentratieiplasmatice maxime la starea de
echilibru (Cpaxse) pentru capsulele de amprenavir este de 5,36 pg/mi (0,92-9,81), iar concentratia
plasmaticd minima la starea de echilibru (Cynse) este de 0,28 pg/ml (0,12-0,51). ASC medie pentru un
interval dintre doze de 12 ore este de 18,46 ng.h/ml (3,02-32,95)nCapsulele de 50 mg si 150 mg s-au
dovedit bioechivalente. La doze echivalente, biodisponibilitateasolutiei orale este mai mica decat cea
a capsulelor, cu ASC si Cp.x cu aproximativ 14% si respectiv 19% mai mici (vezi pct. 4.2).

ASC si Cpy, ale amprenavirului au fost marite cu 64%, 51 respectiv 508% iar Ca redusd cu 30% in
cazul administrarii de ritonavir (100 mg de doud ori*pe zi) impreuna cu amprenavir (600 mg de doua
ori pe zi) comparativ cu valorile obtinute la ddministrarea a 1200 mg de amprenavir doua ori pe zi.

Desi administrarea de amprenavir impreund cu alimente a dus la o scadere cu 25% a ASC, nu a avut
nici un efect asupra concentratiei plasmatice de amprenavir la 12 ore dupa administrarea dozei (Cy5).
Deci, desi alimentele influenteaza, gradul si rata absorbtiei, concentratia plasmaticad minima la stare de
echilibru (Cpnse) nu a fost afectatd de administrarea impreuna cu alimentele.

Distributie: volumul aparent de distributie este de aproximativ 430 litri (6 I’kg la o greutate de 70 kg),
sugerand un volum lafg de distributie, cu patrunderea libera a amprenavirului in tesuturile din afara
circulatiei sistemiee. Eoncentratia de amprenavir de la nivelul lichidului cefalorahidian este mai mica
de 1 % din concéntratia plasmatica.

In studii invitro, legarea de proteinele plasmatice a amprenavirului a fost de aproximativ 90 %.
Amprenavirul se leaga in principal de alfa-1-acid glicoproteind (AAG), dar si de albumina. S-a
demonstrat ca concentratiile de AAG scad in timpul terapiei antiretrovirale. Aceasta modificare duce
la scaderea concentratiei plasmatice a substantei active totale, dar cantitatea de amprenavir liber, care
reprezinta forma activi, rimane probabil nemodificata. In vreme ce concentratiile absolute ale
substantei libere rdman constante, procentul de substanta activa libera variaza in functie de oscilatiile
concentratiilor totale ale substantei active la starea de echilibru de la Cyx se 12 Cpoinse pe parcursul
intervalului dintre doze. Acest lucru duce la variatii ale volumului aparent de distributie al substantei
active totale, volumul de distributie al substantei active libere rimanand nemodificat.

In general, nu au fost observate interactiuni semnificative clinic legate de deplasarea de pe proteinele

AAG de catre medicamente care se leaga 1n principal de acestea. De aceea, aparitia de interactiuni cu
amprenavirul prin deplasarea de pe proteinele plasmatice este foarte putin probabila.
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Metabolizare: amprenavirul este metabolizat n principal la nivel hepatic, mai putin de 3 % fiind
eliminat nemodificat in urind. Principala cale de metabolizare o constituie enzima CYP3A4 a
citocromului P450. Amprenavirul reprezinta substrat al CYP3A4 si inhiba CYP3A4. Din aceasta
cauza, medicamentele care sunt inductori, inhibitori sau substraturi ale CYP3A4 trebuie utilizate cu
precautie in cazul administrarii simultane cu Agenerase (vezi pct. 4.3, 4.4 51 4.5).

Eliminare: timpul de Tnjumatatire plasmatica al amprenavirului este intre 7,1 si 10,6 ore. Timpul de
injumatatire plasmatica al amprenavirului creste atunci cand capsulele de Agenerase sunt administrate
impreuna cu ritonavir. Dupa administrarea pe cale orala de doze multiple de amprenavir (1200 mg de
doua ori pe zi), nu existd acumulare de substanta activa semnificativa clinic. Calea principala de
eliminare a amprenavirului este prin metabolizare hepatica, mai putin de 3 % fiind eliminat
nemodificat in urind. Metabolitii si amprenavirul nemodificat din urina i din materiile fecale
reprezintd aproximativ 14 %, respectiv, 75% din doza de amprenavir administrata.

Grupuri speciale de pacienti:

Copii: farmacocinetica amprenavirului la copii (cu varsta > 4 ani) este similara cu cea de la adulti.
Administrarea de doze de 20 mg/kg de doua ori pe zi si 15 mg/kg de trei ori pe zi.devAgenerase
capsule a dus la o expunere zilnica la amprenavir similard cu cea de la adultii cate,ad primit 1200 mg
de douad ori pe zi. Amprenavir solutie orald are o biodisponibilitate cu 14 % mai‘mica fata de
Agenerase capsule; de aceea, dozele de Agenerase capsule nu sunt propertionale cu dozele de
Agenerase solutie orala exprimate in mg.

Viarstnici: farmacocinetica amprenavirului nu a fost studiata la pacienti cu varsta peste 65 de ani.

Insuficientd renald: pacientii cu insuficienta renald nu au fost studiati in mod special. Mai putin de
3% din doza terapeutica de amprenavir se elimind nemodificata In urina. Influenta insuficientei renale
asupra elimindrii amprenavir trebuie sa fie minima, §i, de aceea, nu este considerata necesara nici o
ajustare a dozei initiale. Clearance-ul renal al ritonavirului este, de asemenea, neglijabil; prin urmare
impactul insuficientei renale asupra elimindrii*tamprenavir si ritonavir trebuie s fie minim.

Insuficientd hepatica: farmacocinetica amiprenavirului este semnificativ alterata la pacientii cu
insuficienta hepaticd moderata-severa .ASC a fost de aproape trei ori mai mare la pacientii cu
insuficientd hepatica moderata si de<patril ori mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica severa. De
asemenea clearance-ul a fost scazut corespunzator cu cresterile ASC. Deci, la acesti pacienti dozele
trebuie reduse (vezi pct. 4.2). Ageste doze vor permite obtinerea de concentratii plasmatice de
amprenavir comparabile cu.Cele obtinute la subiecti sdnatosi care primesc 1200 mg de doua ori pe zi,
fara administrare concomitentd de ritonavir.

5.3 Date preclinice.de siguranta

In studii pe téxmen lung de carcinogenitate cu amprenavir la soareci si sobolani, s-a inregistrat aparitia
de adenoame.hepatocelulare benigne la masculi, la nivele de expunere echivalente cu de 2 ori (in cazul
soarecilor).sau de 3,8 ori (in cazul sobolanilor) mai mari decat cele obtinute la om la administrarea de
1200,mg'de doua ori pe zi de amprenavir singur. La soarecii masculi s-a observat aparitia de focare de
alterdri heptocelulare la doze de cel putin doud ori mai mari decét cele de la om in cazul expunerii
terapeutice.

In toate loturile de soareci masculi cu tratament cu amprenavir a fost observati o incidenti mai mare a
carcinomului hepatocelular. Totusi aceastd crestere nu a diferit la teste adecvate semnificativ statistic
fata de lotul de control de soareci masculi. Mecanismul responsabil de aparitia adenoamelor si
carcinoamelor hepatocelulare observate in aceste studii nu a fost elucidat, iar importanta acestor efecte
la om este incerta. Totusi, existd putine dovezi din datele referitoare la expunerea la om, atat din
studiile clinice cat si In urma utilizarii dupa punerea pe piata, care sa sugereze ca aceste efecte sunt
semnificative clinic
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Amprenavirul nu a fost mutagen sau genotoxic intr-o serie de teste de genotoxicitate in vitro si in vivo,
incluzdnd mutatia inversa bacteriana (testul Ames), testul pe limfomul de soarece, micronuclei la
sobolan si aberatii cromozomiale ale limfocitelor periferice umane.

In studii de toxicologie la animale adulte, majoritatea rezultatelor semnificative clinic au fost legate de
tulburari la nivel hepatic si la nivel gastro-intestinal. Toxicitatea hepaticé a constat in cresterea
concentratiilor enzimelor hepatice, a greutitii ficatului si date de microscopie inclusiv necroza
hepatocelulara. Aceasta toxicitate hepatica poate fi monitorizata si detectata in clinica prin
determinarea AST, ALT si a fosfatazei alcaline. Totusi, nu s-a observat toxicitate hepatica
semnificativa la pacientii tratati in cadrul studiilor clinice, nici In timpul administrarii de Agenerase si
nici dupa intreruperea administrarii acestuia.

Amprenavirul nu a afectat fertilitatea.

In studiile la animale, nu s-a pus in evidenti toxicitate locald sau potential de sensibilizaré,dar a fost
identificata actiunea iritativa la nivelul ochiului de iepure.

Studii de toxicitate la animale tinere, tratate de la varsta de 4 zile, a dus la rate mari de ‘mortalitate atat
in lotul de control cét si in cel care a primit amprenavir. Aceste rezultate sugereaza ca animalele tinere
nu au cdi metabolice complet dezvoltate care sa le permita sa elimine amprenaviral sau unele
componente critice ale produsului (de exemplu propilen glicol, PEG 400). ‘Potusi, posibilitatea de
aparitie a reactiei anafilactice prin expunere la PEG 400 nu a putut fi exclusa. Nu au fost inca stabilite,
in studii clinice, siguranta si eficacitatea administrarii de amprenavir la eopii cu varsta sub 4 ani.

La femele gestante de soareci, iepuri i sobolani nu au existat €fecte importante in ceea ce priveste
dezvoltarea embriofetala. Totusi, la expuneri sistemice plasmatice semnificativ mai mici (iepuri) sau
nesemnificativ mai mari (sobolani) decat nivelele de expunere estimate la om in urma administrarii de
doze terapeutice, au fost observate unele modificari minore, inclusiv alungirea timusului si modificari
scheletice minore, indicand intarzierea dezvoltariif La iepuri si la sobolani a fost evidentiata o crestere
a greutatii placentei, dependentd de doza, care'poate’indica efecte in ceea ce priveste functiile
placentei. De aceea, se recomanda ca femeilé de, varsta fertila care primesc Agenerase sa utilizeze
mijloace contraceptive eficace (de exemplu métode de barierd).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor.

Invelisul capsulei:

gelatina,

glicerol,

d-sorbitol (E420Y)’si solutie de sorbitani,
dioxid detitarn;

cerneala rosie pentru inscriptionare.
Continutul capsulei:

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

propilenglicol.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se tine flaconul bine Inchis.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane albe din polietilena cu densitate mare (HDPE) contindnd 480 capsule.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE'PE PIATA

EU/1/00/148/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAUA REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 octombrie,2000
Data ultimei reautorizari: 17 Noiembrie 2005

10. DATA REVIZUIRI TEXTULUI

Informatii detaliate-privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului(EMEA) http://www.emea.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Agenerase 150 mg capsule moi.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsuld contine amprenavir 150 mg.

Excipienti:
Sorbitol (E420)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsule moi.

Alungite, opace, de culoare alb-crem, inscriptionate cu “GX CC2”.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Agenerase, in asociere cu alte medicamente antiretrovirale, este indicat In tratamentul pacientilor,
adulti si copii cu varste mai mari de 4 ani, cu infectie HLV-1, care au primit anterior tratament cu
inhibitori de proteaza (IP). Capsulele de Agenerasgticbuie administrate in mod normal impreuna cu
doze mici de ritonavir, ca amplificator farmacoecinetic al actiunii amprenavirului (vezi pct. 4.2 si 4.5).
Alegerea terapiei cu amprenavir trebuie sa sg’bazeze pe testarea rezistentei virale individuale si pe
tratamentele urmate anterior de pacienti (vezipct. 5.1).

Beneficiile Agenerase amplificat eu«itonavir nu au fost demonstrate la pacientii care nu au primit
anterior IP (vezi pct. 5.1)

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in tratarea infectiei HIV.

Trebuie accentuatd.tuturor pacientilor importanta respectarii intregului regim recomandat de
administrare-a,dezelor.

Agenerdse.se administreaza pe cale orala si poate fi luat cu sau fara alimente.

Agenerase este disponibil de asemenea sub forma de solutie orald pentru utilizare in cazul copiilor sau
al adultilor care nu pot inghiti capsule. Amprenavirul are o biodisponibilitate mai mica cu 14% in
solutia orala fatd de cel din capsule; de aceea, dozele de Agenerase capsule exprimate in mg nu sunt
echivalente cu dozele de Agenerase solutie orala exprimate in mg (vezi pct. 5.2).

Adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani (cu greutate mai mare de 50 kg): doza recomandata de
Agenerase capsule este de 600 mg de doua ori pe zi impreuna cu ritonavir, 100 de mg de doua ori pe

zi, in asociere cu alte medicamente antiretrovirale.

Daca Agenerase capsule este utilizat fara efectul amplificator al ritonavirului, trebuie administrate
doze mai mari de Agenerase (1200 de mg de doua ori pe zi).
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Copii (cu varsta intre 4 §i 12 ani) si pacienti cu greutate mai mica de 50 kg: doza recomandata de
Agenerase capsule este de 20 mg/kg de doua ori pe zi, In asociere cu alte medicamente antiretrovirale,
fara a se depasi doza totald zilnica de 2400 mg (vezi pct. 5.1).

La copii nu au fost Inca evaluate farmacocinetica, eficacitatea si siguranta administrarii Agenerase in
asociere cu doze mici de ritonavir sau alti inhibitori de proteazad. De aceea, astfel de asociere trebuie
evitata la copii.

Copii cu varsta sub 4 ani: nu este recomandata utilizarea de Agenerase la copiii cu varsta sub 4 ani, ca
urmare a lipsei datelor referitoare la siguranta si eficacitate (vezi pct. 5.2).

Varstnici: nu au fost studiate farmacocinetica, eficacitatea si siguranta administrarii amprenavir la
pacienti cu varsta peste 65 de ani (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renald: nu se considera necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald (vezi
pct. 5.2).

Insuficientd hepatica: principala cale de metabolizare a amprenavirului este cea hepaticd. Agenerase
capsule trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica. Pentrus@eest grup de pacienti
nu au fost determinate siguranta si eficacitatea clinicd. In cazul utilizirii Agenerase capsule fara
efectul amplificator al ritonavirului, la subiectii cu insuficienta hepaticaysunt disponibile date
referitoare la farmacocinetica. Pe baza datelor de farmacocinetica, doza de*Agenerase capsule trebuie
scazuta la 450 mg de douad ori pe zi la pacientii adulti cu insuficientd hepatica moderata si la 300 mg
de doua ori pe zi la pacientii adulti cu insuficienta hepatica sevéra. La“copiii cu insuficientad hepatica
nu poate fi facutd nici o recomandare cu privire la doza (vezi pct, 5.2).

Utilizarea de amprenavir in asociere cu ritonavir nu a fost'studiata la pacientii cu insuficienta hepatica.
In ceea ce priveste aceasta asociere, nu poate fi ficutd hici o recomandare referitoare la dozi. Aceasta
asociere trebuie utilizata cu precautie la pacientii citinsuficientd hepatica usoara si moderata si este
contraindicatd administrarea simultand la pacientii eu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa,saw'la oricare dintre excipienti.

Agenerase nu trebuie administfat impreund cu medicamente cu indice terapeutic mic care reprezinta
substraturi pentru izoenzima 3A4 a citocromului P450 (CYP3A4). Administrarea simultana poate duce
la inhibarea competitiva a metabolizarii acestor medicamente §i posibilitatea aparitiei unor evenimente
adverse grave si/sau care,pun viata in pericol cum ar fi aritmiile cardiace (de exemplu amiodarona,
bepridil, chinidindstésfenadind, astemizol, cisaprid, pimozid), deprimarea respiratorie si /sau sedarea
prelungita (de exemplu: triazolam si midazolam administrate pe cale orala (pentru precautii in cazul
administrarii-peicale parenterald a midazolamului vezi pct. 4.5)) sau vasospasmul ori ischemia
periferica.giisechemia altor tesuturi, inclusiv ischemia cerebrala sau miocardicé (de exemplu derivatii
de ergot).

Este ‘eontraindicatd administrarea de Agenerase 1n asociere cu ritonavir la pacientii cu insuficienta
hepatica severa.

Administrarea concomitenta de rifampicina si Agenerase asociat cu doze mici de ritonavir este
contraindicata (vezi pct. 4.5).

Asocierea Agenerase cu ritonavir nu trebuie administratd impreuna cu medicamente cu indice
terapeutic mic, a caror metabolizare depinde foarte mult de CYP2D6, de exemplu flecainida si

propafenona (vezi pct. 4.5).

In timpul administrarii de amprenavir nu trebuie utilizate preparate vegetale care contin sunatoare
(Hypericum perforatum) din cauza riscului de scadere a concentratiilor plasmatice si de reducere a
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efectelor clinice ale amprenavirului (vezi pct. 4.5).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii trebuie avertizati cd Agenerase, sau orice altd terapie antiretrovirald actuald nu vindeca
infectia HIV si cd pot sa dezvolte in continuare infectii oportuniste si alte complicatii ale infectiei
HIV. Nu s-a dovedit ca terapiile antiretrovirale actuale, inclusiv Agenerase, ar preveni riscul
transmiterii HIV prin contact sexual sau prin contaminare cu sangele. Trebuie luate in continuare
masurile de protectie corespunzatoare.

Tinand cont de datele farmacodinamice actuale, amprenavirul trebuie utilizat in asociere cu cel putin
alte doua antiretrovirale. In cazul monoterapiei cu amprenavir, apar rapid tulpini virale rezistente (vezi
pct. 5.1). Agenerase capsule trebuie administrat Tn mod normal in asociere cu doze mici de ritonavir si
cu alte medicamente antiretrovirale (vezi pct. 4.2).

Boli hepatice: Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea amprenavirului la pacienti cu.tulburari
hepatice subiacente semnificative. Este contraindicatd administrarea de Agenerase capsule la pacientii
cu insuficienta hepatica severa, in cazul utilizarii in asociere cu ritonavir (vezi pct. 4:3)7 Pacientii cu
hepatitd cronicd B sau C si tratati cu terapie antiretrovirald combinata prezinta yniisc crescut de
evenimente adverse hepatice severe si potential letale. In cazul tratamentului antiviral concomitent
impotriva hepatitei B sau C, va rugam sa consultati de asemenea informatiil€ din rezumatul
caracteristicilor produsului pentru aceste medicamente.

Pacientii cu disfunctii hepatice preexistente, incluzand hepatita‘cronica activa, prezintd o frecventa
crescuta a tulburarilor functiei hepatice in timpul terapiei antigetrovirale combinate si trebuie
monitorizati in conformitate cu recomandarile din practica.fmedicala standard. Daca la acesti pacienti
exista dovezi de agravare a bolii hepatice, trebuie luata in‘considerare intreruperea temporara sau
definitiva a tratamentului.

Medicamente — interactiuni

Nu este recomandata utilizarea concomitefita de Agenerase si ritonavir cu fluticazona sau alti
glucocorticoizi care sunt metabolizati de'cdtre CYP3 A4, decat dacé beneficiul potential al
tratamentului depaseste riscul apaziticinde efecte cortizonice sistemice, inclusiv sindrom Cushing si
supresia corticosuprarenalei (vezi(pct. 4.5).

Metabolizarea inhibitorilor.de'\HMG-CoA reductazi, lovastatina si simvastatina depinde foarte mult de
CYP3A4, asadar nu este recomandata utilizarea concomitenta de Agenerase si simvastatind sau
lovastatina din cauza riseului crescut de miopatie, inclusiv rabdomioliza. Este necesara, de asemenea,
precautie in cazul utilizarii concomitente de Agenerase si atorvastatind, care este metabolizata intr-o
mai mici misurdde.citre CYP3A4. In aceasti situatie, trebuie luata in considerare o dozi mai mici de
atorvastatina.»Daca este indicat un tratament cu un inhibitor de HMG-CoA reductaza, se recomanda
pravastatina'sau fluvastatina (vezi pct. 4.5).

In<€azul anumitor medicamente care pot determina reactii adverse grave sau care pun viata in pericol,
cum ar fi carbamazepina, fenobarbitalul, fenitoina, antidepresivele triciclice si warfarina
(monitorizarea INR — International Normalised Ratio) este disponibild monitorizarea concentratiilor;
acest lucru ar trebui sa reduca la minim riscul potentialelor probleme legate de siguranta administrarii
concomitente.

Nu este recomandata utilizarea de Agenerase concomitent cu halofantrina sau lidocaina (pe cale
sistemica) (vezi pct. 4.5).

Anticonvulsivantele (carbamazepina, fenobarbital, fenitoind) trebuie utilizate cu prudenta. La pacientii

care iau concomitent aceste medicamente, Agenerase poate fi mai putin eficace ca urmare a scaderii
concentratiilor plasmatice ale amprenavir (vezi pct. 4.5).
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Se recomanda monitorizarea concentratiilor terapeutice in cazul medicamentelor imunosupresoare
(ciclosporinad, tacrolimus, rapamicind) in cazul administrarii simultane cu Agenerase (vezi pct. 4.5).

Se recomanda precautie 1n cazul utilizarii concomitente de Agenerase cu inhibitori de PDES (de
exemplu sildenafil si vardenafil) (vezi pct. 4.5).

Se recomanda precautie 1n cazul utilizarii concomitente de Agenerase cu delavirdind (vezi pct. 4.5).

In cazul administrarii impreuna cu Agenerase, se recomanda reducerea cu cel putin 50% a dozelor de
rifabutind. Daca impreuna cu acestea se administreaza si ritonavir, poate fi necesara o reducere si mai
mare a dozelor (vezi pct. 4.5).

Datorita potentialului de interactiuni metabolice cu amprenavirul, eficacitatea contraceptivelor
hormonale poate fi modificata, dar nu exista suficiente informatii pentru a anticipa natura
interactiunilor. Din acest motiv, la femeile de varsta fertila sunt recomandate metode sigure altetnative
de contraceptie (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd de amprenavir si metadona duce la o scadere a concentratiilor de
metadond. De aceea, in cazul administrarii concomitente de metadona si amprefiayir, pacientii trebuie
monitorizati pentru sindromul de sevraj la opiacee, mai ales dacd se administreazd si ritonavir in doze
mici. In prezent nu pot fi ficute recomandari referitoare la ajustarea dozei dé amprenavir in cazul
administrarii concomitente de amprenavir si metadona.

Agenerase capsule contine vitamina E (109 Ul/capsula, capsuldde 150 mg) si, de aceea, nu se
recomanda suplimentarea cu vitamina E.

Agenerase capsule contine de asemenea sorbitol (E240). Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la fructoza nu trebuie sd ia acest medicament.

Datorita riscului potential de toxicitate determinat de continutul mare in propilenglicol al solutiei
orale, aceastda forma farmaceutica este contraindicata la copii cu varsta sub patru ani si trebuie utilizata
cu precautie la anumite categorii de pacienti, Péntru informatii complete legate de prescriere, trebuie
sa fie consultat Rezumatul caracteristicilor'produsului pentru Agenerase solutie orala.

Eruptii / reactii cutanate

Majoritatea pacientilor cu efuptii usoare sau moderate pot continua tratamentul cu Agenerase.
Tratamentul adecvat cu antihistaminice (de exemplu cetirizind dihidroclorid) poate reduce pruritul si
grabi disparitia eruptiei."*Administrarea Agenerase trebuie intreruptd definitiv in cazul in care eruptia
este Tnsotitd de simptome sistemice sau de simptome alergice sau de afectare a mucoaselor (vezi pct.
4.8).

Hiperglicemie

Lafpacientii care au primit terapie antiretrovirala, inclusiv inhibitori de proteaza, au fost raportate
cazuti noi de diabet zaharat, hiperglicemie sau exacerbarea diabetului zaharat preexistent. In unele
dintre aceste cazuri, hiperglicemia a fost severa, iar in anumite cazuri a fost de asemenea asociata cu
cetoacidoza. Multi dintre pacienti aveau si alte afectiuni medicale, dintre care unele necesitau
tratament cu medicamente a caror utilizare a fost asociatd cu aparitia diabetului zaharat sau a
hiperglicemiei. Testarea glicemiei trebuie realizata inaintea initierii terapiei cu Agenerase si la
intervale regulate pe durata terapiei.

Lipodistrofie
Terapia antiretrovirala combinata a fost asociata cu redistributia tesutului adipos (lipodistrofie) la

pacientii cu HIV. Consecintele pe termen lung ale acestor evenimente nu sunt cunoscute in prezent.
Mecanismul este incomplet cunoscut. S-a emis ipoteza existentei unei conexiuni intre lipomatoza
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viscerala si inhibitorii de proteaza si intre lipoatrofie si inhibitorii nucleozidici de revers transcriptaza.
Un risc crescut de lipodistrofie a fost asociat cu factori individuali cum ar fi varsta inaintata, si cu
factori legati de medicament cum ar fi durata lunga a tratamentului antiretroviral si tulburarile
metabolice asociate. Examinarea clinica trebuie sa cuprindd evaluarea semnelor fizice de redistributie
a tesutului adipos.

Hiperlipidemii

Tratamentul cu amprenavir a provocat cresteri ale concentratiilor trigliceridelor si colesterolului.
Testarea trigliceridelor si a colesterolului trebuie realizata Tnaintea initierii terapiei cu Agenerase si la
intervale regulate pe durata terapiei, vezi pct. 4.8.

Tulburarile lipidice trebuie tratate corespunzétor.

Pacientii hemofilici

La pacientii cu hemofilie tip A si B tratati cu inhibitori de proteaza, a fost raportata eresterea
frecventei hemoragiilor, inclusiv hematoame cutanate si hemartroze spontane. La,unii pacienti s-a
administrat factor VIII suplimentar. La peste jumatate din cazurile raportate tratamentul cu inhibitori
de proteaza a fost continuat sau a fost reintrodus in cazul in care a fost Intrerupt.“S-a evocat o legatura
cauzald, desi mecanismul de actiune nu este incé elucidat. De aceea, pacientiithemofilici trebuie
atentionati in legatura cu posibilitatea cresterii frecventei hemoragiilor

Sindromul de reactivare imuna

La pacientii infectati cu HIV cu deficientd imuna severa in.fiementul instituirii terapiei antiretrovirale
combinate (CART), poate apare o reactie inflamatorie la ‘agenti patogeni oportunisti reziduali sau
asimptomatici care sa determine afectiuni clinice gravé'sau agravarea simptomelor preexistente. in
mod tipic, astfel de reactii au fost observate in priniele'cateva saptdmani sau luni de la initierea CART.
Exemple semnificative sunt retinita cu citomegalovirus, infectiile generalizate si/sau localizate cu
micobacterii §i pneumonia cu Prneumocystis €arinii. Orice simptome inflamatorii trebuie evaluate si
trebuie instituit tratament, atunci cand este'heeésar.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriald (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool, imunosupresia severd, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat cazuri de
osteonecroza mai ales,Ja paciéntii cu boala HIV avansata si/sau expunere indelungata la terapie
combinata antiretrovirala, (TARC). Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in cazul in
care prezintd artralgiiyredoare articulard sau dificultate la migcare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Au fost efectuate studii de interactiune cu amprenavir ca singur inhibitor de proteaza. In cazul
administracii concomitente de amprenavir si ritonavir, profilul de interactiuni medicamentoase
metaboliee al ritonavirului poate fi predominant, deoarece ritonavirul este un inhibitor mai puternic al
CYP3A4. Ritonavirul inhiba de asemenea CYP2D6 si induce CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 si
glucuronozil transferaza. De aceea, trebuie consultate informatiile complete referitoare la prescriere
pentru ritonavir Tnainte de initierea terapiei cu Agenerase §i ritonavir.

Amprenavirul si ritonavirul sunt metabolizati in principal la nivelul ficatului de catre CYP3A4. De
aceea, medicamentele care fie utilizeaza aceeasi cale metabolica, fie influenteaza activitatea CYP3A4
pot modifica farmacocinetica amprenavirului. De asemenea, in mod similar, amprenavirul si
ritonavirul pot modifica farmacocinetica altor medicamente care utilizeaza aceeasi cale metabolica.

Asocieri contraindicate (vezi pct. 4.3)

Substraturi ale CYP3A4 cu indice terapeutic mic
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Agenerase nu trebuie administrat impreund cu medicamente care contin substante active cu indice
terapeutic mic care reprezinta substraturi ale citocromului P450 3A4 (CYP3A4). Administrarea
concomitentd poate conduce la inhibarea competitiva a metabolizarii acestor substante active,
crescandu-le astfel concentratia plasmatica si ducand la reactii adverse grave si/sau care pun viata in
pericol ca de exemplu aritmii cardiace (de exemplu amiodarond, astemizol, bepridil, cisaprid, pimozid,
chinidina, terfenadind) sau ischemia ori vasospasmul periferic (de ex. ergotamina, dihidroergotamina)
(vezi pct. 4.3).

Substraturi ale CYP2D6 cu indice terapeutic mic

Asocierea Agenerase cu ritonavir nu trebuie administratd concomitent cu medicamente care contin
substante active a caror metabolizare depinde foarte mult de CYP2D6 si ale caror concentratii
plasmatice crescute sunt asociate cu reactii adverse grave si/sau care pun viata in pericol. Aceste
substante active includ flecainida si propafenona(vezi pct. 4.3).

Rifampicina

Rifampicina este un inductor puternic CYP3A4 si s-a demonstrat ca determina o scadere, cu
aproximativ 82% a ASC a amprenavirului, care poate duce la esec terapeutic din punctide vedere
virusologic si dezvoltarea rezistentei. In timpul incercarilor de a compensa expuneréa §¢azuti prin
cresterea dozei altor inhibitori de proteaza administrati cu ritonavir, a fost observatad o frecventa mare a
reactiilor hepatice. Administrarea concomitenta de rifampicind i Agenerase asoeiat cu doze mici de
ritonavir este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Sunétoare (Hypericum perforatum)

Concentratiile serice de amprenavir pot fi reduse in cazul utilizitii concomitente a preparatelor
vegetale care contin sundtoare (Hypericum perforatum). AcestTacru se datoreaza inducerii de cétre
sunatoare a enzimelor care metabolizeaza medicamentul. D&"aceea preparatele vegetale care contin
sundtoare nu trebuie asociate cu Agenerase. Daca un pacient'a luat deja sunatoare, verificati
concentratiile de amprenavir si, daca este posibil, nivelul viral si opriti administrarea preparatelor care
contin sunatoare. La oprirea administrarii de sundtoare-pot creste concentratiile de amprenavir. Poate
fi necesara ajustarea dozei de amprenavir. Efeetul inductor poate persista cel putin 2 sa@ptadmani dupa
intreruperea tratamentului cu sundtoare (vezipeth4.3).

e Alte asocieri
De mentionat ca urmatoarele date(referitoare la interactiuni au fost obtinute la adulti.

Medicamente antiretrovirale

° Inhibitori de preteazi (IP):

Indinavir: ASC, ‘€ $i Cinax ale indinavir au scazut cu 38%, 27% si, respectiv, 22%, in cazul
administrariFsimultane cu amprenavir. Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestor modificari. ASC,
Chin 51 Cyimmale’ amprenavirului au crescut cu 33%, 25% si, respectiv, 18%. Nu sunt necesare ajustari
ale doz€lor-pentru nici unul dintre medicamente, in cazul administrarii simultane de indinavir i
amprenavir.

Saquinavir: ASC, C,;, ale saquinavir au scazut cu 19% si 48% si Cp.x a crescut cu 19%, in cazul
administrarii simultane cu amprenavir. Nu se cunoaste semnificatia clinicd a acestor modificari. ASC,
Chnin $1 Cinax ale amprenavirului au scazut cu 32%, 14% si, respectiv, 37%. Nu sunt necesare ajustari ale
dozelor pentru nici unul dintre medicamente, in cazul administrarii simultane de saquinavir si
amprenavir.

Nelfinavir: ASC, Cin §1 Cax ale nelfinavir au crescut cu 15%, 14% si, respectiv, 12%, in cazul
administrarii simultane cu amprenavir. Cy,,, @ amprenavirului a scazut cu 14%, in vreme ASC si Cyyin
au crescut cu 9% si, respectiv, 189%. Nu sunt necesare ajustari ale dozelor pentru nici unul dintre
medicamente, 1n cazul administrarii simultane de nelfinavir si amprenavir (vezi de asemenea efavirenz
mai jos).
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Ritonavir: ASC si Cpi, ale amprenavir au crescut cu 65% si, respectiv, 508%, iar Cp.x a scazut cu 30%
in cazul administrarii concomitente de ritonavir (100 mg de doua ori pe zi) si amprenavir capsule (600
mg de doua ori pe zi) comparativ cu valorile obtinute dupa amprenavir capsule in doza de 1200 mg de
doua ori pe zi. In studiile clinice au fost utilizate dozele de amprenavir de 600 mg de doua ori pe zi si
de ritonavir de 100 mg de doua ori pe zi; confirmand siguranta si eficacitatea acestui regim de
administrare.

Lopinavir/ritonavir (Kaletra): intr-un studiu de farmacocinetica, deschis, cu administrare a medicatiei
impreuna cu alimente, ASC, Cy.x $i Ciin ale lopinavir au scazut cu 38%, 28% si, respectiv, 52% in
cazul administrarii asociate de amprenavir (750 mg de doua ori pe zi) si Kaletra (400 mg de lopinavir
+ 100 mg de ritonavir de dou ori pe zi). In cadrul aceluiasi studiu, ASC, Cyax $i Cmin ale amprenavir
au crescut cu 72%, 12% si, respectiv, 483% comparativ cu valorile obtinute dupa dozele standard de
amprenavir (1200 mg de doua ori pe zi).

Valorile C,,;, plasmatice de amprenavir obtinute cu asocierea amprenavir (600 mg de doud,ori pe zi)
Kaletra (400 mg de lopinavir + 100 mg de ritonavir de doua ori pe zi) sunt cu aproximativ 40-50% mai
scazute decat in cazul administrarii asociate de amprenavir (600 mg de doua ori pe zi) i ritonavir 100
mg de doua ori pe zi. Suplimentarea cu ritonavir a unui regim combinat amprenavirplus Kaletra creste
valorile C, ale lopinavir, dar nu si valorile C,;, ale amprenavir. Nu pot fi facutetecomandari in
legatura cu dozele in cazul administrarii concomitente de amprenavir si Kal€tfa, dar este recomandata
monitorizarea atenta, deoarece nu se cunoaste siguranta si eficacitatea @cestei asocieri.

. Inhibitori nucleozidici ai revers transcriptazei analogi (INRT):

Zidovudina: ASC si Cy,. ale zidovudinei au crescut cu 31% si, respectiv, 40% in cazul administrarii
simultane cu amprenavir. ASC si Cy,,x ale amprenavir nu au fost modificate. Nu sunt necesare ajustari
ale dozelor pentru nici unul dintre medicamente in cazul administrarii concomitente de zidovudina si
amprenavir.

Lamivudiné: ASC si Cy,.x ale lamivudinei sifreéspectiv, ale amprenavir au fost nemodificate in cazul
administrarii concomitente a acestor doud/medicamente. Nu sunt necesare ajustari ale dozelor pentru
nici unul dintre medicamente 1n cazul administrarii concomitente de lamivudind §i amprenavir.

Abacavir: ASC, Cyin §1 Chax ale abacavir au fost nemodificate in cazul administrarii Impreuna cu
amprenavir. ASC, Cp, si Chax@l€samprenavir au crescut cu 29%, 27% si, respectiv, 47%. Nu sunt
necesare ajustari ale dozelor pentru nici unul dintre medicamente in cazul administrarii concomitente
de abacavir si amprenavir.

Didanozind: nu au-fost.efectuate studii de farmacocineticd cu Agenerase administrat concomitent cu
didanozina, insajdin‘cauza componentei antiacid, se recomanda ca didanozina si Agenerase sa se
administreze-la intervale de cel putin o ora (vezi Antiacide mai jos).

. Inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei (INNRT):

Efavirenz: S-a observat ca, la adulti, efavirenzul scade C,.x, ASC $i Cyinse @ale amprenavir cu
aproximativ 40%. In cazul administririi concomitente de amprenavir si ritonavir, efectul efavirenzului
este compensat de efectul amplificator al ritonavirului. De aceea, dacd efavirenzul se administreaza in
asociere cu amprenavirul (600 mg de doua ori pe zi) si ritonavirul (100 mg de doua ori pe zi), nu sunt
necesare ajustari ale dozelor.

In plus, daca efavirenzul se administreaza in asociere cu amprenavirul si nelfinavirul, nu este necesara
ajustarea dozelor pentru nici unul dintre medicamente.

Tratamentul cu efavirenz in asociere cu amprenavir si saquinavir nu este recomandat, deoarece ar fi
scazutd expunerea la ambii inhibitori de proteaza.
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Nu pot fi facute recomandari legate de doza in cazul administrarii concomitente de amprenavir si alt
inhibitor de proteaza si efavirenz la copii. Astfel de combinatii trebuie evitate la pacientii cu afectare
hepatica.

Nevirapind: Efectul nevirapinei asupra altor inhibitori de proteaza si datele limitate disponibile
sugereaza faptul ca nevirapina poate sd scada concentratiile serice ale amprenavir.

Delavirdind: ASC, Cp.x $i Ciin ale delavirdinei au scazut cu 61%, 47% si, respectiv, 88% 1n cazul
administrarii impreuna cu amprenavir. ASC, Cpax $i Ciin ale amprenavir au crescut cu 130%, 40% si,
respectiv, 125%.

Nu pot fi facute recomandari referitoare la doza in cazul administrarii asociate de amprenavir si
delavirdina. Daca aceste medicamente sunt utilizate concomitent este recomandata precautie, deoarece
delavirdina poate fi mai putin eficace ca urmare a concentratiilor plasmatice scazute, posibil ghidr/sub
nivelele terapeutice.

Nu pot fi facute recomandari referitoare la doza In cazul administrarii asociate de araprenavir cu doze
mici de ritonavir si delavirdina. Daca aceste medicamente sunt utilizate concomitenty,este recomandata
precautie si monitorizare atenta clinica si virusologica, deoarece este dificil de anticipat efectul
asocierii amprenavirului cu ritonavir si cu delavirdina.

Antibiotice/antifungice

Rifabutina: administrarea asociatd de amprenavir si rifabutina a’condus la o crestere cu 193% a ASC a
rifabutinei si la o crestere a evenimentelor adverse legate de rifabutind. Cresterea concentratiei
plasmatice a rifabutinei este posibil sa fie rezultatul inhibarii de-Catre amprenavir a metabolizarii
CYP3A4 mediate a rifabutinei. In situatiile clinice in caré\este necesari administrarea concomitenta de
rifabutind si Agenerase, este recomandata o reducere a‘dozelor de rifabutina cel putin la jumatate, desi
nu sunt disponibile date clinice. Daca se administr€aza-gi ritonavir, poate s apara o crestere i mai
mare a concentratiei de rifabutina.

Claritromicina: ASC si Cy, ale claritromicCinei“au fost nemodificate, iar Cp.x a scdzut cu 10%, in cazul
administrarii impreuna cu amprenavir,ASE, Cp, si Ciax ale amprenavir au crescut cu 18%, 39% si,
respectiv, 15%. Nu sunt necesare ajustari ale dozelor pentru nici unul dintre medicamente in cazul
administrarii concomitente de clafitremicina si amprenavir. Daca se administreaza si ritonavir, poate
sa apara o crestere a concentratieide claritromicina.

Eritromicind: nu s-au efectuat’studii farmacocinetice cu administrare concomitentd de Agenerase si
eritromicind, insa, concentratiile plasmatice ale ambelor medicamente pot fi crescute in timpul
administrarii concemitente a acestora.

KetoconazolAltraconazol: ASC si Cy.x ale ketoconazol au crescut cu 44% si, respectiv, 19% 1n cazul
administraridimpreuna numai cu amprenavir. ASC de amprenavir a crescut cu 31% si Cyx @ scézut cu
16%, S¢ asteapta o crestere similard a concentratiilor de itraconazol ca pentru ketoconazol. Nu sunt
necesare ‘ajustari ale dozelor pentru nici unul dintre medicamente in cazul administrarii concomitente
de ketoconazol sau itraconazol si amprenavir. Administrarea concomitentd a 700 mg fosamprenavir cu
100 mg ritonavir de doua ori pe zi si 200 mg ketoconazol o data pe zi a crescut Cy,,, a ketoconazolului
plasmatic cu25% si ASC(0-t) de 2,69 ori comparativ cu administrarea a 200 mg ketoconazol o data pe
zi fard administrarea concomitenta de fosamprenavir cu ritonavir. Cyx, ASC §i Cyyipn ale
amprenavirului au fost nemodificate. Nu sunt recomandate doze mari (> 200 mg/zi) de ketoconazol
sau itraconazol cand se administreazd concomitent cu asocierea Agenerase cu ritonavir.

Alte interactiuni posibile

Alte medicamente, enumerate mai jos, incluzdnd exemple de substraturi, inhibitori sau inductori ai
CYP3 A4, pot duce la interactiuni in cazul administrarii concomitente cu Agenerase. Nu se cunoaste si
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nu a fost investigata semnificatia clinica a acestor posibile interactiuni. De aceea, in cazul administrarii
concomitente cu Agenerase, pacientii trebuie monitorizati pentru reactii toxice asociate cu aceste
medicamente.

Antiacide: pe baza datelor referitoare la alti inhibitori de proteaza, este recomandabil sd nu se
administreze antiacide in acelasi timp cu Agenerase, deoarece poate fi afectata absorbtia acestuia. Se
recomanda ca antiacidele si Agenerase sa se administreze la interval de cel putin o ora.

Substante active anticonvulsivante: administrarea concomitentd de substante active anticonvulsivante
cunoscute ca inductoare enzimatice (fenitoina, fenobarbital, carbamazepina) impreuna cu amprenavir
poate conduce la o scadere a concentratiilor plasmatice ale amprenavir. Aceste asocieri trebuie
utilizate cu precautie si este recomandatd monitorizarea concentratiilor terapeutice (vezi pct. 4.4).

Blocante de canale de calciu: amprenavirul poate determina cresterea concentratiilor serice ale
blocantelor canalelor de calciu cum ar fi amlodipina, diltiazemul, felodipina, isradipina, nieardipina,
nifedipina, nimodipina, nislodipina si verapamilul, ceea ce poate conduce la o actiune si.o\oXicitate
mai mare a acestor medicamente.

Medicamente pentru disfuntia erectild: pe baza datelor cunoscute pentru alti inhibitori de proteaza,
este necesara precautie la prescrierea inhibitorilor de PDES (de exemplu sildenafil i vardenafil) la
pacientii care primesc Agenerase. Administrarea concomitentd cu Agenerasé poate creste marcat
concentratiile plasmatice ale inhibitorului de PDES si numarul reactiilot.adverse asociate, inclusiv
hipotensiune arteriald, tulburéri vizuale §i priapism (vezi pct. 4.4).

Fluticazond propionat (interactiuni cu ritonavirul): intr-un stydiu elinic 1n care s-a administrat
ritonavir capsule de 100 mg de doua ori pe zi impreuna cu 50\g de fluticazona propionat intranazal
(de 4 ori pe zi) timp de 7 zile la subiecti sdnatosi, concentratiile plasmatice ale fluticazon propionat au
crescut semnificativ, In vreme ce concentratiile cortizolului endogen au scazut cu aproximativ 86%
(interval de incredere de 90%: 82-89%). Pot fi asteptate’efecte de intensitate mai mare in cazul
inhalarii de fluticazona propionat. A fost raportata aparitia de efecte corticosteroide sistemice, inclusiv
sindrom Cushing si supresia corticosuprarenalei,‘la pacientii care au primit ritonavir si fluticazona
propionat cu administrare intranazald sau dfihalatorie; aceasta situatie poate sa apara de asemenea si in
cazul altor corticosteroizi metabolizati.de.catre P450 3A, ca de exemplu budesonida. Prin urmare,
administrarea concomitenta de Agenerase cu ritonavir §i a acestor glucocorticoizi nu este recomandata
decat daca beneficiul potential al fratamentului depaseste riscul de aparitie a efectelor corticosteroide
sistemice (vezi pct. 4.4). Trebuie Tuata in considerare o reducere a dozei de glucocorticoizi cu
monitorizarea atenta a efectelog locale si sistemice sau o trecere la un glucocorticoid care nu reprezinta
un substrat al CYP3A4 (desexemplu beclometazona). In plus, in cazul opririi administrarii de
glucocorticoizi, este pesibil ca reducerea progresiva a dozelor sa necesite o perioadd mai lunga de
timp. Pana in prezentwu sunt cunoscute efectele expunerii sistemice mari la flucticazona asupra
concentratiilor plaSmatice ale ritonavir.

Inhibitorii-de. HMG-CoA reductaza: este de asteptat ca inhibitorii de HMG-CoA reductaza, cum ar fi
lovastatina.gi simvastatina, a caror metabolizare depinde intr-o mare masura de CYP3 A4, sa aiba
coficentratii plasmatice mult crescute in cazul administrarii concomitente cu Agenerase. Deoarece
concentratiile crescute de inhibitori de HMG-CoA reductaza pot determina aparitia miopatiei, inclusiv
rabdomiolizei, asocierea acestor medicamente cu Agenerase nu este recomandata. Metabolizarea
atorvastatinei depinde in mai mica masurd de CYP3A4. in cazul utilizrii impreuna cu Agenerase,
trebuie administratd doza cea mai mica posibil de atorvastatind. Metabolizarea pravastatinei si
fluvastatinei nu depinde de CYP3A4 si de aceea nu sunt de asteptat interactiuni cu inhibitorii de
proteaza. Daca este indicat tratamentul cu un inhibitor de HMG-CoA reductaza, se recomanda
utilizarea de pravastatina sau fluvastatina.

Imunosupresoare: se recomandd monitorizarea frecventa a concentratiilor terapeutice de
imunosupresoare pana la atingerea concentratiilor plasmatice stabile, deoarece concentratiile de
ciclosporind, rapamicina si tacrolimus pot fi crescute In cazul administrarii concomitente cu
amprenavir (vezi pct. 4.4).
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Midazolam: midazolamul este metabolizat in proportie mare prin intermediul CYP3A4. Administrarea
concomitentd cu Agenerase asociat sau nu cu ritonavir poate provoca o crestere mare a concentratiei
acestei benzodiazepine. Nu s-a desfasurat niciun studiu de interactiune medicamentoasa privind
administrarea concomitenta de Agenerase cu benzodiazepinele. Pe baza datelor pentru alti inhibitori
CYP3 A4, concentratiile plasmatice ale midazolamului se asteapta sa fie semnificativ mai mari cand
midazolamul este administrat pe cale orald. De aceea Agenerase nu trebuie sa fie administrat
concomitent cu midazolam administrat pe cale orala (vezi pct. 4.3), pe de altd parte administrarea
concomitentd de Agenerase si midazolam administrat pe cale parenterala trebuie facuta cu precautie.
Datele obtinute in cazul utilizérii concomitente a midazolamului administrat pe cale parenterala cu alti
inhibitori de proteaza sugereaza a posibila crestere de 3-4 ori a concentratiilor plasmatice ale
midazolamului. Dacd Agenerase asociat sau nu cu ritonavir este administrat concomitent cu
midazolam administrat pe cale parenterald, aceastd administrare ar trebui facuta Intr-o unitate de
terapie intensivd (UTI) sau o unitate similara care asigurd o atentd monitorizare clinicd si o abordate
medicald adecvatd in caz de deprimare respiratorie si/sau sedare prelungita. Trebuie luatd jn
considerare ajustarea dozelor de midazolam, in special daca se administreazd mai mult d¢'o singura
doza de midazolam.

Metadona si derivatii opioizi: administrarea concomitentd de metadona si amprénavir duce la o
scadere a Cy,, §i @ ASC ale enantiomerului activ de metadond (enantiomer R) cu=25% si, respectiv,
13%, in vreme ce Cpax, ASC si Cyy, ale enantiomerului inactiv de metadon@/{énantiomer S) au scazut
cu 48%, 40% si, respectiv, 23%. In cazul administrarii concomitente de'metadona si amprenavir,
pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia sindromului de sevraj la opiacee, mai ales daca se
administreaza si ritonavir in doze mici.

Comparativ cu un lot de control istoric nepereche, administrarea’concomitentd de metadona si
amprenavir a condus la o scadere cu 30%, 27% si 25% a"ASE€, C,.x §1, respectiv, Cp, serice ale
amprenavir. Nu pot fi facute in prezent recomandari referitoare la ajustarea dozei de amprenavir in
cazul administrarii simultane cu metadona, din cauZza,inerentei increderi sciazute in datele de la lotul de
control istoric nepereche.

Anticoagulante orale: se recomanda o mofiitorizare mai frecventa a INR-ului (International
Normalised Ratio) in cazul administrarii‘de»Agenerase Tmpreund cu warfarina sau alte anticoagulante
orale, din cauza unei posibile scaderi sau'cresteri a efectului lor antitrombotic (vezi pct. 4.4).

Steroizi: estrogenii si progestativele pot interactiona cu amprenavirul. Totusi, informatiile disponibile
in prezent nu sunt suficiente pentru a stabili natura acestei interactiuni. Administrarea concomitenta a
0,035 mg de etinilestradiolssi 1,0 mg de noretindron a dus la o scadere a ASC si Cy,;, ale amprenavir cu
22% si, respectiv, 20%, €. ramanand nemodificatd. C,,, a etinilestradiol a crescut cu 32%, iar ASC
si Cnin ale noretindson.au crescut cu 18% si, respectiv, 45%. Sunt recomandate metode de contraceptie
alternative pentru, femeile aflate la varsta fertila. In cazul administrarii concomitente de ritonavir, nu
poate fi anticipat.efectul asupra concentratiilor de contraceptive hormonale si, de aceea, sunt
recomandatesmetode de contraceptie alternative.

Antidepresive triciclice: monitorizarea atenta a efectelor terapeutice si a reactiilor adverse ale
antidepresivelor triciclice este recomandata in cazul in care acestea (de exemplu desipramina si
nortriptilina) sunt administrate concomitent cu Agenerase (vezi pct. 4.4).

Paroxetind: concentratiile plasmatice ale paroxetinei pot fi semnificativ reduse in cazul administrarii
concomitente cu amprenavir si ritonavir. Mecanismul acestei interactiuni rimane necunoscut. Pe baza
comparatiilor cu datele anterioare, parametrii farmacocinetici ai amprenavirului nu au fost modificati
de catre paroxetina. De aceea, daca paroxetina este administratd concomitent cu Agenerase §i ritonavir
abordarea recomandatd este o stabilire treptatd a dozei, pe baza unei evaluari clinice a raspunsului
antidepresiv. In plus, pacientii cu dozi stabiliti de paroxetini care incep tratamentul cu Agenerase si
ritonavir, trebuie monitorizati pentru raspunsul antidepresiv.
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Alte substante: concentratiile plasmatice ale altor substante pot fi crescute de catre amprenavir.
Acestea includ substante precum: clozapina, cimetidina, dapsona si loratadina. Unele substante (de
exemplu lidocaina (pe cale sistemica) si halofantrina) administrate impreuna cu Agenerase pot
determina aparitia de reactii adverse grave. Nu se recomanda utilizarea lor concomitenta (pct. 4.4).

4.6 Sarcina si alaptarea

Sarcina: Nu existd date adecvate privind utilizarea amprenavir la femeile gravide.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om este necunoscut.

Acest medicament trebuie folosit in timpul sarcinii doar dupa o atenta evaluare a beneficiilor
potentiale fata de riscul potential pentru fat.

Aldptarea: in laptele femelelor de sobolan s-au identificat compusi avand legatura cu amprenayirul,
dar nu se cunoaste daca amprenavirul este excretat in laptele uman. Un studiu privind reproducerea la
femele gestante de sobolan, cu administrare incepand din momentul nidatiei si continuénd pana la
finalul perioadei de alédptare, a evidentiat reducerea ritmului de crestere a greutatii laxdeScendenti in
timpul perioadei de alaptare. Expunerea sistemica a femelelor la care s-au evidemtiataceste efecte, a
fost similara expunerii la om dupa administrarea dozelor recomandate. Dezyoltarea ulterioara a
descendentilor, incluzand fertilitatea si functia de reproducere, nu a fostinfluentatd de administrarea
de amprenavir la mama.

De aceea, se recomanda ca mamele tratate cu Agenerase sd nu si aldpteze copiii. In plus, se
recomanda ca femeile cu infectie HIV sa nu isi aldpteze copiiif pentru a evita transmiterea HIV.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capatitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje
(vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Siguranta Agenerase a fost studiata la‘adulti si la copii cu varste > 4 ani, in studii clinice controlate, In
asociere cu diferiti alti agenti antifetrovirali. Evenimentele adverse despre care se considera ca se
asociaza cu administrarea de Algencrase sunt reprezentate de simptomele gastro-intestinale, eruptiile si
paresteziile orale/periorale..Majoritatea reactiilor adverse asociate cu terapia cu Agenerase au avut o
intensitate usoara-moderata, debut precoce si rareori au impus oprirea tratamentului. Pentru multe
dintre aceste reactii, nu este clar daca sunt legate de administrarea de Agenerase, de tratamentele
concomitente utilizate.in management-ul infectiei HIV sau de evolutia infectiei HIV.

Profilul de siguranta la copii a fost similar cu cel observat la adulti.

Reactiile'adverse sunt enumerate mai jos, in functie de clasificarea MedDRA pe sisteme, aparate si
organe si*in functie de frecventa. Categoriile de frecventa utilizate sunt:

Foarte frecvente >1din 10

Frecvente >1din100si<1 din 10
Mai putin frecvente > 1 din 1000 si < 1 din 100
Rare >1 din 10000 si < 1 din 1000

Categoriile de frecventa pentru evenimentele de mai jos se bazeaza pe datele obtinute din studiile
clinice si din perioada de dupa punerea pe piata.

Majoritatea evenimentelor adverse de mai jos provin din doua studii clinice (PROAB3001,
PROAB3006) la subiecti care nu au mai primit IP, la care s-a administrat Agenerase 1200 mg de doua

ori pe zi. Sunt incluse evenimentele (de grad 2-4) raportate de investigatorii studiului ca datorate
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medicatiei studiului si care au aparut la >1% dintre pacienti, precum si anomaliile de laborator de grad
3-4 apdrute ca urmare a tratamentului. De mentionat cé incidenta evenimentelor adverse observate in
grupurile de comparatie nu a fost luata in considerare.

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente: Hipercolesterolemie

Frecvente: Hipertrigliceridemie, cresteri ale amilazelor, redistributie anormala a tesutului
adipos, anorexie

Mai putin frecvente: ~ Hiperglicemie

Hipertrigliceridemia, cresterile amilazelor si hiperglicemia (de grad 3-4) au fost raportate in pringipal
la pacienti cu valori anormale la momentul initial.

Cresterile colesterolemiei au avut o severitate de gradul 3-4.

Terapia antiretrovirald combinatd a fost asociatd cu redistributia tesutului adipos (lipedistrofie) la
pacientii cu HIV, inclusiv disparitia tesutului adipos subcutanat periferic si facial, crestérea adipozitatii
intraabdominale si faciale, hipertrofia mamara si acumularea de tesut adipos lagiivelcervical posterior
(ceafa de bizon).

Redistributia tesutului adipos a fost rard in studiul PROAB3001 cu amptenavir. Doar un caz (ceafa de
bizon) a fost raportat la 113 (< 1 %) subiecti care nu mai primisera afterior tratament antiretroviral,
tratati cu amprenavir in asociere cu lamivudind/zidovudina pentru o perioada medie de 36 de
saptamani. In studiul PROAB3006, au fost raportate sapte caziiri(3 %) la 245 de subiecti care mai
primisera anterior INRT, tratati cu amprenavir si la 27 (11 %)din 241 de subiecti tratati cu indinavir,
in asociere cu diferiti INRT, pentru o perioadd medie de 56 saptamani (p< 0,001).

Terapia antiretrovirald combinata a fost asociatd cu"anomalii metabolice cum ar fi hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, rezistenta la insulind, hiperglicemia si cresterea concentratiei de acid lactic (vezi

pct. 4.4).

Tulburari psihice

Frecvente: Tulburari ale starii afective, tulburari depresive

Tulburari ale sistemului nexvos

Foarte frecvente: Cefalee
Frecvente: Parestezii orale/periorale, tremor, tulburari ale somnului

Tulburéari gastro=intestinale

Foarte frecvente: Diaree, greata, flatulenta, varsaturi
Frecvente: Dureri abdominale, disconfort abdominal, dispepsie, scaune moi

Tulburari hepatobiliare

Frecvente: Cresteri ale concentratiei plasmatice a transaminazelor
Mai putin frecvente: ~ Hiperbilirubinemie

Cresteri ale transaminazelor si hiperbilirubinemie (de grad 3-4) au fost raportate in principal la

pacientii cu valori initiale anormale. Aproape toti subiectii cu valori anormale la testele functionale
hepatice aveau infectie cu virusul hepatitic B sau C.
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Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente: Eruptie
Mai putin frecvente: ~ Edem angioneurotic
Rare: Sindrom Stevens Johnson

Eruptiile cutanate au fost in general usoare-moderate, eritematoase sau maculopapulare, nsotite sau nu
de prurit, aparand in timpul celei de-a doua saptamani de terapie, si au disparut spontan in doua
saptamani, fara a necesita intreruperea tratamentului cu amprenavir. O incidenta mai mare a eruptiilor
a fost raportata la pacientii tratati cu amprenavir in combinatie cu efavirenz. Au aparut de asemenea
reactii cutanate grave sau care pun viata in pericol la pacientii tratati cu amprenavir (vezi pct. 4.4).

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

La administrarea inhibitorilor de proteaza, in special in asociere cu analogi nucleozidici, au, fost
raportate cresteri ale CPK, mialgii, miozita si, rar, rabdomioliza.

Au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de ris¢’ dovediti, boala
HIV avansata sau dupa expunere indelungata la terapia combinatd antiretroviral(TARC). Frecventa

acestora este necunoscuta (vezi pct. 4.4).

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: Fatigabilitate

La pacientii infectati cu HIV cu deficientd imuna severa la momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate (CART), pot sd apara reactii inflamatorii la infectii oportuniste asimptomatice sau reziduale
(vezi pct. 4.4).

La pacientii care au mai primit IP, tratati cu Agenerase capsule 600 mg de doua ori pe zi §i doze mici
de ritonavir, 100 mg de doua ori pe zi, natura’i, frecventa reactiilor adverse (de grad 2-4) si a
anomaliilor de laborator de grad 3/4 au fost'similare celor observate in cazul administrarii de
Agenerase singur, cu exceptia hipertriglieeridemiei si concentratiilor plasmatice crescute de CPK care
au fost foarte frecvente la pacientii tratati cu Agenerase si doze mici de ritonavir.

4.9 Supradozaj

Existd putine raportari de Supradozaj cu Agenerase. in caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat
pentru aparitia simptomelor de toxicitate (vezi pct. 4.8), si, in functie de caz, trebuie sa se asigure
tratamentul suportiv stanidard. Deoarece amprenavirul se leagéd in mare parte de proteinele plasmatice,
este putin probabil ca dializa sa fie utila in reducerea concentratiile plasmatice ale amprenavir.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 \Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inhibitor de proteaza; codul ATC: JOSA EO05

Mecanism de actiune

Amprenavir este un inhibitor competitiv al proteazei HIV-1. Amprenavirul se fixeaza la situsul activ al
proteazei HIV-1 si astfel previne dezvoltarea precursorilor poliproteinelor gag si gag-pol, ducéand la
formarea de particule virale neinfectioase imature. Activitatea antivirald a fosamprenavirului observata
in vitro se datoreaza prezentei unor urme de amprenavir.
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Activitatea antivirald in vitro

Activitatea antivirald a amprenavirului in vitro a fost evaluatd impotriva HIV-1 IIIB pe linii celulare
limfoblastice (MT-4, CEM-CCRF, H9) cu infectie atat acuta cat si cronica si pe limfocitele din
sangele periferic. Concentratia inhibitorie 50% (Cls,) a amprenavirului a fost cuprinsa intre 0,012 si
0,08 uM 1n celulele cu infectie acuta si a fost de 0,41 uM 1n cele cu infectie cronica (1 uM =

0,50 pg/ml). Nu a fost stabilita legatura dintre activitatea in vitro a amprenavirului

impotriva HIV-1 si inhibarea replicarii HIV-1 la om.

Rezistenta

In vitro
In timpul experimentelor de treceri seriate in vitro au fost selectate tulpini de HIV-1 cu sensibilitate

mutatiilor IS0V sau 184V sau V32[+147V sau [54M.
In vivo
a) Pacienti carora nu li s-a administrat anterior I[P sau TAR
(Nota: Agenerase nu este aprobat la pacienti carora nu li s-a administrat‘antérior IP sau TAR)

In dezvoltarea programelor de administrare a amprenavir/fosamprefavit; cu si fara administrare
concomitenta de ritonavir, au fost evaluate diferite regimuri terapeutice. in cadrul acestor regimuri,
analiza probelor cand terapia a esuat din punct de vedere virusologic a definit patru cai principale de
rezistenta: V32I+ 147V, 150V, 154L/M si 184V. Mutatii suplimentare observate care pot contribui la
rezistenta au fost: LIOV/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M361,;M461/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P,
V771, 185V si I93L.

Cand pacientii carora nu li s-a administrat antétior TAR au fost tratati cu dozele aprobate curent de
fosamprenavir/ritonavir, precum si in cazul altor regimuri cu [P potentatoare, cu ritonavir, mutatiile
descrise au fost rareori observate. Saisprezeee din 434 pacienti netratati anterior cu TAR, carora li s-au
administrat fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg de doud ori pe zi iIn ESS100732 au prezentat esec
terapeutic din punct de vedere virusologic pana in saptdmana 48, pentru 14 genotipuri izolate. Trei din
14 tulpini izolate au prezentat mutatii rezistente la proteaze. O mutatie rezistenta a fost observata la
fiecare 3 tulpini izolate: K20K/R,d541/L, respectiv 1931/L.

Analiza genotipica a tulpinilor izolate de la 13 din 14 pacienti copii si adolescenti la care terapia a
esuat din punct de vedere,virusologic, dintre 59 pacienti inrolati carora nu li s-a administrat anterior
IP, a demonstrat modele de rezistenta similare cu cele observate la adulti.

b) Pacientitratati anterior cu IP

Amprenavir

Urmatoarele mutatii au aparut la pacientii la care terapia a esuat din punct de vedere virusologic, in
studiile la pacienti tratati anterior cu I[P, PRO30017 (600 mg amprenavir / 100 mg ritonavir de doua ori
pe zi in sub-studiul A si B cu 80, respectiv 37 pacienti): L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F,
E34Q, M361, M461/L, 147V, G48V, 150V, IS4L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I,
184V, 185V, L90M si I93L/M.

Fosamprenavir

Urmatoarele mutatii au aparut la pacientii la care terapia a esuat din punct de vedere virusologic timp
de 96 de saptamani, in studiile la pacienti tratati anterior cu IP, APV30003 si extensia sa, APV30005
(700 mg fosamprenavir / 100 mg ritonavir de doua ori pe zi: n=107): L10F/I, L241, V321, L33F, M36I,
M461/L, 147V, 150V, I154L/M/S, A711/T/V, G73S, V82A, 184V, si LOOM.
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In studiile la pacienti copii si adolescenti, APV20003 si APV29005, 67 pacienti tratati anterior cu IP
au fost tratati cu fosamprenavir / ritonavir si din 22 cazuri in care terapia a esuat din punct de vedere
virusologic, pentru care s-au izolat genotipuri, noua pacienti au fost gasiti cu mutatii proteazice
provocate de tratament. Profilele mutationale au fost similare celor descrise la adultii tratati anterior cu
IP si cu fosamprenavir / ritonavir.

Analizele bazate pe testarea rezistentei genotipice

Sistemele de interpretare ale genotipului pot fi folosite pentru estimarea activitatii amprenavir /
ritonavir sau fosamprenavir / ritonavir la subiectii cu tulpini selectate rezistente la IP. Algoritmul
ANRS AC-11 curent (Iulie 2006) pentru fosamprenavir / ritonavir defineste rizistenta ca prezenta
mutatiilor V32I+I47A/V sau 150V sau cel putin a patru dintre mutatiile: L10F/I/V, L33F, M36l,
I54A/L/M/S/IT/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V si L90M si fiind asociata cu rezistenta fenotipicd,creéscuta
la fosamprenavir cu ritonavir, precum si cu probabilitatea redusa a raspunsului virusologic«(rezistenta).
Concluziile referitoare la relevanta anumitor mutatii sau modelelor de mutatii fac subiectul modificarii
cu date suplimentare si se recomanda sa fie consultate mereu sistemele de interpretage curente pentru
analiza rezultatelor testului de rezistenta.

Analizele bazate pe testarea rezistentei fenotipice

Sistemele de interpretare fenotipica validate clinic pot fi utilizate in asgCicre cu datele genotipice
pentru estimarea activitatii amprenavir / ritonavir sau fosamprenavir/ritonavir la pacientii cu tulpini
izolate rezistente la I[P. Companiile de diagnostic pentru testarea.rezistentei au dezvoltat fenotipuri
clinice separate pentru FPV/RTV care pot fi utilizate pentru interpretarea rezultatelor testelor de
rezistenta.

Rezistenta incrucisata

In timpul experimentelor de treceri seriate in vitro au fost selectate tulpini de HIV-1 cu sensibilitate

sensibilitatea la indinavir, nelfinavirgisaquinavir se pastreazi, in general. In prezent, existi date cu
privire la rezistenta incrucisata infre‘amprenavir si alti inhibitori de proteaza pentru toate 4 caile
rezistentei fosamprenavirului, fie’singura sau in asociere cu alte mutatii. Pe baza datelor de la
douazecisicinci pacienti netfatati anterior cu antiretrovirale, la care a esuat tratamentul cu
fosamprenavir (unul dintre\ei prezentand rezistenta initiala la lopinavir si saquinavir si altul la
tipranavir) cdile rezistentei asociate cu amprenavir produc rezistentd incrucisata limitata la
atazanavir/ritonavjr (trei din 25 tulpini izolate), darunavir/ritonavir (patru din 25 tulpini izolate),
indinavir/ritonavir (una din 25 tulpini izolate), lopinavir/ritonavir (trei din 24 tulpini izolate),
saquinavir (trei'din 24 tulpini izolate) si tipranavir/ritonavir (patru din 24 tulpini izolate). Dimpotriva,
amprenavir,pastreaza actiunea impotriva unor tulpini selectate rezistente la alte IP si pastrarea acestei
actiuni,ar'depinde de numarul si tipul mutatiilor rezistente la proteaze prezente in tulpinile selectate.

Numarul de mutatii cheie care confera rezistenta la IP creste marcat cu durata administrarii unui
tratament care contine un IP ineficace. Se recomanda oprirea precoce a tratamentelor ineficace pentru
a limita acumularea de mutatii multiple, care poate fi defavorabila pentru un o terapie de salvare

ulterioara.

Este improbabila aparitia rezistentei incrucisate Intre amprenavir si inhibitorii de revers transcriptaza
deoarece enzimele tintad sunt diferite.

Nu este recomandata utilizarea de Agenerase ca monoterapie, din cauza aparitiei rapide a rezistentei.
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Experienta clinica:

Adulti tratati anterior cu inhibitori de proteazd (IP), Agenerase capsule amplificat cu ritonavir

Dovada eficacitatii Agenerase asociat cu ritonavir 100 mg de doua ori pe zi se bazeaza pe rezultatele
studiului PRO30017, un studiu randomizat, deschis, in care adultilor tratati anterior cu IP si esec
virologic (incarcaturd virala >1000 multiplicari/ml) li s-a administrat fie Agenerase (600 mg de doua
ori pe zi) in asociere cu ritonavir (100 mg de doud ori pe zi) si inhibitori nucleozidici ai revers
transcriptazei (INRT), fie o terapie standard cu IP, in general, amplificat cu ritonavir in doza mica.

O sutd saizeci si trei (163) de pacienti cu virus sensibil la Agenerase, tratati cu cel putin un alt IP si cu
cel putin un INRT au fost inclusi in substudiul A al studiului PRO30017. Analiza principala a evaluat
non-inferioritatea APV/r comparativ cu grupul cu terapie standard cu IP, in ceea ce priveste
modificarea medie ajustatd in functie de timp fatd de valoarea initiala (AAUCMB) a incarcaturii/virale

plasmatice (ARN HIV-1) la saptdmana 16, utilizand o limitd de non-inferioritate de 0,4 logl0

multiplicari/ml.

Rezultate la saptamana 16

Amprenavir /

Terapie standard cu IP

Diferenta intre

ritonavir (n = 83): tratamente
(n =80) Indinavir / RTV/(29%)

Lopinavir / RTY, (36%)

Saquinavir/ RTV(20%)
Caracteristici initiale
Valoare mediana a ARN 4,11 (2,51-5,97) 4,0042,34-6,07)
HIV-1 (log;o multiplicari/ml)
(interval)
Valoare mediana CD4 265 (8-837) 322 (36-955)
(celule/ml) (interval)
Numar de [P administrati
anterior [n (%)]
1 29434) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)
Numar median de mutatii
principale ale IP ' 1,0 (interval 0-2) 1,0 (interval 0-2)
Numadr de INRT administrati
anterior [n (%)] 49 (61) 40 (48)
>4
Rezultate®
Valoare medi€ plasmatica a -1,315 —-1,343 0,043
ARNHILV-1 AAUCMB (-0,250; 0,335)°
(logyg multiplicari/ml)
Valoare plasmaticd a ARN 66 70 6
HIV-1 sub 400 (=21, 9)°

multiplicari/ml (%)

* Populatia expusa la tratament (in intentie de tratament): Analiza observata

® Diferenta medie stratificata

¢ Interval de incredere 95%

! Mutatiile principale au fost definite conform IAS USA (International AIDS Society USA) la
momentul analizei initiale, 2002 D30N, M461/L, G48V, I50V, V82A/F/T/S, 184V, LOOM.
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Copii intens tratati anterior, Agenerase neamplificat cu ritonavir

Dovada eficacitatii Agenerase neamplificat se bazeaza pe rezultatele a doud studii clinice necontrolate,
la care au participat 288 de copii cu infectie cu HIV, cu vérste cuprinse intre 2 si 18 ani, dintre care
152 fusesera tratati anterior cu IP. Studiile au evaluat Agenerase solutie orala si capsule, in doze de 15
mg/kg de trei ori pe zi, 20 mg/kg de trei ori pe zi, 20 mg/kg de doud ori pe zi si 22,5 mg/kg de doud ori
pe zi, dar majoritatea subiectilor a fost tratati cu 20 mg/kg de doua ori pe zi. Subiectii cu varste mai
mari sau egale cu 13 ani si greutate de cel putin 50 kg au fost tratati cu 1200 mg Agenerase de doua ori
pe zi. Nu s-au administrat simultan doze mici de ritonavir i majoritatea subiectilor carora li se
administrasera anterior IP au fost expusi anterior la cel putin unul (78 %) sau doi (42 %) dintre INRT
administrati concomitent cu Agenerase. La sdptdmana 48, aproximativ 25% din subiectii inrolati au
avut ARN HIV-1 plasmatic< 10000 multiplicari/ml si 9 % < 400 multiplicari/ml, cu o modificare
mediani fatd de valoarea initiald a limfocitelor CD4+ de 26 celule/mm’ (n=74).

Pe baza acestor date, trebuie evalut cu atentie beneficiul asteptat al administrarii de Agencrase
neamplificat In cazul optimizarii terapiei la copii care au fost tratati anterior cu IP.

Nu exista date privind eficacitatea Agenerase amplificat la copii.
5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie: dupd administrarea pe cale orald, amprenavirul are o absorbtie buna si rapida. Nu se
cunoaste biodisponibilitatea absolutd datorita lipsei unei forme farmaeeutice cu administrare
intravenoasa la om. Aproximativ 90 % dintr-o dozd de amprenavir radiomarcat administrata pe cale
orald s-a regdsit in materiile fecale si urind, n principal sub fofma'de metaboliti ai amprenavirului.
Dupa administrarea pe cale orald, intervalul mediu de timp.(th,o) pand la atingerea concentratiei serice
maxime de amprenavir este de 1-2 ore in cazul capsulelot'si de 0,5-1 ora pentru solutia orala. Un al
doilea varf apare dupa 10-12 ore si se poate datora fie absorbtiei intarziate fie recircularii
enterohepatice.

La dozele terapeutice (1200 mg de doua ori p&zi), media concentratiei plasmatice maxime la starea de
echilibru (Cpayse) pentru capsulele de ampténavir este de 5,36 pg/ml (0,92-9,81), iar concentratia
plasmatica minima la starea de echilibru (Chyinse) €ste de 0,28 pg/ml (0,12-0,51). ASC medie pentru un
interval dintre doze de 12 ore este'dé\1'846 ng.h/ml (3,02-32,95). Capsulele de 50 mg si 150 mg s-au
dovedit bioechivalente. La doze echivalente, biodisponibilitatea solutiei orale este mai mica decat cea
a capsulelor, cu ASC si C,,x ci@proximativ 14% si respectiv 19% mai mici (vezi pct. 4.2).

ASC si Cy, ale amprenavirului au fost marite cu 64% si respectiv 508% iar C,.x redusa cu 30% in
cazul administrarii de‘ritonavir (100 mg de doua ori pe zi) impreuna cu amprenavir (600 mg de doua
ori pe zi) comparatiy eu valorile obtinute la administrarea a 1200 mg de amprenavir doua ori pe zi.

Desi administrarea de amprenavir impreund cu alimente a dus la o scadere cu 25% a ASC, nu a avut
nici un efeet asupra concentratiei plasmatice de amprenavir la 12 ore dupa administrarea dozei (Cy;).
Deciydesivalimentele influenteazd gradul si rata absorbtiei, concentratia plasmatica minima la starea de
echilibru(Cpnse) nu a fost afectatd de administrarea impreuna cu alimentele.

Distribtie: volumul aparent de distributie este de aproximativ 430 litri (6 /kg la o greutate de 70 kg),
sugerand un volum larg de distributie, cu patrunderea libera a amprenavirului in tesuturile din afara
circulatiei sistemice. Concentratia de amprenavir de la nivelul lichidului cefalorahidian este mai mica
de 1 % din concentratia plasmatica.

In studii in vitro, legarea de proteinele plasmatice a amprenavirului a fost de aproximativ 90 %.
Amprenavirul se leaga in principal de alfa-1-acid glicoproteind (AAG), dar si de albumina. S-a
demonstrat ca concentratiile de AAG scad in timpul terapiei antiretrovirale. Aceasta modificare duce
la scaderea concentratiei plasmatice a substantei active totale, dar cantitatea de amprenavir liber, care
reprezinti forma activa, rimane probabil nemodificata. In vreme ce concentratiile absolute ale
substantei libere raman constante, procentul de substanta activa libera va variaza in functie de
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oscilatiile concentratiilor totale ale substantei active la starea de echilibru de la Cpyx se 12 Ciinse pe
parcursul intervalului dintre doze. Acest lucru duce la variatii ale volumului aparent de distributie al
substantei active totale, dar volumul de distributie al substantei active libere ramanand nemodificat.

In general, nu au fost observate interactiuni semnificative clinic legate de deplasarea de pe proteinele
AAG de catre medicamente care se leaga 1n principal de acestea. De aceea, aparitia de interactiuni cu
amprenavirul prin deplasarea de pe proteinele plasmatice este foarte putin probabila.

Metabolizarea: amprenavirul este metabolizat in principal la nivel hepatic, mai putin de 3 % fiind
eliminat nemodificat in urina. Principala cale de metabolizare o constituie enzima CYP3A4 a
citocromului P450. Amprenavirul reprezinta substrat al CYP3A4 si inhibda CYP3A4. Din aceasta
cauzd, medicamentele care sunt inductori, inhibitori sau substraturi ale CYP3A4 trebuie utilizate, cu
precautie in cazul administrarii simultane cu Agenerase (vezi pct. 4.3, 4.4 51 4.5).

Eliminare: timpul de injumatatire plasmatica al amprenavirului este Intre 7,1 si 10,6 ore. Timpul de
injumatatire plasmatica al amprenavirului creste atunci cand capsulele de Agenerase sunt administrate
impreuna cu ritonavir. Dupa administrarea pe cale orald de doze multiple de amprenavit (1200 mg de
doua ori pe zi), nu exista acumulare de substantd activa semnificativa clinic. Calea prin¢ipala de
eliminare a amprenavirului este prin metabolizare hepaticd, mai putin de 3 % fiifid eliminat
nemodificat Tn urina. Metabolitii si amprenavirul nemodificat din urina si din materiile fecale
reprezintd aproximativ 14 %, respectiv, 75% din doza de amprenavir administrata.

Grupuri speciale de pacienti:

Copii: farmacocinetica amprenavirului la copii (cu varsta > 4 dni) este similara cu cea de la adulti.
Administrarea de doze de 20 mg/kg de doua ori pe zi si 15.mg/kg de trei ori pe zi de Agenerase
capsule a dus la o expunere zilnica la amprenavir similard\cu‘cea de la adultii care au primit 1200 mg
de doua ori pe zi. Amprenavir solutie orala are o biodisponibilitate cu 14 % mai mica fatd de
Agenerase capsule; de aceea, dozele de Agenerase/Capsule nu sunt proportionale cu dozele de
Agenerase solutie orala exprimate in mg.

Virstnici: farmacocinetica amprenavirului nua fost studiata la pacienti cu varsta peste 65 de ani.

Insuficientd renald: pacientii cu insuficienta renald nu au fost studiati in mod special. Mai putin de
3% din doza terapeutica de amprenayir se elimind nemodificata in urina. Influenta insuficientei renale
asupra eliminarii amprenavir tiebuie sa fie minima, si, de aceea, nu este consideratd necesara nici o
ajustare a dozei initiale. Clearance-ul renal al ritonavirului este, de asemenea, neglijabil; prin urmare
impactul insuficienteirenale asupra elimindrii amprenavir si ritonavir trebuie sa fie minim.

Insuficientd hepatica: farmacocinetica amprenavirului este semnificativ alterata la pacientii cu
insuficienta hepatica/moderata-severa. ASC a fost de aproape trei ori mai mare la pacientii cu
insuficientd hepatica moderata si de patru ori mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica severa. De
asemenea.clearance-ul a fost scazut corespunzator cu cresterile ASC. Deci, la acesti pacienti dozele
trebuiefeduse (vezi pet. 4.2). Aceste doze vor permite obtinerea de concentratii plasmatice de
amprenavir comparabile cu cele obtinute la subiecti sdndtosi care primesc 1200 mg de doua ori pe zi,
fara administrare concomitenta de ritonavir.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studii pe termen lung de carcinogenitate cu amprenavir la soareci si sobolani, s-a inregistrat aparitia
de adenoame hepatocelulare benigne la masculi, la nivele de expunere echivalente cu de 2 ori (in cazul
soarecilor) sau de 3,8 ori (in cazul sobolanilor) mai mari decat cele obtinute la om la administrarea de
1200 mg de doua ori pe zi de amprenavir singur. La soarecii masculi s-a observat aparitia de focare de
alterari heptocelulare la doze de cel putin doud ori mai mari decat cele de la om in cazul expunerii
terapeutice.

In toate loturile de soareci masculi cu tratament cu amprenavir a fost observata o incidenta mai mare a
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carcinomului hepatocelular. Totusi aceasta crestere nu a diferit la teste adecvate semnificativ statistic
fatd de lotul de control de soareci masculi. Mecanismul responsabil de aparitia adenoamelor si
carcinoamelor hepatocelulare observate in aceste studii nu a fost elucidat, iar importanta acestor efecte
la om este incertd. Totusi, exista putine dovezi din datele referitoare la expunerea la om, atat din
studiile clinice cat si in urma utilizarii dupa punerea pe piatd, care sa sugereze cé aceste efecte sunt
semnificative clinic.

Amprenavirul nu a fost mutagen sau genotoxic intr-o serie de teste de genotoxicitate in vitro si in vivo,
incluzand mutatia inversa bacteriana (testul Ames), testul pe limfomul de soarece, micronuclei la
sobolan si aberatii cromozomiale ale limfocitelor periferice umane.

In studii de toxicologie la animale adulte, majoritatea rezultatelor semnificative clinic au fost legate de
tulburari la nivel hepatic si la nivel gastro-intestinal. Toxicitatea hepaticé a constat in cresterea
concentratiilor enzimelor hepatice, a greutitii ficatului si date de microscopie inclusiv necroza
hepatocelulara. Aceasta toxicitate hepatica poate fi monitorizata si detectata in clinica prin
determinarea AST, ALT si a fosfatazei alcaline. Totusi, nu s-a observat toxicitate hepatica
semnificativa la pacientii tratati In cadrul studiilor clinice, nici in timpul administrarii de Agenerase si
nici dupa intreruperea administrarii acestuia.

Amprenavirul nu a afectat fertilitatea. In studiile la animale, nu s-a pus in eyidenta toxicitate locala sau
potential de sensibilizare, dar a fost identificatd actiunea iritativa la niveluliochiului de iepure.

Studii de toxicitate la animale tinere, tratate de la varsta de 4 zile, a/dus 44 rate mari de mortalitate atat
in lotul de control cét si in cel care a primit amprenavir. Aceste‘tezultate sugereaza ca animalele tinere
nu au cai metabolice complet dezvoltate care sa le permita sa ¢limine amprenavirul sau unele
componente critice ale produsului (de exemplu propilen glicol, PEG 400). Totusi, posibilitatea de
aparitie a reactiei anafilactice prin expunere la PEG 400 nu a*putut fi exclusa. Nu au fost inca stabilite,
in studii clinice, siguranta si eficacitatea administrarii de amprenavir la copii cu varsta sub 4 ani.

La femele gestante de soareci, iepuri i sobolani nu‘au existat efecte importante in ceea ce priveste
dezvoltarea embriofetald. Totusi, la expuneri'sistemice plasmatice semnificativ mai mici (iepuri) sau
nesemnificativ mai mari (sobolani) decat.fhivelele de expunere estimate la om Tn urma administrarii de
doze terapeutice, au fost observate unele'modificari minore, inclusiv alungirea timusului si modificari
scheletice minore, indicand intarziereasdezvoltarii. La iepuri si la sobolani, a fost evidentiata o crestere
a greutdtii placentei, dependentd de doza, care poate indica efecte In ceea ce priveste functiile
placentei. De aceea, se recomandd ca femeile de varsta fertild care primesc Agenerase sa utilizeze
mijloace contraceptive eficace (de exemplu metode de bariera).

6. PROPRIETATFI FARMACEUTICE
6.1 Listasexcipientilor

Invelisul capsulei:

gelatina,

glicerol,

d-sorbitol (E420) si solutie de sorbitani,
dioxid de titan,

cerneald rosie pentru inscriptionare.

Continutul capsulei:

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

propilenglicol.
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se tine flaconul bine Inchis.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Unul sau doua flacoane albe din polietilend cu densitate mare (HDPE), fiecare continand 240 capsule.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/00/148/002

EU/1/00/148/003

9. DATA PRIMEI'AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 octombrie 2000

Data ultimei‘reautorizari: 17 Noiembrie 2005

10. “DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Agenerase 15 mg/ml solutie orala.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Agenerase solutie orala contine amprenavir 15 mg/ml.
Excipienti:

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie orala.

Solutia orala este limpede, de culoare galben deschis pana la galben, cu aroma deéstruguri si de menta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Agenerase solutie orala, 1n asociere cu alte medicamente anfiretrovirale, este indicat in tratamentul
pacientilor, adulti si copii cu varsta mai mare de 4 ani, cu'infectie HIV-1, care au primit anterior
tratament cu inhibitori de proteaza (IP). Alegerea terapiei cu amprenavir trebuie sa se bazeze pe
testarea rezistentei virale individuale si pe tratamentele-urmate anterior de pacienti (vezi pct. 5.1).

Beneficiul solutiei orale de Agenerase, amplifieat cu ritonavir, nu a fost demonstrat nici in cazul
pacientilor netratati anterior cu IP, nici, in€azul pacientilor tratati anterior cu IP.

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in tratarea infectiei HIV.

Trebuie accentuata tuturor‘pacientilor importanta respectérii intregului regim recomandat de
administrare a dozelor

Agenerase solutie orald se administreaza pe cale orald si poate fi luat cu sau fara alimente.

Agenerase-este’ disponibil sub forma de solutie orala pentru utilizare n cazul copiilor sau al adultilor
care nufpot.inghiti capsule. Amprenavirul are o biodisponibilitate mai mica cu 14% 1n solutia orala
fatd de cel din capsule; de aceea, dozele de Agenerase capsule exprimate in mg nu sunt echivalente cu
dozele de Agenerase solutie orald exprimate in mg (vezi pct. 5.2).

Pacientii trebuie sa Intrerupa administrarea de Agenerase solutie orald imediat ce pot sa utilizeze
forma farmaceutica de capsule (vezi pct. 4.4).

Pacientii cu varsta > 4 ani care nu pot inghiti Agenerase capsule: doza recomandata de Agenerase
solutie orald este de 17 mg (1,1 ml)/kg de trei ori pe zi, in asociere cu alte medicamente antiretrovirale,
fard a se depasi doza totala zilnica de 2800 mg (vezi pct. 5.1).

Interactiunile farmacocinetice dintre amprenavir si doze mici de ritonavir sau alti inhibitori de

proteaza nu au fost evaluate inca la copii. In plus, nu pot fi facute nici un fel de recomandéri in ceea ce
priveste administrarea concomitentd de Agenerase solutie orald si doze mici de ritonavir; utilizarea
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acestei asocieri trebuie sa fie evitata la aceasta categorie de pacienti.

Copii cu varsta sub 4 ani: este contraindicata utilizarea de Agenerase solutie orala la copiii cu varsta
sub 4 ani (vezi pct. 4.3515.3).

Varstnici: nu au fost studiate farmacocinetica, eficacitatea si siguranta administrarii amprenavir la
pacienti cu varsta peste 65 de ani (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renald: desi nu este consideratd necesara ajustarea dozei de amprenavir la pacientii cu
insuficientd renald, administrarea de Agenerase solutie orald este contraindicata la pacientii cu
insuficientd renala (vezi pct. 4.3).

Insuficientd hepatica: administrarea de Agenerase solutie orala este contraindicata la pacientii cu
afectare sau insuficientd hepatica (vezi pct. 4.3) (vezi Rezumatul Caracteristicilor Produsuluideda
Agenerase Capsule pentru informatii referitoare la prescriere).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Datorita riscului potential de toxicitate dat de continutul mare in propilengli¢ol, administrarea de
Agenerase solutie orala este contraindicata la copii cu varsta sub 4 aniggravide, pacienti cu afectare
sau insuficientd hepatica si pacienti cu insuficienta renala. Administfarea’de Agenerase solutie orala
este de asemenea contraindicata la pacientii tratati cu disulfiranmi sau alte medicamente care reduc
metabolizarea alcoolului (de exemplu metronidazol) si produs€ eare contin alcool (de exemplu
ritonavir solutie orald) sau propilenglicol suplimentar (vezifpet.4.4 si 5.1).

Agenerase nu trebuie administrat Tmpreuna cu medicamente cu indice terapeutic mic care reprezinta
substraturi pentru izoenzima 3A4 a citocromului PAS0CYP3A4). Administrarea simultana poate duce
la inhibarea competitiva a metabolizarii acestor, medicamente si posibilitatea aparitiei unor evenimente
adverse grave si/sau care pun viata n pericol’cum ar fi aritmiile cardiace (de exemplu amiodarona,
bepridil, chinidina, terfenadina, astemizol{¢isaprid, pimozid), deprimarea respiratorie si /sau sedarea
prelungita (de exemplu: triazolam si midazelam administrate pe cale orala (pentru precautii in cazul
administrarii pe cale parenterald aymidazolamului vezi pct. 4.5)) sau vasospasmul ori ischemia
periferica si ischemia altor tesutufi, inclusiv ischemia cerebrala sau miocardica (de exemplu derivatii
de ergot).

Administrarea concomitentd de Agenerase cu doze mici de ritonavir si rifampicina este contraindicata
(vezi pct. 4.5)

In timpul administrarii de amprenavir nu trebuie utilizate preparate vegetale care contin sunatoare
(Hypericum perforatum) din cauza riscului de scadere a concentratiilor plasmatice si de reducere a
efectelor glinice ale amprenavirului (vezi pct. 4.5).

4.4 /Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii trebuie avertizati cad Agenerase, sau orice alta terapie antiretrovirala actuala nu vindeca
infectia HIV si cd pot sa dezvolte in continuare infectii oportuniste si alte complicatii ale infectiei
HIV. Nu s-a dovedit ca terapiile antiretrovirale actuale, inclusiv Agenerase, ar preveni riscul
transmiterii HIV prin contact sexual sau prin contaminare cu sangele. Trebuie luate n continuare
masurile de protectie corespunzatoare.

Tinand cont de datele farmacodinamice actuale, amprenavirul trebuie utilizat in asociere cu cel putin

alte doud antiretrovirale. In cazul monoterapiei cu amprenavir, apar rapid tulpini virale rezistente (vezi
pct. 5.1).
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Boli hepatice: Principala cale de metabolizare a amprenavirului si a excipientului propilenglicol este
cea hepaticd, de aceea Agenerase solutie orala este contraindicat la pacienti cu afectare sau insuficienta
hepatica (vezi pct. 4.3).

Pacientii care primesc Agenerase solutie orald, mai ales cei cu insuficientd renald sau cei cu capacitate
scazutda de metabolizare a propilenglicolului (de exemplu cei de origine asiaticd), trebuie monitorizati
privind reactiile adverse care pot sd apara din cauza continutului mare de propilenglicol (550 mg/ml),
cum ar fi convulsiile, stupoarea, tahicardia, hiperosmolaritatea, acidoza lactica, toxicitatea renala,
hemoliza. Pentru pacientii cu insuficienta renald, afectare sau insuficientd hepatica, copii si gravide,
vezi pct. 4.3. Este contraindicata administrarea concomitentd de Agenerase solutie orald impreuna cu
disulfiram sau alte medicamente care reduc metabolizarea alcoolului (de exemplu metronidazol) si
produse care contin alcool (de exemplu ritonavir solutie orald) sau propilenglicol suplimentar (vezi
pct. 4.3 51 4.5).

Medicamente — interactiuni

Nu este recomandata utilizarea concomitenta de Agenerase §i ritonavir cu fluticazona sawalti
glucocorticoizi care sunt metabolizati de catre CYP3A4, decat daca beneficiul potential al
tratamentului depaseste riscul aparitiei de efecte cortizonice sistemice, inclusiv/§indrom Cushing si
supresia corticosuprarenalei (vezi pct. 4.5).

Metabolizarea inhibitorilor de HMG-CoA reductaza, lovastatina si simvastatina, depinde foarte mult
de CYP3A4, asadar nu este recomandata utilizarea concomitenta de’Aigenerase si simvastatind sau
lovastatina din cauza riscului crescut de miopatie, inclusiv rabdomioliza. Este necesara, de asemenea,
precautie in cazul utilizarii concomitente de Agenerase si atoryastatina, care este metabolizata intr-o
mai mici masura de citre CYP3A4. In aceasti situatie, trebile Tdata in considerare o dozi mai mici de
atorvastatina. Daca este indicat un tratament cu un inhibiter d¢ HMG-CoA reductaza, se recomanda
pravastatina sau fluvastatina (vezi pct. 4.5).

In cazul anumitor medicamente care pot determina‘reactii adverse grave sau care pun viata in pericol,
cum ar fi carbamazepina, fenobarbitalul, fenitoina, antidepresivele triciclice si warfarina
(monitorizarea INR — International Normalised Ratio) este disponibild monitorizarea concentratiilor;
acest lucru ar trebui sa reducé la minim.tiseul potentialelor probleme legate de siguranta administrarii
concomitente.

Nu este recomandata utilizarea'de,Agenerase concomitent cu halofantrina sau lidocaina (pe cale
sistemica) (vezi pct. 4.5).

Anticonvulsivantele (eatbamazepina, fenobarbital, fenitoind) trebuie utilizate cu prudenta. La pacientii
care iau concomitent'aceste medicamente, Agenerase poate fi mai putin eficace ca urmare a scaderii
concentratiilor plaSmatice ale amprenavir (vezi pct. 4.5).

Se recomanda.monitorizarea concentratiilor terapeutice in cazul medicamentelor imunosupresoare
(ciclosporind, tacrolimus, rapamicind) in cazul administrarii simultane cu Agenerase (vezi pct. 4.5).

Se reeomanda precautie in cazul utilizarii concomitente de Agenerase cu inhibitori de PDES (de
exemplu sildenafil si vardenafil) (vezi pct. 4.5).

Se recomanda precautie 1n cazul utilizarii concomitente de Agenerase cu delavirdina (vezi pct. 4.5).

In cazul administrarii Impreuna cu Agenerase, se recomanda reducerea cu cel putin 50% a dozelor de
rifabutina (vezi pct. 4.5).

Datorita potentialului de interactiuni metabolice cu amprenavirul, eficacitatea contraceptivelor
hormonale poate fi modificata, dar nu existd suficiente informatii pentru a anticipa natura
interactiunilor. Din acest motiv, la femeile de varsta fertila sunt recomandate metode sigure alternative
de contraceptie (vezi pct. 4.5).
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Administrarea concomitenta de amprenavir si metadona duce la o scddere a concentratiilor de
metadond. De aceea, in cazul administrarii concomitente de metadona si amprenavir, pacientii trebuie
monitorizati pentru sindromul de sevraj la opiacee, mai ales dacad se administreaza si ritonavir in doze
mici. In prezent nu pot fi ficute recomandari referitoare la ajustarea dozei de amprenavir in cazul
administrarii concomitente de amprenavir i metadona.

Agenerase solutie orala contine vitamina E (46 Ul/ml) si, de aceea, nu se recomanda suplimentarea cu
vitamina E.

Agenerase solutie orald contine 1 mg potasiu pe ml. Acest lucru trebuie avut in vedere in cazul
prescrierii la pacienti cu functie renald redusa sau la cei care trebuie sa respecte o dietd controlatd in

potasiu.

Agenerase solutie orala contine de asemenea 4 mg de sodiu pe ml. Acest lucru trebuie avut.in|vedere
in cazul prescrierii la pacienti care trebuie sa respecte o dieta controlatd in sodiu.

Eruptii / reactii cutanate

Majoritatea pacientilor cu eruptii usoare sau moderate pot continua tratamentul cu Agenerase.
Tratamentul adecvat cu antihistaminice (de exemplu cetirizind dihidroclerid) poate reduce pruritul si
grabi disparitia eruptiei. Administrarea Agenerase trebuie intreruptd definitiv in cazul in care eruptia
este nsotitd de simptome sistemice sau de simptome alergice sau de”afeetare a mucoaselor (vezi pct.
4.8).

Hiperglicemie

La pacientii care au primit terapie antiretrovirala, inclusiv inhibitori de proteaza, au fost raportate
cazuri noi de diabet zaharat, hiperglicemie sau exacerbarea diabetului zaharat preexistent. In unele
dintre aceste cazuri, hiperglicemia a fost severa, iar'in anumite cazuri a fost de asemenea asociata cu
cetoacidoza. Multi dintre pacienti aveau si alt@afectiuni medicale, dintre care unele necesitau
tratament cu medicamente a caror utilizare™a,fost asociatd cu aparitia diabetului zaharat sau a
hiperglicemiei. Testarea glicemiei trebuie, realizata naintea initierii terapiei cu Agenerase si la
intervale regulate pe durata terapiei.

Lipodistrofie

Terapia antiretrovirald, combinatd a fost asociata cu redistributia tesutului adipos (lipodistrofie) la
pacientii cu HIV. Consgeintele pe termen lung ale acestor evenimente nu sunt cunoscute in prezent.
Mecanismul este incomplet cunoscut. S-a emis ipoteza existentei unei conexiuni intre lipomatoza
viscerala si inhibitorii de proteaza si intre lipoatrofie si inhibitorii nucleozidici de revers transcriptaza.
Un risc crescut de'lipodistrofie a fost asociat cu factori individuali cum ar fi varsta inaintata, si cu
factori legatinde medicament cum ar fi durata lunga a tratamentului antiretroviral si tulburarile
metabolice.asociate. Examinarea clinicd trebuie sa cuprinda evaluarea semnelor fizice de redistributie
a tesutului adipos.

Hiperlipidemii

Tratamentul cu amprenavir a provocat cresteri ale concentratiilor trigliceridelor si colesterolului.
Testarea trigliceridelor si a colesterolului trebuie realizata naintea initierii terapiei cu Agenerase si la
intervale regulate pe durata terapiei, vezi pct. 4.8.

Tulburarile lipidice trebuie tratate corespunzator

Pacientii hemofilici

La pacientii cu hemofilie tip A si B tratati cu inhibitori de proteaza, a fost raportata cresterea
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frecventei hemoragiilor, inclusiv hematoame cutanate si hemartroze spontane. La unii pacienti s-a
administrat factor VIII suplimentar. La peste jumatate din cazurile raportate tratamentul cu inhibitori
de proteaza a fost continuat sau a fost reintrodus in cazul in care a fost Intrerupt,. S-a evocat o legatura
cauzald, desi mecanismul de actiune nu este incd elucidat. De aceea, pacientii hemofilici trebuie
atentionati in legatura cu posibilitatea cresterii frecventei hemoragiilor.

Sindromul de reactivare imuna

La pacientii infectati cu HIV cu deficientd imuna severd in momentul instituirii terapiei antiretrovirale
combinate (CART), poate apare o reactie inflamatorie la agenti patogeni oportunisti reziduali sau
asimptomatici care sa determine afectiuni clinice grave sau agravarea simptomelor preexistente. in
mod tipic, astfel de reactii au fost observate in primele cateva saptdmani sau luni de la initierea CART.
Exemple semnificative sunt retinita cu citomegalovirus, infectiile generalizate si/sau localizate cu
micobacterii §i pneumonia cu Preumocystis carinii. Orice simptome inflamatorii trebuie evaluate §i
trebuie instituit tratament, atunci cand este necesar.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriald (incluzand utilizarea d€ eorticosteroizi,
consumul de alcool, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s<au raportat cazuri de
osteonecroza mai ales la pacientii cu boald HIV avansata si/sau expunere.indelungati la terapie
combinata antiretrovirala (TARC). Pacientii trebuie indrumati sa ceard/sfatul medicului in cazul in
care prezintd artralgii, redoare articulard sau dificultate la migcare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de intéractiune

Amprenavirul este metabolizat in principal la nivelul ficatului de citre CYP3A4. De aceea,
medicamentele care fie utilizeaza aceeasi cale metabolied, fie influenteaza activitatea CYP3A4 pot
modifica farmacocinetica amprenavirului. De aseniéned, in mod similar, amprenavirul poate modifica

farmacocinetica altor medicamente care utilizéaza aceasta cale metabolica.

Asocieri contraindicate (vezi pct. 4.3)

Substraturi ale CYP3A4 cu indiceierapeutic mic

Agenerase nu trebuie administrat@mpreund cu medicamente care contin substante active cu indice
terapeutic mic care reprezintd substraturi ale citocromului P450 3A4 (CYP3A4). Administrarea
concomitentd poate conduce lainhibarea competitiva a metabolizarii acestor substante active,
crescandu-le astfel concentratia plasmatica si ducand la reactii adverse grave si/sau care pun viata in
pericol ca de exemplusaritmii cardiace (de exemplu amiodarond, astemizol, bepridil, cisaprid, pimozid,
chinidina, terfenadind).sau ischemia ori vasospasmul periferic (de ex. ergotamina, dihidroergotamina)
(vezi pct. 4.3).

Rifampicina

Rifampicina’este un inductor puternic CYP3A4 si s-a demonstrat cd determind o scadere cu
aproximativ 82% a ASC a amprenavirului, care poate duce la esec terapeutic din punct de vedere
viruselogic si dezvoltarea rezistentei. In timpul incercarilor de a compensa expunerea scizuti prin
cresterea dozei altor inhibitori de proteaza administrati cu ritonavir, a fost observata o frecventa mare a
reactiilor hepatice. Administrarea concomitenta de rifampicind si Agenerase asociat cu doze mici de
ritonavir este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Sunatoare (Hypericum perforatum)

Concentratiile serice de amprenavir pot fi reduse in cazul utilizarii concomitente a preparatelor
vegetale care contin sunatoare (Hypericum perforatum). Acest lucru se datoreaza inducerii de catre
sundtoare a enzimelor care metabolizeazd medicamentul. De aceea preparatele vegetale care contin
sundtoare nu trebuie asociate cu Agenerase. Daca un pacient a luat deja sunatoare, verificati
concentratiile de amprenavir si, daca este posibil, nivelul viral si opriti administrarea preparatelor care
contin sunatoare. La oprirea administrarii de sundtoare pot creste concentratiile de amprenavir. Poate
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fi necesard ajustarea dozei de amprenavir. Efectul inductor poate persista cel putin 2 saptdmani dupa
intreruperea tratamentului cu sundtoare (vezi pct. 4.3).

e Alte asocieri
De mentionat cd urmatoarele date referitoare la interactiuni au fost obtinute la adulti.

Medicamente antiretrovirale

° Inhibitori de proteaza (IP):

Indinavir: ASC, Cyin $1 Ciax ale indinavir au scazut cu 38%, 27% si, respectiv, 22%, in cazul
administrarii simultane cu amprenavir. Nu se cunoaste semnificatia clinicd a acestor modificari-ASC,
Chnin §1 Cinax ale amprenavirului au crescut cu 33%, 25% si, respectiv, 18%. Nu sunt necesare ajustari
ale dozelor pentru nici unul dintre medicamente, in cazul administrarii simultane de indinavir i
amprenavir.

Saquinavir: ASC, Cy,;, ale saquinavir au scazut cu 19% si 48% si Cpax @ crescut cu, 19%, in cazul
administrarii simultane cu amprenavir. Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestor modificari. ASC,
Chuin §1 Ciax ale amprenavirului au scazut cu 32%, 14% si, respectiv, 37%. Nu sunt necesare ajustari ale
dozelor pentru nici unul dintre medicamente, in cazul administrarii simultane/de saquinavir si
amprenavir.

Nelfinavir: ASC, Cpin $1 Ciax ale nelfinavir au crescut cu 15%, 14% si, respectiv, 12%, in cazul
administrarii simultane cu amprenavir. C,,,x 2 amprenavirului @,seazut cu 14%, in vreme ASC si Cpyin
au crescut cu 9% si, respectiv, 189%. Nu sunt necesare ajustari ale dozelor pentru nici unul dintre
medicamente, In cazul administrarii simultane de nelfinavir §i amprenavir (vezi de asemenea efavirenz
mai jos).

Ritonavir: ASC si Cpy, ale amprenavir au creseut cur65% si, respectiv, 508%, iar Cy.x a scazut cu 30%
in cazul administrarii concomitente de ritonavin (100 mg de doua ori pe zi) si amprenavir capsule (600
mg de doua ori pe zi) comparativ cu valorile\obtinute dupa amprenavir capsule in doza de 1200 mg de
doua ori pe zi. In studiile clinice au fost utilizate dozele de amprenavir de 600 mg de doua ori pe zi si
de ritonavir de 100 mg de doua ori,pe zi; confirmand siguranta si eficacitatea acestui regim de
administrare.

Agenerase solutie orala si pitonavir solutie orald nu trebuie administrate impreuna (vezi pct. 4.3).

Lopinavir/ritonavir (Kaletra): ntr-un studiu de farmacocinetica, deschis, cu administrare a medicatiei
impreuna cu alimentepASC, Cpax $1 Crin ale lopinavir au scazut cu 38%, 28% si, respectiv, 52% in
cazul administrarii asociate de amprenavir (750 mg de doua ori pe zi) si Kaletra (400 mg de lopinavir
+ 100 mg de-titonavir de doua ori pe zi). In cadrul aceluiasi studiu, ASC, Cynax $i Cmin ale amprenavir
au crescuteu72%, 12% si, respectiv, 483% comparativ cu valorile obtinute dupa dozele standard de
amprenavie(1200 mg de doua ori pe zi).

Valotile C,,;,, plasmatice de amprenavir obtinute cu asocierea amprenavir (600 mg de doua ori pe zi)
Kaletra (400 mg de lopinavir + 100 mg de ritonavir de doua ori pe zi) sunt cu aproximativ 40-50% mai
scazute decat in cazul administrarii asociate de amprenavir (600 mg de doua ori pe zi) si ritonavir 100
mg de doua ori pe zi. Suplimentarea cu ritonavir a unui regim combinat amprenavir plus Kaletra creste
valorile Cpy, ale lopinavir, dar nu si valorile C, ale amprenavir. Nu pot fi facute recomandari in
legdtura cu dozele in cazul administrarii concomitente de amprenavir si Kaletra, dar este recomandata
monitorizarea atentd, deoarece nu se cunoaste siguranta si eficacitatea acestei asocieri.

. Inhibitori nucleozidici ai revers transcriptazei (INRT):

Zidovudina: ASC si C,,x ale zidovudinei au crescut cu 31% si, respectiv, 40% in cazul administrarii
simultane cu amprenavir. ASC si Cy,,, ale amprenavir nu au fost modificate. Nu sunt necesare ajustari
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ale dozelor pentru nici unul dintre medicamente in cazul administrarii concomitente de zidovudina si
amprenavir.

Lamivudina: ASC si C.x ale lamivudinei si, respectiv, ale amprenavir au fost nemodificate in cazul
administrarii concomitente a acestor doud medicamente. Nu sunt necesare ajustari ale dozelor pentru
nici unul dintre medicamente 1n cazul administrarii concomitente de lamivudina si amprenavir.

Abacavir: ASC, Cy, $i Crax ale abacavir au fost nemodificate in cazul administrarii impreuna cu
amprenavir. ASC, Cp, §1 Chax ale amprenavir au crescut cu 29%, 27% si, respectiv, 47%. Nu sunt
necesare ajustari ale dozelor pentru nici unul dintre medicamente in cazul administrarii concomitente
de abacavir si amprenavir.

Didanozind: nu au fost efectuate studii de farmacocineticd cu Agenerase administrat concomitent cu
didanozind, insa, din cauza componentei antiacid, se recomanda ca didanozina si Agenerase sa"s¢
administreze la intervale de cel putin o ora (vezi Antiacide mai jos).

. Inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei (INNRT):

Efavirenz: S-a observat ca, la adulti, efavirenzul scade Cyox, ASC $i Cyinse ale @mprénavir cu
aproximativ 40%. In cazul administrarii concomitente de amprenavir si ritonavityefectul efavirenzului
este compensat de efectul amplificator al ritonavirului. De aceea, daca efavifehzul se administreaza in
asociere cu amprenavirul (600 mg de doua ori pe zi) si ritonavirul (100"tagde doua ori pe zi), nu sunt
necesare ajustari ale dozelor.

In plus, daca efavirenzul se administreaza In asociere cu amprénayirul si nelfinavirul, nu este necesara
ajustarea dozelor pentru nici unul dintre medicamente.

Tratamentul cu efavirenz in asociere cu amprenavir §i saquinavir nu este recomandat, deoarece ar fi
scazuta expunerea la ambii inhibitori de proteaza.

Nu pot fi facute recomandari legate de doza in'eazul administrarii concomitente de amprenavir si alt
inhibitor de proteaza si efavirenz la copii.

Nevirapina: Efectul nevirapinei «asupra’ altor inhibitori de proteazd si datele limitate disponibile
sugereaza faptul cd nevirapina poate)sd scada concentratiile serice ale amprenavir.

Delavirdind: ASC, Cp.x i Eminvale delavirdinei au scazut cu 61%, 47% si, respectiv, 88% in cazul
administrarii impreund cu amprenavir. ASC, Cpx $i Ciin ale amprenavir au crescut cu 130%, 40% si,
respectiv, 125%.

Nu pot fi facute recomandari referitoare la doza in cazul administrarii asociate de amprenavir si
delavirdina. Daca‘aceste medicamente sunt utilizate concomitent este recomandata precautie, deoarece
delavirdinaspeate fi mai putin eficace ca urmare a concentratiilor plasmatice scazute, posibil chiar sub
nivelelg terapeutice.

Antibiotice/antifungice

Rifabutina: administrarea asociatd de amprenavir si rifabutina a condus la o crestere cu 193% a ASC a
rifabutinei si la o crestere a evenimentelor adverse legate de rifabutind. Cresterea concentratiei
plasmatice a rifabutinei este posibil sa fie rezultatul inhibarii de catre amprenavir a metabolizarii
CYP3A4 mediate a rifabutinei. In situatiile clinice in care este necesari administrarea concomitenta de
rifabutind si Agenerase, este recomandata o reducere a dozelor de rifabutina cel putin la jumaitate, desi
nu sunt disponibile date clinice.

Claritromicina: ASC si Cpy, ale claritromicinei au fost nemodificate, iar Cp.x a scazut cu 10%, in cazul
administrarii impreuna cu amprenavir. ASC, Cy,, $i Ciax ale amprenavir au crescut cu 18%, 39% si,
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respectiv, 15%. Nu sunt necesare ajustari ale dozelor pentru nici unul dintre medicamente in cazul
administrarii concomitente de claritromicina i amprenavir.

Eritromicind: nu s-au efectuat studii farmacocinetice cu administrare concomitentd de Agenerase §i
eritromicind, insa, concentratiile plasmatice ale ambelor medicamente pot fi crescute in timpul
administrarii concomitente a acestora.

Ketoconazol/ Itraconazol: ASC si C.x ale ketoconazol au crescut cu 44% si, respectiv, 19% in cazul
administrarii impreuna numai cu amprenavir. ASC de amprenavir a crescut cu 31% si Cy.x @ scazut cu
16%. Se asteapta o crestere similard a concentratiilor de itraconazol ca pentru ketoconazol. Nu sunt
necesare ajustari ale dozelor pentru nici unul dintre medicamente in cazul administrarii concomitente
de ketoconazol sau itraconazol si amprenavir.

Metronidazol: Este contraindicatd administrarea de Agenerase solutie orala la pacientii tratatiscu
metronidazol (vezi pct. 4.3).

Alte interactiuni posibile

Alte medicamente, enumerate mai jos, incluzand exemple de substraturi, inhibitori sau inductori ai
CYP3A4, pot duce la interactiuni In cazul administrarii concomitente cu Agenerase. Nu se cunoaste si
nu a fost investigata semnificatia clinica a acestor posibile interactiuni. De'aCéea, in cazul administrarii
concomitente cu Agenerase, pacientii trebuie monitorizati pentru reactii’toxice asociate cu aceste
medicamente.

Alcool si inhibitori ai metabolizdari alcoolului: Agenerase solufie,orald contine propilenglicol (550
mg/ml), care este metabolizat in principal prin intermediul dlegel dehidrogenazei. Din acest motiv,
este contraindicatd administrarea concomitenta cu disulfiram*sau alte medicamente care reduc
metabolizarea alcoolului (de ex. metronidazol) si produse care contin alcool (de ex. ritonavir solutie
orald) sau propilenglicol suplimentar (vezi pct. 4.3/51,44).

Antiacide: pe baza datelor referitoare la alti ifihibitori de proteaza, este recomandabil sa nu se
administreze antiacide in acelasi timp cu Agene€rase, deoarece poate fi afectata absorbtia acestuia. Se
recomanda ca antiacidele si Agenerase-sa,se administreze la interval de cel putin o ora.

Substante active anticonvulsivanté: administrarea concomitentd de substante active anticonvulsivante
cunoscute ca inductoare enzimatice (fenitoina, fenobarbital, carbamazepind) impreund cu amprenavir
poate conduce la o scadere.a concentratiilor plasmatice ale amprenavir. Aceste asocieri trebuie
utilizate cu precautie si este,récomandata monitorizarea concentratiilor terapeutice (vezi pct. 4.4).

Blocante de canale-de.calciu: amprenavirul poate determina cresterea concentratiilor serice ale
blocantelor canalelor'de calciu cum ar fi amlodipina, diltiazemul, felodipina, isradipina, nicardipina,
nifedipina, nimodipina, nislodipina si verapamilul, ceea ce poate conduce la o actiune si o toxicitate
mai mare,a.acestor medicamente.

Meédicamente pentru disfuntia erectila: pe baza datelor cunoscute pentru alti inhibitori de proteaza,
este necesara precautie la prescrierea inhibitorilor de PDES (de exemplu sildenafil i vardenafil) la
pacientii care primesc Agenerase. Administrarea concomitenta cu Agenerase poate creste marcat
concentratiile plasmatice ale inhibitorului de PDES si numaérul reactiilor adverse asociate, inclusiv
hipotensiune arteriald, tulburari vizuale si priapism (vezi pct. 4.4).

Fluticazona propionat (interactiuni cu ritonavirul): intr-un studiu clinic in care s-a administrat
ritonavir capsule de 100 mg de doua ori pe zi impreuna cu 50 ug de fluticazona propionat intranazal
(de 4 ori pe zi) timp de 7 zile la subiecti sanatosi, concentratiile plasmatice ale fluticazon propionat au
crescut semnificativ, in vreme ce concentratiile cortizolului endogen au scazut cu aproximativ 86%
(interval de incredere de 90%: 82-89%). Pot fi asteptate efecte de intensitate mai mare in cazul
inhalarii de fluticazona propionat. A fost raportata aparitia de efecte corticosteroide sistemice, inclusiv
sindrom Cushing si supresia corticosuprarenalei, la pacientii care au primit ritonavir si fluticazona
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propionat cu administrare intranazald sau inhalatorie; aceasta situatie poate sa apara de asemenea si in
cazul altor corticosteroizi metabolizati de catre P450 3A, ca de exemplu budesonida. Prin urmare,
administrarea concomitentd de Agenerase cu ritonavir si a acestor glucocorticoizi nu este recomandata
decat daca beneficiul potential al tratamentului depaseste riscul de aparitie a efectelor corticosteroide
sistemice (vezi pct. 4.4). Trebuie luaté in considerare o reducere a dozei de glucocorticoizi cu
monitorizarea atenta a efectelor locale si sistemice sau o trecere la un glucocorticoid care nu reprezinta
un substrat al CYP3A4 (de exemplu beclometazona). In plus, in cazul opririi administrarii de
glucocorticoizi, este posibil ca reducerea progresiva a dozelor sa necesite o perioada mai lunga de
timp. Pana in prezent nu sunt cunoscute efectele expunerii sistemice mari la flucticazona asupra
concentratiilor plasmatice ale ritonavir.

Inhibitorii de HMG-CoA reductaza: este de asteptat ca inhibitorii de HMG-CoA reductaza, cum ar fi
lovastatina §i simvastatina, a caror metabolizare depinde intr-o mare masurd de CYP3A4, sa aiba
concentratii plasmatice mult crescute in cazul administrarii concomitente cu Agenerase. Deoarece
concentratiile crescute de inhibitori de HMG-CoA reductaza pot determina aparitia miopatiei, inclusiv
rabdomiolizei, asocierea acestor medicamente cu Agenerase nu este recomandata. Metabolizarea
atorvastatinei depinde in mai mici masurd de CYP3A4. In cazul utilizirii impreuni‘eu‘Agenerase,
trebuie administrata doza cea mai mica posibil de atorvastatina. Metabolizarea pravastatinei si
fluvastatinei nu depinde de CYP3A4 si de aceea nu sunt de asteptat interactiuni’Cu inhibitorii de
proteaza. Daca este indicat tratamentul cu un inhibitor de HMG-CoA reductaza, 'se recomanda
utilizarea de pravastatina sau fluvastatina.

Imunosupresoare: se recomandd monitorizarea frecventa a concentratiilot terapeutice de
imunosupresoare pana la atingerea concentratiilor plasmatice stabile,"deoarece concentratiile de
ciclosporind, rapamicina si tacrolimus pot fi crescute in cazul Administrarii concomitente cu
amprenavir (vezi pct. 4.4).

Midazolam: midazolamul este metabolizat in proportie'mare prin intermediul CYP3A4. Administrarea
concomitentd cu Agenerase asociat sau nu cu ritonavir-poate provoca o crestere mare a concentratiei
acestei benzodiazepine. Nu s-a desfasurat niciun stiidiu de interactiune medicamentoasa privind
administrarea concomitenta de Agenerase cu’benzodiazepinele. Pe baza datelor pentru alti inhibitori
CYP3AA4, concentratiile plasmatice ale, midazolamului se agteapta sa fie semnificativ mai mari cand
midazolamul este administrat pe cale oraladvDe aceea Agenerase nu trebuie sa fie administrat
concomitant cu midazolam administtat.pe cale orala (vezi pct. 4.3), pe de alta parte administrarea
concomitentd de Agenerase si midazelam administrat pe cale parenterala trebuie facuta cu precautie.
Datele obtinute in cazul utilizafir'eoncomitente a midazolamului administrat pe cale parenterala cu alti
inhibitori de proteaza sugeré¢aza a posibila crestere de 3-4 ori a concentratiilor plasmatice ale
midazolamului. Dacd Agenerase asociat sau nu cu ritonavir este administrat concomitent cu
midazolam administrat pe cale parenterald, aceastd administrare ar trebui facuta intr-o unitate de
terapie intensivd (UTL).8au o unitate similara care asigurd o atentd monitorizare clinicd si o abordare
medicald adecvata’in’caz de deprimare respiratorie si/sau sedare prelungita. Trebuie luatd in
considerare ajustarea dozelor de midazolam, in special dacd se administreazd mai mult de o singura
doza de midazolam.

Meétadona si derivatii opioizi: administrarea concomitentd de metadona si amprenavir duce la o
scadere a Cyux $1 @ ASC ale enantiomerului activ de metadond (enantiomer R) cu 25% si, respectiv,
13%, in vreme ce Cpax, ASC si Cpyi, ale enantiomerului inactiv de metadona (enantiomer S) au scazut
cu 48%, 40% si, respectiv, 23%. In cazul administrarii concomitente de metadona si amprenavir,
pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia sindromului de sevraj la opiacee, mai ales daca se
administreaza si ritonavir in doze mici.

Comparativ cu un lot de control istoric nepereche, administrarea concomitentd de metadona si
amprenavir a condus la o scadere cu 30%, 27% si 25% a ASC, Cx §1, respectiv, Cp, serice ale
amprenavir. Nu pot fi facute In prezent recomandari referitoare la ajustarea dozei de amprenavir in
cazul administrarii simultane cu metadona, din cauza inerentei increderi scazute in datele de la lotul de
control istoric nepereche.
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Anticoagulante orale: se recomanda o monitorizare mai frecventa a INR-ului (International
Normalised Ratio) in cazul administrarii de Agenerase impreuna cu warfarina sau alte anticoagulante
orale, din cauza unei posibile scaderi sau cresteri a efectului lor antitrombotic (vezi pct. 4.4).

Steroizi: estrogenii si progestativele pot interactiona cu amprenavirul. Totusi, informatiile disponibile
in prezent nu sunt suficiente pentru a stabili natura acestei interactiuni. Administrarea concomitenta a
0,035 mg de etinilestradiol si 1,0 mg de noretindron a dus la o scidere a ASC si C,;,, ale amprenavir cu
22% si, respectiv, 20%, Cy.x ramanand nemodificatd. C,, a etinilestradiol a crescut cu 32%, iar ASC
si Cin ale noretindron au crescut cu 18% si, respectiv, 45%. Sunt recomandate metode de contraceptie
alternative pentru femeile aflate la varsta fertila.

Antidepresive triciclice: monitorizarea atenta a efectelor terapeutice §i a reactiilor adverse ale
antidepresivelor triciclice este recomandata in cazul in care acestea (de exemplu desipramina si
nortriptilina) sunt administrate concomitent cu Agenerase (vezi pct. 4.4).

Paroxetina: concentratiile plasmatice ale paroxetinei pot fi semnificativ reduse in cazul.administrarii
concomitente cu amprenavir si ritonavir. Mecanismul acestei interactiuni raméane negunoscut. Pe baza
comparatiilor cu datele anterioare, parametrii farmacocinetici ai amprenavirului nu au fost modificati
de citre paroxetina. De aceea, dacd paroxetina este administratd concomitent cu Agenerase si ritonavir
abordarea recomandata este o stabilire treptatd a dozei, pe baza unei evaluari clinice a raspunsului
antidepresiv. In plus, pacientii cu doza stabilita de paroxetini care incepitratamentul cu Agenerase si
ritonavir, trebuie monitorizati pentru raspunsul antidepresiv.

Alte substante: concentratiile plasmatice ale altor substante pot i crescute de catre amprenavir.
Acestea includ substante precum: clozapina, cimetidina, dapsena,si loratadina. Unele substante (de
exemplu lidocaina (pe cale sistemica) si halofantrina) administrate impreuna cu Agenerase pot

determina aparitia de reactii adverse grave. Nu se recomandd-utilizarea lor concomitenta (vezi pct.

4.4).

4.6 Sarcina si alaptarea

Sarcina: nu exista date adecvate privind utilizarea amprenavir la femeile gravide. Studiile la animale
au evidentiat efecte toxice asupra functiei,de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om
este necunoscut.

Agenerase solutie orald nu trebui€ utilizat in timpul sarcinii din cauza riscului potential de toxicitate
fetala datorita continutului de propilenglicol (vezi pct. 4.3).

Alaptarea: in laptele femelelor de sobolan s-au identificat compusi avand legatura cu amprenavirul,
dar nu se cunoaste daca amprenavirul este excretat in laptele uman. Un studiu privind reproducerea la
femele gestante de-sobolan, cu administrare incepand din momentul nidatiei si continuénd pana la
finalul perioadeitde.aldptare, a evidentiat reducerea ritmului de crestere a greutatii la descendenti in
timpul perioadeide alaptare. Expunerea sistemica a femelelor la care s-au evidentiat aceste efecte, a
fost similasa'expunerii la om dupa administrarea dozelor recomandate. Dezvoltarea ulterioara a
descendentilor, incluzand fertilitatea si functia de reproducere, nu a fost influentatd de administrarea
ded@mprenavir la mama.

De aceea, se recomanda ca mamele tratate cu Agenerase sa nu isi alapteze copiii. In plus, se
recomanda ca femeile cu infectie HIV sa nu isi aldpteze copiii, pentru a evita transmiterea HIV.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitétii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje
(vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Siguranta Agenerase a fost studiata la adulti si la copii cu varste > 4 ani, in studii clinice controlate, In
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asociere cu diferiti alti agenti antiretrovirali. Evenimentele adverse despre care se considera ca se
asociaza cu administrarea de Agenerase sunt reprezentate de simptomele gastro-intestinale, eruptiile si
paresteziile orale/periorale. Majoritatea reactiilor adverse asociate cu terapia cu Agenerase au avut o
intensitate usoara-moderata, debut precoce si rareori au impus oprirea tratamentului. Pentru multe
dintre aceste reactii, nu este clar daca sunt legate de administrarea de Agenerase, de tratamentele
concomitente utilizate in management-ul infectiei HIV sau de evolutia infectiei HIV.

Profilul de siguranta la copii a fost similar cu cel observat la adulti.

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos, in functie de clasificarea MedDRA pe sisteme, aparate si
organe si In functie de frecventa. Categoriile de frecventa utilizate sunt:

Foarte frecvente >1din 10

Frecvente >1din100si<1din 10
Mai putin frecvente > 1 din 1000 si < 1 din 100
Rare >1 din 10000 si < 1 din 1000

Categoriile de frecventa pentru evenimentele de mai jos se bazeaza pe datele obtinute.din studiile
clinice si din perioada de dupa punerea pe piata.

Majoritatea evenimentelor adverse de mai jos provin din doua studii cliniced(PROAB3001,
PROAB3006) la subiecti care nu au mai primit IP, la care s-a administratjAgenerase 1200 mg de doud
ori pe zi. Sunt incluse evenimentele (de grad 2-4) raportate de investigatorii studiului ca datorate
medicatiei studiului §i care au aparut la >1% dintre pacienti, precum si1 anomaliile de laborator de grad
3-4 aparute ca urmare a tratamentului. De mentionat ca incidentayevenimentelor adverse observate in
grupurile de comparatie nu a fost luata in considerare.

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente: Hipercolesterolemie

Frecvente: Hipertrigliceridemié, cresteri ale amilazelor, redistributie anormala a tesutului
adipos, anorexie

Mai putin frecvente: ~ Hiperglicemie

Hipertrigliceridemia, cresterile amilazelor si hiperglicemia (de grad 3-4) au fost raportate in principal
la pacienti cu valori anormale la‘momentul initial.

Cresterile colesterolemiei au avut o severitate de gradul 3-4.

Terapia antiretrovitald~Combinata a fost asociata cu redistributia tesutului adipos (lipodistrofie) la
pacientii cu HIVnnelusiv disparitia tesutului adipos subcutanat periferic si facial, cresterea adipozitatii
intraabdominale'si faciale, hipertrofia mamara si acumularea de tesut adipos la nivel cervical posterior
(ceafa desbizon).

Rédistributia tesutului adipos a fost rard in studiul PROAB3001 cu amprenavir. Doar un caz (ceafa de
bizon) a fost raportat la 113 (< 1 %) subiecti care nu mai primisera anterior tratament antiretroviral,
tratati cu amprenavir In asociere cu lamivudina/zidovudina pentru o perioadd medie de 36 de
saptamani. In studiul PROAB3006, au fost raportate sapte cazuri (3 %) la 245 de subiecti care mai
primisera anterior INRT, tratati cu amprenavir si la 27 (11 %) din 241 de subiecti tratati cu indinavir,
in asociere cu diferiti INRT, pentru o perioadd medie de 56 saptamani (p< 0,001).

Terapia antiretrovirald combinata a fost asociatd cu anomalii metabolice cum ar fi hipertrigliceridemia,

hipercolesterolemia, rezistenta la insulind, hiperglicemia si cresterea concentratiei de acid lactic (vezi
pct. 4.4).

52



Tulburari psihice

Frecvente: Tulburari ale starii afective, tulburari depresive

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: Cefalee
Frecvente: Parestezii orale/periorale, tremor, tulburari ale somnului

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: Diaree, greata, flatulenta, varsaturi
Frecvente: Dureri abdominale, disconfort abdominal, dispepsie, scaune moi

Tulburari hepatobiliare

Frecvente: Cresteri ale concentratiei plasmatice a transaminazelor
Mai putin frecvente: ~ Hiperbilirubinemie

Cresteri ale transaminazelor si hiperbilirubinemie (de grad 3-4) au fost raportate‘in principal la
pacientii cu valori initiale anormale. Aproape toti subiectii cu valori anormale’la testele functionale

hepatice aveau infectie cu virusul hepatitic B sau C.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente: Eruptie
Mai putin frecvente: ~ Edem angioneurotic
Rare: Sindrom Stevens Johnson

Eruptiile cutanate au fost in general ugsoare-moderate, eritematoase sau maculopapulare, insotite sau nu
de prurit, aparand in timpul celei de-a doua gdptdmani de terapie, si au disparut spontan in doua
saptamani, fara a necesita intreruperea tratamentului cu amprenavir. O incidenta mai mare a eruptiilor
a fost raportata la pacientii tratati cu amprenavir in combinatie cu efavirenz. Au aparut de asemenea
reactii cutanate grave sau care pun, viatain pericol la pacientii tratati cu amprenavir (vezi pct. 4.4).

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

La administrarea inhibitorilor'de proteaza, in special in asociere cu analogi nucleozidici, au fost
raportate cresteri ale GPK, mialgii, miozita si, rar, rabdomioliza.

Au fost raportate.cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc dovediti, boala

HIV avansatasau/dupa expunere indelungata la terapia combinatd antiretrovirald (TARC). Frecventa
acestora estesnecunoscuta (vezi pct. 4.4).

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: Fatigabilitate

La pacientii infectati cu HIV cu deficientd imuna severa la momentul initierii terapiei antiretrovirale
combinate (CART), pot sa apara reactii inflamatorii la infectii oportuniste asimptomatice sau reziduale

(vezi pct. 4.4).

Experienta limitata cu Agenerase solutie orald a aratat un profil de siguranta similar cu cel pentru
capsule.

La pacientii care au mai primit IP, tratati cu Agenerase capsule 600 mg de doua ori pe zi i doze mici
de ritonavir, 100 mg de doua ori pe zi, natura si frecventa reactiilor adverse (de grad 2-4) si a
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anomaliilor de laborator de grad 3/4 au fost similare celor observate in cazul administrarii de
Agenerase singur, cu exceptia hipertrigliceridemiei si concentratiilor plasmatice crescute de CPK care
au fost foarte frecvente la pacientii tratati cu Agenerase si doze mici de ritonavir.

4.9 Supradozaj

Exista putine raportari de supradozaj cu Agenerase. In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat
pentru aparitia simptomelor de toxicitate (vezi pct. 4.8), si, in functie de caz, trebuie sa se asigure
tratament suportiv standard. Agenerase solutie orala contine o cantitate mare de propilenglicol (vezi
pct. 4.4). In caz de supradozaj, se recomandad monitorizarea si tratarea anomaliilor echilibrului
acidobazic. Propilenglicolul poate fi indepartat prin hemodializa. Deoarece amprenavirul se leaga in
mare parte de proteinele plasmatice, este putin probabil ca dializa sa fie utila in reducerea
concentratiilor plasmatice ale amprenavir.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inhibitor de proteaza; codul ATC: JOSA EO05

Mecanism de actiune

Amprenavir este un inhibitor competitiv al proteazei HIV-1. Athprenavirul se fixeaza la situsul activ al
proteazei HIV-1 si astfel previne dezvoltarea precursorilor poliproteinelor gag si gag-pol, ducand la
formarea de particule virale neinfectioase imature. Activitatea,antivirala a fosamprenavirului observata
in vitro se datoreaza prezentei unor urme de amprenavir.

Activitatea antivirald in vitro

Activitatea antivirala a amprenavirului in vitFora fost evaluatd Tmpotriva HIV-1 IIIB pe linii celulare
limfoblastice (MT-4, CEM-CCRF, H9) cu'infectie att acuta cat si cronica si pe limfocitele din
sangele periferic. Concentratia inhibitorie, 50% (Clsy) a amprenavirului a fost cuprinsa intre 0,012 si
0,08 uM in celulele cu infectie acutdsia'fost de 0,41 uM 1n cele cu infectie cronica (1 uM =

0,50 pg/ml). Nu a fost stabilita legatura dintre activitatea in vitro a amprenavirului impotriva HIV-1 si
inhibarea replicarii HIV-1 la ot

Rezistenta
In vitro
In timpul experimentelor de treceri seriate in vitro au fost selectate tulpini de HIV-1 cu sensibilitate
mutatiillor50V sau 184V sau V32I+147V sau [54M.
Invive

a) Pacienti cdrora nu li s-a administrat anterior I[P sau TAR
(Nota: Agenerase nu este aprobat la pacienti carora nu li s-a administrat anterior I[P sau TAR)
In dezvoltarea programelor de administrare a amprenavir/fosamprenavir, cu si fard administrare
concomitenta de ritonavir, au fost evaluate diferite regimuri terapeutice. In cadrul acestor regimuri,
analiza probelor cand terapia a esuat din punct de vedere virusologic a definit patru cai principale de
rezistentd: V32I+ 147V, 150V, 154L/M si 184V. Mutatii suplimentare observate care pot contribui la
rezistentd au fost: L10V/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36l, M46l/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P,
V771, 185V si 193L.
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Cand pacientii carora nu li s-a administrat anterior TAR au fost tratati cu dozele aprobate curent de
fosamprenavir/ritonavir, precum si in cazul altor regimuri cu IP potentatoare, cu ritonavir, mutatiile
descrise au fost rareori observate. Saisprezece din 434 pacienti netratati anterior cu TAR, carora li s-au
administrat fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg de doud ori pe zi iIn ESS100732 au prezentat esec
terapeutic din punct de vedere virusologic pana in sdptamana 48, pentru 14 genotipuri izolate. Trei din
14 tulpini izolate au prezentat mutatii rezistente la proteaze. O mutatie rezistenta a fost observata la
fiecare 3 tulpini izolate: K20K/R, I1541/L, respectiv 1931/L.

Analiza genotipica a tulpinilor izolate de la 13 din 14 pacienti copii si adolescenti la care terapia a
esuat din punct de vedere virusologic, dintre 59 pacienti inrolati carora nu li s-a administrat anterior
IP, a demonstrat modele de rezistenta similare cu cele observate la adulti.

b) Pacienti tratati anterior cu IP

Amprenavir

Urmatoarele mutatii au aparut la pacientii la care terapia a esuat din punct de vederewirusologic , in
studiile la pacienti tratati anterior cu I[P, PRO30017 (600 mg amprenavir / 100 mg,ritonavir de doua ori
pe zi in sub-studiul A si B cu 80, respectiv 37 pacienti): L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F,
E34Q, M361, M461/L, 147V, G48V, 150V, I5S4L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I,
184V, 185V, L90OM si I93L/M.

Fosamprenavir

Urmatoarele mutatii au aparut la pacientii la care terapia a esuatdin punct de vedere virusologic timp
de 96 de saptdmani, in studiile la pacienti tratati anterior cu [P, APV30003 si extensia sa, APV30005
(700 mg fosamprenavir / 100 mg ritonavir de doud ori pe zi: n=107): L10F/I, L241, V32I, L33F, M36I,
M461/L, 147V, 150V, I54L/M/S, AT1UT/V, G73S,/Vi&2A si LOOM.

In studiile la pacienti copii si adolescenti, APY.20002, APV20003 si APV29005, 67 pacienti tratati
anterior cu IP au fost tratati cu fosamprenavir /#ritonavir si din 22 cazuri in care terapia a esuat din
punct de vedere virusologic, pentru care's-au izolat genotipuri, noud pacienti au fost gasiti cu mutatii
proteazice provocate de trataments Profilele mutationale au fost similare celor descrise la adultii tratati
anterior cu IP si cu fosamprenavir / titonavir.

Analizele bazate pe testaréa rezistentei genotipice

Sistemele de interpretare,ale genotipului pot fi folosite pentru estimarea activitatii amprenavir /
ritonavir sau fosamprenavir / ritonavir la subiectii cu tulpini selectate rezistente la IP. Algoritmul
ANRS AC-11 cucent’ (Iulie 2006) pentru fosamprenavir / ritonavir defineste rizistenta ca prezenta
mutatiilor V32I%I47A/V sau 150V sau cel putin a patru dintre mutatiile: L10F/I/V, L33F, M36I,
I54A/L/MISITIV, 162V, V82A/C/F/G, 184V si L90M si fiind asociata cu rezistenta fenotipica crescuta
la fosamiprenavir cu ritonavir, precum si cu probabilitatea redusa a rdspunsului virusologic (rezistenta).
Concluziile referitoare la relevanta anumitor mutatii sau modelelor de mutatii fac subiectul modificarii
cu date suplimentare si se recomanda sa fie consultate mereu sistemele de interpretare curente pentru
analiza rezultatelor testului de rezistenta.

Analizele bazate pe testarea rezistentei fenotipice

Sistemele de interpretare fenotipica validate clinic pot fi utilizate in asociere cu datele genotipice
pentru estimarea activititii amprenavir / ritonavir sau fosamprenavir / ritonavir la pacientii cu tulpini
izolate rezistente la IP. Companiile de diagnostic pentru testarea rezistentei au dezvoltat fenotipuri
clinice separate pentru FPV/RTV care pot fi utilizate pentru interpretarea rezultatelor testelor de
rezistenta.
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Rezistenta incrucisata

In timpul experimentelor de treceri seriate in vitro au fost selectate tulpini de HIV-1 cu sensibilitate

sensibilitatea la indinavir, nelfinavir si saquinavir se pastreazi, in general. In prezent, exista date cu
privire la rezistenta incrucisata intre amprenavir si alti inhibitori de proteaza pentru toate 4 caile
rezistentei fosamprenavirului, fie singura sau in asociere cu alte mutatii. Pe baza datelor de la
douazecisicinci pacienti netratati anterior cu antiretrovirale, la care a esuat tratamentul cu
fosamprenavir (unul dintre ei prezentand rezistenta initiala la lopinavir si saquinavir si altul la
tipranavir) cdile rezistentei asociate cu amprenavir produc rezistenta incrucigata limitata la
atazanavir/ritonavir (trei din 25 tulpini izolate), darunavir/ritonavir (patru din 25 tulpini izolate),
indinavir/ritonavir (una din 25 tulpini izolate), lopinavir/ritonavir (trei din 24 tulpini izolate),
saquinavir (trei din 24 tulpini izolate) si tipranavir/ritonavir (patru din 24 tulpini izolate). Dimpotriva,
amprenavir pastreaza actiunea impotriva unor tulpini selectate rezistente la alte IP si pastrarea acestei
actiuni ar depinde de numarul si tipul mutatiilor rezistente la proteaze prezente in tulpinile selectate.

Numarul de mutatii cheie care confera rezistenta la IP creste marcat cu durata administrarii unui
tratament care contine un [P ineficace. Se recomanda oprirea precoce a tratamentelor ineficace pentru
a limita acumularea de mutatii multiple, care poate fi defavorabila pentru.un’o terapie de salvare

ulterioara.

Este improbabila aparitia rezistentei incrucisate Intre amprenavir,si inhibitorii de revers transcriptaza
deoarece enzimele tintad sunt diferite.

Nu este recomandata utilizarea de Agenerase ca monoterapie; din cauza aparitiei rapide a rezistentei.
Experienta clinica:

Adulti tratati anterior cu inhibitori de proteaza)(IP), Agenerase capsule amplificat cu ritonavir

Dovada eficacitatii Agenerase asociat curritonavir 100 mg de doua ori pe zi se bazeaza pe rezultatele
studiului PRO30017, un studiu randemizat, deschis, in care adultilor tratati anterior cu IP si esec
virologic (incarcatura virald >1000 multiplicari/ml) li s-a administrat fie Agenerase (600 mg de doua
ori pe zi) 1n asociere cu ritonavir (100 mg de doua ori pe zi) si inhibitori nucleozidici ai revers
transcriptazei (INRT), fie o.terapie standard cu IP, in general, amplificat cu ritonavir in doza mica.

O sutd saizeci si trei (103) de pacienti cu virus sensibil la Agenerase, tratati cu cel putin un alt IP si cu
cel putin un INRT,auMost inclusi in substudiul A al studiului PRO30017. Analiza principala a evaluat
non-inferioritatea, APV/r comparativ cu grupul cu terapie standard cu IP, in ceea ce priveste
modificarea medie ajustatd in functie de timp fata de valoarea initiala (AAUCMB) a incarcaturii virale
plasmatice<(ARN HIV-1) la saptdmana 16, utilizand o limita de non-inferioritate de 0,4 log10
multiplicari/ml.
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Rezultate la sdptamana 16

Amprenavir / | Terapie standard cu IP | Diferenta intre
ritonavir (n = 83): tratamente
(n = 80) Indinavir / RTV (29%)

Lopinavir / RTV (36%)

Saquinavir / RTV(20%)
Caracteristici initiale
Valoare mediana a ARN 4,11 (2,51-5,97) 4,10 (2,34-6,07)
HIV-1 (logyo
multiplicari/ml) (interval)
Valoare mediana CD4 265 (8-837) 322 (36-955)
(celule/ml) (interval)
Numar de [P administrati
anterior [n (%)]
1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)
Numar median de mutatii
principale ale IP ' 1,0 (interval 0-2) 1,0 (interval 0-2)
Numadr de INRT
administrati anterior [n 49 (61) 40 (48)
(%0)]
>4
Rezultate®
Valoare medie plasmatica a -1,315 = 1,343 0,043
ARN HIV-1 AAUCMB (-0,250; 0,335)°
(logo multiplicari/ml)
Valoare plasmaticd a ARN 66 70 6
HIV-1 sub 400 (-21,9)°
multiplicdri/ml (%)

“ Populatia expusa la tratament (in intentic de tratament): Analizd observata

® Diferenta medie stratificata

¢ Interval de incredere 95%

! Mutatiile principale au fost'definite conform IAS USA (International AIDS Society USA) la
momentul analizei initialé;2002 D30N, M461/L, G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, L90OM.

Copii intens tratatianterior, Agenerase neamplificat cu ritonavir

Dovada eficacitdtit Agenerase neamplificat se bazeaza pe rezultatele a doud studii clinice necontrolate,
la care au_participat 288 de copii cu infectie cu HIV, cu varste cuprinse Intre 2 si 18 ani, dintre care
152 fusesera tratati anterior cu IP. Studiile au evaluat Agenerase solutie orala si capsule, in doze de 15
mg/kg de.trei ori pe zi, 20 mg/kg de trei ori pe zi, 20 mg/kg de doua ori pe zi si 22,5 mg/kg de doua ori
pe ziy dar majoritatea subiectilor a fost tratati cu 20 mg/kg de doua ori pe zi. Subiectii cu varste mai
mari sau egale cu 13 ani si greutate de cel putin 50 kg au fost tratati cu 1200 mg Agenerase de doua ori
pe zi. Nu s-au administrat simultan doze mici de ritonavir si majoritatea subiectilor carora li se
administrasera anterior IP au fost expusi anterior la cel putin unul (78 %) sau doi (42 %) dintre INRT
administrati concomitent cu Agenerase. La sdptdmana 48, aproximativ 25% din subiectii inrolati au
avut ARN HIV-1 plasmatic< 10000 multiplicari/ml si 9 % < 400 multiplicari/ml, cu o modificare
mediani fatd de valoarea initiald a limfocitelor CD4+ de 26 celule/mm’ (n=74).

Pe baza acestor date, trebuie evalut cu atentie beneficiul agteptat al administrarii de Agenerase
neamplificat in cazul optimizarii terapiei la copii care au fost tratati anterior cu IP.

Nu exista date privind eficacitatea Agenerase amplificat la copii.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie: dupa administrarea pe cale orald, amprenavirul are o absorbtie buna si rapida. Nu se
cunoaste biodisponibilitatea absoluta datorita lipsei unei forme farmaceutice cu administrare
intravenoasa la om. Aproximativ 90 % dintr-o dozé de amprenavir radiomarcat administrata pe cale
orald s-a regdsit in materiile fecale si urind, in principal sub forma de metaboliti ai amprenavirului.
Dupa administrarea pe cale orala, intervalul mediu de timp (tn.x) pana la atingerea concentratiei serice
maxime de amprenavir este de 1-2 ore in cazul capsulelor si de 0,5-1 ora pentru solutia orala. Un al
doilea varf apare dupa 10-12 ore si se poate datora fie absorbtiei intarziate fie recircularii
enterohepatice.

La dozele terapeutice (1200 mg de doua ori pe zi), media concentratiei plasmatice maxime la starea de
echilibru (Cyse) pentru capsulele de amprenavir este de 5,36 pg/ml (0,92-9,81), iar concentratia
plasmatica minima la starea de echilibru (C;, ) este de 0,28 pg/ml (0,12-0,51). ASC medie pentru un
interval dintre doze de 12 ore este de 18,46 ug.h/ml (3,02-32,95). Capsulele de 50 mg si=150 mg s-au
dovedit bioechivalente. La doze echivalente, biodisponibilitatea solutiei orale este mdi mica decat cea
a capsulelor, cu ASC si Cp,x cu aproximativ 14% si respectiv 19% mai mici (vezipct. 4.2).

Desi administrarea de amprenavir impreuna cu alimente a dus la o scadere eu 25% a ASC, nu a avut
nici un efect asupra concentratiei plasmatice de amprenavir la 12 ore dupé ‘administrarea dozei (Ci5).
Deci, desi alimentele influenteaza gradul si rata absorbtiei, concentratiaplasmatica minima la stare de
echilibru (C;ns) nu a fost afectatd de administrarea impreuna cu alimentele.

Distribtie: volumul aparent de distributie este de aproximativ 430.litri (6 I/’kg la o greutate de 70 kg),
sugerand un volum larg de distributie, cu patrunderea liberd a‘amprenavirului in tesuturile din afara
circulatiei sistemice. Concentratia de amprenavir de la nivelul lichidului cefalorahidian este mai mica
de 1 % din concentratia plasmatica.

In studii in vitro, legarea de proteinele plasmatice a‘amprenavirului a fost de aproximativ 90 %.
Amprenavirul se leaga in principal de alfa-14acid’glicoproteind (AAG), dar si de albumina. S-a
demonstrat ca concentratiile de AAG scad intimpul terapiei antiretrovirale. Aceasta modificare duce
la scaderea concentratiei plasmatice asubstantei active totale, dar cantitatea de amprenavir liber, care
reprezinti forma activi, rimane probabil nemodificata. In vreme ce concentratiile absolute ale
substantei libere raman constante}, procentul de substanta activa libera variaza in functie de oscilatiile
concentratiilor totale ale substantei active la starea de echilibru de la Cyux se 12 Cpinse pe parcursul
intervalului dintre doze. Aeest Tucru duce la variatii ale volumului aparent de distributie al substantei
active totale, volumul«de distributie al substantei active libere rimanand nemodificat.

In general, nu au fost'ebservate interactiuni semnificative clinic legate de deplasarea de pe proteinele
AAG de catre medieamente care se leaga 1n principal de acestea. De aceea, aparitia de interactiuni cu
amprenavirul prin’ deplasarea de pe proteinele plasmatice este foarte putin probabila.

Metabolizare: amprenavirul este metabolizat in principal la nivel hepatic, mai putin de 3 % fiind
eliminat nemodificat in urina. Principala cale de metabolizare o constituie enzima CYP3A4 a
citocromului P450. Amprenavirul reprezinta substrat al CYP3A4 si inhibd CYP3A4. Din aceasta
cauzd, medicamentele care sunt inductori, inhibitori sau substraturi ale CYP3A4 trebuie utilizate cu
precautie in cazul administrarii simultane cu Agenerase (vezi pct. 4.3, 4.4 51 4.5).

Eliminare: timpul de injumatatire plasmatica al amprenavirului este intre 7,1 si 10,6 ore. Dupa
administrarea pe cale orald de doze multiple de amprenavir (1200 mg de doua ori pe zi), nu exista
acumulare de substanta activa semnificativa clinic. Calea principald de eliminare a amprenavirului este
prin metabolizare hepatica, mai putin de 3 % fiind eliminat nemodificat in urina. Metabolitii si
amprenavirul nemodificat din urind si din materiile fecale reprezintd aproximativ 14 %, respectiv, 75%
din doza de amprenavir administrata.
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Grupuri speciale de pacienti:

Copii: farmacocinetica amprenavirului la copii (cu varsta > 4 ani) este similara cu cea de la adulti.
Administrarea de doze de 20 mg/kg de doua ori pe zi si 15 mg/kg de trei ori pe zi de Agenerase
capsule a dus la o expunere zilnica la amprenavir similard cu cea de la adultii care au primit 1200 mg
de doua ori pe zi. Amprenavir solutie orald are o biodisponibilitate cu 14 % mai mica fata de
Agenerase capsule; de aceea, dozele de Agenerase capsule nu sunt proportionale cu dozele de
Agenerase solutie orala exprimate in mg.

Viarstnici: farmacocinetica amprenavirului nu a fost studiata la pacienti cu varsta peste 65 de ani.

Insuficientd renald: pacientii cu insuficienta renald nu au fost studiati in mod special. Mai putin de
3% din doza terapeutica de amprenavir se elimina nemodificata in urina. Influenta insuficientei renale
asupra eliminarii amprenavir trebuie sa fie minima, si, de aceea, nu este consideratd necesarani¢i,o
ajustare a dozei initiale.

Insuficientd hepatica: farmacocinetica amprenavirului este semnificativ alterata la pacientii cu
insuficientd hepatica moderata-severa. ASC a fost de aproape trei ori mai mare la,paeientii cu
insuficientd hepatica moderata i de patru ori mai mare la pacientii cu insuficienta hepatica severa. De
asemenea clearance-ul a fost scdzut corespunzétor cu cresterile ASC. Agenerasesolutie orala nu
trebuie utilizat la pacientii cu afectare sau insuficientd hepatica (vezi pct,4.3)!

5.3 Date preclinice de siguranta

In studii pe termen lung de carcinogenitate cu amprenavir la séareei si sobolani, s-a inregistrat aparitia
de adenoame hepatocelulare benigne la masculi, la nivele dé‘expunere echivalente cu de 2 ori (in cazul
soarecilor) sau de 3,8 ori (in cazul sobolanilor) mai mari decat cele obtinute la om la administrarea de
1200 mg de douad ori pe zi de amprenavir singur. La soarecii masculi s-a observat aparitia de focare de
alterari heptocelulare la doze de cel putin doua orifmaimari decat cele de la om in cazul expunerii
terapeutice.

In toate loturile de soareci masculi cu tratament cu amprenavir a fost observati o incidenti mai mare a
carcinomului hepatocelular. Totusi aceasta‘crestere nu a diferit la teste adecvate semnificativ statistic
fatd de lotul de control de soarecimaseuli. Mecanismul responsabil de aparitia adenoamelor si
carcinoamelor hepatocelulare observate in aceste studii nu a fost elucidat, iar importanta acestor efecte
la om este incertd. Totusi, exista-putine dovezi din datele referitoare la expunerea la om, atét din
studiile clinice cat si Tn urma utilizarii dupa punerea pe piata, care sd sugereze ca aceste efecte sunt
semnificative clinic.

Amprenavirul nu a<fost/mutagen sau genotoxic intr-o serie de teste de genotoxicitate in vitro si in vivo,
incluzand mutatia’inversa bacteriana (testul Ames), testul pe limfomul de soarece, micronuclei la
sobolan si aberatii cromozomiale ale limfocitelor periferice umane.

in studit de.toxicologie la animale adulte, majoritatea rezultatelor semnificative clinic au fost legate de
tulburarila nivel hepatic si la nivel gastro-intestinal. Toxicitatea hepatica a constat in cresterea
concentratiilor enzimelor hepatice, a greutitii ficatului si date de microscopie inclusiv necroza
hepatocelulard. Aceasta toxicitate hepatica poate fi monitorizata si detectatd in clinica prin
determinarea AST, ALT si a fosfatazei alcaline. Totusi, nu s-a observat toxicitate hepatica
semnificativa la pacientii tratati in cadrul studiilor clinice, nici in timpul administrarii de Agenerase si
nici dupa Intreruperea administrarii acestuia.

Amprenavirul nu a afectat fertilitatea.

In studiile la animale, nu s-a pus in evidenti toxicitate locald sau potential de sensibilizare, dar a fost
identificata actiunea iritativa la nivelul ochiului de iepure.

Studii de toxicitate la animale tinere, tratate de la varsta de 4 zile, a dus la rate mari de mortalitate atat
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in lotul de control cat si in cel care a primit amprenavir. Aceste rezultate sugereaza ca animalele tinere
nu au cdi metabolice complet dezvoltate care sa le permita sd elimine amprenavirul sau unele
componente critice ale produsului (de exemplu propilen glicol, PEG 400). Totusi, posibilitatea de
aparitie a reactiei anafilactice prin expunere la PEG 400 nu a putut fi exclusa. Nu au fost inca stabilite,
in studii clinice, siguranta si eficacitatea administrarii de amprenavir la copii cu varsta sub 4 ani.

La femele gestante de soareci, iepuri si sobolani nu au existat efecte importante in ceea ce priveste
dezvoltarea embriofetald. Totusi, la expuneri sistemice plasmatice semnificativ mai mici (iepuri) sau
nesemnificativ mai mari (sobolani) decat nivelele de expunere estimate la om in urma administrarii de
doze terapeutice, au fost observate unele modificari minore, inclusiv alungirea timusului si modificari
scheletice minore, indicand intarzierea dezvoltarii. La iepuri si la sobolani a fost evidentiata o crestere
a greutatii placentei, dependenta de doza, care poate indica efecte in ceea ce priveste functiile
placentei. De aceea, se recomanda ca femeile de varsta fertila care primesc Agenerase sa utilizeze
mijloace contraceptive eficace (de exemplu metode de barierd).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Propilenglicol,

macrogol 400 (PEG 400),

d-alfa tocoferil polietilenglicol 1000 succinat,
acesulfam de potasiu,

zaharina sodica,

clorura de sodiu,

aroma artificiala de struguri,

aroma naturala de menta,

mentol,

acid citric anhidru,

citrat de sodiu dihidrat,

apa purificata.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii‘speciale pentru pastrare
A nusse pdstra la temperaturi peste 25°C.

A se arunca solutia orald dupa 15 zile de la prima deschidere a flaconului.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane albe din polietilena cu densitate mare (HDPE) contindnd 240 ml solutie orald. O masura
dozatoare a 20 ml este furnizata in cutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’[A
Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/148/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 octombrie 2000
Data ultimei reautorizari: 17 Noiembrie 2005

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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ANEXA II
DETINATORUL(II) AUTORIZATIERDE FABRICATIE

RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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A. DETINATORUL(II) AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Capsule moi

. Glaxo Operations UK Limited, trading as Glaxo Wellcome Operations
Priory Street, Ware, Hertfordshire SG12 ODJ, Marea Britanie
Autorizatie de fabricare emisa la 30 iunie 1995 de catre Agentia de Control a medicamentului,
Market Towers, 1 Nine Elms Lane, Vauxhall, Londra SW8 SNQ, Marea Britanie.

Solutie orala

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

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa producatorului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.
B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTHz:1ZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictivai(Vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

o CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LASIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Agenerase 50 mg capsule moi
Amprenavir

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine amprenavir 50 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine glicerol, sorbitol E420 si propilenglicol
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

480 capsule moi

[5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala

A se citi prospectul inainte de utilizare

PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

[9. CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se tine flaconul bine Inchis.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Marea Britanie

| 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/148/001

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie,medicala.

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTIEIZARE

| 16.

INFORMATIRNN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR
ETICHETA FLACONULUI

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Agenerase 150 mg capsule moi
Amprenavir

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine amprenavir 150 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine glicerol, sorbitol E420 si propilenglicol
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

240 capsule moi

[5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala

A se citi prospectul inainte de utilizare

PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

[9. CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se tine flaconul bine Inchis.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Marea Britanie

| 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/148/002

| 13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATIL iN'BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Agenerase 150 mg capsule moi
Amprenavir

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine amprenavir 150 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine glicerol, sorbitol E420 si propilenglicol
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Continutul ambalajului : Doua flacoane fiecare contindnd 240 capsule moi

[5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala

A se citi prospectul inainte de utilizare

PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

[9. CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se tine flaconul bine Inchis.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Marea Britanie

| 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/148/003

| 13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATIL iN'BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Agenerase 15 mg/ml solutie orala
Amprenavir

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

amprenavir 15 mg/ml

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine propilenglicol, potasiu si sodiu
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Continutul flaconului : 240 ml solutie orald contindand amprenavir 15 mg/ml
O masura dozatoare a 20 ml este furnizata in cutie.

[5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala

A se citi prospectul inainte de utilizare

PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

[9. CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se arunca solutia orald dupa 15 zile de la prima deschidere a flaconului.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Marea Britanie

| 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/148/004

| 13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATIL iN'BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Agenerase 15 mg/ml solutie orala
Amprenavir

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

amprenavir 15 mg/ml

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine propilenglicol, potasiu si sodiu
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Continutul flaconului : 240 ml solutie orala continand amprenavir 15 mg/ml
O masura dozatoare a 20 ml este furnizata in cutie.

| 5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE_ADMINISTRARE

Administrare orala

A se citi prospectul inainte de-utilizare

PASTRAT L:'A iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa‘la‘indemana si vederea copiilor.

| 7. / JALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

[9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se arunca solutia orald dupa 15 zile de la prima deschidere a flaconului.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Marea Britanie

| 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/00/148/004

| 13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

75



>

&0

B. PROSPECTUL

&
Q&



PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Agenerase 50 mg capsule moi
Amprenavir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

o Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

1) Ce este Agenerase si pentru ce se utilizeaza
2) Inainte sa luati Agenerase

3) Cum sa luati Agenerase

4)  Reactii adverse posibile

5) Cum se pdstreaza Agenerase

6) Informatii suplimentare

1. CE ESTE AGENERASE SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Agenerase apartine unei grupe de medicamente antivirale numite inhibitori de proteaza. Aceste
medicamente sunt utilizate pentru tratarea infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV).

Agenerase este utilizat la adultii si la copiii cu varste peste 4 ani infectati cu HIV-1 si care au primit
anterior tratament cu inhibitori de proteaza (IP)nAgenerase se prescrie pentru utilizare 1n asociere cu
alte medicamente antiretrovirale. In mediormial, medicul dumneavoastra va va recomanda ca
administrarea Agenerase capsule trebuie asociatd cu ritonavir in doze mici pentru amplificarea
eficacitatii sale. Alegerea tratameftului-cu Agenerase se va baza pe testele de rezistenta efectuate de
catre medicul dumneavoastra si pe tratamentele anterioare pe care le-ati primit.

Beneficiile amprenaviruluifamplificat cu ritonavir nu au fost demonstrate la pacientii care nu au primit
anterior IP.

2.  INAINTE'SA LUATI AGENERASE

Nu luati Agenerase
- daca’sunteti alergic (hipersensibil) la amprenavir sau la oricare dintre celelalte componente ale
Agenerase.

- daca aveti o boala hepatica severa (vezi ‘Aveti grija deosebita cand utilizati Agenerase’).

- daca luati in prezent vreunul dintre urmatoarele medicamente:
- astemizol sau terfenadina (utilizate in mod obisnuit pentru tratarea simptomelor alergice —
aceste medicamente pot fi disponibile fara prescriptie medicala)
- pimozida (utilizata pentru tratarea schizofreniei)
- cisaprida (utilizata pentru ameliorarea anumitor afectiuni ale stomacului)
- derivati de ergot (utilizati pentru tratarea durerii de cap)
- rifampicina (utilizata pentru tratarea tuberculozei)
- amiodaronad, chinidina (utilizata pentru tratarea tulburarilor de ritm cardiac)
- flecainida si propafenond (medicamente pentru inima)
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- triazolam si midazolam administrate pe cale orald (inghitite) (utilizate sa va ajute sd dormiti
si / sau sd va micsoreze anxietatea)
- bepridil (utilizat pentru tratarea hipertensiunii artriale)

- daca luati in prezent vreun produs care contine sunatoare (Hypericum perforatum), deoarece
aceasta poate impiedica actiunea Agenerase (vezi Utilizarea altor medicamente).

Spuneti medicului dumneavoastra daca va incadrati in vreuna dintre situatiile enumerate sau daca
luati vreunul dintre medicamentele de mai sus.

Aveti grija deosebita cand utilizati Agenerase

Va trebui sé luati zilnic Agenerase. Acest medicament ajuta la controlul bolii dumneavoastra, datr nu
reprezintd un tratament care vindeca infectia HIV. Puteti s faceti In continuare alte infectii si alte boli
asociate cu infectia HIV. Periodic trebuie sa luati legatura cu medicul dumneavoastra. Nu opriti
administrarea medicamentului fara sa discutati mai intdi cu medicul dumneavoastra.

Daca medicul dumneavoastra v-a recomandat sa luati Agenerase capsule impreuna cu doze mici de
ritonavir, utilizat pentru amplificarea actiunii sale, va rugam sa cititi cu atentie Prespectul de la
ritonavir inainte de a incepe tratamentul.

La momentul actual, nu exista suficiente informatii pentru a recomanda ‘utilizarea de Agenerase la
copii cu varsta sub 4 ani. De asemenea, nu exista suficiente informatii pentru a recomanda utilizarea
de Agenerase capsule amplificat cu ritonavir la copii cu varsta cuprinsa Tntre 4 si 12 ani sau la orice
pacient a carui greutate este mai mica de cincizeci de kilograme.

Agenerase poate interactiona cu alte medicamente pe care e luati, de aceea este important sa cititi
punctul urmator “Utilizarea altor medicamente” Inainte desadministrarea acestui medicament.

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra despre erice afectiune medicala pe care o aveti sau ati

avut-o.

- Vi rugdm sa spuneti medicului dumneaveastra daca aveti istoric de boli hepatice. Pacientii cu
hepatita cronicd B sau C tratati cu medicamente antiretrovirale au un risc crescut de reactii
adverse hepatice severe si care pesibil se pot finaliza cu deces si pot necesita teste de sange
pentru verificarea functiei hepatice.

- Nu a fost studiata utilizarea dé\Agenerase Tmpreuna cu ritonavir la pacientii cu boala hepatica.
Daca boala dumneavoastrd hepatica este severa, nu trebuie sa utilizati aceasta asociere.

- A fost studiatd administrarea de Agenerase capsule (fara efectul de amplificare al ritonavirului)
la pacienti cu afectare hepaticd. Daca aveti o boala hepatica si medicul dumneavoastra decide sa
utilizati Agenerase,capsule neamplificat (adica fara ritonavir), este posibil ca doza de Agenerase
sd necesite ajustari.

- Au existatiraportari de crestere a frecventei sangerarilor la pacientii hemofilici care iau
inhibitori'de proteaza. Nu se cunoaste cauza. Este posibil sa aveti nevoie de administrare
suplimentara de factor VIII pentru a controla sangerarea.

- La'pacientii care primesc terapie antiretrovirala combinatd poate sa apara redistributia,
acumularea sau reducerea tesutului gras. Contactati-vd medicul daca observati modificari legate
de tesutul gras.

- La unii pacienti cu stadii avansate ale infectiei HIV (SIDA) si cu istoric de infectii oportuniste,
pot apare semne si simptome de inflamatie de la infectiile anterioare la putin timp dupa initierea
tratamentului anti-HIV. Se crede ca aceste simptome sunt datorate ameliorarii rdspunsului imun
al organismului, care permite corpului sd combata infectiile care au fost prezente fara simptome
evidente. Dacd observati orice simptom de infectie, va rugadm informati-va imediat medicul.

- Daca aveti orice alte motive de ingrijorare legate de starea dumneavoastra de sanatate, discutati-
le cu medicul dumneavoastra.

Afectiuni osoase
Unii dintre pacientii care au primit terapie combinata antiretrovirald pot prezenta o afectiune osoasa
numitd osteonecroza (moartea tesutului osos provocata de pierderea vascularizatiei la nivelul osului).
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Durata terapiei combinate antiretrovirale, folosirea corticosteroizilor, consumul de alcool etilic,
imunosupresia severd, indicele de masa corporald crescut, pot fi unii dintre multiplii factori de risc
pentru aparitia acestei afectiuni. Semnele de osteonecroza sunt: rigiditate articulara, dureri articulare
(In special a soldului, a genunchiului si a umarului) si dificultate la miscare. Daca observati aparitia
oricarui simptom din cele mentionate, va rugam sa il informati pe medicul dumneavoastra.

Nu s-a demonstrat ca tratamentul cu Agenerase reduce riscul transmiterii infectiei HIV la alte persoane
prin contact sexual sau transfuzii de sdnge. Trebuie sa continuati sa utilizati masurile de precautie
corespunzatoare pentru prevenirea acesteia.

Utilizarea altor medicamente

Inainte de inceperea tratamentului cu Agenerase, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara
prescriptie medicald. Acest lucru este foarte important, deoarece administrarea unor tipuri de
medicamente n acelasi timp cu Agenerase poate sa creasca sau sd scada efectul medicamentelof.
Uneori, acest lucru poate conduce la afectiuni medicale grave.

Exista unele medicamente care nu trebuie luate impreuna cu Agenerase (pentru informatii
suplimentare, va rugam cititi ‘Nu luati Agenerase’).

Agenerase poate interactiona cu anumite medicamente. Utilizarea urmatearelor medicamente
impreuna cu Agenerase trebuie sa se faca doar pe baza recomandarii niedicale: anestezice (de exemplu
lidocaind), antibiotice (de exemplu rifabutind, claritromicind, dapsoha’si“eritromicind), antifungice (de
exemplu ketoconazol, itraconazol), antimalarice (de exemplu halofantrind), medicamente
anticonvulsivante (de exemplu carbamazepina, fenitoina si fedobarbital), blocante ale canalelor de
calciu (de exemplu amlodipind, diltiazem, felodiping, isradipind, nicardipina, nifedipina, nimodipina,
nislodipina si verapamil), medicamente care scad valorile‘eolesterolului din sange (de exemplu
atorvastatind, lovastatind si simvastatind), medicamente\pentru disfunctia erectila (impotentd) (de
exemplu sildenafil si vardenafil), inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei (de exemplu
delavirdina, efavirenz si nevirapind), opioizi (de exemplu metadona), hormoni ca estrogenii si
progestativele (de exemplu contraceptivele hormonale ca *pilula‘), anumiti glucocorticoizi (de
exemplu fluticazona dipropionat si budesonidd), antidepresive triciclice (de exemplu desipramina si
nortriptilind), medicamente sedative (de exemplu midazolam administrat prin injectare), paroxetina si
altele (de exemplu clozapina si loratading).

Daca luati anumite medicamente eare pot determina reactii adverse grave, cum ar fi carbamazepina,
fenobarbitalul, fenitoina, lidocaina, ciclosporina, tacrolimusul, rapamicina, antidepresivele triciclice si
warfarina in acelasi timp cu,Agenerase, medicul dumneavoastra poate s recomande efectuarea de
teste sanguine supliméntare pentru a reduce la minim orice potentiald problema legata de siguranta.

Dacd luati anticonceptionale orale, in timpul tratamentului cu Agenerase se recomanda sa utilizati o
metoda alternativa de contraceptie (de exemplu prezervativul) pentru prevenirea sarcinilor. Utilizarea
concomitentd-de anticonceptionale orale si Agenerase poate conduce la o scadere a efectului terapeutic
al Agenerase.

Utilizarea Agenerase cu alimente si bauturi
Capsulele de Agenerase trebuie Inghitite intregi, cu apa sau cu altd bautura. Acestea pot fi luate cu sau
fara alimente.

Sarcina si alaptarea

Informati medicul dumneavoastra daca sunteti gravida sau daca planuiti sa ramaneti gravida in viitorul
apropiat. Nu a fost stabilita siguranta utilizarii Agenerase in timpul sarcinii. Adresati-va medicului
dumneavoastrad sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice medicament.

Nu este recomandat sa aldptati in timp ce utilizati Agenerase. Se recomanda ca femeile HIV pozitive
sd nu aldpteze pentru a evita transmiterea HIV.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu au fost efectuate studii referitoare la efectele Agenerase asupra capacititii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. Dacd Agenerase va face sa va simtiti ametit, nu conduceti vehicule si nu folositi
utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Agenerase capsule
Aceste capsule contin glicerol, care, in doze mari, poate determina aparitia de reactii adverse.
Glicerolul poate determina durere de cap, tulburari la nivelul stomacului si diaree.

Aceste capsule contin, de asemenea, sorbitol. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-1 intrebati inainte de a utiliza acest medicament.

Deoarece Agenerase capsule contine vitamina E, nu trebuie sa mai luati suplimente cu vitamina.E:

3. CUM SA LUATI AGENERASE

Luati intotdeauna Agenerase exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie $a discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Daci este necesar sa luati un antiacid pentru indigestie, sau daca luati unymedicament care contine un
antiacid (de exemplu didanozind), vi se recomanda sa 1l luati cu mai mult.de o ora inainte sau dupa
administrarea de Agenerase, altfel efectele Agenerase pot fi reduse.

- Inghititi intregi capsulele de Agenerase, cu api sau cu altébauturd. Capsulele pot fi luate cu sau
fara alimente.

- Adulti si adolescenti (cu varsta peste 12 ani) (cu'greutate mai mare de 50 kg): doza uzuala de
Agenerase capsule este de 600 mg de doua eti\pe’zi impreuna cu ritonavir 100 mg de doua ori
pe zi, si in asociere cu alte medicamenteantitetrovirale. Dacd medicul dumneavoastra decide ca
tratamentul cu ritonavir nu este adecvat/pentru dumneavoastra, trebuie sa cresteti doza de
Agenerase (1200 mg de doua ori pg'zi).

- Copii (cu vdrsta cuprinsa intre 4.5i 12 ani) si pacienti cu greutate mai mica de 50 de kg: doza
va fi calculata de catre medicul dumneavoastra in functie de greutatea pe care o aveti. Doza
uzuald pentru Agenerasg eapsule este de 20 mg pe kg, de doua ori pe zi. Nu trebuie sa luati mai
mult de 2400 de mg g zi. In unele cazuri, medicul dumneavoastra poate ajusta doza de
Agenerase, dacd se administreaza si alte medicamente impreund cu Agenerase.

Pentru a obtine beneficiul maxim 1n urma tratamentului cu Agenerase, este foarte important sa luati
doza zilnica completa prescrisd de medicul dumneavoastra.

Pentru copiiivi’ adultii care nu pot inghiti capsule este disponibila solutia orald de Agenerase.
Dacéa/luati mai mult decit trebuie din Agenerase

Dacawati luat o doza mai mare de Agenerase decat cea prescrisa, adresati-va medicului dumneavoastra
sau farmacistului pentru recomandari.

Daca uitati sa luati Agenerase

Daca ati uitat sa luati o doza de Agenerase, luati-o imediat ce va amintiti i apoi continuati

administrarea ca inainte. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Agenerase
Nu trebuie sa opriti administrarea de Agenerase fara sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Agenerase poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. In cazul tratarii infectiei HIV, nu se poate intotdeauna si se stabileasca daci unele dintre
reactiile adverse care apar sunt determinate de Agenerase, de alte medicamente care se administreaza
in acelasi timp sau chiar de boala HIV. Din acest motiv, este foarte important sa spuneti medicului
dumneavoastra despre orice modificari ale starii dumneavoastra de sanatate.

Reactii adverse foarte frecvente (acestea pot afecta mai mult de 10 din 100 de pacienti tratati)

e Durere de cap, senzatie de oboseala

e Diaree, stare de rau, varsaturi, balonare/eliminare de gaze

e Eruptii pe piele (rosii, supradenivelate sau insotite de mancarime) — Ocazional, eruptia/de la
nivelul pielii poate fi severa si atunci poate fi necesar sa opriti administrarea agestui
medicament.

o Cresteri ale colesterolului (un tip de grasime din sange). Medicul va monitoriza nivelele
grasimilor din sangele dumneavoastra inainte si in timpul tratamentului eu.Agenerase.

Reactii adverse frecvente (acestea pot afecta intre 1 i 10 din 100 de pacienti tratati)

e Cresteri ale trigliceridelor (un tip de lipide din sange), modificari ale formei corpului din cauza
redistribuirii grasimii,

Stare sufleteasca schimbatoare, depresie, tulburari ale’somnului, scaderea poftei de mancare.
Furnicaturi sau amorteli in jurul buzelor si gurii, migcéri necontrolate

Durere, disconfort la nivelul stomacului sau hiperaeiditate, scaune moi,

Cresteri ale concentratiei din sange a enzimelor hepatice numite transaminaze, cresteri ale
concentratiei din sdnge a unei enzime pancreatice numita amilaza

Reactii adverse mai putin frecvente (acested pot afecta mai putin de 1 din 100 de pacienti tratati)

o Cresteri ale concentratiei glucozet'din sange. Medicul va monitoriza nivelele glicemiei
dumneavoastra Tnaintea si-in timpul tratamentului cu Agenerase.

e Cresteri ale concentratieidin sange a unei substante numite bilirubina

e Umflarea fetei, buzelor'si limbii (edem angioneurotic)

Reactii adverse rare (acestea pot afecta 1 din 1000 de pacienti tratati)
e O reactie s€vera la nivelul pielii sau care pune viata in pericol (sindrom Stevens Johnson).
Alte reactii‘adverse posibile

Lagacientii cu hemofilie tip A si B, au existat raportari ale cresterii frecventei hemoragiilor in timpul
administrarii de inhibitori de proteaza. Daca acest lucru vi se intampla si dumneavoastra, spuneti
imediat medicului dumneavoastra.

S-au raportat durere, sensibilitate sau slabiciune musculard mai ales in cazul terapiei antiretrovirale cu
inhibitori de proteaza si analogi nucleozidici. Rareori, aceste tulburari musculare au fost grave
(rabdomioliza).

Terapia antiretrovirala combinata poate determina modificari ale formei corpului ca urmare a
modificarii distributiei grasimii. Acestea pot include reducerea grasimii de la nivelul membrelor
inferioare, bratelor si fetei, cresterea grasimii la nivelul abdomenului (burtd) si a altor organe interne,
marirea sanilor i depuneri de tesut gras la nivelul cefei (‘ceafa de bizon‘). Pana in prezent nu se
cunosc cauza si efectele pe termen lung asupra sanatatii ale acestei redistributii. Terapia antiretrovirala
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combinata poate de asemenea sa determine cresterea concentratiei de glucoza si a concentratiilor de
acid lactic din sange, hiperlipemie (cresterea concentratiei de lipide din sdnge) si rezistenta la insulina.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.
5. CUM SE PASTREAZA AGENERASE

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se tine flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de
umiditate.

Nu utilizati Agenerase dupa data de expirare inscrisd pe cutie.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajéresintrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste,masuti vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Agenerase

Substanta activa este amprenavir
Fiecare capsuld de Agenerase contine amprenavir 50 mg.

Celelalte componente din interiorul capsulei sunt d-alfatocoferil polietilenglicol 1000 succinat
(TPGS), macrogol 400 (polietilenglicol 400) si,propilenglicol. Invelisul capsulei contine gelatina,
glicerol, d-sorbitol si solutie de sorbitani, digXid de titan si cerneald rosie pentru inscriptionare.

Cum arata Agenerase si continutul ambalajului

Agenerase 50 mg capsule moi est€ furnizat in flacoane din plastic care contin 480 capsule moi. Aceste
capsule moi sunt alungite, opace; de culoare alb-crem si marcate cu codul GX CC1.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul.

Produeitorul Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

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

Marea Britanie Middlesex UB6 ONN

Marea Britanie

82



Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detindtorului autorizatiei de punere pe piata

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

Bbarapus
I'makcoCmurKnaita EOO/],
Tem.: + 3592953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

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

France

Laboratoire, GlaxoSmithKline
Tél: +334(0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

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

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline'AS
TIf: + 4722,70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FIL.PT@gsk.com

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

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

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



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Acest prospect a fost aprobatin {LL/AAAA}.
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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



PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Agenerase 150 mg capsule moi
Amprenavir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

. Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

1) Ce este Agenerase si pentru ce se utilizeaza
2)  Inainte si luati Agenerase

3)  Cum sa luati Agenerase

4)  Reactii adverse posibile

5) Cum se pastreaza Agenerase

6)  Informatii suplimentare

1. CE ESTE AGENERASE SI PENTRU CE SE UFILIZEAZA

Agenerase apartine unei grupe de medicamente antivirale numite inhibitori de proteaza. Aceste
medicamente sunt utilizate pentru tratarea infectiei cw, virusul imunodeficientei umane (HIV).

Agenerase este utilizat la adultii si la copiii cu/vatste peste 4 ani infectati cu HIV-1 si care au primit
anterior tratament cu inhibitori de proteaza (IP). Agenerase se prescrie pentru utilizare In asociere cu
alte medicamente antiretrovirale. In mod'normal, medicul dumneavoastra v va recomanda ci
administrarea Agenerase capsule trebuie’asociata cu ritonavir in doze mici pentru amplificarea
eficacitatii sale. Alegerea tratamentului cu Agenerase se va baza pe testele de rezistenta efectuate de
catre medicul dumneavoastrd si/p¢ tratamentele anterioare pe care le-ati primit.

Beneficiile amprenavitului‘amplificat cu ritonavir nu au fost demonstrate la pacientii care nu au primit
anterior IP.

2. INAINTE-SA LUATI AGENERASE

Nu luati Agenerase
- daca sunteti alergic (hipersensibil) la amprenavir sau la oricare dintre celelalte componente ale
Agenerase.

- daca aveti o boala hepatica severa (vezi ‘Aveti grija deosebita cand utilizati Agenerase”).

- daca luati in prezent vreunul dintre urmatoarele medicamente:
- astemizol sau terfenadina (utilizate in mod obisnuit pentru tratarea simptomelor alergice —
aceste medicamente pot fi disponibile fara prescriptie medicala)
- pimozida (utilizatd pentru tratarea schizofreniei)
- cisaprida (utilizata pentru ameliorarea anumitor afectiuni ale stomacului)
- derivati de ergot (utilizati pentru tratarea durerii de cap)
- rifampicina (utilizata pentru tratarea tuberculozei)
- amiodarond, chinidina (utilizata pentru tratarea tulburarilor de ritm cardiac)
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- flecainida si propafenona (medicamente pentru inima)

- triazolam si midazolam administrate pe cale orala (inghitite) (utilizate sa va ajute sa dormiti
si / sau sd va micsoreze anxietatea)

- bepridil (utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale)

- daca luati in prezent vreun produs care contine sunatoare (Hypericum perforatum), deoarece
aceasta poate Impiedica actiunea Agenerase (vezi Utilizarea altor medicamente).

Spuneti medicului dumneavoastra dacd va incadrati in vreuna dintre situatiile enumerate sau daca
luati vreunul dintre medicamentele de mai sus.

Aveti grija deosebita cand utilizati Agenerase

Va trebui sa luati zilnic Agenerase. Acest medicament ajutd la controlul bolii dumneavoastra, dat nu
reprezintd un tratament care vindeca infectia HIV. Puteti s faceti in continuare alte infectii gijalte’boli
asociate cu infectia HIV. Periodic trebuie sa luati legatura cu medicul dumneavoastra. Nu.opriti
administrarea medicamentului fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.

Dacé medicul dumneavoastra v-a recomandat sa luati Agenerase capsule Impreund cu doze mici de
ritonavir, utilizat pentru amplificarea actiunii sale, va rugam sa cititi cu atentie Prospectul de la
ritonavir nainte de a incepe tratamentul.

La momentul actual, nu exista suficiente informatii pentru a recomanda.utilizarea de Agenerase la
copii cu varsta sub 4 ani. De asemenea, nu exista suficiente informaftu péntru a recomanda utilizarea
de Agenerase capsule amplificat cu ritonavir la copii cu varsta cuprinsa intre 4 si 12 ani sau la orice
pacient a cérui greutate este mai mica de cincizeci de kilograme:

Agenerase poate interactiona cu alte medicamente pe careve luati, de aceea este important sa cititi
punctul urmator “Utilizarea altor medicamente” Inainte'de administrarea acestui medicament.

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra desprerorice afectiune medicala pe care o aveti sau ati

avut-o.

- Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti istoric de boli hepatice. Pacientii cu
hepatita cronicd B sau C tratati eu medicamente antiretrovirale au un risc crescut de reactii
adverse hepatice severe si care,poesibil se pot finaliza cu deces si pot necesita teste de sange
pentru verificarea functiei hepatice.

- Nu a fost studiata utilizareayde Agenerase impreuna cu ritonavir la pacientii cu boala hepatica.
Daca boala dumneayoastra hepatica este severa, nu trebuie sa utilizati aceastd asociere.

- A fost studiatd administrarea de Agenerase capsule (fara efectul de amplificare al ritonavirului)
la pacienti cu afectare hepatica. Daca aveti o boala hepatica si medicul dumneavoastra decide sa
utilizati Agenerase capsule neamplificat (adica fara ritonavir), este posibil ca doza de Agenerase
sd necesite\ajustari.

- Au exastat-raportari de crestere a frecventei singerarilor la pacientii hemofilici care iau
inhibiteri de proteaza. Nu se cunoaste cauza. Este posibil sa aveti nevoie de administrare
suplimentara de factor VIII pentru a controla sangerarea.

- La'pacientii care primesc terapie antiretrovirald combinatd poate sa apara redistributia,
acumularea sau reducerea tesutului gras. Contactati-vd medicul daca observati modificari legate
de tesutul gras.

- La unii pacienti cu stadii avansate ale infectiei HIV (SIDA) si cu istoric de infectii oportuniste,
pot apare semne si simptome de inflamatie de la infectiile anterioare la putin timp dupa initierea
tratamentului anti-HIV. Se crede ca aceste simptome sunt datorate ameliorarii raspunsului imun
al organismului, care permite corpului s combata infectiile care au fost prezente fara simptome
evidente. Daca observati orice simptom de infectie, va rugdm informati-va imediat medicul.

- Daca aveti orice alte motive de ingrijorare legate de starea dumneavoastra de sanatate, discutati-
le cu medicul dumneavoastra.
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Afectiuni osoase

Unii dintre pacientii care au primit terapie combinata antiretrovirald pot prezenta o afectiune osoasa
numitd osteonecroza (moartea tesutului osos provocata de pierderea vascularizatiei la nivelul osului).
Durata terapiei combinate antiretrovirale, folosirea corticosteroizilor, consumul de alcool etilic,
imunosupresia severd, indicele de masa corporald crescut, pot fi unii dintre multiplii factori de risc
pentru aparitia acestei afectiuni. Semnele de osteonecroza sunt: rigiditate articulara, dureri articulare
(in special a soldului, a genunchiului si a umarului) si dificultate la miscare. Daca observati aparitia
oricdrui simptom din cele mentionate, va rugadm sa il informati pe medicul dumneavoastra.

Nu s-a demonstrat ca tratamentul cu Agenerase reduce riscul transmiterii infectiei HIV la alte persoane
prin contact sexual sau transfuzii de sange. Trebuie sd continuati sa utilizati masurile de precautie
corespunzatoare pentru prevenirea acesteia.

Utilizarea altor medicamente

Inainte de inceperea tratamentului cu Agenerase, va rugam si spuneti medicului dumneavoastrd’sau
farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara
prescriptie medicald. Acest lucru este foarte important, deoarece administrarea unot, tipuri de
medicamente 1n acelasi timp cu Agenerase poate sa creasca sau sd scada efectul medicamentelor.
Uneori, acest lucru poate conduce la afectiuni medicale grave.

Exista unele medicamente care nu trebuie luate impreuna cu Ageneraseqpentru informatii
suplimentare, va rugam cititi ‘Nu luati Agenerase’).

Agenerase poate interactiona cu anumite medicamente. Utilizarea urmatoarelor medicamente
impreuna cu Agenerase trebuie s se faca doar pe baza recomandarii medicale: anestezice (de exemplu
lidocaind), antibiotice (de exemplu rifabutind, claritromicina, dapsona si eritromicind), antifungice (de
exemplu ketoconazol, itraconazol), antimalarice (de exemplu halofantrind), medicamente
anticonvulsivante (de exemplu carbamazepina, feniteina,si fenobarbital), blocante ale canalelor de
calciu (de exemplu amlodipind, diltiazem, felodipihdy,isSradipind, nicardipina, nifedipina, nimodipina,
nislodipina si verapamil), medicamente care scad valorile colesterolului din sange (de exemplu
atorvastatind, lovastatina si simvastatind), médicamente pentru disfunctia erectila (impotentd) (de
exemplu sildenafil si vardenafil), inhibitofi hofi-nucleozidici ai revers transcriptazei (de exemplu
delavirdina, efavirenz si nevirapind), opioizi (de exemplu metadona), hormoni ca estrogenii si
progestativele (de exemplu contraceptivele hormonale ca *pilula’), anumiti glucocorticoizi (de
exemplu fluticazona dipropionat §1 budesonidd), antidepresive triciclice (de exemplu desipramina si
nortriptilind), medicamente sedative (de exemplu midazolam administrat prin injectare), paroxetind si
altele (de exemplu clozapina siloratadind).

Daca luati anumite médieamente care pot determina reactii adverse grave, cum ar fi carbamazepina,
fenobarbitalul, fenitoina, lidocaina, ciclosporina, tacrolimusul, rapamicina, antidepresivele triciclice si
warfarina in acelasistimp cu Agenerase, medicul dumneavoastra poate sa recomande efectuarea de
teste sanguinesuplimentare pentru a reduce la minim orice potentiald problema legata de siguranta.

Dacd Juatisanticonceptionale orale, in timpul tratamentului cu Agenerase se recomanda sa utilizati o
métoda alternativa de contraceptie (de exemplu prezervativul) pentru prevenirea sarcinilor. Utilizarea
concomitentd de anticonceptionale orale si Agenerase poate conduce la o scadere a efectului terapeutic
al Agenerase.

Utilizarea Agenerase cu alimente si bauturi
Capsulele de Agenerase trebuie inghitite intregi, cu apa sau cu altd bautura. Acestea pot fi luate cu sau
fara alimente.

Sarcina si alaptarea

Informati medicul dumneavoastra daca sunteti gravida sau daca planuiti sd raméneti gravida in viitorul
apropiat. Nu a fost stabilita siguranta utilizarii Agenerase in timpul sarcinii. Adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice medicament.
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Nu este recomandat sa aldptati In timp ce utilizati Agenerase. Se recomanda ca femeile HIV pozitive
sd nu aldpteze pentru a evita transmiterea HIV.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu au fost efectuate studii referitoare la efectele Agenerase asupra capacititii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. Daca Agenerase va face sa va simtiti ametit, nu conduceti vehicule si nu folositi
utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Agenerase capsule
Aceste capsule contin glicerol, care, in doze mari, poate determina aparitia de reactii adverse.
Glicerolul poate determina durere de cap, tulburari la nivelul stomacului si diaree.

Aceste capsule contin, de asemenea, sorbitol. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-l intrebati inainte de a utiliza acest medicament.

Deoarece Agenerase capsule contine vitamina E, nu trebuie sa mai luati suplimente cu yitamina E.

3. CUM SA LUATI AGENERASE

Intotdeauna luati Agenerase exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavdastra. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti/Sigur.

Daca este necesar sa luati un antiacid pentru indigestie, sau dacé,Juati-un medicament care contine un
antiacid (de exemplu didanozind), vi se recomanda sa 1l luati gwmai mult de o ora inainte sau dupa
administrarea de Agenerase, altfel efectele Agenerase pot fi reduse.

- Inghititi intregi capsulele de Agenerase, cu apd Sau cu alti bauturd. Capsulele pot fi luate cu sau
fara alimente.

- Adulti §i adolescenti (cu varsta peste I22ani) (cu greutate mai mare de 50 kg).: doza uzuala de
Agenerase capsule este de 600 mg dedeua ori pe zi impreuna cu ritonavir 100 mg de doua ori
pe zi, si in asociere cu alte medicamente antiretrovirale. Daca medicul dumneavoastra decide ca
tratamentul cu ritonavir nu este‘adecvat pentru dumneavoastra, trebuie sa cresteti doza de
Agenerase (1200 mg de dotia‘eri pe zi).

- Copii (cu varsta cuprinsa intre 4 §i 12 ani) §i pacienti cu greutate mai micd de 50 de kg: doza
va fi calculata de catte medicul dumneavoastra in functie de greutatea pe care o aveti. Doza
uzuald pentru Agenerase capsule este de 20 mg pe kg, de doua ori pe zi. Nu trebuie sa luati mai
mult de 2400 de.mg pe zi.

in unele cazuri, médicul dumneavoastri poate ajusta doza de Agenerase, daca se administreaza si alte

medicamente\impreuna cu Agenerase.

Pentru.d obtine beneficiul maxim 1n urma tratamentului cu Agenerase, este foarte important sa luati
doza zilnica completa prescrisa de medicul dumneavoastra.

Pentru copiii si adultii care nu pot inghiti capsule este disponibila solutia orald de Agenerase.

Daca luati mai mult decat trebuie din Agenerase

Daca ati luat o doza mai mare de Agenerase decat cea prescrisa, adresati-vd medicului dumneavoastra
sau farmacistului pentru recomandari.

Daca uitati sa luati Agenerase

Daca ati uitat sa luati o doza de Agenerase, luati-o imediat ce va amintiti §i apoi continuati
administrarea ca inainte. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.
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Daca incetati sa luati Agenerase
Nu trebuie sé opriti administrarea de Agenerase fara sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Agenerase poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. In cazul tratarii infectiei HIV, nu se poate intotdeauna si se stabileasca daci unele dintre
reactiile adverse care apar sunt determinate de Agenerase, de alte medicamente care se administreaza
in acelasi timp sau chiar de boala HIV. Din acest motiv, este foarte important sa spuneti medicului
dumneavoastra despre orice modificari ale stirii dumneavoastrd de sanatate.

Reactii adverse foarte frecvente (acestea pot afecta mai mult de 10 din 100 de pacienti.tratati)

e Durere de cap, senzatie de oboseala

e Diaree, stare de rau, varsaturi, balonare/eliminare de gaze

e Eruptii pe piele (rosii, supradenivelate sau insotite de mancarime) ~Ocazional, eruptia de la
nivelul pielii poate fi severa si atunci poate fi necesar sa opriti administrarea acestui
medicament.

e Cresteri ale colesterolului (un tip de grasime din sange). Médicul va monitoriza nivelele
grasimilor din sangele dumneavoastra fnainte si in timpul tratamentului cu Agenerase.

Reactii adverse frecvente (acestea pot afecta intre 1 si 10-dinvI00 de pacienti tratati)

e Cresteri ale trigliceridelor (un tip de lipide din sange), modificari ale formei corpului din cauza
redistribuirii grasimii,

Stare sufleteasca schimbatoare, depresie, tulburari ale somnului, scaderea poftei de mancare.
Furnicaturi sau amorteli 1n jurul buzelorsi gurii, migcari necontrolate

Durere, disconfort la nivelul stommacului sau hiperaciditate, scaune moi,

Cresteri ale concentratiei din §ange a enzimelor hepatice numite transaminaze, cresteri ale
concentratiei din sange a unehenzime pancreatice numitd amilaza

Reactii adverse mai putin frecvente (acestea pot afecta mai putin de 1 din 100 de pacienti tratati)
e Cresteri ale concentratiei glucozei din sange. Medicul va monitoriza nivelele glicemiei
dumneavoastrajinaintea si in timpul tratamentului cu Agenerase.

e Cresteriale’Concentratiei din sange a unei substante numite bilirubina
e Umflatea fetei, buzelor si limbii (edem angioneurotic)

Reactii;adverse rare (acestea pot afecta 1 din 1000 de pacienti tratati)

e, O reactie severa la nivelul pielii sau care pune viata in pericol (sindrom Stevens Johnson).
Alte reactii adverse posibile
La pacientii cu hemofilie tip A si B, au existat raportari ale cresterii frecventei hemoragiilor in timpul
administrarii de inhibitori de proteaza. Daca acest lucru vi se intdmpla si dumneavoastra, spuneti
imediat medicului dumneavoastra.
S-au raportat durere, sensibilitate sau slabiciune musculara mai ales in cazul terapiei antiretrovirale cu

inhibitori de proteaza si analogi nucleozidici. Rareori, aceste tulburari musculare au fost grave
(rabdomiolizad).
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Terapia antiretrovirala combinata poate determina modificari ale formei corpului ca urmare a
modificarii distributiei grasimii. Acestea pot include reducerea grasimii de la nivelul membrelor
inferioare, bratelor si fetei, cresterea grasimii la nivelul abdomenului (burtd) si a altor organe interne,
marirea sanilor si depuneri de tesut gras la nivelul cefei (‘ceafa de bizon’). Pana in prezent nu se
cunosc cauza si efectele pe termen lung asupra sanatatii ale acestei redistributii. Terapia antiretrovirald
combinatd poate de asemenea sa determine cresterea concentratiei de glucoza si a concentratiilor de

acid lactic din sange, hiperlipemie (cresterea concentratiei de lipide din sange) si rezistenta la insulina.
Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugdm spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA AGENERASE

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se tine flaconul bine inchis, pentru a fi protejat de
umiditate.

Nu utilizati Agenerase dupa data de expirare inscrisa pe cutie.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a rezidutizilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sé eliminati medicamentele care nu va mai sunt ne¢esare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Agenerase

Substanta activa este amprenavir
Fiecare capsuld de Agenerase contine amprenavir 150 mg.

Celelalte componente din interiorul €apsulei sunt d-alfa tocoferil polietilenglicol 1000 succinat
(TPGS), macrogol 400 (polietilenglicol 400) si propilenglicol. Invelisul capsulei contine gelatina,
glicerol, d-sorbitol si solutie d¢ sorbitani, dioxid de titan §i cerneald rosie pentru inscriptionare.

Cum arata Agenerase si continutul ambalajului

Agenerase 150 mg-capsule moi este furnizat in flacoane din plastic care contin 240 capsule moi.
Aceste capsule moi.sunt alungite, opace, de culoare alb-crem si marcate cu codul GX CC2.

Detinatorulrautorizatiei de punere pe piata si producatorul.

Producator Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

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

Marea Britanie Middlesex UB6 ONN

Marea Britanie
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

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

Bbarapus
I'makcoCmutKnaita EOO/]
Tem.: + 3592953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

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

France

Laboratoire, GlaxoSmithKline
Tél: +334(0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

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

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline'AS
TIf: + 47422,70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FIL.PT@gsk.com

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

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

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



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Acest prospect a fost aprobatin {LL/AAAA}.
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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



PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Agenerase 150 mg capsule moi
Amprenavir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

. Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

1) Ce este Agenerase si pentru ce se utilizeaza
2)  Inainte si luati Agenerase

3)  Cum sa luati Agenerase

4)  Reactii adverse posibile

5) Cum se pastreaza Agenerase

6)  Informatii suplimentare

1. CE ESTE AGENERASE SI PENTRU CE SE UFILIZEAZA

Agenerase apartine unei grupe de medicamente antivirale numite inhibitori de proteaza. Aceste
medicamente sunt utilizate pentru tratarea infectiei cw, virusul imunodeficientei umane (HIV).

Agenerase este utilizat la adultii si la copiii cu/vatste peste 4 ani infectati cu HIV-1 si care au primit
anterior tratament cu inhibitori de proteaza (IP). Agenerase se prescrie pentru utilizare In asociere cu
alte medicamente antiretrovirale. In mod'normal, medicul dumneavoastra v va recomanda ci
administrarea Agenerase capsule trebuie’asociata cu ritonavir in doze mici pentru amplificarea
eficacitatii sale. Alegerea tratamentului cu Agenerase se va baza pe testele de rezistenta efectuate de
catre medicul dumneavoastrd si/p¢ tratamentele anterioare pe care le-ati primit.

Beneficiile amprenavitului‘amplificat cu ritonavir nu au fost demonstrate la pacientii care nu au primit
anterior IP.

2. INAINTE-SA LUATI AGENERASE

Nu luati Agenerase
- daca sunteti alergic (hipersensibil) la amprenavir sau la oricare dintre celelalte componente ale
Agenerase.

- daca aveti o boala hepatica severa (vezi ‘Aveti grija deosebita cand utilizati Agenerase”).

- daca luati in prezent vreunul dintre urmatoarele medicamente:
- astemizol sau terfenadina (utilizate in mod obisnuit pentru tratarea simptomelor alergice —
aceste medicamente pot fi disponibile fara prescriptie medicala)
- pimozida (utilizatd pentru tratarea schizofreniei)
- cisaprida (utilizata pentru ameliorarea anumitor afectiuni ale stomacului)
- derivati de ergot (utilizati pentru tratarea durerii de cap)
- rifampicina (utilizata pentru tratarea tuberculozei)
- amiodarond, chinidina (utilizata pentru tratarea tulburarilor de ritm cardiac)
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- flecainida si propafenona (medicamente pentru inima)

- triazolam si midazolam administrate pe cale orala (inghitite) (utilizate sa va ajute sa dormiti
si / sau sd va micsoreze anxietatea)

- bepridil (utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale)

- daca luati in prezent vreun produs care contine sunatoare (Hypericum perforatum), deoarece
aceasta poate Impiedica actiunea Agenerase (vezi Utilizarea altor medicamente).

Spuneti medicului dumneavoastra dacd va incadrati in vreuna dintre situatiile enumerate sau daca
luati vreunul dintre medicamentele de mai sus.

Aveti grija deosebita cand utilizati Agenerase

Va trebui sa luati zilnic Agenerase. Acest medicament ajutd la controlul bolii dumneavoastra, dat nu
reprezintd un tratament care vindeca infectia HIV. Puteti s faceti in continuare alte infectii gijalte’boli
asociate cu infectia HIV. Periodic trebuie sa luati legatura cu medicul dumneavoastra. Nu.opriti
administrarea medicamentului fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.

Dacé medicul dumneavoastra v-a recomandat sa luati Agenerase capsule Impreund cu doze mici de
ritonavir, utilizat pentru amplificarea actiunii sale, va rugam sa cititi cu atentie Prospectul de la
ritonavir nainte de a incepe tratamentul.

La momentul actual, nu exista suficiente informatii pentru a recomanda.utilizarea de Agenerase la
copii cu varsta sub 4 ani. De asemenea, nu exista suficiente informaftu péntru a recomanda utilizarea
de Agenerase capsule amplificat cu ritonavir la copii cu varsta cuprinsa intre 4 si 12 ani sau la orice
pacient a cérui greutate este mai mica de cincizeci de kilograme:

Agenerase poate interactiona cu alte medicamente pe careve luati, de aceea este important sa cititi
punctul urmator “Utilizarea altor medicamente” Inainte'de administrarea acestui medicament.

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra desprerorice afectiune medicala pe care o aveti sau ati

avut-o.

- Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti istoric de boli hepatice. Pacientii cu
hepatita cronicd B sau C tratati eu medicamente antiretrovirale au un risc crescut de reactii
adverse hepatice severe si care,poesibil se pot finaliza cu deces si pot necesita teste de sange
pentru verificarea functiei hepatice.

- Nu a fost studiata utilizareayde Agenerase impreuna cu ritonavir la pacientii cu boala hepatica.
Daca boala dumneayoastra hepatica este severa, nu trebuie sa utilizati aceastd asociere.

- A fost studiatd administrarea de Agenerase capsule (fara efectul de amplificare al ritonavirului)
la pacienti cu afectare hepatica. Daca aveti o boala hepatica si medicul dumneavoastra decide sa
utilizati Agenerase capsule neamplificat (adica fara ritonavir), este posibil ca doza de Agenerase
sd necesite\ajustari.

- Au exastat-raportari de crestere a frecventei singerarilor la pacientii hemofilici care iau
inhibiteri de proteaza. Nu se cunoaste cauza. Este posibil sa aveti nevoie de administrare
suplimentara de factor VIII pentru a controla sangerarea.

- La'pacientii care primesc terapie antiretrovirald combinatd poate sa apara redistributia,
acumularea sau reducerea tesutului gras. Contactati-vd medicul daca observati modificari legate
de tesutul gras.

- La unii pacienti cu stadii avansate ale infectiei HIV (SIDA) si cu istoric de infectii oportuniste,
pot apare semne si simptome de inflamatie de la infectiile anterioare la putin timp dupa initierea
tratamentului anti-HIV. Se crede ca aceste simptome sunt datorate ameliorarii raspunsului imun
al organismului, care permite corpului s combata infectiile care au fost prezente fara simptome
evidente. Daca observati orice simptom de infectie, va rugdm informati-va imediat medicul.

- Daca aveti orice alte motive de ingrijorare legate de starea dumneavoastra de sanatate, discutati-
le cu medicul dumneavoastra.

Afectiuni osoase
Unii dintre pacientii care au primit terapie combinata antiretrovirald pot prezenta o afectiune osoasa
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numita osteonecroza (moartea tesutului osos provocata de pierderea vascularizatiei la nivelul osului).
Durata terapiei combinate antiretrovirale, folosirea corticosteroizilor, consumul de alcool etilic,
imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut, pot fi unii dintre multiplii factori de risc
pentru aparitia acestei afectiuni. Semnele de osteonecroza sunt: rigiditate articulara, dureri articulare
(in special a soldului, a genunchiului si a umarului) si dificultate la migcare. Daca observati aparitia
oricarui simptom din cele mentionate, va rugam sa il informati pe medicul dumneavoastra.

Nu s-a demonstrat ca tratamentul cu Agenerase reduce riscul transmiterii infectiei HIV la alte persoane
prin contact sexual sau transfuzii de singe. Trebuie sd continuati s& utilizati masurile de precautie
corespunzatoare pentru prevenirea acesteia.

Utilizarea altor medicamente

Inainte de inceperea tratamentului cu Agenerase, va rugim si spuneti medicului dumneavoastri-sau
farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara
prescriptie medicald. Acest lucru este foarte important, deoarece administrarea unor tipuri,de
medicamente 1n acelasi timp cu Agenerase poate sd creasca sau sa scada efectul medicamentelor.
Uneori, acest lucru poate conduce la afectiuni medicale grave.

Exista unele medicamente care nu trebuie luate impreuna cu Agenerase (pentfuw/informatii
suplimentare, va rugam cititi ‘Nu luati Agenerase’).

Agenerase poate interactiona cu anumite medicamente. Utilizarea urmatearclor medicamente
impreuna cu Agenerase trebuie sa se facd doar pe baza recomandarii medicale: anestezice (de exemplu
lidocaind), antibiotice (de exemplu rifabutind, claritromicind, dapsond si eritromicind), antifungice (de
exemplu ketoconazol, itraconazol), antimalarice (de exemplu halefantrind), medicamente
anticonvulsivante (de exemplu carbamazepina, fenitoina si-fenobarbital), blocante ale canalelor de
calciu (de exemplu amlodipina, diltiazem, felodipina, isradipina, nicardipina, nifedipind, nimodipina,
nislodipina si verapamil), medicamente care scad valorile colesterolului din sidnge (de exemplu
atorvastatind, lovastatind si simvastatind), medicamente pentru disfunctia erectila (impotentd) (de
exemplu sildenafil gi vardenafil), inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei (de exemplu
delavirdina, efavirenz si nevirapind), opioizif(de,exemplu metadona), hormoni ca estrogenii si
progestativele (de exemplu contraceptivele hormonale ca “pilula”), anumiti glucocorticoizi (de
exemplu fluticazona dipropionat si budesenida), antidepresive triciclice (de exemplu desipramina si
nortriptilind), medicamente sedative\(de-exemplu midazolam administrat prin injectare), paroxetina si
altele (de exemplu clozapina si loratadind).

Daca luati anumite medicamente care pot determina reactii adverse grave, cum ar fi carbamazepina,
fenobarbitalul, fenitoina, lidocaina, ciclosporina, tacrolimusul, rapamicina, antidepresivele triciclice si
warfarina in acelasi timpicu Agenerase, medicul dumneavoastra poate sa recomande efectuarea de
teste sanguine suplimentare pentru a reduce la minim orice potentiald problema legata de siguranta.

Dacd luati anticonceptionale orale, in timpul tratamentului cu Agenerase se recomanda sa utilizati o
metoda alternativa de contraceptie (de exemplu prezervativul) pentru prevenirea sarcinilor. Utilizarea
conconditenta de anticonceptionale orale si Agenerase poate conduce la o scadere a efectului terapeutic
al Agenerase.

Utilizarea Agenerase cu alimente si bauturi
Capsulele de Agenerase trebuie inghitite Intregi, cu apa sau cu altd bauturd. Acestea pot fi luate cu sau
fara alimente.

Sarcina si alaptarea

Informati medicul dumneavoastrd daca sunteti gravida sau daca planuiti sd raméaneti gravida in viitorul
apropiat. Nu a fost stabilitd siguranta utilizarii Agenerase in timpul sarcinii. Adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice medicament.

Nu este recomandat sa alédptati in timp ce utilizati Agenerase. Se recomanda ca femeile HIV pozitive
s nu alapteze pentru a evita transmiterea HIV.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu au fost efectuate studii referitoare la efectele Agenerase asupra capacititii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. Daca Agenerase va face sd va simtiti ametit, nu conduceti vehicule si nu folositi
utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Agenerase capsule
Aceste capsule contin glicerol, care, in doze mari, poate determina aparitia de reactii adverse.
Glicerolul poate determina durere de cap, tulburari la nivelul stomacului si diaree.

Aceste capsule contin, de asemenea, sorbitol. Daca medicul dumneavoastrd v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm sa-1 intrebati Tnainte de a utiliza acest medicament.

Deoarece Agenerase capsule contine vitamina E, nu trebuie sa mai luati suplimente cu vitamina(E!

3. CUM SA LUATI AGENERASE

Intotdeauna luati Agenerase exact agsa cum v-a recomandat medicul dumneavoaStra-="Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur.

Daca este necesar sa luati un antiacid pentru indigestie, sau daca luati yfi.unedicament care contine un
antiacid (de exemplu didanozina), vi se recomanda sa 1l luati cu mai'muilt de o ord inainte sau dupa
administrarea de Agenerase, altfel efectele Agenerase pot fi reduse.

- Inghititi intregi capsulele de Agenerase, cu api sau ciialt# bauturd. Capsulele pot fi luate cu sau
fara alimente.

- Adulti si adolescenti (cu vdrsta peste 12 ani) (cirgreutate mai mare de 50 kg): doza uzuala de
Agenerase capsule este de 600 mg de doua ori pe zi impreund cu ritonavir 100 mg de doua ori
pe zi, si in asociere cu alte medicamentéantiretrovirale. Daca medicul dumneavoastra decide ca
tratamentul cu ritonavir nu este adecvat-pentru dumneavoastra, va trebuie sa cresteti doza de
Agenerase (1200 mg de doua ori.pe zi).

- Copii (cu vdrsta cuprinsa intre 4 si 12 ani) si pacienti cu greutate mai mica de 50 de kg: doza
va fi calculata de catre medicul dumneavoastra in functie de greutatea pe care o aveti. Doza
uzuald pentru Agenerase,Capsule este de 20 mg pe kg, de doua ori pe zi. Nu trebuie sa luati mai
mult de 2400 de mg'pe-zi.

In unele cazuri, medicul dumneavoastra poate ajusta doza de Agenerase, daca se administreaza si alte
medicamente impreuna cu Agenerase.

Pentru a obtine'beneficiul maxim 1n urma tratamentului cu Agenerase, este foarte important sa luati
doza zilhicd'completi prescrisd de medicul dumneavoastra.

Pentru copiii si adultii care nu pot inghiti capsule este disponibila solutia orald de Agenerase.

Dacai luati mai mult decit trebuie din Agenerase

Daca ati luat o doza mai mare de Agenerase decat cea prescrisd, adresati-va medicului dumneavoastra
sau farmacistului pentru recomandatri.

Daca uitati sa luati Agenerase

Daca ati uitat sa luati o doza de Agenerase, luati-o imediat ce va amintiti si apoi continuati

administrarea ca inainte. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati s luati Agenerase
Nu trebuie sa opriti administrarea de Agenerase fara sa discutati cu medicul dumneavoastra.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Agenerase poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. In cazul tratirii infectiei HIV, nu se poate intotdeauna si se stabileasca daci unele dintre
reactiile adverse care apar sunt determinate de Agenerase, de alte medicamente care se administreaza
in acelasi timp sau chiar de boala HIV. Din acest motiv, este foarte important sa spuneti medicului
dumneavoastra despre orice modificari ale starii dumneavoastrd de sanatate.

Reactii adverse foarte frecvente (acestea pot afecta mai mult de 10 din 100 de pacienti tratati)

e Durere de cap, senzatie de oboseala

e Diaree, stare de rau, varsaturi, balonare/eliminare de gaze

e Eruptii pe piele (rosii, supradenivelate sau insotite de mancarime) — Ocazional, eruptia de la
nivelul pielii poate fi severa si atunci poate fi necesar sa opriti administratea acestui
medicament.

e Cresteri ale colesterolului (un tip de grasime din sange). Medicultva.monitoriza nivelele
grasimilor din sdngele dumneavoastra nainte si In timpul tratamentului cu Agenerase.

Reactii adverse frecvente (acestea pot afecta intre 1 si 10 din 100 de pacienti tratati)

o Cresteri ale trigliceridelor (un tip de lipide din sdnge),ymodificari ale formei corpului din cauza
redistribuirii grasimii,

Stare sufleteasca schimbatoare, depresie, tulburari ale somnului, sciderea poftei de mancare.
Furnicaturi sau amorteli 1n jurul buzelor §i,gurii, migcari necontrolate

Durere, disconfort la nivelul stomaculuiysau hiperaciditate, scaune moi,

Cresteri ale concentratiei din sange, a €nzimelor hepatice numite transaminaze, cresteri ale
concentratiei din sdnge a unei énzime pancreatice numitd amilaza

Reactii adverse mai putin frecvente\(acestea pot afecta mai putin de 1 din 100 de pacienti tratati)

e Cresteri ale concentratiei‘glucozei din sange. Medicul va monitoriza nivelele glicemiei
dumneavoastra inaintea si in timpul tratamentului cu Agenerase

e Cresteri ale concentratiei din sange ale unei substante numite bilirubina

e Umflarea fetei, buzelor si limbii (edem angioneurotic)

Reactii adverse rare (acestea pot afecta 1 din 1000 de pacienti tratati)

e O reactie severa la nivelul pielii sau care pune viata in pericol (sindrom Stevens Johnson).
Alte'reactii adverse posibile
La pacientii cu hemofilie tip A si B, au existat raportari ale cresterii frecventei hemoragiilor in timpul
administrarii de inhibitori de proteaza. Dacé acest lucru vi se intdmpla si dumneavoastra, spuneti
imediat medicului dumneavoastra.
S-au raportat durere, sensibilitate sau slabiciune musculard mai ales in cazul terapiei antiretrovirale cu
inhibitori de proteaza si analogi nucleozidici. Rareori, aceste tulburari musculare au fost grave

(rabdomioliza).

Terapia antiretrovirald combinatd poate determina modificéri ale formei corpului ca urmare a
modificarii distributiei grasimii. Acestea pot include reducerea grasimii de la nivelul membrelor
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inferioare, bratelor si fetei, cresterea grasimii la nivelul abdomenului (burtd) si a altor organe interne,
marirea sanilor i depuneri de tesut gras la nivelul cefei ("ceafa de bizon’). Pana in prezent nu se
cunosc cauza si efectele pe termen lung asupra sanatatii ale acestei redistributii. Terapia antiretrovirala
combinata poate de asemenea sa determine cresterea concentratiei de glucoza si a concentratiilor de
acid lactic din sange, hiperlipemie (cresterea concentratiei de lipide din sénge) si rezistenta la insulina.
Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam spuneti medicului dumneavoastrad sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA AGENERASE

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

A nu se pastra la temperaturi peste 30° C. A se tine flaconul bine inchis, pentru a fi protejat.de
umiditate.

Nu utilizati Agenerase dupa data de expirare inscrisa pe cutie.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor meénajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. ‘Acéste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Agenerase

Substanta activa este amprenavir
Fiecare capsula de Agenerase contine amprenayir 190 mg.

Celelalte componente din interiorul capsul€isunt d-alfa tocoferil polietilenglicol 1000 succinat
(TPGS), macrogol 400 (polietilenglicol.400) si propilenglicol. Invelisul capsulei contine gelatina,
glicerol, d-sorbitol si solutie de sorbitani; dioxid de titan §i cerneald rosie pentru inscriptionare.
Cum arata Agenerase si continutul ambalajului

Agenerase 150 mg capsulenmoi este furnizat intr-o cutie cu doua flacoane din plastic care contin
fiecare 240 capsule meirAceste capsule moi sunt alungite, opace, de culoare alb-crem si marcate cu
codul GX CC2.

Detinatorul.autorizatiei de punere pe piata si producitorul.

Producitor Detinitorul autorizatiei de
punere pe piata

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

Marea Britanie Middlesex UB6 ONN

Marea Britanie
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

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

Bbarapus
I'makcoCmutKnaita EOO/]
Tem.: + 3592953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

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

France

Laboratoire, GlaxoSmithKline
Tél: +334(0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

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

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline'AS
TIf: + 47422,70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FIL.PT@gsk.com

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

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

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



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Acest prospect a fost aprobatin {LL/AAAA}.

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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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Agenerase solutie orala 15 mg/ml
Amprenavir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

e Pastrati acest prospect. S-ar putea sé fie necesar sa-1 recititi.
e Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
e Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.
e Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

in acest prospect gasiti:

1) Ce este Agenerase si pentru ce se utilizeaza
2)  Inainte si luati Agenerase

3) Cum sa luati Agenerase

4)  Reactii adverse posibile

5) Cum se pastreazd Agenerase

6)  Informatii suplimentare

1. CE ESTE AGENERASE SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Agenerase apartine unei grupe de medicamente antivirale aumite inhibitori de proteaza. Aceste
medicamente sunt utilizate pentru tratarea infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV).

Agenerase este utilizat la adultii si la copiii cu varste'peste 4 ani infectati cu HIV-1 si care au primit
anterior tratament cu inhibitori de proteaza (IP), Agenerase se prescrie pentru utilizare in asociere cu
alte medicamente antiretrovirale. Alegerea tratamentului cu Agenerase se va baza pe testele de
rezistentd efectuate de citre medicul dumfeayoastra si pe tratamentele anterioare pe care le-ati primit.

Beneficiul solutiei orale de Agencraseamplificat cu ritonavir, nu a fost demonstrat nici in cazul
pacientilor netratati anterior cu inhibitor de proteaza, nici in cazul pacientilor tratati anterior cu
inhibitor de proteaza.

Trebuie sa utilizati Agenerase capsule imediat ce puteti sd Inghititi capsulele.

2.  INAINTE'SA LUATI AGENERASE

Nu luati Agenerase
- daca’sunteti alergic (hipersensibil) la amprenavir sau la oricare dintre celelalte componente ale
Agenerase.

- daca luati in prezent vreunul dintre urmatoarele medicamente:

- astemizol sau terfenadina (utilizate in mod obisnuit pentru tratarea simptomelor alergice —
aceste medicamente pot fi disponibile fara prescriptie medicala)

- pimozida (utilizatd pentru tratarea schizofreniei)

- cisaprida (utilizata pentru ameliorarea anumitor afectiuni ale stomacului)

- derivati de ergot (utilizati pentru tratarea durerii de cap)

- rifampicind (utilizatd pentru tratarea tuberculozei)

- amiodarond, chinidina (utilizatd pentru tratarea tulburarilor de ritm cardiac)

- triazolam si midazolam administrate pe cale orald (inghitite) (utilizate sa va ajute sa dormiti
si/ sau sd va micgoreze anxietatea)

- bepridil (utilizat pentru tratarea hipertensiunii artriale)
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- daca luati in prezent vreun produs care contine sunatoare (Hypericum perforatum), deoarece
aceasta poate impiedica actiunea Agenerase (vezi Utilizarea altor medicamente).

Datorita continutului mare in propilenglicol, exista un risc posibil de toxicitate si de aceea Agenerase
solutie orala este contraindicat la sugari si copii cu varsta mai mica de 4 ani, la femeile gravide, la
pacientii cu afectare sau insuficientd hepatica, la pacientii cu insuficienta renala si la pacientii tratati cu
disulfiram sau metronidazol sau cu preparate care contin alcool (de exemplu ritonavir solutie orala)
sau propilenglicol suplimentar (vezi de asemenea ”Aveti grijd deosebitd cand utilizati Agenerase”).

Spuneti medicului dumneavoastra daca va incadrati in vreuna dintre situatiile enumerate sau daca
luati vreunul dintre medicamentele de mai sus

Aveti grija deosebita cand utilizati Agenerase

Va trebui sd luati zilnic Agenerase. Acest medicament ajuta la controlul bolii dumneavoastta, dar nu
reprezintd un tratament care vindeca infectia HIV. Puteti sd faceti in continuare alte infectii si alte boli
asociate cu infectia HIV. Periodic trebuie sa luati legatura cu medicul dumneavoastra. Nu opriti
administrarea medicamentului fard sa discutati mai Intdi cu medicul dumneavoastra.

Nu pot fi facute recomandari referitoare la doza in ceea ce priveste utilizarea de ritonavir in doze mici
(utilizat in mod obisnuit ca amplificator al activitatii Agenerase capsule)impreuna cu Agenerase
solutie orald. De aceea, trebuie evitata aceasta asociere.

Agenerase poate interactiona cu alte medicamente pe care le luati, de-aceea este important sa cititi
punctul urmator “Utilizarea altor medicamente” Tnainte de administrarea acestui medicament.

Agenerase solutie orala trebuie utilizat cu precautie daca prezentati o activitate redusa a enzimelor
hepatice, afectare renala sau o capacitate genetica scazutd de a metaboliza alcoolul (de exemplu
persoane de origine asiaticd) datoritd reactiilor ady€rse*Care pot fi legate de continutul in propilenglicol
al solutiei.

Din acelasi motiv, In timp ce luati Agenerase solutie orala nu trebuie sa utilizati disulfiram sau alte
medicamente care scad metabolismul alceolului (de exemplu metronidazol) sau preparate care contin
alcool (de exemplu ritonavir solutic«rald) sau propilenglicol suplimentar (vezi de asemenea ”Nu luati
Agenerase”).

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va monitorizeze privind reactiile adverse care ar putea fi
legate de continutul In,propilenglicol din Agenerase solutie orald, mai ales daca aveti boli hepatice sau
renale. De asemenea poate fi necesard reconsiderarea tratamentului cu Agenerase solutie orala.

Nu trebuie sa mai utilizati Agenerase solutie orald imediat ce puteti sa inghititi Agenerase capsule.

Trebuie sa-spuneti medicului dumneavoastra despre orice afectiune medicala pe care o aveti sau ati
avut-o.

- Daca ati avut boli hepatice spuneti medicului dumneavoastra.

- Agenerase solutie orala nu trebuie luata daca suferiti de vreo boala hepatica.

- Va rugam sa spuneti medicul dumneavoastra dacd aveti istoric de boli hepatice. Pacientii cu
hepatita cronica B sau C tratati cu medicamente antiretrovirale au un risc crescut de reactii
adverse hepatice severe si care posibil se pot finaliza cu deces si pot necesita teste de sange
pentru verificarea functiei lor hepatice.

- Au existat raportari de crestere a frecventei sangerarilor la pacientii hemofilici care iau
inhibitori de proteaza. Nu se cunoaste cauza. Este posibil sa aveti nevoie de administrare
suplimentara de factor VIII pentru a controla sangerarea.

- La pacientii care primesc terapie antiretroviralad combinata poate sa apara redistributia,
acumularea sau reducerea tesutului gras. Contactati-va medicul daca observati modificari legate
de tesutul gras.
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- La unii pacienti cu stadii avansate ale infectiei HIV (SIDA) si cu istoric de infectii oportuniste,
pot apare semne si simptome de inflamatie de la infectiile anterioare la putin timp dupa initierea
tratamentului anti-HIV. Se crede ca aceste simptome sunt datorate ameliorarii rdspunsului imun
al organismului, care permite corpului sa combata infectiile care au fost prezente fara simptome
evidente. Daca observati orice simptom de infectie, va rugdm informati-va imediat medicul.

- Dacé aveti orice alte motive de Ingrijorare legate de starea dumneavoastra de sanatate, discutati-
le cu medicul dumneavoastra.

Afectiuni osoase

Unii dintre pacientii care au primit terapie combinata antiretrovirald pot prezenta o afectiune osoasa
numita osteonecroza (moartea tesutului osos provocata de pierderea vascularizatiei la nivelul osului).
Durata terapiei combinate antiretrovirale, folosirea corticosteroizilor, consumul de alcool etilic,
imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut, pot fi unii dintre multiplii factori de risc
pentru aparitia acestei afectiuni. Semnele de osteonecroza sunt: rigiditate articulard, dureri articulare
(in special a soldului, a genunchiului si a umarului) si dificultate la migcare. Daca observati apatitia
oricarui simptom din cele mentionate, va rugam sa il informati pe medicul dumneavoastra.

Nu s-a demonstrat ca tratamentul cu Agenerase reduce riscul transmiterii infectiei HiVila/alte persoane
prin contact sexual sau transfuzii de sange. Trebuie sd continuati sa utilizati masurile de precautie
corespunzatoare pentru prevenirea acesteia.

Utilizarea altor medicamente

Inainte de inceperea tratamentului cu Agenerase, va rugim si spuneti medic¢ului dumneavoastri sau
farmacistului dacd luati sau ati luat recent orice alte medicamente, ificlusiv dintre cele eliberate fara
prescriptie medicald. Acest lucru este foarte important, deoarcee administrarea unor tipuri de
medicamente 1n acelasi timp cu Agenerase poate sa creasca saiysa scada efectul medicamentelor.
Uneori, acest lucru poate conduce la afectiuni medicale graye:

Exista unele medicamente care nu trebuie luate iTmpreuna cu Agenerase (pentru informatii
suplimentare, va rugam cititi ‘Nu luati Agenerase’)).

Agenerase poate interactiona cu anumite medicamente. Utilizarea urmatoarelor medicamente
impreuna cu Agenerase trebuie s se faca/doarpe baza recomandarii medicale: anestezice (de exemplu
lidocaind), antibiotice (de exemplu rifabutina, claritromicind, dapsona si eritromicind), antifungice (de
exemplu ketoconazol, itraconazol), antimalarice (de exemplu halofantrind), medicamente
anticonvulsivante (de exemplu catbamazepina, fenitoina si fenobarbital), blocante ale canalelor de
calciu (de exemplu amlodipind, diltiazem, felodipind, isradipina, nicardipind, nifedipind, nimodipina,
nislodipina si verapamil), medicamente care scad valorile colesterolului din sdnge (de exemplu
atorvastatind, lovastatind sixsimvastatind), medicamente pentru disfunctia erectila (impotenta) (de
exemplu sildenafil si vardenafil), inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei (de exemplu
delavirdina, efavirenzwi nevirapind), opioizi (de exemplu metadona), hormoni ca estrogenii si
progestativele (de exemplu contraceptivele hormonale ca *pilula‘), anumiti glucocorticoizi (de
exemplu flugicazena dipropionat si budesonidd), antidepresive triciclice (de exemplu desipramina si
nortriptilind);smedicamente sedative (de exemplu midazolam administrat prin injectare), paroxetina si
altele (de‘exemplu clozapina si loratadind).

Dacatluati anumite medicamente care pot determina reactii adverse grave, cum ar fi carbamazepina,
fenobarbitalul, fenitoina, lidocaina, ciclosporina, tacrolimusul, rapamicina, antidepresivele triciclice si
warfarina in acelasi timp cu Agenerase, medicul dumneavoastra poate sa recomande efectuarea de
teste sanguine suplimentare pentru a reduce la minim orice potentiald problema legata de siguranta.

Datorita continutului in propilenglicol al solutiei orale de Agenerase, nu trebuie sa luati disulfiram sau
alte medicamente care scad metabolizarea alcoolului (de exemplu metronidazol) sau preparate care
contin alcool (de exemplu ritonavir solutie orald) sau propilenglicol suplimentar (vezi Nu luati
Agenerase).

Daca luati anticonceptionale orale, in timpul tratamentului cu Agenerase se recomanda sa utilizati o
metoda alternativa de contraceptie (de exemplu prezervativul) pentru prevenirea sarcinilor. Utilizarea

103



concomitentd de anticonceptionale orale si Agenerase poate conduce la o scadere a efectului terapeutic
al Agenerase.

Utilizarea Agenerase cu alimente si bauturi
Agenerase solutie orald poate fi luat cu sau fara alimente.

Sarcina si alaptarea

Informati medicul dumneavoastrd daca sunteti gravida sau daca planuiti sd ramaneti gravida in viitorul
apropiat. Nu a fost stabilitd siguranta utilizérii Agenerase in timpul sarcinii. Adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice medicament.

Nu este recomandat sa alédptati in timp ce utilizati Agenerase. Se recomanda ca femeile HIV pozitive
s nu alapteze pentru a evita transmiterea HIV.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu au fost efectuate studii referitoare la efectele Agenerase asupra capacititii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. Daca Agenerase va face sa va simtiti ametit, nu conduceti vehicule sinu folositi
utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Agenerase solutie orala

Solutia orala contine propilenglicol, care poate determina reactii adverse la.doze mari. Propilenglicolul
poate determina diverse reactii adverse, inclusiv convulsii, stupoare, ¢resterea frecventei cardiace (a
batdilor inimii) si distrugerea globulelor rosii din sénge (vezi de asefenea “Nu luati Agenerase, Aveti
grija deosebita cand utilizati Agenerase”).

Acest medicament contine sodiu 4 mg pe ml. Acest lucru trébuie luat in considerare de catre pacientii
care trebuie sa respecte o dietd controlata in sodiu.

De asemenea, acest medicament contine potasiu 1mgpe ml. Acest lucru trebuie luat in considerare de
catre pacientii care trebuie sa respecte o dieta eontrolatd in potasiu.

Deoarece Agenerase solutie orala conting/Vitamina E, nu trebuie s mai luati suplimente cu vitamina
E.

3. CUM SA LUATI AGENERASE

Intotdeauna luati Agenerase exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Trebuie sa
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacé nu sunteti sigur. Agenerase poate fi luat
cu sau fara alimente.

Dacé este necesar'sa luati un antiacid pentru indigestie, sau daca luati un medicament care contine un
antiacid (de exemplu didanozind), sunteti sfatuit sa il luati cu mai mult de o ora inainte sau dupa
administrarea de Agenerase, altfel efectele Agenerase pot fi reduse.

- Pacienti cu varsta mai mare de 4 ani care nu pot inghiti capsule: Doza va fi calculata de catre
medicul dumneavoastra in functie de greutate. Doza uzuald de Agenerase solutie orala este de 17

mg (1,1 ml) pe kg de trei ori pe zi. Nu trebuie sa utilizati mai mult de 2800 mg pe zi.

In unele cazuri, medicul dumneavoastra poate ajusta doza de Agenerase, daca se administreaza si alte
medicamente impreund cu Agenerase.

Pentru a obtine beneficiul maxim in urma tratamentului cu Agenerase, este foarte important sa luati
doza zilnica completa prescrisd de catre medicul dumneavoastra.

Se furnizeaza si o masurd dozatoare a 20 ml, pentru a va ajuta sd masurati cantitatea corecta de solutie
orala pentru fiecare administrare.
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Daca luati mai mult decat trebuie din Agenerase
Dacd ati luat o doza mai mare de Agenerase decat cea prescrisa, adresati-vd medicului dumneavoastra
sau farmacistului pentru recomandatri.

Daca uitati sa luati Agenerase
Daca ati uitat sa luati o doza de Agenerase, luati-o imediat ce va amintiti §i apoi continuati
administrarea ca inainte. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati s luati Agenerase
Nu trebuie sa opriti administrarea de Agenerase fara sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Agenerase poate provoca reactii adverse, cu toate ca niapar la toate
persoanele. In cazul tratarii infectiei HIV, nu se poate intotdeauna s se stabileased daca unele dintre
reactiile adverse care apar sunt determinate de Agenerase, de alte medicamehfe care se administreaza
in acelasi timp sau chiar de boala HIV. Din acest motiv, este foarte important sd spuneti medicului
dumneavoastra despre orice modificéri ale starii dumneavoastra de gdnatate.

Reactii adverse foarte frecvente (acestea pot afecta mai mult'de 10 din 100 de pacienti tratati)

e Durere de cap, senzatie de oboseala

e Diaree, stare de rau, varsaturi, balonare/eliminare de gaze

e Eruptii pe piele (rosii, supradenivelate sau(insotite de mancarime) — Ocazional, eruptia de la
nivelul pielii poate fi severa si atunci peate fi necesar sa opriti administrarea acestui
medicament.

e Cresteri ale colesterolului (unip/de.grasime din sange). Medicul va monitoriza nivelele
grasimilor din sangele dumneavoastra Tnainte i in timpul tratamentului cu Agenerase.

Reactii adverse frecvente (acestea pot afecta intre 1 si 10 din 100 de pacienti tratati)

e Cresteri ale trigliceridelor (un tip de lipide din sange), modificari ale formei corpului din cauza
redistribuirii gedsimii,

Stare sufleteasea‘schimbatoare, depresie, tulburari ale somnului, scaderea poftei de mancare.
Furnicatufisatl amorteli in jurul buzelor si gurii, migcari necontrolate

Durere, disconfort la nivelul stomacului sau hiperaciditate, scaune moi,

Cresterni ale concentratiei din sange a enzimelor hepatice numite transaminaze, cresteri ale
congentratiei din sange a unei enzime pancreatice numitd amilaza

Reactii adverse mai putin frecvente (acestea pot afecta mai putin de 1 din 100 de pacienti tratati)
e Cresteri ale concentratiei glucozei din sange. Medicul va monitoriza nivelele glicemiei
dumneavoastra inaintea si in timpul tratamentului cu Agenerase.
e Cregsteri ale concentratiei din sange a unei substante numite bilirubina
e Umflarea fetei, buzelor si limbii (edem angioneurotic)

Reactii adverse rare (acestea pot afecta 1 din 1000 de pacienti tratati)

e O reactie severa la nivelul pielii sau care pune viata 1n pericol (sindrom Stevens Johnson).
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Alte reactii adverse posibile

La pacientii cu hemofilie tip A si B, au existat raportari ale cresterii frecventei hemoragiilor in timpul
administrarii de inhibitori de proteaza. Daca acest lucru vi se intdmpla si dumneavoastra, spuneti
imediat medicului dumneavoastra.

S-au raportat durere, sensibilitate sau slabiciune musculara mai ales in cazul terapiei antiretrovirale cu
inhibitori de proteaza si analogi nucleozidici. Rareori, aceste tulburari musculare au fost grave
(rabdomioliza).

Terapia antiretrovirala combinatd poate determina modificari ale formei corpului ca urmare a
modificarii distributiei grasimii. Acestea pot include reducerea grasimii de la nivelul membrelor
inferioare, bratelor si fetei, cresterea grasimii la nivelul abdomenului (burtd) si a altor organe interne,
marirea sanilor si depuneri de tesut gras la nivelul cefei (‘ceafa de bizon‘). Pana in prezent ny,se
cunosc cauza si efectele pe termen lung asupra sanatatii ale acestei redistributii. Terapia antiretrovirala
combinatd poate de asemenea sd determine cresterea concentratiei de glucoza si a concentratiilor de
acid lactic din sange, hiperlipemie (cresterea concentratiei de lipide din sange) si rezistenta la insulina.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reacticvadversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
5.  CUM SE PASTREAZA AGENERASE

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

A nu se péstra la temperaturi peste 25°C.

Nu utilizati Agenerase dupa data de expirare inscriS@pe flacon si cutie. A se arunca Agenerase solutie
orald dupa 15 zile de la prima deschidere a flaconului.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe caléaapei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste mdsuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Agenerase

Substanta activa‘este’amprenavir
Agenerase solutie’orala contine amprenavir 15 mg/ml.

Celelalte ‘componente sunt propilenglicol, macrogol 400 (polietilenglicol 400), d-alfa tocoferil
polietilenglicol 1000 succinat (TPGS), acesulfam de potasiu, zaharind sodica, clorura de sodiu, aroma
artifieiald de struguri, aroma naturald de menta, mentol, acid citric anhidru, citrat de sodiu dihidrat, apa
purificata.

Cum arata Agenerase si continutul ambalajului

Agenerase solutie orala este furnizat in flacoane din plastic care contin 240 ml solutie orala. Este o
solutie limpede, de culoare galben deschis pana la galben, cu aroma de struguri si de menta.
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul

Producator Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Glaxo Wellcome GmbH & Co. Glaxo Group Ltd

KG Glaxo Wellcome House
Industriestrasse 32-36 Berkeley Avenue
23843 Bad Oldesloe Greenford

Germania Middlesex UB6 ONN

Marea Britanie

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

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 65621 11
Buiarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKmaiin EOO/J], GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: +3592953 10 34 Tel.: + 36" 1N\225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420222 001 111 Tel: + 356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: +4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
info@glaxosmithkline.dk nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH &,Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044,8701 TIf: +47 22 70 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372.6676 900 Tel: + 43 (0)1 97075 0
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
EAlrdoa Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z 0.0.
TnA: +30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351 21 412 95 00
es-ci@gsk.com FIL.PT@gsk.com
France Romania
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
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Tél.: +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)249 1033 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 9218 111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB

Tnh: + 35722 899501 Tel: + 46 (0)8 638 93'00
info.produkt@gsk’com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: +44.(0)800 221441

lv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Lietuva

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

Acest prospect a fost aprobat inl {LI/AAAA}.
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