PRILOHA 1 ;*\'O

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH@TNOSTi LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Agenerase 50 mg mikké kapsuly.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula obsahuje 50 mg amprenaviru.

Pomocné latky:
d-sorbitol (420)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Mikka kapsula.

Podlhovasta, matna, sivobiela, s krémovym nadychom, potlacena népisom ,,GX CC1“.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Agenerase je indikovany v kombindcii s inymi antiretroyiretikami na liecbu dospelych a deti starSich
ako 4 roky infikovanych virusom HIV-1, ktori uz boli lieSeni inhibitorom proteazy (PI). Kapsuly
Agenerase sa normalne maju podavat’ s nizkou daykeu ritonaviru ako ¢initel'om, ktory zvysSuje
farmakokinetiku amprenaviru (pozri Casti 4.2 a4.5)»Volba amprenaviru sa ma zakladat’ na
individualnom testovani virusovej rezistencie a na postdeni predchddzajucej lieCby pacienta (pozri
Cast’ 5.1).

U pacientov predtym nelieCenych PI‘nebol prinos Agenerase posilneného ritonavirom preukdzany
(pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu ma zacat’ lekanse-skusenost'ami v lieCeni HIV infekcie.

Vsetci pacienti maju byt dosledne upozorneni na délezitost’ dodrziavania odporucaného davkovacieho
rezimu.

Agenerase sa podava peroralne a moze sa uzivat’ s jedlom alebo nalacno.

Agenerase je dostupny aj vo forme peroralneho roztoku, ktory je ureny pre deti alebo dospelych,
ktori nie st schopni prehitat’ kapsuly. Biologicka dostupnost amprenaviru z peroralneho roztoku je o
14% nizsia ako z kapstl, preto sa kapsuly a peroralny roztok nedaju vzajomne zamienat’ v pomere
miligram ku miligramu (pozri ¢ast’ 5.2).

Dospeli a deti starSie ako 12 rokov (s hmotnostou viac ako 50 kg): Odporacana davka kapsul
Agenerase je 600 mg dvakrat denne s ritonavirom, 100 mg dvakrat denne, v kombinacii s inymi
antiretrovirotikami.

Ak sa kapsuly Agenerase pouzivajui bez posilitujaceho ucinku ritonaviru, maju sa pouzit’ vyssie davky
Agenerase (1200 mg dvakrat denne).



Deti (4 az 12-ro¢né) a pacienti s hmotnost'ou nizSou ako 50 kg: Odporacana davka kapsal Agenerase
je 20 mg/kg telesnej hmotnosti dvakrat denne v kombindcii s inymi antiretrovirotikami, pri¢om sa
nema prekrocit’ celkova denna davka 2400 mg (pozri Cast’ 5.1).

Farmakokinetika, i¢innost’ a bezpecnost’ Agenerase v kombinacii s nizkymi davkami ritonaviru alebo
inych inhibitorov proteazy neboli doposial’ u deti zhodnotené, preto sa u deti takéto kombinacie
nemaju pouZzivat’

Deti mladsie ako 4 roky: Agenerase sa neodportica pouzivat’ u deti mladSich ako 4 roky kvoli
chybajucim udajom o bezpecnosti a ucinnosti (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti: Farmakokinetika, u¢innost’ a bezpe¢nost’ amprenaviru nebola u pacientov stars$ich ako
65 rokov skiimana (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie oblic¢iek: U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna tiprayva
davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene: Amprenavir sa metabolizuje hlavne v peceni. U pacientoy's"poruchou funkcie
pecene je preto kapsuly Agenerase potrebné podavat’ s opatrnostou. Klinicka G¢innost’ a bezpecnost’ u
tejto skupiny pacientov nebola stanovena. Pre jedincov s poruchou funkcie p€éene st k dispozicii
farmakokinetické udaje tykajuce sa pouzitia kapsul Agenerase bez posiliujaceho Géinku ritonaviru.
Na zaklade farmakokinetickych udajov sa davka kapstl Agenerase ma zredukovat’ na 450 mg dvakrat
denne u dospelych pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie peéene a na 300 mg dvakrat denne u
dospelych pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene. Agenetase'sa neodportiic¢a u deti s poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov s poruchou funkcie pecene nebolo pouzitie. amptrenaviru v kombindcii s ritonavirom
sktimané. Nie je mozné stanovit’ ziadne odporucania pre davkovanie tykajuce sa tejto kombindcie.
Stucasné podavanie sa u pacientov s miernou a stredne fazkou poruchou funkcie pecene ma pouzivat’
s opatrnost’ou a u pacientov s tazkou poruchou filnkeie pecene je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na niektoru z pomocnych latok.

Agenerase sa nesmie sucasne podavat’ s lieCivami s uzkou terapeutickou Sirkou, ktoré st substratmi
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Vysledkom stcasného podavania méze byt’ kompetitivna inhibicia
metabolizmu tychto lie¢iv amozu vzniknit’ zavazné a/alebo zZivot ohrozujice neziaduce udalosti, ako
napr. srdcova arytmia'(hapr. amiodaron, bepridil, chinidin, terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid),
tlm dychania a/alebo'predizeny sedativny téinok (napr. peroralny triazolam a peroralny midazolam
(upozornenie tykajuce sa parenteralne podavaného midazolamu, pozri €ast’ 4.5)) alebo periférny
vazospazmus alebo ischémia a ischémia d’alsich tkaniv, vratane cerebralnej ischémie alebo ischémie
myokardu (napr. derivaty namel'ovych alkaloidov).

Agenerase v kombindcii s ritonavirom je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie
peceng.

Kombinacia rifampicinu s Agenerase so subeznou nizkou davkou ritonaviru je kontraindikovana
(pozri cast’ 4.5).

Agenerase s ritonavirom sa nesmie podavat’ sucasne s lieckmi s tizkou terapeutickou Sirkou, ktoré su
vysoko zavislé od metabolizmu CYP2D6, napr. flekainidom a propafenonom (pozri ¢ast’ 4.5).

Pocas uzivania amprenaviru sa nesmu pouzivat’ rastlinné pripravky obsahujice l'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum) kvoli riziku zniZzenych plazmatickych koncentracii a znizenych klinickych
ucinkov amprenaviru (pozri Cast’ 4.5).



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pacienti maju byt’ upozorneni, Ze Agenerase alebo ina v sucasnosti pouzivana antiretrovirusova liecba
nelie¢i HIV, a Ze pocas uzivania sa m6zu u nich vyskytnut’ oportunne infekcie a iné komplikacie HIV
infekcie. U si¢asnej antiretrovirusovej lieCby vratane Agenerase neboli dokazané preventivne Géinky
pred rizikom prenosu HIV na inych prostrednictvom pohlavného styku alebo kontaminaciou krvi. Je
preto potrebné nad’alej dodrziavat prislusné opatrenia.

Na zaklade st¢asnych farmakodynamickych udajov sa amprenavir ma pouzivat' v kombinacii s aspon
dvoma inymi antiretrovirotikami. Ked’ sa amprenavir podava v monoterapii, rychlo vznikaja
rezistentné virusy (pozri ¢ast’ 5.1). Kapsuly Agenerase sa normalne maju podavat’ v kombinacii

s nizkou davkou ritonaviru a v kombinacii s inymi antiretrovirotikami (pozri Cast’ 4.2).

Ochorenie pecene: Bezpecnost' a u¢innost’ amprenaviru nebola stanovena u pacientov s vyzaamnymi
zakladnymi poruchami pecene. Kapsuly Agenerase su kontraindikované u pacientov s tazkou
poruchou funkcie pecene, ak sa pouzivaji v kombinacii s ritonavirom (pozri ¢ast’ 4.3). I pacientov s
chronickou hepatitidou B alebo C a lie¢enych kombinovanou antiretrovirusovou terapiousexistuje
zvysené riziko tazkych a potencialne fatalnych hepatalnych neziaducich udalosti.

V pripade st¢asnej antiretrovirusovej liecby hepatitidy B alebo C sa, prosim, riad’te‘aj prislusnymi
informaciami pre tieto lieky.

Pacienti s existujicou dysfunkciou pecene, vratane chronickej aktivnej hepatitidy, maji pocas
kombinovanej antiretrovirusovej terapie zvysent frekvenciu abnormalit-funkcie peCene a maju sa
monitorovat’ v sulade so Standardnym postupom. V pripade, Ze uctakgichto pacientov existuju dokazy o
zhorSovani ochorenia pecene, sa musi zvazit’ preruSenie alebofukonCenie liecby.

Lieky - interakcie

Stcasné pouzitie Agenerase s ritonavirom a flutikazénir alebo inych glukokortikoidov, ktoré su
metabolizované CYP3A4 sa neodporica, pokial petencialny benefit lieCby neprevysi riziko
systémovych ucinkov kortikosteroidov, vratane Cushingovho syndrému a supresie nadobli¢iek (pozri
Cast’ 4.5).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy, lovastatin a simvastatin, su vysoko zavislé od CYP3A4 pokial’ ide

o ich metabolizmus. St¢asné pouZzitie Agenerase so simvastatinom alebo lovastatinom sa preto
neodporuca kvoli zvySenému riziku myopatie, vratane rabdomyolyzy. Opatrnost’ je potrebnd aj

v pripade, ak sa Agenerase pouziva siiCasne s atorvastatinom, ktory je v mensom rozsahu
metabolizovany enzymom cytochromu CYP3A4. V takomto pripade sa ma zvazit’ zredukovana dévka
atorvastatinu. Ak je indikevana liecba inhibitorom HMG-CoA reduktazy, odportica sa pravastatin
alebo fluvastatin (pezrinCast’ 4.5).

Pre niektor¢ lie¢iva, ktoré mozu spdsobit’ zavazné alebo Zivot ohrozujice Ucinky, ako je
karbamazeping-fenobarbital, fenytoin, tricyklické antidepresiva a warfarin (monitorovanie
medzindrodné¢ho normalizovaného pomeru /International Normalised Ratio/), je dostupné
menitorevanie ich koncentracie, ¢o ma minimalizovat’ potencialne ohrozenie bezpecnosti pri
suc¢asnom podavani.

Pouzitie Agenerase sucasne s halofantrinom alebo lidokainom (systémovym) sa neodporuca (pozri
Cast’ 4.5).

Antikonvulziva (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin) sa musia pouzivat’ opatrne. Agenerase moze
byt’ menej u¢inny z dévodu zniZzenych plazmatickych koncentracii amprenaviru u pacientov, ktori
sucasne uzivaju tieto lieky (pozri ¢ast’ 4.5).

Ked’ sa sti€asne s Agenerase podavaji imunosupresivne lieky (cyklosporin, takrolimus, rapamycin),
odporutca sa sledovanie ich terapeutickych koncentracii (pozri ¢ast’ 4.5).



Ked’ sa Agenerase pouziva sucasne s inhibitormi PDES5 (napr. sildenafilom a vardenafilom), odporuca
sa opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).

Ked’ sa Agenerase pouziva sucasne s delavirdinom, odporaca sa opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).

Odporuca sa znizenie davkovania rifabutinu najmenej o 50%, ked’ sa podava s Agenerase.
Dalsia redukcia davky moze byt potrebna, ked’ sa stiCasne podava ritonavir (pozri Cast’ 4.5).

V dosledku moznych metabolickych interakcii s amprenavirom méze byt zmenena ¢innost’
hormonalnych kontraceptiv. Pre nedostatok informacii nie je mozné predpovedat’ povahu tychto
interakcii. Zenam vo fertilnom veku sa preto odporacaju alternativne spol'ahlivé metody antikoncepcie
(pozri Cast’ 4.5).

Stcasné podavanie amprenaviru s metadonom vedie k znizeniu koncentracii metadonu. Preto-jespri
stuc¢asnom podavani metadoénu s amprenavirom potrebné pacientov sledovat’ so zameranif-sana
abstinenc¢ny syndrom tzv. opiatového typu, najmé v pripade, ak su podavané tiez nizke davky
ritonaviru. V sucasnosti nie je mozné stanovit’ odporacania tykajlice sa tipravy davky amprenaviru pre
pripad, ked’ je amprenavir sti¢asne podédvany s metadonom.

Kapsuly Agenerase obsahuju vitamin E (36 IU/50 mg kapsula), preto sa neodportica pridavna
suplementacia vitaminu E.

Kapsuly Agenerase obsahuju aj sorbitol (E420). Pacienti so zriedkavymi’dedicnymi problémami
s intoleranciou fruktézy nesmi uzivat’ tento liek.

V doésledku mozného rizika toxicity z vysokého obsahu propyléniglykolu v peroralnom roztoku
Agenerase je tato forma kontraindikovana u deti mladsich"ako Styri roky a ma byt’ pouzivana

s opatrnost’'ou aj u niektorych d’alSich skupin pacientovs Kiompletné informacie pre predpisovanie tejto
lickovej formy st uvedené v suhrne charakteristickyeh'vlastnosti lieku pre peroralny roztok
Agenerase.

Exantém/kozné reakcie

Vicsina pacientov s miernym alebo stredne tazkym exantémom moéze pokraCovat’ v uzivani
Agenerase. Vhodné antihistaminika’(napr. cetirizin dihydrochlorid) mézu zredukovat’ pruritus a
urychlit’ vymiznutie exantému.LieCba Agenerase ma byt natrvalo zastavena v pripade exantému
sprevadzaného systémovymi alebo alergickymi symptomami, alebo ak su postihnuté aj sliznice (pozri
Cast’ 4.8).

Hyperglykémia

U niektorych pacientov lieCenych antiretrovirotikami, vratane inhibitorov protedzy, bol hlaseny
novovzniknuty diabetes mellitus, hyperglykémia alebo exacerbacie existujuceho diabetes mellitus.

U niektorych z nich bola hyperglykémia tazké a v niektorych pripadoch bola tiez spojena s
ketoacidézou. Mnohi z tychto pacientov trpeli su¢asne viacerymi ochoreniami, z ktorych niektoré
vyzadovali liecbu latkami, ktoré boli spojené s rozvojom diabetes mellitus alebo hyperglykémie. Pred
zaciatkom lieCby s Agenerase a v pravidelnych intervaloch pocas lieCby je potrebné vykonavat’ testy
na hladinu glukézy v krvi.

Lipodystrofia

Kombinovana antiretrovirusova terapia bola u pacientov s HIV spojena s redistribuciou telesného tuku
(lipodystrofiou). Dlhodobé nésledky tychto udalosti v sicasnosti nie st zname. Znalosti o tomto
mechanizme nie su kompletné. Suvislost’ medzi visceralnou lipomatdzou a inhibitormi proteazy

a lipoatrofiou a nukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy je hypoteticka. Vyssie riziko
lipodystrofie suviselo s individualnymi faktormi ako su starsi vek, a s faktormi suvisiacimi s lieckmi



ako napr. dlhSie trvanie antiretrovirusovej terapie a suvisiace metabolické poruchy. Klinické
vySetrenie ma zahfiiat’ vyhodnotenie fyzickych znakov redistribucie tuku.

ZvySenie hladiny lipidov

Liecba amprenavirom viedla k zvySeniu koncentracie triglyceridov a cholesterolu. Testy na
triglyceridy a cholesterol sa maju vykonavat pred zaciatkom lieCby s Agenerase a v pravidelnych
intervaloch pocas liecby, pozri Cast’ 4.8.

Poruchy metabolizmu lipidov maju byt klinicky vhodne liecené.

Hemofilicki pacienti

U pacientov s hemofiliou typu A a B liecenych inhibitormi proteazy boli hlasené pripady zvysencho
krvacania, vratane spontannych koznych hematémov a hemartr6z. Niektorym pacientom'bel'podany
dalsi faktor VIII. U viac ako polovice hlasenych pripadov sa v liecbe inhibitormi proteazy
pokracovalo alebo bola po preruSeni znovu zacatd. Udava sa predpokladand pri¢inna suvislost’, i ked’
mechanizmus tc¢inku objasneny nebol. Hemofilicki pacienti preto musia byt upozorieni na moznost’
zvySeného krvacania.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze y~¢ase' nasadenia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (“Combination Antiretroviral Therapy?, GART) vzniknut’ zadpalova reakcia
na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a spdsebit’ zavazné klinické stavy alebo
zhorSenie symptomov. Takéto reakcie st pozorované pocas pryych niekol’kych tyzdiov alebo
mesiacov po zahdjeni CART. Relevantnymi prikladmi sii eytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokdlne mykobakteridlne infekcie 'a pneumonia spésobena Prneumocystis
carinii. Akékol'vek zapalové symptomy sa musidizhgdnotit’ a v pripade potreby sa musi nasadit’
liecba.

Osteonekroza

Aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vyssicho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrozy, najma u pacientoy sipokro¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART). Pacientom sa
ma odporudit, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak budt mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo
tazkosti s pohybom.

4.5 Liekové ainé interakcie

Boli vykonané.interakéné Stiidie s amprenavirom ako samostatnym inhibitorom protedzy. Ked’ sa
amprenavinpodava stiCasne s ritonavirom, je mozné, ze profil metabolickych liekovych interakcii
ritenaviru bude prevladat’, pretoze ritonavir je silnej$im inhibitorom CYP3A4. Ritonavir tiez inhibuje
CYP2D6 a indukuje CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 a glukuronosyltransferazu. Pred zahajenim terapie
s Agenerase a ritonavirom je preto potrebné riadit’ sa kompletnymi informaciami pre predpisovanie
ritonaviru.

Amprenavir a ritonavir si primarne metabolizované v pec¢eni enzymom CYP3A4. Z tohto dovodu
lieciva, ktoré bud’ zdiel'aju tuto metabolicku cestu, alebo modifikuju aktivitu CYP3A4, mozu
ovplyviiovat’ farmakokinetiku amprenaviru. Podobne, amprenavir a ritonavir mézu tiez ovplyviovat’
farmakokinetiku inych lie¢iv zdiel'ajucich rovnaka metabolicku cestu.



Kontraindikované kombinacie (pozri Cast’ 4.3)

Substraty CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexom

Agenerase sa nesmie podavat’ sucasne s lieckmi s izkou terapeutickou Sirkou obsahujacimi lie¢iva,
ktoré st substratmi cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Sucasné podanie moze mat’ za nasledok
kompetitivnu inhibiciu metabolizmu tychto lie¢iv, ¢im zvySuje ich plazmatické hladiny a vedie

k zadvaznym a / alebo zivot ohrozujucim neziaducim reakciam ako je srdcova arytmia (napr.
amiodaron, astemizol, bepridil, cisaprid, pimozid, chinidin, terfenadin) alebo periférny vazospazmus
alebo ischémia (napr. ergotamin, dihydroergotamin) (pozri Cast’ 4.3).

Substraty CYP2D6 s uzkym terapeutickym indexom

Agenerase s ritonavirom sa nesmu podavat’ sti¢asne s liekmi obsahujicimi lie¢iva, ktoré su vysoko
zéavislé od metabolizmu CYP2D6 a u ktorych su zvysené plazmatické koncentracie spojené so
zavaznymi a / alebo Zivot ohrozujlicimi neziaducimi reakciami. Tieto lieCiva zahfnaju flekainid

a propafenon (pozri Cast’ 4.3).

Rifampicin

Rifampicin je silne ¢inny induktor CYP3A4 a ukazalo sa, Ze sposobuje 82 % znizenie plazmaticke;j
koncentracie AUC amprenaviru, ktoré moéze viest’ k virologickému zlyhaniu a yzniku rezistencie.
Pocas pokusov o prekonanie znizenej expozicie zvySenim davky inych inhibftorov.protedzy s
ritonavirom sa pozoroval vysoky vyskyt peCenovych reakcii. Kombinacia‘tifampicinu s Agenerase so
subeznou nizkou davkou ritonaviru je kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3)

Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)

Hladina amprenaviru v sére mdze byt zniZena pri si¢asnom podavani liekov rastlinn¢ho pévodu s
obsahom l'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum): Je to dosledkom toho, ze l'ubovnik
bodkovany indukuje enzymy metabolizujice lieky. Rastlinné&pripravky s obsahom I'ubovnika
bodkovaného sa preto nesmu kombinovat’ s AgenerasesAk pacient uz l'ubovnik bodkovany uziva, je
potrebné skontrolovat’ hladinu amprenaviru, ak jé\to mozné aj virusovu hladinu a zastavit’ d’alSie
podavanie 'ubovnika bodkovaného. Hladina amprenaviru sa po preruseni podavania 'ubovnika
bodkovaného moze zvysit'. Je mozné, Ze bude potrebné upravit’ ddvku amprenaviru. Indukujuci t€¢inok
moze pretrvavat najmenej pocas 2 tyzdnowporpreruseni liecby 'ubovnikom bodkovanym.

e Iné kombinacie
Pozor! Nasledujuce udaje o intérakciach boli ziskané od dospelych pacientov.

Antiretrovirotika

o Inhibitory proteazy (Pls):

Indinavir: Ked bol s amprenavirom podavany indinavir, hodnota AUC indinaviru bola zniZzena o 38%,
Chnin 0 27%,8-C1nax 0 22%. Klinicky vyznam tychto zmien nie je znamy. Hodnota AUC amprenaviru
bola zvysena o 33%, Cuin 0 25% a Cppax 0 18%. Pri podavani kombindécie indinaviru s amprenavirom
nie je potrebna uprava davky ani jedného lieku.

Saquinavir: Ked’ bol s amprenavirom podavany saquinavir, hodnota AUC saquinaviru bola zniZzena
0 19%, Cpin 0 48% a hodnota C,,,x bola zvySena o 21%. Klinicky vyznam tychto zmien nie je znamy.
Hodnota AUC amprenaviru bola znizena o 32%, Cpi, 0 14% a Cpax 0 37%. Pri podavani kombinacie
saquinaviru s amprenavirom nie je potrebna tprava davky ani jedného lieku.

Nelfinavir: Ked’ bol s amprenavirom podévany nelfinavir, hodnota AUC nelfinaviru bola zvySena

0 15%, Cpin 0 14% a Cpax 0 12%. Hodnota C,,,x amprenaviru bola znizena o 14%, zatial’ o hodnota
AUC bola zvysena 0 9% a Cy,;, 0 189%. Pri podavani kombinacie nelfinaviru s amprenavirom nie je
potrebna uprava davky ani jedného lieku (pozri tiez efavirenz nizsie).



Ritonavir: Ked’ bol s kapsulami amprenaviru (600 mg dvakrat denne) sucasne podavany ritonavir

(100 mg dvakrat denne), hodnota AUC amprenaviru bola zvySena o 64% a hodnota C,;, 0 508%

a hodnota C,,, bola znizena o 30% oproti hodnotam dosiahnutym po davkach kapsul amprenaviru
1200 mg dvakrat denne. V klinickych skuskach boli pouzité¢ davky amprenaviru 600 mg dvakrat denne
a ritonaviru 100 mg dvakrat denne; potvrdzujliice bezpecnost’ a Gi¢innost’ tohto rezimu.

Lopinavir / ritonavir (Kaletra): v otvorenej, farmakokinetickej stidii neskiimajtcej stav nalacno, bola
hodnota AUC lopinaviru znizena o 38%, Cp.x 0 28% a Cppin 0 52%, ked’ bol amprenavir (750 mg
dvakrat denne) podavany v kombinacii s Kaletra (400 mg lopinavir + 100 mg ritonavir dvakrat denne).
V rovnakej $tadii bola hodnota AUC amprenaviru zvysend o 72%, Cp.x0 12% a Cpyi, 0 483% oproti
hodnotam po Standardnych davkach amprenaviru (1200 mg dvakrat denne).

Hodnoty C,;, amprenaviru v plazme dosiahnuté po podani amprenaviru (600 mg dvakrat denne)

v kombindcii s Kaletrou (400 mg lopinavir + 100 mg ritonavir dvakrat denne) su priblizne o 40-50%
nizsie ako po podani amprenaviru (600 mg dvakrat denne) v kombinacii s ritonavirom 100-mg dvakrat
denne. Pridanie dodato¢ného ritonaviru k rezimu amprenavir + Kaletra zvysuje hodnotyCix
lopinaviru, ale nie hodnoty C,, amprenaviru. Nie je mozné poskytnut’ Ziadne odportcania tykajice sa
davkovania pre sucasné podavanie amprenaviru a Kaletry, ale odporuca sa pozorné'sledovanie,
pretoze bezpe€nost’ a G¢innost’ tejto kombinacie je neznama.

. Nukleozidové analégy inhibitorov reverznej transkriptazy (NRTIs):

Zidovudin: Ked’ bol s amprenavirom podavany zidovudin, hodnota/AUE zidovudinu bola zvys$ena
0 31% a Cppax 0 40%. Hodnoty AUC a C,,.x amprenaviru neboli zmenené. V pripade podavania
kombindcie zidovudinu s amprenavirom nie je ani pre jeden lickspotrebna tiprava davky.

Lamivudin: Hodnoty AUC a C,,,x lamivudinu a amprendviru neboli zmenené pri ich su¢asnom
podavani. V pripade podavania kombindcie lamivudinus, amprenavirom nie je ani pre jeden liek
potrebna uprava davky.

Abakavir: Ked bol s amprenavirom podavany abakavir, hodnoty AUC, C,,i, a C,.x abakaviru neboli
zmenen¢. Hodnota AUC amprenaviru bola'zvysena o 29%, Cyi, 0 27% a Ciax 0 47%. V pripade
podavania kombinacie abakaviru s amprenavirom nie je ani pre jeden liek potrebna uprava davky.

Didanozin: Neboli vykonané Ziadne farmakokinetické §tadie pre podavanie Agenerase v kombinacii
s didanozinom, avSak vzhl'adom na antacidovu zlozku v liekoch didanozinu sa odporaca, aby bol
medzi uzitim didanozinu a uzitim Agenerase ¢asovy odstup najmenej jednej hodiny (pozri Antacida
nizsie).

. Nenukleozideyéinhibitory reverznej transkritazy (NNRTIs):

Efavirenz: Efavirenz spdsobil u dospelych znizenie v Cyax, AUC, Cpyin, s amprenaviru priblizne o 40%.
Ak sa amprenavir kombinuje s ritonavirom, ucinok efavirenzu je kompenzovany farmakokinetickym
posiliipvacim uc¢inkom ritonaviru. Preto, ak sa efavirenz podava v kombindacii s amprenavirom

(600 mg'dvakrat denne) a ritonavirom (100 mg dvakrat denne), nie je potrebna Ziadna uprava
davkovania.

Okrem toho, pri podavani efavirenzu v kombinacii s amprenavirom a nelfinavirom nie je ani pre jeden
liek potrebna tprava davky.

Liecba efavirenzom v kombinacii s amprenavirom a saquinavirom sa neodporuca, pretoze by sa
znizila expozicia obidvomi inhibitormi proteazy.

Nie je mozné poskytnut’ ziadne odporucania pre davkovanie amprenaviru podavaného sucasne s inym
inhibitorom proteazy a efavirenzom u deti. Takéto kombinacie sa nemaji pouzivat’ u pacientov
s poruchou funkcie pecene.



Nevirapin: U¢inok nevirapinu na iné inhibitory proteazy a obmedzené dostupné dokazy poukazuji na
to, ze nevirapin mdze znizit’ sérové koncentracie amprenaviru.

Delavirdin: Ked’ bol s amprenavirom podavany delavirdin, hodnota AUC delavirdinu bola znizena
0 61%, Ciax 0 47% a Cppin 0 88%. Hodnota AUC amprenaviru bola zvys$ena o 130%, Ci.x 0 40% a Coiy
0 125%.

Nie je mozné poskytnut’ ziadne odporucania pre davkovanie amprenaviru podavaného sucasne
s delavirdinom. Pokial sa tieto dve lieiva maji pouzit’ suc¢asne, odporuca sa opatrnost’, pretoze
delavirdin méze mat’ znizeny ucinok v dosledku znizenych a potencialne subterapeutickych
plazmatickych koncentracii.

Nie je mozné poskytnit’ Ziadne odporucanie pre davkovanie amprenaviru a nizkej davky ritonavitii
podavanych sucasne s delavirdinom. Pokial sa tieto dve lie¢iva maju pouzit’ sicasne, odporaca‘sa
opatrnost’ a ma sa vykonat’ pozorné klinické a virologické sledovanie, pretoze je tazké predpevedat
ucinok kombinécie amprenaviru a ritonaviru na delavirdin.

Antibiotika /fungicida

Rifabutin: Vysledkom suc¢asného podavania amprenaviru s rifabutinom bolo193%-né zvySenie v
AUC rifabutinu a zvySenie neziaducich udalosti spojenych s rifabutinom. ZvySenie plazmatickych
koncentracii rifabutinu je pravdepodobne dosledkom toho, Ze amprenavir inhibuje metabolizmus
rifabutinu sprostredkovany enzymom CYP3A4. Ak je z klinického/hbadiska potrebné sucasné
podavanie rifabutinu s Agenerase, odporuca sa zredukovanie ddykystifabutinu aspoi na polovicu jeho
odporucenej davky, aj ked’ nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje’ Ked’ sa sti¢asne podava ritonavir,
moéze dojst’ k vacsiemu zvyseniu koncentracie rifabutinu.

Klaritromycin: Pri siCasnom podavani s amprenaviromneboli hodnoty AUC a Cy,;, klarytromycinu
zmenené a hodnota C,,,x bola znizena o 10% . Hodneta*AUC amprenaviru bola zvysend o 18%, Cp, 0
39% a Cipax 0 15%. Pri podavani kombinacie klatrytromycinu s amprenavirom nie je ani pre jeden liek
potrebna uprava davky. Ked’ sa sucasne podava titonavir, méze dojst’ k zvyseniu koncentracii
klaritromycinu.

Erytromycin: Nebola vykonana ziadna farmakokineticka stiidia kombinécie Agenerase
s erytromycinom, plazmatické koneentracie oboch liec¢iv vSak mozu byt pri si¢asnom podavani
zvysené.

Ketokonazol / Itrakonazol: Ked’ bol so samostatnym amprenavirom podavany ketokonazol, hodnota
AUC ketokonazolu bola-zvysena o0 44% a Cp.x 0 19%. Hodnota AUC amprenaviru bola zvySena o
31% a hodnota C,,bola znizena o 16%. Ocakava sa, Ze koncentracie itrakonazolu sa zvysia
rovnakym sposebom ako u ketokonazolu.V pripade podavania kombinacie bud’ ketokonazolu, alebo
itrakonazolu s amprenavirom nie je pre ziaden z liekov potrebna tiprava davky. Stcasné podavanie
fosamprenaviru 700 mg s ritonavirom 100 mg dvakrat denne a ketokonazolu 200 mg jedenkrat denne
zvysilo Cia ketokonazolu o 25% a zvysilo AUC(0-t) na hodnoty 2,69-nasobne vysSie ako st hodnoty
pozorovan¢ po podani ketokonazolu 200 mg jedenkrat denne bez sticasne podaného fosamprenaviru

s ritonavirom. Cy,,, AUC a Cp, amprenaviru zostali nezmenené. Pri podavani s Agenerase

s ritonavirom sa neodporucajui vysoké davky (> 200 mg/den) ketokonazolu alebo itrakonazolu.

Iné mozné interakcie

Nizsie uvedené lieciva, vratane niektorych prikladov substratov, inhibitorov alebo induktorov
CYP3A4, mbzu pri sucasnom podavani s Agenerase viest' k interakciam. Klinicky vyznam tychto
moznych interakcii nie je znamy a nebol ani skimany. Pacienti maju preto byt monitorovani

z hladiska toxickych reakcii spojenych s tymito lieCivami v pripade ich podavania v kombinacii

s Agenerase.



Antacida: Na zaklade udajov ziskanych od inych inhibitorov proteazy sa odporuca, aby sa antacida
neuzivali v rovnaky ¢as ako Agenerase, pretoze by mohla byt naruSena absorpcia amprenaviru.
Odporuca sa, aby medzi uzitim antacid a uzitim Agenerase bol Casovil odstup najmenej jednej hodiny.

Antikonvulzivne lieciva: sicasné podavanie antikonvulzivnych lieciv, ktoré st zndme ako induktory
enzymov (fenytoin, fenobarbital, karbamazepin), s amprenavirom méze viest’ k znizeniu
plazmatickych koncentracii amprenaviru. Tieto kombinacie sa musia pouZzivat’ opatrne a odporuca sa
sledovanie terapeutickych koncentracii (pozri ¢ast’ 4.4).

Blokatory kalciovych kandlov: Amprenavir moze viest’ k zvySenym sérovym koncentraciam
blokatorov kalciovych kandlov ako su amlodipin, diltiazem, felodipin, isradipin, nikardipin, nifedipin,
nimodipin, nisoldipin a verapamil, ¢o moze eventualne viest’ k zosilneniu ti€innosti a toxicity tychto
lieCiv.

Lieciva na terapiu erektilnej dysfunkcie: Na zaklade udajov ziskanych u inych inhibitorov, proteazy je
potrebna opatrnost’ pri predpisovani inhibitorov PDES (napr. sildenafilu a vardenafilu) pacientom
uzivajucim Agenerase. StiCasné podavanie s Agenerase moze znacne zvysSovat’ plazmatické
koncentracie inhibitora PDES5 a spojené¢ neziaduce udalosti, vratane hypotenzie, zmien'videnia

a priapizmu (pozri Cast’ 4.4).

Flutikazon propiondt (interakcia s ritonavirom): v klinickej §tadii, v ktorej,boli zdravym jedincom
pocas siedmych dni podavané 100 mg kapsuly ritonaviru dvakrat dennéwsucasne s intranazalnou
davkou 50 pg flutikazon propionatu (4-krat denne), signifikantne vzrastli plazmatické hladiny
flutikazon propionatu, zatial’ ¢o vlastné hladiny kortizolu poklesli priblizne o 86% (90% interval
spolahlivosti 82 — 89%). Vicsie tinky sa daji o¢akavat, ak jeflutikazon propionat inhalovany.
Systémové ucinky kortikosteroidov, vratane Cushingovho syndromu a supresie nadobliciek, boli
hlasené u pacientov, ktori uzivali ritonavir a ktorym sa inhalatne alebo intranazalne podaval flutikazon
propionat; tieto ucinky sa mozu vyskytnuat’ aj pri inych kortikosteroidoch, ktoré si metabolizované
drahou cytochromu P450 3A, napr. budezonid. Vidosledku toho sa neodporuca sti€asné podavanie
Agenerase s ritonavirom a tychto glukokortikoidov, pokial’ potencidlny benefit liecby neprevysi riziko
systémovych uc¢inkov kortikosteroidov (pozzi ¢ast 4.4). Je potrebné zvazit' znizenie davky
glukokortikoidu s dokladnym monitorovanim lokalnych a systémovych tc¢inkov alebo prejst’ na
glukokortikoid, ktory nie je substratom pre/CYP3A4 (napr. beklometazon). Navyse, v pripade
vysadzovania glukokortikoidov sa nmiéze'pocas dlhej doby postupne znizovat’ davka. Uinky vysokej
systémovej expozicie flutikazonu na plazmatické hladiny ritonaviru zatial’ nie su zname.

Inhibitory HMG-CoA reduktdzy: U inhibitorov HMG-CoA reduktazy, ktorych metabolizmus je
vysoko zavisly od CYP3A4,)ako su napr. lovastatin a simvastatin, sa o¢akavaju znacne zvysené
plazmatické koncentracierked’ si podavané sicasne s Agenerase. PretoZe zvySené koncentracie
inhibitorov HMG-CoArreduktazy mozu spdsobit’ myopatiu, vratane rabdomyolyzy, kombinacia tychto
lie¢iv s Agenerase sa neodporuca. Metabolizmus atorvastatinu je menej zavisly od CYP3A4. Pri jeho
pouziti s Agenerase sa ma pouzit’ najnizSia mozna davka atorvastatinu. Metabolizmus pravastatinu a
fluvastatinu nie je zavisly od CYP3A4 a interakcie s inhibitormi protedzy sa neocakavaju. Ak je lieCba
s inhibitorom HMG-CoA reduktazy indikovana, odporuca sa pravastatin alebo fluvastatin.

Imunosupresiva: odporica sa Casté sledovanie terapeutickych koncentracii hladin imunosupresiv, az
kym sa hladiny nestabilizuju, pretoze plazmatické koncentracie cyklosporinu, rapamycinu a takrolimu
sa pri sucasnom podani s amprenavirom mozu zvysit' (pozri Cast’ 4.4).

Midazolam: midazolam je v rozsiahlej miere metabolizovany prostrednictvom CYP3A4. Subezné
podavanie s Agenerase s ritonavirom alebo bez ritonaviru moze spdsobit’ velké zvysenie koncentracie
tohto benzodiazepinu. Neuskutocnila sa ziadna liekova interakéna Stidia skimajuca subezné
podéavanie Agenerase s benzodiazepinmi. Na zaklade tidajov pre iné inhibitory CYP3A4 sa oCakéava,
ze plazmatické koncentracie midazolamu budu vyznamne vyssie, ked’ sa midazolam podava peroralne.
Z tohto doévodu sa Agenerase nema podavat’ stibezne s peroralne podavanym midazolamom (pozri
Cast’ 4.3), priCom pri suibeznom podavani Agenerase a parenteralneho midazolamu je potrebna
opatrnost. Udaje o stibeznom pouzivani parenteralneho midazolamu s inymi inhibitormi proteazy
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poukazuju na mozné 3- az 4-nasobné zvySenie plazmatickych hladin midazolamu. Ak sa Agenerase

s ritonavirom alebo bez ritonaviru ma podat’ sibezne s parenteralnym midazolamom, ma sa tak urobit’
na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS) alebo v podobnom prostredi, v ktorom je zabezpecené
dokladné klinické sledovanie a vhodna lie¢ba pre pripad utlmu dychania a/alebo predizeného
sedativneho ucinku. M4 sa zvazit uprava davkovania midazolamu, najmé ak sa podava viac ako jedna
davka midazolamu.

Metadon a iné derivaty opidtov: Sucasné podavanie metadonu s amprenavirom vedie k znizeniu v
Ciax aktivneho enantioméru metadonu (R-enantiomér) o 25% a v AUC o 13%, zatial’ ¢o hodnota C.x
inaktivneho enantioméru metadonu (S-enantiomér) bola zniZzena o 48%, AUC 0 40% a Cp, 0 23%.
Ked’ je metadon sucasne podavany s amprenavirom, je potrebné pacientov sledovat’ so zameranim sa
na abstinen¢ny syndrom tzv. opiatového typu, najmé v pripade, ak su podavané tiez nizke davky
ritonaviru.

Pri porovnani s neparovou historickou kontrolnou skupinou sti¢asné podavanie metadonu a
amprenaviru viedlo k znizeniu v AUC amprenaviru v sére 0 30%, v Cax 0 27% a Cyin 025%: Nie je
mozné odportucat’ pravu davky amprenaviru pri su¢asnom podavani amprenaviru s metadonom

v dosledku inherentnej nizkej spolahlivosti neparovych historickych kontrolnych skaipin.

Perordlne antikoagulancia: ked’ sa warfarin alebo iné peroralne antikoagulafc¢iapodavaju sucasne
s Agenerase, odporuca sa zosilnené monitorovanie medzinarodného normalizovaného pomeru kvoli
moznému znizZeniu alebo zvySeniu ich antitrombotického Gc¢inku (pozri‘€ast 4.4).

Steroidy: Estrogény a progestagény mozu interagovat’ s amprenayirem. Informacie, ktoré si v
sucasnosti k dispozicii, vSak nie si dostato¢né na stanovenie povahy interakcie. Sti¢asné podavanie
0,035 mg etinylestradiolu a 1,0 mg noretindronu viedlo k zfizefiiu v AUC amprenaviru 0 22% a v Cy;,
0 20%, hodnota C,,,, zostdva nezmenena. Hodnota C,;, etinylestradiolu bola zvysena o 32%, zatial’ ¢o
hodnota AUC noretindromu bola zvySena o 18% a Cpimo.45%. Zenam vo fertilnom veku sa
odporacaju alternativne metddy antikoncepcie. Ked’ ga'stic¢asne podava ritonavir, nie je mozné
predpovedat’ i€¢inok na koncentracie hormonalu€jtantikoncepcie, preto sa odporiicajui aj alternativne
metody antikoncepcie.

Tricvklické antidepresiva: odporuca sa pozormé sledovanie terapeutickych a neziaducich reakcii
tricyklickych antidepresiv, ked’ sa podavaju (napriklad desipramin a nortriptylin) sucasne s Agenerase
(pozri Cast’ 4.4).

Paroxetin: plazmatické koncentracie paroxetinu sa mézu vyznamne znizit’ pri subeznom podavani s
amprenavirom a ritonavitom. Mechanizmus tejto interakcie zostava neznamy. Na zaklade historického
porovnania sa zistilo, Ze-farmokokinetické parametre amprenaviru sa nezmenili pdsobenim paroxetinu.
Preto ak sa paroxetin podava subezne s Agenerase a ritonavirom, odporicany pristup spociva v titracii
davky paroxetinu vychadzajicej z klinického hodnotenia odpovede na liecbu s antidepresivami.
Okrem toho, pacienti na stabilnej davke paroxetinu, ktori zacnt liecbu s Agenerase a ritonavirom, sa
maju sledovat-kvoli odpovedi na lieCbu s antidepresivami.

Dalsie liecivd: Amprenavir mbze zvySovat’ plazmatické koncentracie d’alich lie¢iv. Patria sem
lie¢ivé; ako: klozapin, cimetidin, dapson a loratadin. Niektoré latky (napr. lidokain (podany
systémovo) a halofantrin) podavané s Agenerase mozu spdsobit’ zavazné neziaduce reakcie. Sucasné
pouzitie sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4).

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita: Nie su k dispozicii dostatocné udaje o pouziti amprenaviru u gravidnych zien. Stadie na
zvieratach preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

Tento liek sa pocas gravidity ma uzivat’ len po déslednom zvazeni moznych prinosov oproti
potencionalnemu riziku pre plod.
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Laktdcia: V mlieku potkanov bola zistena latka stvisiaca s amprenavirom, ale nie je zndme, ¢i sa
amprenavir vylucuje do l'udského mlieka. V reprodukénej Stadii u gravidnych potkanov, ktorym bol
amprenavir podavany od doby uterinnej implantacie a pocas laktacie, bola zistena redukcia prirastku
hmotnosti mlad’at pocas dojcenského obdobia. Systémova expozicia, ktorej boli vystavené zvieracie
matky potomkov s tymto nalezom, bola podobna expozicii, ktorej s vystaveni l'udia po podani
odportcanej davky. Nasledny vyvoj potomkov, vratene fertility a reprodukénej schopnosti, nebol
ovplyvneny podavanim amprenaviru ich matkam.

Matkam lieCenym Agenerase sa preto odportca, aby svoje deti nedoj€ili. Okrem toho sa odporaca, aby
zeny infikované virusom HIV nedojcili kvoli zabraneniu prenosu HIV.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne $tadie o i€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri,cast
4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnost’ Agenerase bola skimana u dospelych a u deti vo veku najmenej 4 rokov v kontrolovanych
klinickych §tadiach v kombindcii s réznymi inymi antiretrovirotikami. Neziaduce udalosti povazované
za suvisiace s pouzitim Agenerase su gastrointestindlne symptomy, exantém a“oralna/perioralna
parestézia. Vacsina neziaducich ucinkov spojena s liecbou Agenerase bola co do zavaznosti mierncho
alebo stredne zavazného stupna, skorého nastupu a len zriedka viedla.kvobmedzeniu liecby. U
mnohych z tychto udalosti nie je jasné, i si spojené s Agenerase, s\inymi lieCivami sticasne
pouzivanymi v liecbe HIV alebo ¢i s spdsobené vlastnym chérebnym procesom.

U deti je profil bezpecnosti podobny ako u dospelych.

Neziaduce Gc¢inky st nizsie uvedené podrla telesného/systému, triedy organu a frekvencie MedDRA.
Pouzivané kategorie frekvencie st

Vel'mi Casté >1z10

Casté >12z0100a<1z10
Menej Casté >12z1000a<1 zo 100
Zriedkavé >12z10000 a1z 1000

Kategorie frekvencie pre udalosti uvedené nizsie sa zakladaju na klinickych skaskach
a postmarketingovych udajoch.

Vicsina nizSie uvedenych neziaducich udalosti pochadza z dvoch klinickych skasok (PROAB3001,
PROAB3006), ktoré zahtnali jedincov predtym nelieCenych PI uzivajucich Agenerase 1200 mg
dvakrat denne. Udalosti (stupen 2-4) hlasené skusajucimi pre $tadiu ako udalosti, ktoré je mozné
pripisat’ skimanému lieku a vyskytujuce sa u > 1% pacientov, su zahrnuté rovnako ako aj laboratérne
abnormality stupiia 3-4 vznikajuce pocas lieCby. VSimnite si, Zze vychodiskové miery v skupinach

s komparatorom sa nevzali do tvahy.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi Casté: Hypercholesterolémia

Casté: Vzostup triglyceridov, vzostup amylazy, abnormalna redistribucia tuku,
anorexia

Menej Casté: Hyperglykémia

Vzostup triglyceridov, vzostup amylazy a hyperglykémia (stupeni 3-4) boli hlasené hlavne u pacientov
s abnormalnymi vychodiskovymi hodnotami.

Vzostupy cholesterolu boli stupia intenzity 3-4.
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Kombinovana antiretrovirusova terapia bola u pacientov s HIV spojena s redistribtciou telesného tuku
(lipodystrofiou), ktora zahimala stratu periférneho podkozného tuku a podkozného tuku v oblasti tvare,
zvyseny intraabdominalny a visceralny tuk, hypertrofiu prsnikov a kumulaciu dorzocervikalneho tuku
(tzv. byvoli hrb).

Priznaky abnormalnej redistribucie tuku neboli pri uzivani amprenaviru ¢ast¢ v PROAB3001. U 113
(< 1%) jedincov predtym nelieCenych antiretrovirotikami, ktori boli lieCeni amprenavirom

v kombindcii s lamivudinom/zidovudinom po strednti dobu 36 tyzdnov, bol hlaseny len jeden pripad
(byvolieho hrba). V studii PROAB3006, ktorej sa zucastnili pacienti po predchadzajtcej liecbe NRTI,
teraz lieCeni po strednu dobu 56 tyzdiiov réznymi NRTIs v kombindcii bud’ s amprenavirom alebo
indinavirom, bolo vo vetve amprenavir/NRTIs (245 jedincov) hlasenych 7 pripadov (3%) a vo vetve
indinavir/NRTIs (241 jedincov) 27 pripadov (11%) redistribucie tuku (p < 0,001).

Kombinovana antiretrovirusova terapia bola spojend s metabolickymi abnormalitami ako'su
hypertriglyceridémia, hypercholesterolémia, inzulinova rezistencia, hyperglykémia a hypetlaktatémia

(pozri Cast’ 4.4).

Psychiatrické poruchy a ochorenia

Casté: Poruchy nélady, depresivne poruchy

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: Bolest’ hlavy
Casté: Oralna/perioralna parestézia, tremory, poruchy spanku

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté: Hnacka, nauzea, plynatost, davenie
Casté: Abdominalna bolest, abdominalny diskomfort, priznaky dyspepsie, riedka
stolica

Ochorenia pecene a zl¢ovych ciest

Casté: Vzostup tfansaminaz
Mene;j Casté: Hyperbilirubinémia

Vzostup transaminaz ahyperbilirubinémia (stupen 3-4) boli hlasené hlavne u pacientov
s abnormalnymi vychodiskovymi hodnotami. Takmer vSetci jedinci s abnormalnymi

hodnotami funkénych testov pecene boli sicasne infikovani virusom hepatitidy B alebo C.

Poruchy koze-a podkozného tkaniva

Velmi Casté: Exantém
Mengj/Casté: Angioedém
Zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrom

Exantémy boli zvyCajne mierne az stredne tazké, erytematozne alebo makulopapulézne kozné erupcie
s pruritom alebo bez neho, objavujuce sa pocas druhého tyzdna liecby a ustupujice spontanne

v priebehu dvoch tyzdiiov bez preruSenia liecby amprenavirom. Vyssia incidencia exantému bola
hlasena u pacientov lie¢enych amprenavirom v kombinacii s efavirenzom. Tazké alebo Zivot
ohrozujtce kozné reakcie sa vyskytovali aj u pacientov lieCenych amprenavirom (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
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Pri podédvani inhibitorov proteazy, obzvlast’ v kombinacii s nukleozidovymi analégmi, bol hlaseny
vzostup CPK, myalgia, myozitida a zriedkavo rabdomyolyza.

Boli hlasené pripady osteonekrdzy, najmi u pacientov so vSeobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokro¢ilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusovej terapii

(CART). Frekvencia osteonekrozy nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: Unava

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze v ase zahajenia kombinovane;j
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportunne infekcie (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov po predchadzajucej liecbe PI uzivajicich kapsuly Agenerase 600 mg dvakrat derine

a nizku davku ritonaviru, 100 mg dvakrat denne, bola povaha a frekvencia neziaducichudalosti
(stupen 2-4) a laboratérne abnormality stupiia 3/4 podobné neziaducim udalostiata pozorovanym pri
uzivani samostatného Agenerase, s vynimkou vzostupu hladin triglyceridov a vzostupu hladin CPK,
ktoré boli vel'mi Casté u pacientov uzivajucich Agenerase a nizku davku ritofiavira.

4.9 Predavkovanie

O predavkovani Agenerase existuji len obmedzené udaje. Pri ptedavkovani ma byt’ pacient
monitorovany so zameranim sa na prejavy toxicity (pozri ¢ast(4.8)"a v pripade potreby mu ma byt
poskytnuta Standardna podporna liecba. Pretoze amprenavit sa vo vel'kej miere viaze na proteiny, nie
je pravdepodobné, Ze by pre zniZenie hladiny amprenavitusw Krvi bola prospesna dialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Inhibftor proteazy. ATC kod: JOSA EOS.

Mechanizmus u¢inku

Amprenavir je kompetitivnym inhibitorom HIV-1 proteazy. Amprenavir sa viaZe na aktivne miesto
HIV-1 proteazy a tym'zabranuje spracovaniu virusovych polyproteinovych prekurzorov Gag

a Gag-Pol, ¢o vediek tvorbe nezrelych neinfekénych virusovych Castic. Antivirusova aktivita
pozorovana u fesamprenaviru in vitro je dosledkom pritomnosti stopovych mnoZzstiev amprenaviru.

Antivirusova-aktivita in vitro

Antivirusova aktivita amprenaviru voc¢i HIV-1 IIIB in vitro bola vyhodnotend v aktitnych aj chronicky
infikovanych lymfoblastovych bunkovych liniach (MT-4, CEM-CCRF, H9) a v periférnych krvnych
lymfocytoch. 50% inhibi¢né koncentréacia (ICsy) amprenaviru bola v rozsahu od 0,012 do 0,08 uM v
akutne infikovanych bunkéch a 0,41 uM v chronicky infikovanych bunkach (1 uM = 0,50 pg/ml).
Vzt'ah medzi in vitro anti-HIV-1 aktivitou amprenaviru a inhibiciou replikacie HIV-1 u I'udi nebol
stanoveny.

Rezistencia

In vitro
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Pocas experimentov sériového pasazovania in vitro boli vyselektované izolaty HIV-1 so zniZenou
citlivostou na amprenavir. ZniZen4 citlivost’ na amprenavir bola spojena s virusom, u ktorého sa
vytvorili mutacie IS0V alebo [84V alebo V32I+147V alebo I54M.

In vivo
a) Pacienti bez predchadzajticej ART alebo bez predchadzajuce;j liecby PI

(Poznamka: Agenerase nie je schvaleny na lieCbu pacientov bez predchadzajucej ART alebo bez
predchéadzajuce;j liecby PI.)

V programoch vyvoja amprenaviru/fosamprenaviru sa hodnotili rézne rezimy so sibeznym podavanim
ritonaviru alebo bez neho. Analyza vzoriek hodnotiaca virologické zlyhanie pri vSetkych tychto
rezimoch uréila $tyri hlavné cesty vzniku rezistencie: V32I+I147V, IS0V, I54L/M a 184V. Dalsie
pozorované mutacie, ktoré moézu prispievat’ k rezistencii boli: LIOV/F/R, 113V, K20R/T/L.33E/V,
M361, M46l/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P, V771, 185V a 193L.

Ked’ boli pacienti bez predchadzajicej antiretrovirusovej terapie (ART) lieceni sti¢ashe schvalenymi
davkami fosamprenaviru/ritonaviru, a to v ramci inych rezimov s PI posilnenymii sitonavirom,
popisané mutécie boli pozorované ojedinelo. U Sest'nastich zo 434 pacientoy bezpredchadzajicej
ART, ktori uzivali fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg dvakrat denne‘y stidii ESS100732, doslo
k virologickému zlyhaniu do 48. tyzdna a u 14 izolatov bol urceny gendtyp. Tri zo 14 izolatov mali
mutacie v protedze spojené s rezistenciou. Jedna mutacia spojend srezistenciou bola pozorovana

u kazdého z tychto 3 izolatov: K20K/R, I541/L a I931/L.

Genotypova analyza izolatov od 13 zo 14 pediatrickych pagientov s virologickym zlyhanim
z 59 zucastnenych pacientov bez predchadzajucej lieCby/Phpreukazala schémy rezistencie podobné
ako schémy rezistencie pozorované u dospelych.

b) Pacienti po predchadzajucej liecbe PI

Amprenavir

V stidiach u pacientov po predchadzajueej liecbe PI, PRO30017 (amprenavir 600 mg / ritonavir

100 mg dvakrat denne, v podstadiiAsu 80 pacientov a v podstadii B u 37 pacientov), vznikli u
pacientov s virologickym zlyhanim nasledujice mutacie: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V321, L33F,
E34Q, M361, M461/L, 147V,,G48V, 150V, I54L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I,
184V, 185V, L90M a I93L/M.

Fosamprenavir

V $tadiach u pacientov po predchadzajiicej liegbe PI, APV30003 a v jej predizeni, APV30005
(fosamprenavir 700 mg / ritonavir 100 mg dvakrat denne: n=107), vznikli u pacientov, u ktorych doslo
k virologickeému zlyhaniu pocas 96 tyzdiov, nasledujuce mutacie: L10F/I, L241, V32I, L33F, M36l,
M461/LNA4ATV, 150V, 154L/M/S, A711/T/V, G73S, V82A, 184V a L9OM.

V pediatrickych stadidch APV20003 a APV29005 boli 67 pacienti po predchadzajtcej liecbe PI
lieCeni fosamprenavirom / ritonavirom a z 22 virologickych zlyhani s ur¢enym genotypom izolatov sa
u deviatich pacientov zistili mutacie v proteaze, ktoré vznikli pocas liecby. Profily mutacii boli
podobné ako profily mutacii popisané u dospelych po predchadzajucej liecbe PI lieCenych
fosamprenavirom / ritonavirom.

Analyzy zaloZené na testovani genotypovej rezistencie.

Na odhadnutie aktivity amprenaviru / ritonaviru alebo fosamprenaviru / ritonaviru u jedincov s
izolatmi rezistentnymi na PI sa mézu pouzit’ intepretaéné systémy pre genotypovu rezistenciu.
Stcasny (jul 2006) ANRS AC-11 algoritmus pre fosamprenavir / ritonavir definuje rezistenciu ako
pritomnost’ mutacii V321+147A/V, alebo 150V, alebo asponi Styroch mutacii spomedzi: L10F/I/V,
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L33F, M36l, I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V a L90M, spolu so zvysenou fenotypovou
rezistenciou na fosamprenavir s ritonavirom ako aj so znizenou pravdepodobnostou virologicke;j
odpovede (rezistencia). Zavery o vyznamnosti konkrétnych mutacii alebo schém mutacii sa menia pri
ziskani d’alSich tidajov a pri analyze vysledkov testu na rezistenciu sa odporaca vzdy prestudovat’
aktualne interpretacné systémy.

Analyzy zaloZené na testovani fenotypovej rezistencie.

Na odhadnutie aktivity amprenaviru / ritonaviru alebo fosamprenaviru / ritonaviru u pacientov

s izolatmi rezistentnymi na PI sa m6zu pouzit’ klinicky overené interpretaéné systémy pre fenotypova
rezistenciu v suvislosti s tdajmi o genotypovej rezistencii. Diagnostické spolo¢nosti testujuce
rezistenciu vyvinuli hrani¢né hodnoty fenotypovej rezistencie na FPV/RTV, ktoré sa moézu pouzit’ na
interpretaciu vysledkov testov rezistencie.

SkriZena rezistencia

Pocas experimentov sériového pasazovania in vitro boli vyselektované izolaty HIV-1 sgrzdizenou
citlivost'ou na amprenavir. Znizena citlivost' na amprenavir bola spojena s virusom, u'ktorého sa
vytvorili mutacie [50V alebo 184V alebo V321+147V alebo 154M. Kazda z tychto.$tyroch schém
genetickych zmien spojenych so zniZenou citlivostou na amprenavir vedie k Cigstocnej skrizenej
rezistencii na ritonavir, zatial’ ¢o citlivost’ na indinavir, nelfinavir a saquinavit;obvykle zostava
zachovana. V sucasnosti nie su k dispozicii udaje o skriZzenej rezistencii medzi‘amprenavirom a inymi
inhibitormi protedzy tykajice sa vSetkych 4 ciest vzniku rezistencie na fosamprenavir, a to bud’
samostatnej alebo v kombin4cii s inymi mutaciami. Na zéklade udajoeyv'ziskanych u dvadsiatichpiatich
pacientov bez predchadzajucej antiretrovirusovej liecby, u ktoryeh zlyhala liecba reZimom
obsahujucim fosamprenavir (pri zaradeni do Studie jeden z tychte, pacientov vykazoval rezistenciu na
lopinavir a sachinavir a d’alsi pacient vykazoval rezistenciunaytipranavir), cesty vzniku rezistencie
spojené s amprenavirom vedu k obmedzenej skrizenej rezistehcii na atazanavir/ritonavir (tri z 25
izolatov), darunavir/ritonavir (Styri z 25 izolatov), indinavir/ritonavir (jeden z 25 izolatov),
lopinavir/ritonavir (tri z 24 izolatov), sachinavir (tri'z 24 izolatov) a tipranavir/ritonavir (Styri z 24
izolatov). Amprenavir si naopak zachovava aktivitu'voci niektorym izolatom s rezistenciou na iné
inhibitory protedzy a tato zachovana aktivita,zavisi od poctu a typu mutacii sposobujucich rezistenciu
na proteazu pritomnych v izolatoch.

Cim dlhsie sa v lie¢be rezimom obsahujicim zlyhavajiici PI pokracuje, tym viac stapa pocet
kla¢ovych mutacii sposobujucichirezistenciu na PI. Z tohto dévodu sa odporaca véasné ukoncenie
podavania zlyhavajiaceho lieciva, aby sa zabranilo kumulacii viacpocetnych mutacii, ktoré by mohli
byt Skodlivé pre nésledny zachranny rezim.

Vyskyt skrizenej rezisteneie medzi amprenavirom a inhibitormi reverznej transkriptazy je
nepravdepodobny vzhladom na odlisnost’ cielovych enzymov.

Agenerase sa needporuca v monoterapii, pretoZe by doslo k rychlemu vzniku rezistentného virusu.
Klinické skuisenosti:

Dospeli po predchadzajucej lie¢be PI. kapsuly posilneného Agenerase

Dokazy o u¢innosti Agenerase v kombindcii s ritonavirom 100 mg dvakrat denne vychadzaju zo stadie
PRO30017, randomizovanej, otvorenej §tudie, v ktorej dospeli po predchadzajucej lieCbe P1

s virologickym zlyhanim (virusova zataz > 1000 kopii/ml) dostavali bud’ Agenerase (600 mg dvakrat
denne) v kombinadcii s ritonavirom (100 mg dvakrat denne) a nukleozidové analogy (NRTI), alebo Pls
v §tandardnom rezime starostlivosti (standard of care, SOC), najmé posilnené nizkymi davkami RTV.

Do podstudie A stadie PRO30017 bolo zahrnutych stosest'desiattri (163) pacientov s virusom citlivym

na Agenerase, s asponi jednym d’alsim PI a s asponl jednym NRTI. Primarna analyza hodnotila
neinferioritu APV/r oproti skupine SOC PI s ohl'adom na ¢asovo vaZenll priemernti zmenu od
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vychodiskovej hodnoty virusovej zat'aze v plazme (HIV-1 RNA) (AAUCMB) v 16. tyzdni s pouzitim
marginalnej hodnoty neinferiority 0,4 log; kopii/ml.

Vysledky v 16. tyzdni

Amprenavir / ritonavir SOC PI (n = 83): Rozdiel liecby
(n=80) Indinavir / RTV (29%)

Lopinavir / RTV (36%)
Saquinavir / RTV(20%)

Vychodiskové

charakteristiky

Stredna hodnota HIV-1 4,11 (2,51-5,97) 4,10 (2,34-6,07)

RNA (logioképii/ml)

(rozmedzie)

Stredny pocet CD4 265 (8-837) 322 (36-955)

(bunky/ml)

(rozmedzie)

Predchadzajuci pocet
uzivanych Pls [n (%)]
1 27 (34) 25(30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 294(39)

Stredny pocet
priméarnych PI-mutacii' 1,0 (rozmedzie 0-2) 1,0 (ro6zmedzie 0-2)

Predchadzajuci pocet
uzivanych NRTIs 49 (61) 40 (48)
[n (%)]
>4

Vysledky*

Priemerna plazmaticka -1,315 - 1,343 0,043°
HIV-1 RNA (-0,250; 0,335)°
AAUCMB
(logy képii/ml)

Hodnota HIV-1 RNA 66 70 6
pod 400 kopii/ml (%) (=21; 9)

* (Exponovana) populacigv§etkych randomizovanych pacientov (“Intent To Treat*): Pozorovana
analyza

® Priemerny stratifikovany rozdiel

©95% interval spol'ahlivosti

! Primarne mutacie boli definované podl'a IAS USA v ¢ase povodnej analyzy, 2002 D30N, M46I/L,
G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Deti powpredchadzajicej intenzivnej lie¢be, neposilneny Agenerase

Dokazy o uc¢innosti neposilneného Agenerase vychddzaju z dvoch nekontrolovanych klinickych stadii
zahimajucich 288 HIV-infikovanych deti vo veku 2 az 18 rokov, z ktorych 152 bolo predtym lie¢enych
PI. Stiidie hodnotili peroralny roztok a kapsuly Agenerase v davkach 15 mg/kg trikrat denne,

20 mg/kg trikrat denne, 20 mg/kg dvakrat denne a 22,5 mg/kg dvakrat denne, aj ked’ vacsina uzivala
20 mg/kg dvakrat denne. Deti vo veku najmenej 13 rokov a s telesnou hmotnostou najmenej 50 kg
uzivali 1200 mg Agenerase dvakrat denne. Sucasna nizka davka ritonaviru nebola podévana a vicsina
jedincov predtym lieCenych PI bola predtym vystavend najmenej jednému (78%) alebo dvom (42%)
NRTIs stcasne podavanym s Agenerase. V 48. tyzdni malo priblizne 25% zo zaradenych deti hodnotu
plazmatickej HIV-1 RNA < 10 000 kopii/ml a 9% < 400 kopii/ml s priemernou zmenou od
vychodiskového po&tu CD4+ buniek v hodnote 26 buniek/mm? (n=74).
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Na zéaklade tychto udajov sa ma pri optimalizovani lie¢by deti predtym lie¢enych PI pozorne zvazit
ocakavany prinos neposilneného Agenerase.

Nie st k dispozicii udaje o t¢innosti neposilneného Agenerase u deti.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia: Amprenavir sa po peroralnom podani rychlo a dobre vstrebava. Absolitna biologicka
dostupnost’ nie je znama, pretoze neexistuje vnutrozilova liekova forma, ktora by bola prijatel'na pre
pouzitie u ¢loveka. Priblizne 90% peroralne podanej davky radioaktivne ozna¢eného amprenaviru bolo
vylucené do mocu a stolice, predovsetkym vo forme metabolitov amprenaviru.

Priemerny ¢as (tna.x) do dosiahnutia maximalnych sérovych koncentracii amprenaviru po peroralnom
podani je u liekovej formy kapsul 1-2 hodiny a u liekovej formy peroralneho roztoku 0,5-1 hodina:
Druhy vrchol bol pozorovany po 10 az 12 hodinach a méze predstavovat’ bud’ oneskorenu absorpciou,
alebo enterohepatalnu recirkulaciu.

Pri terapeutickom davkovani (1200 mg dvakrat denne) je priemernd maximalna koncentracia

v ustalenom stave (Cpyss) U kapsil amprenaviru 5,36 pg/ml (0,92-9,81) a minimélnakoncentracia

v ustalenom stave (Cpnss) je 0,28 pg/ml (0,12-0,51). Priemerna hodnota AUC y davkovacom intervale
12 hodin je 18,46 pg.h/ml (3,02-32,95). Dokazalo sa, Ze kapsuly s obsahom S0 mg.a 150 mg
amprenaviru su bioekvivalentné. Biologicka dostupnost’ amprenaviru z peroralneho roztoku je pri
rovnakych davkach niz§ia ako z kapsul, s hodnotou AUC niZsou asi 0 14% a hodnotou C ,,,x nizSou asi
0 19% (pozri Cast’ 4.2).

Ked’ bol s amprenavirom (600 mg dvakrat denne) suicasne podavany ritonavir (100 mg dvakrat denne),
hodnota AUC amprenaviru bola zvysena o 64% a hodnota C,j; 0 508% a hodnota C,,,, bola zniZzena o
30% oproti hodnotam dosiahnutym po davkach amprenaviru1200 mg dvakrat denne.

Hoci podanie amprenaviru s jedlom ma za nasledek 25% znizenie v AUC, neovplyvnilo koncentraciu
amprenaviru 12 hodin po podani (Cy). | ked’ jedlo,ovplyviiuje rozsah a rychlost’ absorpcie, minimalna
koncentracia v ustalenom stave (Cnss) nebala jedlom ovplyvnena.

Distribucia : Zdanlivy distribu¢ny objem j¢ priblizne 430 litrov (6 1/kg pri predpokladane;j telesne;j
hmotnosti 70 kg), o svedci o vel'kom distribu¢nom objeme s vol'nou penetraciou amprenaviru zo
systémovej cirkulacie do tkaniv. Kenhcentracia amprenaviru v mozgovomiechovom moku je

v porovnani s plazmatickou koncentraciou mensia ako 1%.

Vizba amprenaviru na proteiny je v Studiach in vitro priblizne 90%. Amprenavir sa primarne viaze na
kysly alfa-1-glykoprotein-(AAG), ale aj na albumin. Ukazalo sa, zZe pocas antiretrovirusovej liecby
klesaju koncentracie AAG. Tato zmena sposobuje znizenie celkovej koncentracie lieCiva v plazme,
mnozstvo vol'ngho na proteiny neviazan¢ho amprenaviru, ktory predstavuje vlastny uc¢inny podiel
lieciva, sa v§ak pravdepodobne nezmeni. Zatial’ co absolutne koncentracie vol'ného lieciva zostavaju
konstantnéypercento vol'ného lieciva z jeho celkovej koncentracie v plazme bude kolisat,, a to imerne
k tomw, @k v priebehu davkovacieho intervalu celkova koncentracia v ustadlenom stave postupne
prechadza z C,.x s aZ k Cyinss. Toto bude viest’ ku kolisaniu zdanlivého distribuéného objemu
celkového mnozZstva lieciva, ale distribuény objem vol'ného podielu lieCiva sa nezmeni.

U lie¢iv primarne viazanych na AAG nie su zvyCajne pozorované klinicky vyznamné interakcie
spoCivajuce vo vytesiiovani z vizby na proteiny, a preto je tento typ interakcii u amprenaviru vysoko
nepravdepodobny.

Metabolizmus: Amprenavir sa metabolizuje predovsetkym v peceni. Oblickami sa v nezmenenej
forme vylucuje menej ako 3% podanej davky. Hlavna cesta metabolizacie vedie cez enzym CYP3A4
cytochromu P450. Amprenavir je substratom a inhibitorom CYP3AA4, preto lieciva, ktoré su
induktormi, inhibitormi alebo substratmi CYP3A4, sa v pripade si¢asného podavania s Agenerase
musia pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5).
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Elimindcia: Plazmaticky pol¢as elimindcie amprenaviru je v rozsahu od 7,1 do 10,6 hodin.
Plazmaticky pol¢as amprenaviru je zvyseny, ked’ su kapsuly Agenerase si¢asne podavané

s ritonavirom. Po opakovanom peroralnom podavani amprenaviru (1200 mg dvakrat denne)
nedochadza k vyznamnej kumulécie lie¢iva. Hlavnou cestou vyluCovania amprenaviru je hepatalny
metabolizmus a v nezmenenej forme sa mocom vylac¢i menej ako 3% podanej davky. Vo forme
metabolitov a v metabolicky nezmenenej forme je mozné dokazat’ priblizne 14% podanej davky
amprenaviru v mo¢i a asi 75% v stolici.

Zvlastne skupiny pacientov:

Pediatricki pacienti: Farmakokinetika amprenaviru u deti (vo veku 4 rokov a starsich) je podobna ako
u dospelych. Davka amprenaviru 20 mg/kg dvakrat denne a 15 mg/kg trikrat denne podavana

v liekovej forme kapstl Agenerase viedla k podobnej dennej expozicii amprenaviru, akej s vystaveni
dospeli pri davkovani 1200 mg dvakrat denne. Biologicka dostupnost’ amprenaviru z peroralneho
roztoku je o 14% niz$ia ako z kapsul, preto sa kapsuly Agenerase a peroralny roztok nedaju vzajomne
zamienat’ v pomere miligram ku miligramu.

Starsi pacienti: Farmakokinetika amprenaviru u pacientov starSich ako 65 rokov'nebola skiimana.

Porucha funkcie obliciek: Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek neboli Specifieky.skiimani.

V nezmenenej forme sa moc¢om vylici menej ako 3% terapeutickej davky‘amptenaviru. Vplyv
poruchy funkcie obliciek na eliminaciu amprenaviru preto musi byt mihimalny a nie je potrebné
upravovat’ pociato¢nu davku. Renalny klirens ritonaviru je tiez zanedbatel'ny; vplyv poruchy funkcie
obli¢iek na eliminaciu amprenaviru a ritonaviru preto musi byt ‘minimalny.

Porucha funkcie pecene: Farmakokinetika amprenaviru jefu pacientov so stredne tazkou az tazkou
poruchou funkcie pecene vyznamne zmenena. Hodnota ANC"sa u pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie pecene zvysila takmer trojnasobne.a u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
Stvornasobne. Klirens sa znizil podobnym sposobemdako AUC, preto sa davka u tychto pacientov ma
zredukovat’ (pozri Cast’ 4.2). Tieto davkovacie t€Zimy poskytna plazmatické hladiny amprenaviru
porovnatel'né s hladinami dosiahnutymi u zdravyeh jedincov, ktorym bola podavana 1200 mg davka
dvakrat denne bez suc¢asného podavania ritenaviru.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V dlhodobych stidiach karcinogenity s amprenavirom u mysi a potkanov, boli u samcov zistené
benigne hepatocelularne adenomy pri podavani v expozic¢nych hladinach zodpovedajucich 2-nasobku
(mysi) alebo 3,8-nasobku (potkany) expozi¢nych hladin, ktoré sa u ¢loveka dosiahnu po podavani
samostatného amprenaviru 1200 mg dvakrat denne. U samcov mys$i boli zmenené hepatocelularne
loziska pozorovanéprirdavkach, ktoré boli najmenej 2-nasobkom expozicie dosiahnutej pri podavani
terapeutickej davky u cloveka.

Vyssi vyskythepatocelularneho karcindmu bol pozorovany vo vsetkych skupinach samcov mysi
liecenych/amprenavirom. Toto zvySenie sa v§ak podl'a prislusnych testov Statisticky signifikantne
nelisilo ‘od kontrolnej skupiny samcov mys$i. Mechanizmus hepatocelularnych adenomov a
karcinémov zisteny v tychto stadiach nebol objasneny a vyznam pozorovanych ucinkov u ¢loveka nie
je jasny. Existuje vSak malo dokazov z udajov o expozicii u ¢loveka ziskanych z klinickych $tadii i

z pouzivania na trhu, ktoré by sved¢ili o tom, Ze tieto zistenia su klinicky signifikantné.

V stibore testov in vitro a in vivo, zahiajucich test reverzibility bakteridlnej mutacie (Amesov test),
test lymfomovych buniek mysi, mikronuklearny test na potkanoch a test chromozémovych aberacii
v l'udskych lymfocytoch, amprenavir nevykazal mutagénne ani genotoxické posobenie.

V toxikologickych stadiach u dospelych zvierat boli klinicky relevantné nalezy va¢sinou obmedzené
na hepatalne a gastrointestinalne poruchy. Prejavy hepatotoxicity pozostavali zo zvySenych hladin
pecenovych enzymov, zo zvySenia hmotnosti peene a mikroskopickych nalezov, vratane znamok
nekrozy hepatocytov. Takato hepatotoxicita méze byt’ v klinickej praxi monitorovana a detegovana
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stanovovanim aktivity AST, ALT a alkalickej fosfatazy. U pacientov lieCenych v klinickych stadiach
vsak signifikantné znamky hepatotoxicity neboli pozorované, a to ani pocas podavania Agenerase, ani
po jeho vysadeni.

Amprenavir neovplyvioval fertilitu.

V studiach na zvieratach nebola dokazana lokalna toxicita ani senzibilizujuci potencidl, boli v§ak
zistené mierne drazdivé u¢inky na oka kralika.

Vysledkom stadii toxicity u mlad’at lieCenych od Stvrtého dia zivota bola vysoka mortalita
kontrolnych zvierat, ako aj zvierat uzivajucich amprenavir. Vysledky naznacuja, ze mlad’ata nemaja
dostato¢ne vyvinuté metabolické drahy, umoziujice im vylu¢ovat’ amprenavir alebo niektoré kritické
zlozky pripravku (napr. propylénglykol, PEG 400). Nie je vSak mozné vylucit ani moznost’
anafylaktickej reakcie spojenej s PEG 400. Uginnost’ a bezpe&nost’ amprenaviru u deti mladich.ako 4
roky nebola este v klinickych Studiach dokazana.

U gravidnych mysi, kralikov a potkanov neboli hlasené vazne u€inky na embryofetalny, vyvoj. Pri
systémovych expoziciach vyznamne nizsich (kraliky) alebo nevyznamne vyssich (potkany) ako sa
ocakavali pri terapeutickom davkovani u ¢loveka, vSak boli pozorované pocetné malé zmeny, ktoré
zahfiali elongéaciu tymusu a malé zmeny skeletu sved¢iace o oneskorenom v¥voji. U kralikov a
potkanov bol pozorovany narast hmotnosti placenty zavisly od davky, o haznacuje mozné ucinky na
funkciu placenty. Zendm vo fertilnom veku uZivajiicim Agenerase sa pteto odporiéa pouZivanie
efektivnej antikoncepcie (napr. bariérové metody).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obal kapsuly:

zelatina,

glycerol,

roztok D sorbitolu (E420) a sorbitanoy,

oxid titanicity,

derveny atrament.

Obsah kapsuly:
D-alfa-tokoferolmakrogol-1000-hydrogénsukcinat (TPGS),
makrogol 400 (PEG 400);

propylénglykol.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 “Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biele fTase z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) obsahujtce 480 kapsul.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku méa byt zlikvidovany v stilade s miestnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Vel’ka Britania

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/00/148/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 20. oktober 2000
10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej liekovej agentiry
(EMEA) http:/www.emea.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Agenerase 150 mg méakké kapsuly.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula obsahuje 150 mg amprenaviru.

Pomocné latky:
Sorbitol (E420)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Mikka kapsula.

Podlhovasta, matna, sivobiela, s krémovym nadychom, potlacena népisom ,,GX CC2*.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikacie

Agenerase je indikovany v kombindcii s inymi antiretroyiretikami na liecbu dospelych a deti starSich
ako 4 roky infikovanych virusom HIV-1, ktori uz boli lieSeni inhibitorom proteazy (PI). Kapsuly
Agenerase sa normalne maju podavat’ s nizkou daykeu ritonaviru ako ¢initel'om, ktory zvysSuje
farmakokinetiku amprenaviru (pozri Casti 4.2 a4.5)»Volba amprenaviru sa ma zakladat’ na
individualnom testovani virusovej rezistencie a na postdeni predchddzajucej lieCby pacienta (pozri
Cast’ 5.1).

U pacientov predtym neliecenych PI nebol prinos Agenerase posilneného ritonavirom preukazany
(pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu ma zacat lekar so skusenost’ami v lie¢eni HIV infekcie.

Vsetci pacienti maju byt dosledne upozorneni na ddlezitost’ dodrziavania odporucaného davkovacieho
rezimu.

Agenerase'sa-podava peroralne a moze sa uzivat' s jedlom alebo nalacno.

Agenerase je dostupny aj vo forme peroralneho roztoku, ktory je ureny pre deti alebo dospelych,
ktori'nie st schopni prehitat’ kapsuly. Biologicka dostupnost amprenaviru z peroralneho roztoku je o
14% niZzsia ako z kapstl, preto sa kapsuly a peroralny roztok nedaju vzajomne zamienat’ v pomere
miligram ku miligramu (pozri Cast’ 5.2).

Dospeli a deti starsie ako 12 rokov (s hmotnostou viac ako 50 kg): Odporacana davka kapsul
Agenerase je 600 mg dvakrat denne s ritonavirom, 100 mg dvakrat denne, v kombindcii s inymi

antiretrovirotikami.

Ak sa kapsuly Agenerase pouzivaju bez posilitujuceho ucinku ritonaviru, maju sa pouzit’ vyssie davky
Agenerase (1200 mg dvakrat denne).
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Deti (4 az 12-ro¢né) a pacienti s hmotnost'ou nizSou ako 50 kg: Odporacana davka kapsal Agenerase
je 20 mg/kg telesnej hmotnosti dvakrat denne v kombindcii s inymi antiretrovirotikami, pri¢om sa
nema prekrocit’ celkova denna davka 2400 mg (pozri Cast’ 5.1).

Farmakokinetika, i¢innost’ a bezpecnost’ Agenerase v kombinacii s nizkymi davkami ritonaviru alebo
inych inhibitorov proteazy neboli doposial’ u deti zhodnotené, preto sa u deti takéto kombinacie
nemaju pouZzivat’

Deti mladsie ako 4 roky: Agenerase sa neodportica pouzivat’ u deti mladSich ako 4 roky kvoli
chybajucim udajom o bezpecnosti a ucinnosti (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti: Farmakokinetika, u¢innost’ a bezpe¢nost’ amprenaviru nebola u pacientov stars$ich ako
65 rokov skiimana (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie oblic¢iek: U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna tiprayva
davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene: Amprenavir sa metabolizuje hlavne v peceni. U pacientoy's"poruchou funkcie
pecene je preto kapsuly Agenerase potrebné podavat’ s opatrnostou. Klinicka G¢innost’ a bezpecnost’ u
tejto skupiny pacientov nebola stanovena. Pre jedincov s poruchou funkcie p€éene st k dispozicii
farmakokinetické udaje tykajuce sa pouzitia kapsul Agenerase bez posiliujaceho Géinku ritonaviru.
Na zaklade farmakokinetickych udajov sa davka kapstl Agenerase ma zredukovat’ na 450 mg dvakrat
denne u dospelych pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie peéene a na 300 mg dvakrat denne u
dospelych pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene. Agenetase'sa neodportiic¢a u deti s poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov s poruchou funkcie pecene nebolo pouzitie. amptrenaviru v kombindcii s ritonavirom
sktimané. Nie je mozné stanovit’ ziadne odporucania pre davkovanie tykajuce sa tejto kombindcie.
Stucasné podavanie sa u pacientov s miernou a stredne fazkou poruchou funkcie pecene ma pouzivat’
s opatrnost’ou a u pacientov s tazkou poruchou filnkeie pecene je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na niektoru z pomocnych latok.

Agenerase sa nesmie sucasne podavat’ s lieCivami s uzkou terapeutickou Sirkou, ktoré st substratmi
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Vysledkom stcasného podavania méze byt’ kompetitivna inhibicia
metabolizmu tychto lie¢iv amozu vzniknit’ zavazné a/alebo zZivot ohrozujice neziaduce udalosti, ako
napr. srdcova arytmia'(hapr. amiodaron, bepridil, chinidin, terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid),
tlm dychania a/alebo'predizeny sedativny téinok (napr. peroralny triazolam a peroralny midazolam
(upozornenie tykajuce sa parenteralne podavaného midazolamu, pozri €ast’ 4.5)) alebo periférny
vazospazmus alebo ischémia a ischémia d’alsich tkaniv, vratane cerebralnej ischémie alebo ischémie
myokardu (napr. derivaty namel'ovych alkaloidov).

Agenerase v kombindcii s ritonavirom je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie
peceng.

Kombinacia rifampicinu s Agenerase so subeznou nizkou davkou ritonaviru je kontraindikovana
(pozri cast’ 4.5).

Agenerase s ritonavirom sa nesmie podavat’ sucasne s lieckmi s tizkou terapeutickou Sirkou, ktoré su
vysoko zavislé od metabolizmu CYP2D6, napr. flekainidom a propafenonom (pozri ¢ast’ 4.5).

Pocas uzivania amprenaviru sa nesmu pouzivat’ rastlinné pripravky obsahujice l'ubovnik bodkovany

(Hypericum perforatum) kvoli riziku zniZzenych plazmatickych koncentracii a znizenych klinickych
ucinkov amprenaviru (pozri Cast’ 4.5).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pacienti maju byt’ upozorneni, Ze Agenerase alebo ina v sucasnosti pouzivana antiretrovirusova liecba
nelie¢i HIV, a Ze pocas uzivania sa m6zu u nich vyskytnut’ oportunne infekcie a iné komplikacie HIV
infekcie. U si¢asnej antiretrovirusovej lieCby vratane Agenerase neboli dokazané preventivne Géinky
pred rizikom prenosu HIV na inych prostrednictvom pohlavného styku alebo kontaminaciou krvi. Je
preto potrebné nad’alej dodrziavat prislusné opatrenia.

Na zaklade st¢asnych farmakodynamickych udajov sa amprenavir ma pouzivat' v kombinacii s aspon
dvoma inymi antiretrovirotikami. Ked’ sa amprenavir podava v monoterapii, rychlo vznikaja
rezistentné virusy (pozri ¢ast’ 5.1). Kapsuly Agenerase sa normalne maju podavat’ v kombinacii

s nizkou davkou ritonaviru a v kombinacii s inymi antiretrovirotikami (pozri Cast’ 4.2).

Ochorenie pecene: Bezpecnost' a u¢innost’ amprenaviru nebola stanovena u pacientov s vyzaamnymi
zakladnymi poruchami pecene. Kapsuly Agenerase su kontraindikované u pacientov s tazkou
poruchou funkcie pecene, ak sa pouzivaji v kombinacii s ritonavirom (pozri ¢ast’ 4.3). I pacientov s
chronickou hepatitidou B alebo C a lie¢enych kombinovanou antiretrovirusovou terapiousexistuje
zvysené riziko tazkych a potencialne fatalnych hepatalnych neziaducich udalosti.

V pripade st¢asnej antiretrovirusovej liecby hepatitidy B alebo C sa, prosim, riad’te‘aj prislusnymi
informaciami pre tieto lieky.

Pacienti s existujicou dysfunkciou pecene, vratane chronickej aktivnej hepatitidy, maji pocas
kombinovanej antiretrovirusovej terapie zvysent frekvenciu abnormalit-funkcie peCene a maju sa
monitorovat’ v sulade so Standardnym postupom. V pripade, Ze uctakgichto pacientov existuju dokazy o
zhorSovani ochorenia pecene, sa musi zvazit’ preruSenie alebofukonCenie liecby.

Lieky - interakcie

Stcasné pouzitie Agenerase s ritonavirom a flutikazénir alebo inych glukokortikoidov, ktoré su
metabolizované CYP3A4 sa neodporica, pokial petencialny benefit lieCby neprevysi riziko
systémovych ucinkov kortikosteroidov, vratane Cushingovho syndrému a supresie nadobli¢iek (pozri
Cast’ 4.5).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy, lovastatin a simvastatin, su vysoko zavislé od CYP3A4 pokial’ ide

o ich metabolizmus. St¢asné pouZzitie Agenerase so simvastatinom alebo lovastatinom sa preto
neodporuca kvoli zvySenému riziku myopatie, vratane rabdomyolyzy. Opatrnost’ je potrebnd aj

v pripade, ak sa Agenerase pouziva siiCasne s atorvastatinom, ktory je v mensom rozsahu
metabolizovany enzymom cytochromu CYP3A4. V takomto pripade sa ma zvazit’ zredukovana dévka
atorvastatinu. Ak je indikevana liecba inhibitorom HMG-CoA reduktazy, odportica sa pravastatin
alebo fluvastatin (pezrinCast’ 4.5).

Pre niektor¢ lie¢iva, ktoré mozu spdsobit’ zavazné alebo Zivot ohrozujice Ucinky, ako je
karbamazeping-fenobarbital, fenytoin, tricyklické antidepresiva a warfarin (monitorovanie
medzindrodné¢ho normalizovaného pomeru /International Normalised Ratio/), je dostupné
menitorevanie ich koncentracie, ¢o ma minimalizovat’ potencialne ohrozenie bezpecnosti pri
suc¢asnom podavani.

Pouzitie Agenerase sucasne s halofantrinom alebo lidokainom (systémovym) sa neodporuca (pozri
Cast’ 4.5).

Antikonvulziva (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin) sa musia pouzivat’ opatrne. Agenerase moze
byt’ menej u¢inny z déovodu znizenych plazmatickych koncentracii amprenaviru u pacientov, ktori
sucasne uzivaju tieto lieky (pozri Cast’ 4.5).

Ked’ sa sti€asne s Agenerase podavaji imunosupresivne lieky (cyklosporin, takrolimus, rapamycin),

odportca sa sledovanie ich terapeutickych koncentracii (pozri ¢ast’ 4.5).
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Ked’ sa Agenerase pouziva sucasne s inhibitormi PDES5 (napr. sildenafilom a vardenafilom), odporuca
sa opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).

Ked’ sa Agenerase pouziva sucasne s delavirdinom, odporaca sa opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).

Odporuca sa znizenie davkovania rifabutinu najmenej o 50%, ked’ sa podava s Agenerase.
Dalsia redukcia davky moze byt potrebna, ked’ sa stiCasne podava ritonavir (pozri Cast’ 4.5).

V dosledku moznych metabolickych interakcii s amprenavirom méze byt zmenena ¢innost’
hormonalnych kontraceptiv. Pre nedostatok informacii nie je mozné predpovedat’ povahu tychto
interakcii. Zenam vo fertilnom veku sa preto odporacaju alternativne spol'ahlivé metody antikoncepcie
(pozri Cast’ 4.5).

Stcasné podavanie amprenaviru s metadonom vedie k znizeniu koncentracii metadonu. Preto-jespri
stuc¢asnom podavani metadoénu s amprenavirom potrebné pacientov sledovat’ so zameranif-sana
abstinenc¢ny syndrom tzv. opiatového typu, najmé v pripade, ak su podavané tiez nizke davky
ritonaviru. V sucasnosti nie je mozné stanovit’ odporacania tykajlice sa tipravy davky amprenaviru pre
pripad, ked’ je amprenavir sti¢asne podédvany s metadonom.

Kapsuly Agenerase obsahuju vitamin E (109 IU/150 mg kapsula), preto sa néodporica pridavna
suplementacia vitaminu E.

Kapsuly Agenerase obsahuju aj sorbitol (E420). Pacienti so zriedkavymi’dedicnymi problémami
s intoleranciou fruktézy nesmi uzivat’ tento liek.

V doésledku mozného rizika toxicity z vysokého obsahu propyléniglykolu v peroralnom roztoku
Agenerase je tato forma kontraindikovana u deti mladsich"ako Styri roky a ma byt’ pouzivana

s opatrnost’'ou aj u niektorych d’alSich skupin pacientovs Kiompletné informacie pre predpisovanie tejto
lickovej formy st uvedené v suhrne charakteristickyeh'vlastnosti lieku pre peroralny roztok
Agenerase.

Exantém/kozné reakcie

Vicsina pacientov s miernym alebo stredne tazkym exantémom moéze pokraCovat’ v uzivani
Agenerase. Vhodné antihistaminika’(napr. cetirizin dihydrochlorid) mézu zredukovat’ pruritus a
urychlit’ vymiznutie exantému.LiecCba Agenerase ma byt natrvalo zastavena v pripade exantému
sprevadzaného systémovymi alebo alergickymi symptomami, alebo ak su postihnuté aj sliznice (pozri
Cast’ 4.8).

Hyperglykémia

U niektorych pacientov lieCenych antiretrovirotikami, vratane inhibitorov protedzy, bol hlaseny
novovzniknuty diabetes mellitus, hyperglykémia alebo exacerbacie existujuceho diabetes mellitus.

U niektorych z nich bola hyperglykémia tazké a v niektorych pripadoch bola tiez spojena s
ketoacidézou. Mnohi z tychto pacientov trpeli su¢asne viacerymi ochoreniami, z ktorych niektoré
vyzadovali liecbu latkami, ktoré boli spojené s rozvojom diabetes mellitus alebo hyperglykémie. Pred
zaciatkom lieCby s Agenerase a v pravidelnych intervaloch pocas lieCby je potrebné vykonavat’ testy
na hladinu glukézy v krvi.

Lipodystrofia

Kombinovana antiretrovirusova terapia bola u pacientov s HIV spojena s redistribuciou telesného tuku
(lipodystrofiou). Dlhodobé nésledky tychto udalosti v sicasnosti nie st zname. Znalosti o tomto
mechanizme nie su kompletné. Suvislost’ medzi visceralnou lipomatdzou a inhibitormi proteazy

a lipoatrofiou a nukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy je hypoteticka. Vyssie riziko
lipodystrofie suviselo s individualnymi faktormi ako su starsi vek, a s faktormi suvisiacimi s lieckmi
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ako napr. dlhSie trvanie antiretrovirusovej terapie a suvisiace metabolické poruchy. Klinické
vySetrenie ma zahfiiat’ vyhodnotenie fyzickych znakov redistribucie tuku.

ZvySenie hladiny lipidov

Liecba amprenavirom viedla k zvySeniu koncentracie triglyceridov a cholesterolu. Testy na
triglyceridy a cholesterol sa maju vykonavat pred zaciatkom lieCby s Agenerase a v pravidelnych
intervaloch pocas liecby, pozri Cast’ 4.8.

Poruchy metabolizmu lipidov maju byt klinicky vhodne liecené.

Hemofilicki pacienti

U pacientov s hemofiliou typu A a B liecenych inhibitormi proteazy boli hlasené pripady zvysencho
krvacania, vratane spontannych koznych hematémov a hemartr6z. Niektorym pacientom'bel'podany
dalsi faktor VIII. U viac ako polovice hlasenych pripadov sa v liecbe inhibitormi proteazy
pokracovalo alebo bola po preruSeni znovu zacatd. Udava sa predpokladand pri¢inna suvislost’, i ked’
mechanizmus tc¢inku objasneny nebol. Hemofilicki pacienti preto musia byt upozorieni na moznost’
zvySeného krvacania.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze y~¢ase' nasadenia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (“Combination Antiretroviral Therapy?, GART) vzniknut’ zadpalova reakcia
na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a spdsebit’ zavazné klinické stavy alebo
zhorSenie symptomov. Takéto reakcie st pozorované pocas pryych niekol’kych tyzdiov alebo
mesiacov po zahdjeni CART. Relevantnymi prikladmi sii eytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie 'a pneumonia spésobend Pneumocystis
carinii. Akékol'vek zapalové symptémy sa musia‘zhodnotit’ a v pripade potreby sa musi nasadit’ lie¢ba.

Osteonekroza

Aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vysSiehe indexu telesnej hmotnosti), boli hldsené pripady
osteonekrozy, najméd u pacientov § pokrocilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART). Pacientom sa
ma odporudit, aby vyhl'adali Iekarsku pomoc, ak budii mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo
tazkosti s pohybom.

4.5 Liekové a iné interakcie

Boli vykonané intérak¢éné stadie s amprenavirom ako samostatnym inhibitorom proteazy. Ked’ sa
amprenavinpedava sicasne s ritonavirom, je mozné, ze profil metabolickych liekovych interakcii
ritonayitw’bude prevladat, pretoZe ritonavir je silnej$im inhibitorom CYP3A4. Ritonavir tiez inhibuje
CY¥YP2D6 a indukuje CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 a glukuronosyltransferazu. Pred zahajenim terapie
s Agenerase a ritonavirom je preto potrebné riadit’ sa kompletnymi informaciami pre predpisovanie
ritonaviru.

Amprenavir a ritonavir si primarne metabolizované v peeni enzymom CYP3A4. Z tohto dévodu
lie¢iva, ktoré bud’ zdiel'aju tuto metabolicku cestu, alebo modifikuju aktivitu CYP3A4, mozu
ovplyviiovat’ farmakokinetiku amprenaviru. Podobne, amprenavir a ritonavir mézu tiez ovplyviiovat’
farmakokinetiku inych lie¢iv zdiel'ajicich rovnakt metabolicku cestu.
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Kontraindikované kombinacie (pozri Cast’ 4.3)

Substraty CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexom

Agenerase sa nesmie podavat’ sucasne s lieckmi s izkou terapeutickou Sirkou obsahujacimi lie¢iva,
ktoré st substratmi cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Sucasné podanie moze mat’ za nasledok
kompetitivnu inhibiciu metabolizmu tychto lie¢iv, ¢im zvySuje ich plazmatické hladiny a vedie

k zadvaznym a / alebo zivot ohrozujucim neziaducim reakciam ako je srdcova arytmia (napr.
amiodaron, astemizol, bepridil, cisaprid, pimozid, chinidin, terfenadin) alebo periférny vazospazmus
alebo ischémia (napr. ergotamin, dihydroergotamin) (pozri Cast’ 4.3).

Substraty CYP2D6 s uzkym terapeutickym indexom

Agenerase s ritonavirom sa nesmu podavat’ sti¢asne s liekmi obsahujicimi lie¢iva, ktoré su vysoko
zéavislé od metabolizmu CYP2D6 a u ktorych su zvysené plazmatické koncentracie spojené so
zavaznymi a / alebo Zivot ohrozujlicimi neziaducimi reakciami. Tieto lieCiva zahfnaju flekainid

a propafenon (pozri Cast’ 4.3).

Rifampicin

Rifampicin je silne ¢inny induktor CYP3A4 a ukazalo sa, Ze sposobuje 82 % znizenie plazmaticke;j
koncentracie AUC amprenaviru, ktoré moéze viest’ k virologickému zlyhaniu a yzniku rezistencie.
Pocas pokusov o prekonanie znizenej expozicie zvySenim davky inych inhibftorov.protedzy s
ritonavirom sa pozoroval vysoky vyskyt peCenovych reakcii. Kombinacia‘tifampicinu s Agenerase so
subeznou nizkou davkou ritonaviru je kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3)

Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)

Hladina amprenaviru v sére mdze byt zniZena pri si¢asnom podavani liekov rastlinn¢ho pévodu s
obsahom l'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum): Je to dosledkom toho, ze l'ubovnik
bodkovany indukuje enzymy metabolizujice lieky. Rastlinné&pripravky s obsahom I'ubovnika
bodkovaného sa preto nesmu kombinovat’ s AgenerasesAk pacient uz l'ubovnik bodkovany uziva, je
potrebné skontrolovat’ hladinu amprenaviru, ak jé\to mozné aj virusovu hladinu a zastavit’ d’alSie
podavanie 'ubovnika bodkovaného. Hladina amprenaviru sa po preruseni podavania 'ubovnika
bodkovaného moze zvysit'. Je mozné, Ze bude potrebné upravit’ ddvku amprenaviru. Indukujuci t€¢inok
moze pretrvavat najmenej pocas 2 tyzdnowporpreruseni liecby 'ubovnikom bodkovanym.

e In¢ kombinacie
Pozor! Nasledujuce udaje o intérakciach boli ziskané od dospelych pacientov.

Antiretrovirotika

o Inhibitory proteazy (Pls):

Indinavir: Ked bol s amprenavirom podavany indinavir, hodnota AUC indinaviru bola zniZzena o 38%,
Chin 0 27%,8-C1n2x 0 22%. Klinicky vyznam tychto zmien nie je znamy. Hodnota AUC amprenaviru
bola zvysena o 33%, Cuin 0 25% a Cppax 0 18%. Pri podavani kombindécie indinaviru s amprenavirom
nie je potrebna uprava davky ani jedného lieku.

Saquinavir: Ked’ bol s amprenavirom podavany saquinavir, hodnota AUC saquinaviru bola zniZzena
0 19%, Cpin 0 48% a hodnota C,,,x bola zvySena o 21%. Klinicky vyznam tychto zmien nie je znamy.
Hodnota AUC amprenaviru bola znizena o 32%, Cpi, 0 14% a Cpax 0 37%. Pri podavani kombinacie
saquinaviru s amprenavirom nie je potrebna tprava davky ani jedného lieku.

Nelfinavir: Ked’ bol s amprenavirom podévany nelfinavir, hodnota AUC nelfinaviru bola zvySena

0 15%, Cpin 0 14% a Cpax 0 12%. Hodnota C,,,x amprenaviru bola znizena o 14%, zatial’ o hodnota
AUC bola zvysena 0 9% a Cy,;, 0 189%. Pri podavani kombinacie nelfinaviru s amprenavirom nie je
potrebna uprava davky ani jedného lieku (pozri tiez efavirenz nizsie).
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Ritonavir: Ked’ bol s kapsulami amprenaviru (600 mg dvakrat denne) sucasne podavany ritonavir

(100 mg dvakrat denne), hodnota AUC amprenaviru bola zvySena o 64% a hodnota C,,;, 0 508% a
hodnota C,,, bola zniZzena o 30% oproti hodnotdm dosiahnutym po davkach kapsul amprenaviru

1200 mg dvakrat denne. V klinickych skuskach boli pouzité¢ davky amprenaviru 600 mg dvakrat denne
a ritonaviru 100 mg dvakrat denne; potvrdzujliice bezpecnost’ a G¢innost’ tohto rezimu.

Lopinavir / ritonavir (Kaletra): v otvorenej, farmakokinetickej stidii neskiimajtcej stav nalacno, bola
hodnota AUC lopinaviru znizena o 38%, Cp.x 0 28% a Cppin 0 52%, ked’ bol amprenavir (750 mg
dvakrat denne) podavany v kombinacii s Kaletra (400 mg lopinavir + 100 mg ritonavir dvakrat denne).
V rovnakej $tadii bola hodnota AUC amprenaviru zvysend o 72%, Cp.x0 12% a Cpyi, 0 483% oproti
hodnotam po Standardnych davkach amprenaviru (1200 mg dvakrat denne).

Hodnoty C,;, amprenaviru v plazme dosiahnuté po podani amprenaviru (600 mg dvakrat denne)

v kombindcii s Kaletrou (400 mg lopinavir + 100 mg ritonavir dvakrat denne) su priblizne o 40-50%
nizsie ako po podani amprenaviru (600 mg dvakrat denne) v kombinacii s ritonavirom 100-mg dvakrat
denne. Pridanie dodato¢ného ritonaviru k rezimu amprenavir + Kaletra zvysuje hodnotyCix
lopinaviru, ale nie hodnoty C,, amprenaviru. Nie je mozné poskytnut’ Ziadne odportcania tykajice sa
davkovania pre sucasné podavanie amprenaviru a Kaletry, ale odporuca sa pozorné'sledovanie,
pretoze bezpe€nost’ a G¢innost’ tejto kombinacie je neznama.

. Nukleozidové analégy inhibitorov reverznej transkriptazy (NRTIs):

Zidovudin: Ked’ bol s amprenavirom podavany zidovudin, hodnota AUE zidovudinu bola zvys$ena
0 31% a Cppax 0 40%. Hodnoty AUC a C,,,x amprenaviru neboli zmenené. V pripade podavania
kombindcie zidovudinu s amprenavirom nie je ani pre jeden lickspotrebna tiprava davky.

Lamivudin: Hodnoty AUC a C,,,x lamivudinu a amprenaviru heboli zmenené pri ich si¢asnom
podavani. V pripade podavania kombindcie lamivudinus, amprenavirom nie je ani pre jeden liek
potrebna uprava davky.

Abakavir: Ked bol s amprenavirom podavany abakavir, hodnoty AUC, C,,i, a C,.x abakaviru neboli
zmenen¢. Hodnota AUC amprenaviru bola'zvysena o 29%, Cyi, 0 27% a Ciax 0 47%. V pripade
podavania kombinacie abakaviru s amprenavirom nie je ani pre jeden liek potrebna uprava davky.

Didanozin: Neboli vykonané ziadne farmakokinetické §tadie pre podavanie Agenerase v kombinacii
s didanozinom, avSak vzhl'adom na antacidovu zlozku v liekoch didanozinu sa odporaca, aby bol
medzi uzitim didanozinu a uzitim Agenerase ¢asovy odstup najmenej jednej hodiny (pozri Antacida
nizsie).

. Nenukleozideyéinhibitory reverznej transkritazy (NNRTIs):

Efavirenz: Efavirenz sposobil u dospelych znizenie v Cy.x, AUC, Cpyn, s amprenaviru priblizne o 40%.
Ak sa amprenavir kombinuje s ritonavirom, ucinok efavirenzu je kompenzovany farmakokinetickym
posiliipvacim uc¢inkom ritonaviru. Preto, ak sa efavirenz podava v kombindacii s amprenavirom

(600 mg'dvakrat denne) a ritonavirom (100 mg dvakrat denne), nie je potrebna Ziadna uprava
davkovania.

Okrem toho, pri podavani efavirenzu v kombinacii s amprenavirom a nelfinavirom nie je ani pre jeden
liek potrebna tprava davky.

Liecba efavirenzom v kombinacii s amprenavirom a saquinavirom sa neodporuca, pretoze by sa
znizila expozicia obidvomi inhibitormi proteazy.

Nie je mozné poskytnut’ ziadne odporucania pre davkovanie amprenaviru podavaného sucasne s inym

inhibitorom proteazy a efavirenzom u deti. Takéto kombinacie sa nemaji pouzivat’ u pacientov
s poruchou funkcie pecene.
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Nevirapin: U¢inok nevirapinu na iné inhibitory protedzy a obmedzené dostupné dokazy poukazuji na
to, ze nevirapin mdze znizit’ sérové koncentracie amprenaviru.

Delavirdin: Ked’ bol s amprenavirom podavany delavirdin, hodnota AUC delavirdinu bola zniZzena
0 61%, Ciax 0 47% a Cppin 0 88%. Hodnota AUC amprenaviru bola zvys$ena o 130%, Ci.x 0 40% a Coiy
0 125%.

Nie je mozné poskytnut’ ziadne odporucania pre davkovanie amprenaviru podavaného sucasne
s delavirdinom. Pokial sa tieto dve lieiva maji pouzit’ suc¢asne, odporuca sa opatrnost’, pretoze
delavirdin méze mat’ znizeny ucinok v dosledku znizenych a potencialne subterapeutickych
plazmatickych koncentracii.

Nie je mozné poskytnit’ Ziadne odporucanie pre davkovanie amprenaviru a nizkej davky ritonavitii
podavanych sucasne s delavirdinom. Pokial sa tieto dve lie¢iva maju pouzit’ sicasne, odporaca‘sa
opatrnost’ a ma sa vykonat’ pozorné klinické a virologické sledovanie, pretoze je tazké predpevedat
ucinok kombinécie amprenaviru a ritonaviru na delavirdin.

Antibiotika /fungicida

Rifabutin: Vysledkom suc¢asného podavania amprenaviru s rifabutinom bolo193%-né zvySenie v
AUC rifabutinu a zvySenie neziaducich udalosti spojenych s rifabutinom. ZvySenie plazmatickych
koncentracii rifabutinu je pravdepodobne dosledkom toho, Ze amprenavir inhibuje metabolizmus
rifabutinu sprostredkovany enzymom CYP3A4. Ak je z klinického/hbadiska potrebné sucasné
podavanie rifabutinu s Agenerase, odporuca sa zredukovanie ddykystifabutinu aspoi na polovicu jeho
odporucenej davky, aj ked’ nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje’ Ked’ sa sti¢asne podava ritonavir,
moéze dojst’ k vacsiemu zvyseniu koncentracie rifabutinu.

Klaritromycin: Pri siCasnom podavani s amprenaviromneboli hodnoty AUC a Cy,;, klarytromycinu
zmenené a hodnota C,,,x bola znizena o 10% . Hodnota*AUC amprenaviru bola zvysena o 18%, Cp, 0
39% a Cipax 0 15%. Pri podavani kombinacie klatrytromycinu s amprenavirom nie je ani pre jeden liek
potrebna uprava davky. Ked’ sa sucasne podava titonavir, méze dojst’ k zvyseniu koncentracii
klaritromycinu.

Erytromycin: Nebola vykonana ziadna farmakokineticka stiidia kombinécie Agenerase
s erytromycinom, plazmatické koneentracie oboch liec¢iv vSak mozu byt pri si¢asnom podavani
zvysené.

Ketokonazol / Itrakonazol: Ked’ bol so samostatnym amprenavirom podavany ketokonazol, hodnota
AUC ketokonazolu bola-zvysena o0 44% a Cp.x 0 19%. Hodnota AUC amprenaviru bola zvySena o
31% a hodnota C,,bola znizena o 16%. Ocakava sa, Ze koncentracie itrakonazolu sa zvysia
rovnakym spésebom ako u ketokonazolu. V pripade podavania kombinacie bud’ ketokonazolu, alebo
intrakonazolu s amprenavirom nie je pre ziaden z liekov potrebna tprava davky. Sticasné podavanie
fosamprenaviru 700 mg s ritonavirom 100 mg dvakrat denne a ketokonazolu 200 mg jedenkrat denne
zvysilo Cha ketokonazolu o 25% a zvysSilo AUC(0-t) na hodnoty 2,69-nasobne vyssie ako st hodnoty
pozorovan¢ po podani ketokonazolu 200 mg jedenkrat denne bez sticasne podaného fosamprenaviru

s ritonavirom. Cy,,, AUC a Cp, amprenaviru zostali nezmenené. Pri podavani s Agenerase

s ritonavirom sa neodporucajui vysoké davky (> 200 mg/den) ketokonazolu alebo itrakonazolu.

Iné mozné interakcie

Nizsie uvedené lieciva, vratane niektorych prikladov substratov, inhibitorov alebo induktorov
CYP3A4, mbzu pri sucasnom podavani s Agenerase viest' k interakciam. Klinicky vyznam tychto
moznych interakcii nie je znamy a nebol ani skimany. Pacienti maju preto byt monitorovani

z hladiska toxickych reakcii spojenych s tymito lieCivami v pripade ich podavania v kombinacii

s Agenerase.
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Antacida: Na zaklade udajov ziskanych od inych inhibitorov proteazy sa odporuca, aby sa antacida
neuzivali v rovnaky ¢as ako Agenerase, pretoze by mohla byt naruSena absorpcia amprenaviru.
Odporuca sa, aby medzi uzitim antacid a uzitim Agenerase bol Casovil odstup najmenej jednej hodiny.

Antikonvulzivne lieciva: sicasné podavanie antikonvulzivnych lieciv, ktoré st zndme ako induktory
enzymov (fenytoin, fenobarbital, karbamazepin), s amprenavirom méze viest’ k znizeniu
plazmatickych koncentracii amprenaviru. Tieto kombinacie sa musia pouZzivat’ opatrne a odporuca sa
sledovanie terapeutickych koncentracii (pozri ¢ast’ 4.4).

Blokatory kalciovych kandlov: Amprenavir moze viest’ k zvySenym sérovym koncentraciam
blokatorov kalciovych kanalov ako su amlodipin, diltiazem, felodipin, isradipin, nikardipin, nifedipin,
nimodipin, nisoldipin a verapamil, ¢o moze eventualne viest' k zosilneniu ti€innosti a toxicity tychto
lieciv.

Lieciva na terapiu erektilnej dysfunkcie: Na zaklade udajov ziskanych u inych inhibitorovy, proteazy je
potrebna opatrnost’ pri predpisovani inhibitorov PDES (napr. sildenafilu a vardenafilu) pacientom
uzivajucim Agenerase. StiCasné podavanie s Agenerase moze znacne zvysSovat’ plazmatické
koncentracie inhibitora PDES5 a spojené¢ neziaduce udalosti, vratane hypotenzie, zmien'videnia

a priapizmu (pozri Cast’ 4.4).

Flutikazon propiondt (interakcia s ritonavirom): v klinickej §tadii, v ktorej,boli zdravym jedincom
pocas siedmych dni podavané 100 mg kapsuly ritonaviru dvakrat dennéwsucasne s intranazalnou
davkou 50 pg flutikazon propionatu (4-krat denne), signifikantne vzrastli plazmatické hladiny
flutikazon propionatu, zatial’ ¢o vlastné hladiny kortizolu poklesli priblizne o 86% (90% interval
spolahlivosti 82 — 89%). Vicsie tinky sa daji o¢akavat, ak jeflutikazon propionat inhalovany.
Systémové ucinky kortikosteroidov, vratane Cushingovho syndromu a supresie nadobliciek, boli
hlasené u pacientov, ktori uzivali ritonavir a ktorym sa inhalatne alebo intranazalne podaval flutikazon
propionat; tieto ucinky sa mozu vyskytnuat’ aj pri inych kortikosteroidoch, ktoré si metabolizované
drahou cytochromu P450 3A, napr. budezonid. Vidosledku toho sa neodporuca sti€asné podavanie
Agenerase s ritonavirom a tychto glukokortikoidov, pokial’ potencidlny benefit liecby neprevysi riziko
systémovych uc¢inkov kortikosteroidov (pozzi ¢ast 4.4). Je potrebné zvazit' znizenie davky
glukokortikoidu s dokladnym monitorovanim lokalnych a systémovych tc¢inkov alebo prejst’ na
glukokortikoid, ktory nie je substratom pre/CYP3A4 (napr. beklometazon). Navyse, v pripade
vysadzovania glukokortikoidov sa nmiéze'pocas dlhej doby postupne znizovat’ davka. Uinky vysokej
systémovej expozicie flutikazonu na plazmatické hladiny ritonaviru zatial’ nie su zname.

Inhibitory HMG-CoA reduktdzy: U inhibitorov HMG-CoA reduktazy, ktorych metabolizmus je
vysoko zavisly od CYP3A4,)ako su napr. lovastatin a simvastatin, sa o¢akavaju znacne zvysené
plazmatické koncentracierked’ si podavané sicasne s Agenerase. PretoZe zvySené koncentracie
inhibitorov HMG-CoArreduktazy mozu spdsobit’ myopatiu, vratane rabdomyolyzy, kombinacia tychto
lie¢iv s Agenerase sa neodporuca. Metabolizmus atorvastatinu je menej zavisly od CYP3A4. Pri jeho
pouziti s Agenerase sa ma pouzit’ najnizSia mozna davka atorvastatinu. Metabolizmus pravastatinu a
fluvastatinu nie je zavisly od CYP3A4 a interakcie s inhibitormi protedzy sa neocakavaju. Ak je lieCba
s inhibitorom HMG-CoA reduktazy indikovana, odporuca sa pravastatin alebo fluvastatin.

Imunosupresiva: odporica sa Casté sledovanie terapeutickych koncentracii hladin imunosupresiv, az
kym sa hladiny nestabilizuju, pretoze plazmatické koncentracie cyklosporinu, rapamycinu a takrolimu
sa pri sucasnom podani s amprenavirom mozu zvysit' (pozri Cast’ 4.4).

Midazolam: midazolam je v rozsiahlej miere metabolizovany prostrednictvom CYP3A4. Subezné
podavanie s Agenerase s ritonavirom alebo bez ritonaviru moze spdsobit’ velké zvysenie koncentracie
tohto benzodiazepinu. Neuskutocnila sa ziadna liekova interakéna Stidia skimajuca subezné
podéavanie Agenerase s benzodiazepinmi. Na zaklade tidajov pre iné inhibitory CYP3A4 sa oCakéava,
ze plazmatické koncentracie midazolamu budu vyznamne vyssie, ked’ sa midazolam podava peroralne.
Z tohto doévodu sa Agenerase nema podavat’ stibezne s peroralne podavanym midazolamom (pozri
Cast’ 4.3), priCom pri suibeznom podavani Agenerase a parenteralneho midazolamu je potrebna
opatrnost. Udaje o stibeznom pouzivani parenteralneho midazolamu s inymi inhibitormi proteazy
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poukazuju na mozné 3- az 4-nasobné zvySenie plazmatickych hladin midazolamu. Ak sa Agenerase

s ritonavirom alebo bez ritonaviru ma podat’ sibezne s parenteralnym midazolamom, ma sa tak urobit’
na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS) alebo v podobnom prostredi, v ktorom je zabezpecené
dokladné klinické sledovanie a vhodna lie¢ba pre pripad utlmu dychania a/alebo predizeného
sedativneho ucinku. M4 sa zvazit uprava davkovania midazolamu, najmé ak sa podava viac ako jedna
davka midazolamu.

Metadon a iné derivaty opidtov: Sucasné podavanie metadonu s amprenavirom vedie k znizeniu v
Ciax aktivneho enantioméru metadonu (R-enantiomér) o 25% a v AUC o 13%, zatial’ ¢o hodnota C.x
inaktivneho enantioméru metadonu (S-enantiomér) bola zniZzena o 48%, AUC 0 40% a Cp, 0 23%.
Ked’ je metadon sucasne podavany s amprenavirom, je potrebné pacientov sledovat’ so zameranim sa
na abstinen¢ny syndrom tzv. opiatového typu, najmé v pripade, ak su podavané tiez nizke davky
ritonaviru.

Pri porovnani s neparovou historickou kontrolnou skupinou sti¢asné podavanie metadonu a
amprenaviru viedlo k znizeniu v AUC amprenaviru v sére 0 30%, v Cax 0 27% a Cyin 025%: Nie je
mozné odportucat’ pravu davky amprenaviru pri su¢asnom podavani amprenaviru s metadonom

v dosledku inherentnej nizkej spolahlivosti neparovych historickych kontrolnych skaipin.

Perordlne antikoagulancia: ked’ sa warfarin alebo iné peroralne antikoagulaf¢iapodavaju sucasne
s Agenerase, odporuca sa zosilnené monitorovanie medzinarodného normalizovaného pomeru kvoli
moznému znizZeniu alebo zvySeniu ich antitrombotického Gc¢inku (pozri‘€ast 4.4).

Steroidy: Estrogény a progestagény mozu interagovat’ s amprenayirem. Informacie, ktoré si v
sucasnosti k dispozicii, vSak nie si dostato¢né na stanovenie povahy interakcie. Sti¢asné podavanie
0,035 mg etinylestradiolu a 1,0 mg noretindronu viedlo k zfizefiiu v AUC amprenaviru 0 22% a v Cy;,
0 20%, hodnota C,,,, zostdva nezmenena. Hodnota C,;, etinylestradiolu bola zvysena o 32%, zatial’ ¢o
hodnota AUC noretindromu bola zvySena o 18% a Cpimo.45%. Zenam vo fertilnom veku sa
odporacaju alternativne metddy antikoncepcie. Ked’ ga'stic¢asne podava ritonavir, nie je mozné
predpovedat’ i€¢inok na koncentracie hormonalu€jtantikoncepcie, preto sa odporiicajui aj alternativne
metody antikoncepcie.

Tricvklické antidepresiva: odporuca sa pozormé sledovanie terapeutickych a neziaducich reakcii
tricyklickych antidepresiv, ked’ sa podavaju (napriklad desipramin a nortriptylin) sucasne s Agenerase
(pozri Cast’ 4.4).

Paroxetin: plazmatické koncentracie paroxetinu sa mézu vyznamne znizit’ pri subeznom podavani s
amprenavirom a ritonavitom. Mechanizmus tejto interakcie zostava neznamy. Na zaklade historického
porovnania sa zistilo, Ze-farmokokinetické parametre amprenaviru sa nezmenili pdsobenim paroxetinu.
Preto ak sa paroxetin podava subezne s Agenerase a ritonavirom, odporicany pristup spociva v titracii
davky paroxetinu vychadzajicej z klinického hodnotenia odpovede na liecbu s antidepresivami.
Okrem toho, pacienti na stabilnej davke paroxetinu, ktori zacnt liecbu s Agenerase a ritonavirom, sa
maju sledovat-kvoli odpovedi na lieCbu s antidepresivami.

Dalsie liecivd: Amprenavir mbze zvySovat’ plazmatické koncentracie d’alich lie¢iv. Patria sem
lie¢ivé; ako: klozapin, cimetidin, dapson a loratadin. Niektoré latky (napr. lidokain (podany
systémovo) a halofantrin) podavané s Agenerase mozu spdsobit’ zavazné neziaduce reakcie. Sucasné
pouzitie sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4).

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita: Nie su k dispozicii dostatocné udaje o pouziti amprenaviru u gravidnych zien. Stadie na
zvieratach preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

Tento liek sa pocas gravidity ma uzivat’ len po déslednom zvazeni moznych prinosov oproti
potencionalnemu riziku pre plod.
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Laktdcia: V mlieku potkanov bola zistena latka stvisiaca s amprenavirom, ale nie je zndme, ¢i sa
amprenavir vylucuje do l'udského mlieka. V reprodukénej Stadii u gravidnych potkanov, ktorym bol
amprenavir podavany od doby uterinnej implantacie a pocas laktacie, bola zistena redukcia prirastku
hmotnosti mlad’at pocas dojcenského obdobia. Systémova expozicia, ktorej boli vystavené zvieracie
matky potomkov s tymto nalezom, bola podobna expozicii, ktorej s vystaveni l'udia po podani
odportcanej davky. Nasledny vyvoj potomkov, vratene fertility a reprodukénej schopnosti, nebol
ovplyvneny podavanim amprenaviru ich matkam.

Matkam lieCenym Agenerase sa preto odportca, aby svoje deti nedoj€ili. Okrem toho sa odporaca, aby
zeny infikované virusom HIV nedojcili kvoli zabraneniu prenosu HIV.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne $tadie o i€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri,cast
4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnost’ Agenerase bola skimana u dospelych a u deti vo veku najmenej 4 rokov v kontrolovanych
klinickych §tadiach v kombindcii s réznymi inymi antiretrovirotikami. Neziaduce udalosti povazované
za suvisiace s pouzitim Agenerase su gastrointestindlne symptomy, exantém a“oralna/perioralna
parestézia. Vacsina neziaducich ucinkov spojena s liecbou Agenerase bola co do zavaznosti mierncho
alebo stredne zavazného stupna, skorého nastupu a len zriedka viedla.kvobmedzeniu liecby. U
mnohych z tychto udalosti nie je jasné, i si spojené s Agenerase, s\inymi lieCivami sticasne
pouzivanymi v liecbe HIV alebo ¢i s spdsobené vlastnym chérebnym procesom.

U deti je profil bezpecnosti podobny ako u dospelych.

Neziaduce Gc¢inky st nizsie uvedené podrla telesného/systému, triedy organu a frekvencie MedDRA.
Pouzivané kategorie frekvencie st

Vel'mi Casté >1z10

Casté >12z0100a<1z10
Menej Casté >12z1000a<1 zo 100
Zriedkavé >12z10000 a1z 1000

Kategorie frekvencie pre udalosti uvedené nizsie sa zakladaju na klinickych skaskach
a postmarketingovych udajoch.

Vicsina nizSie uvedenych neziaducich udalosti pochadza z dvoch klinickych skasok (PROAB3001,
PROAB3006), ktoré zahtnali jedincov predtym nelieCenych PI uzivajucich Agenerase 1200 mg
dvakrat denne. Udalosti (stupen 2-4) hlasené skusajucimi pre $tadiu ako udalosti, ktoré je mozné
pripisat’ skimanému lieku a vyskytujuce sa u > 1% pacientov, su zahrnuté rovnako ako aj laboratérne
abnormality stupiia 3-4 vznikajuce pocas lieCby. VSimnite si, Zze vychodiskové miery v skupinach

s komparatorom sa nevzali do tvahy.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi Casté: Hypercholesterolémia

Casté: Vzostup triglyceridov, vzostup amylazy, abnormalna redistribucia tuku,
anorexia

Menej Casté: Hyperglykémia

Vzostup triglyceridov, vzostup amylazy a hyperglykémia (stupeni 3-4) boli hlasené hlavne u pacientov
s abnormalnymi vychodiskovymi hodnotami.

Vzostupy cholesterolu boli stupia intenzity 3-4.
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Kombinovana antiretrovirusova terapia bola u pacientov s HIV spojena s redistribtciou telesného tuku
(lipodystrofiou), ktora zahimala stratu periférneho podkozného tuku a podkozného tuku v oblasti tvare,
zvyseny intraabdominalny a visceralny tuk, hypertrofiu prsnikov a kumulaciu dorzocervikalneho tuku
(tzv. byvoli hrb).

Priznaky abnormalnej redistribucie tuku neboli pri uzivani amprenaviru ¢ast¢ v PROAB3001. U 113
(< 1%) jedincov predtym nelieCenych antiretrovirotikami, ktori boli lieCeni amprenavirom

v kombindcii s lamivudinom/zidovudinom po strednti dobu 36 tyzdnov, bol hlaseny len jeden pripad
(byvolieho hrba). V studii PROAB3006, ktorej sa zucastnili pacienti po predchadzajtcej liecbe NRTI,
teraz lieCeni po strednu dobu 56 tyzdiiov réznymi NRTIs v kombindcii bud’ s amprenavirom alebo
indinavirom, bolo vo vetve amprenavir/NRTIs (245 jedincov) hlasenych 7 pripadov (3%) a vo vetve
indinavir/NRTIs (241 jedincov) 27 pripadov (11%) redistribucie tuku (p < 0,001).

Kombinovana antiretrovirusova terapia bola spojend s metabolickymi abnormalitami ako'su
hypertriglyceridémia, hypercholesterolémia, inzulinova rezistencia, hyperglykémia a hypetlaktatémia

(pozri Cast’ 4.4).

Psychiatrické poruchy a ochorenia

Casté: Poruchy nélady, depresivne poruchy

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: Bolest’ hlavy
Casté: Oralna/perioralna parestézia, tremory, poruchy spanku

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté: Hnacka, nauzea, plynatost, davenie
Casté: Abdominalna bolest, abdominalny diskomfort, priznaky dyspepsie, riedka
stolica

Ochorenia pecene a zl¢ovych ciest

Casté: Vzostup tfansaminaz
Mene;j Casté: Hyperbilirubinémia

Vzostup transaminaz ahyperbilirubinémia (stupen 3-4) boli hlasené hlavne u pacientov
s abnormalnymi vychodiskovymi hodnotami. Takmer vSetci jedinci s abnormalnymi hodnotami

funkénych testov pecene boli stiCasne infikovani virusom hepatitidy B alebo C.

Poruchy koze-a podkozného tkaniva

Velmi Casté: Exantém
Mengj/Casté: Angioedém
Zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrom

Exantémy boli zvyCajne mierne az stredne tazké, erytematozne alebo makulopapulézne kozné erupcie
s pruritom alebo bez neho, objavujuce sa pocas druhého tyzdna liecby a ustupujice spontanne

v priebehu dvoch tyzdiiov bez preruSenia liecby amprenavirom. Vyssia incidencia exantému bola
hlasena u pacientov lie¢enych amprenavirom v kombinacii s efavirenzom. Tazké alebo Zivot
ohrozujtce kozné reakcie sa vyskytovali aj u pacientov lieCenych amprenavirom (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
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Pri podédvani inhibitorov proteazy, obzvlast’ v kombinacii s nukleozidovymi analégmi, bol hlaseny
vzostup CPK, myalgia, myozitida a zriedkavo rabdomyolyza.

Boli hlasené pripady osteonekrdzy, najmi u pacientov so vSeobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokro¢ilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusovej terapii

(CART). Frekvencia osteonekrozy nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: Unava

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze v ase zahajenia kombinovane;j
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknut’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportunne infekcie (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov po predchadzajucej liecbe PI uzivajicich kapsuly Agenerase 600 mg dvakrat derine

a nizku davku ritonaviru, 100 mg dvakrat denne, bola povaha a frekvencia neziaducichudalosti
(stupen 2-4) a laboratérne abnormality stupiia 3/4 podobné neziaducim udalostiata pozorovanym pri
uzivani samostatného Agenerase, s vynimkou vzostupu hladin triglyceridov a vzostupu hladin CPK,
ktoré boli vel'mi Casté u pacientov uzivajucich Agenerase a nizku davku ritofiavira.

4.9 Predavkovanie

O predavkovani Agenerase existuji len obmedzené udaje. Pri ptedavkovani ma byt’ pacient
monitorovany so zameranim sa na prejavy toxicity (pozri ¢ast(4.8)"a v pripade potreby mu ma byt
poskytnuta Standardna podporna liecba. Pretoze amprenavit sa vo vel'kej miere viaze na proteiny, nie
je pravdepodobné, Ze by pre zniZenie hladiny amprenavitusw Krvi bola prospesna dialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Inhibftor proteazy. ATC kod: JOSA EOS.

Mechanizmus u¢inku

Amprenavir je kompetitivnym inhibitorom HIV-1 proteazy. Amprenavir sa viaZe na aktivne miesto
HIV-1 proteazy a tym'zabranuje spracovaniu virusovych polyproteinovych prekurzorov Gag

a Gag-Pol, ¢o vediek tvorbe nezrelych neinfekénych virusovych Castic. Antivirusova aktivita
pozorovana u fesamprenaviru in vitro je dosledkom pritomnosti stopovych mnoZzstiev amprenaviru.

Antivirusova-aktivita in vitro

Antivirusova aktivita amprenaviru voc¢i HIV-1 IIIB in vitro bola vyhodnotend v aktitnych aj chronicky
infikovanych lymfoblastovych bunkovych liniach (MT-4, CEM-CCRF, H9) a v periférnych krvnych
lymfocytoch. 50% inhibi¢né koncentréacia (ICsy) amprenaviru bola v rozsahu od 0,012 do 0,08 uM v
akutne infikovanych bunkéch a 0,41 uM v chronicky infikovanych bunkach (1 uM = 0,50 pg/ml).
Vzt'ah medzi in vitro anti-HIV-1 aktivitou amprenaviru a inhibiciou replikacie HIV-1 u I'udi nebol
stanoveny.

Rezistencia

In vitro
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Pocas experimentov sériového pasazovania in vitro boli vyselektované izolaty HIV-1 so zniZenou
citlivostou na amprenavir. ZniZen4 citlivost’ na amprenavir bola spojena s virusom, u ktorého sa
vytvorili mutacie IS0V alebo [84V alebo V32I+147V alebo I54M.

In vivo
a) Pacienti bez predchadzajticej ART alebo bez predchadzajuce;j liecby PI

(Poznamka: Agenerase nie je schvaleny na lieCbu pacientov bez predchadzajucej ART alebo bez
predchéadzajuce;j liecby PI.)

V programoch vyvoja amprenaviru/fosamprenaviru sa hodnotili rézne rezimy so sibeznym podavanim
ritonaviru alebo bez neho. Analyza vzoriek hodnotiaca virologické zlyhanie pri vSetkych tychto
rezimoch uréila $tyri hlavné cesty vzniku rezistencie: V32I+I147V, IS0V, I54L/M a 184V. Dalsie
pozorované mutacie, ktoré moézu prispievat’ k rezistencii boli: LIOV/F/R, 113V, K20R/T/L.33E/V,
M361, M46l/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P, V771, 185V a 193L.

Ked’ boli pacienti bez predchadzajicej antiretrovirusovej terapie (ART) lieceni sti¢ashe schvalenymi
davkami fosamprenaviru/ritonaviru, a to v ramci inych rezimov s PI posilnenymii sitonavirom,
popisané mutécie boli pozorované ojedinelo. U Sest'nastich zo 434 pacientoy bezpredchadzajicej
ART, ktori uzivali fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg dvakrat denne‘y stidii ESS100732, doslo
k virologickému zlyhaniu do 48. tyzdna a u 14 izolatov bol urceny gendtyp. Tri zo 14 izolatov mali
mutacie v protedze spojené s rezistenciou. Jedna mutacia spojend srezistenciou bola pozorovana

u kazdého z tychto 3 izolatov: K20K/R, I541/L a I931/L.

Genotypova analyza izolatov od 13 zo 14 pediatrickych pagientov s virologickym zlyhanim
z 59 zucastnenych pacientov bez predchadzajucej lieCby/Phpreukazala schémy rezistencie podobné
ako schémy rezistencie pozorované u dospelych.

b) Pacienti po predchadzajucej liecbe PI

Amprenavir

V stidiach u pacientov po predchadzajueej liecbe PI, PRO30017 (amprenavir 600 mg / ritonavir

100 mg dvakrat denne, v podstadiiAsu 80 pacientov a v podstadii B u 37 pacientov), vznikli u
pacientov s virologickym zlyhanim nasledujice mutacie: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V321, L33F,
E34Q, M361, M461/L, 147V,,G48V, 150V, I54L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I,
184V, 185V, L90M a I93L/M.

Fosamprenavir

V $tadiach u pacientov po predchadzajiicej liegbe PI, APV30003 a v jej predizeni, APV30005
(fosamprenavir 700 mg / ritonavir 100 mg dvakrat denne: n=107), vznikli u pacientov, u ktorych doslo
k virologickeému zlyhaniu pocas 96 tyzdiov, nasledujuce mutacie: L10F/I, L241, V32I, L33F, M36l,
M461/LNA4ATV, 150V, 154L/M/S, A711/T/V, G73S, V82A, 184V a L9OM.

V pediatrickych stadidch APV20003 a APV29005 boli 67 pacienti po predchadzajtcej liecbe PI
lieCeni fosamprenavirom / ritonavirom a z 22 virologickych zlyhani s ur¢enym genotypom izolatov sa
u deviatich pacientov zistili mutacie v proteaze, ktoré vznikli pocas liecby. Profily mutacii boli
podobné ako profily mutacii popisané u dospelych po predchadzajucej liecbe PI lieCenych
fosamprenavirom / ritonavirom.

Analyzy zaloZené na testovani genotypovej rezistencie.

Na odhadnutie aktivity amprenaviru / ritonaviru alebo fosamprenaviru / ritonaviru u jedincov s
izolatmi rezistentnymi na PI sa mézu pouzit’ intepretaéné systémy pre genotypovu rezistenciu.
Stcasny (jul 2006) ANRS AC-11 algoritmus pre fosamprenavir / ritonavir definuje rezistenciu ako
pritomnost’ mutacii V321+147A/V, alebo 150V, alebo asponi Styroch mutacii spomedzi: L10F/I/V,
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L33F, M36l, I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V a L90M, spolu so zvysenou fenotypovou
rezistenciou na fosamprenavir s ritonavirom ako aj so znizenou pravdepodobnostou virologicke;j
odpovede (rezistencia). Zavery o vyznamnosti konkrétnych mutacii alebo schém mutacii sa menia pri
ziskani d’alSich tidajov a pri analyze vysledkov testu na rezistenciu sa odporaca vzdy prestudovat’
aktualne interpretacné systémy.

Analyzy zaloZené na testovani fenotypovej rezistencie.

Na odhadnutie aktivity amprenaviru / ritonaviru alebo fosamprenaviru / ritonaviru u pacientov

s izolatmi rezistentnymi na PI sa m6zu pouzit’ klinicky overené interpretaéné systémy pre fenotypova
rezistenciu v suvislosti s tdajmi o genotypovej rezistencii. Diagnostické spolo¢nosti testujuce
rezistenciu vyvinuli hrani¢né hodnoty fenotypovej rezistencie na FPV/RTV, ktoré sa moézu pouzit’ na
interpretaciu vysledkov testov rezistencie.

SkriZena rezistencia

Pocas experimentov sériového pasazovania in vitro boli vyselektované izolaty HIV-1 sgrzdizenou
citlivost'ou na amprenavir. Znizena citlivost' na amprenavir bola spojena s virusom, u'ktorého sa
vytvorili mutacie [50V alebo 184V alebo V321+147V alebo 154M. Kazda z tychto.$tyroch schém
genetickych zmien spojenych so zniZenou citlivostou na amprenavir vedie k Cigstocnej skrizenej
rezistencii na ritonavir, zatial’ ¢o citlivost’ na indinavir, nelfinavir a saquinavit;obvykle zostava
zachovana. V sucasnosti nie su k dispozicii udaje o skriZzenej rezistencii medzi‘amprenavirom a inymi
inhibitormi protedzy tykajice sa vSetkych 4 ciest vzniku rezistencie na fosamprenavir, a to bud’
samostatnej alebo v kombin4cii s inymi mutaciami. Na zéklade udajoeyv'ziskanych u dvadsiatichpiatich
pacientov bez predchadzajucej antiretrovirusovej liecby, u ktoryeh zlyhala liecba reZimom
obsahujucim fosamprenavir (pri zaradeni do Studie jeden z tychte, pacientov vykazoval rezistenciu na
lopinavir a sachinavir a d’alsi pacient vykazoval rezistenciunaytipranavir), cesty vzniku rezistencie
spojené s amprenavirom vedu k obmedzenej skrizenej rezistehcii na atazanavir/ritonavir (tri z 25
izolatov), darunavir/ritonavir (Styri z 25 izolatov), indinavir/ritonavir (jeden z 25 izolatov),
lopinavir/ritonavir (tri z 24 izolatov), sachinavir (tri'z 24 izolatov) a tipranavir/ritonavir (Styri z 24
izolatov). Amprenavir si naopak zachovava aktivitu'voci niektorym izolatom s rezistenciou na iné
inhibitory protedzy a tato zachovana aktivita,zavisi od poctu a typu mutacii sposobujucich rezistenciu
na proteazu pritomnych v izolatoch.

Cim dlhsie sa v lie¢be rezimom obsahujicim zlyhavajiici PI pokracuje, tym viac stapa pocet
kla¢ovych mutacii sposobujucichirezistenciu na PI. Z tohto dévodu sa odporaca véasné ukoncenie
podavania zlyhavajiaceho lieciva, aby sa zabranilo kumulacii viacpocetnych mutacii, ktoré by mohli
byt Skodlivé pre nésledny zachranny rezim.

Vyskyt skrizenej rezisteneie medzi amprenavirom a inhibitormi reverznej transkriptazy je
nepravdepodobny vzhladom na odlisnost’ cielovych enzymov.

Agenerase sa needporuca v monoterapii, pretoZe by doslo k rychlemu vzniku rezistentného virusu.
Klinické skuisenosti:

Dospeli po predchadzajucej lie¢be PI. kapsuly posilneného Agenerase

Dokazy o u¢innosti Agenerase v kombindcii s ritonavirom 100 mg dvakrat denne vychadzaju zo stadie
PRO30017, randomizovanej, otvorenej §tudie, v ktorej dospeli po predchadzajucej lieCbe P1

s virologickym zlyhanim (virusova zataz > 1000 kopii/ml) dostavali bud’ Agenerase (600 mg dvakrat
denne) v kombinadcii s ritonavirom (100 mg dvakrat denne) a nukleozidové analogy (NRTI), alebo Pls
v §tandardnom rezime starostlivosti (standard of care, SOC), najmé posilnené nizkymi davkami RTV.

Do podstudie A stadie PRO30017 bolo zahrnutych stosest'desiattri (163) pacientov s virusom citlivym

na Agenerase, s asponi jednym d’alsim PI a s asponl jednym NRTI. Primarna analyza hodnotila
neinferioritu APV/r oproti skupine SOC PI s ohl'adom na ¢asovo vaZenll priemernti zmenu od
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vychodiskovej hodnoty virusovej zat'aze v plazme (HIV-1 RNA) (AAUCMB) v 16. tyzdni s pouzitim
marginalnej hodnoty neinferiority 0,4 log; kopii/ml.

Vysledky v 16. tyzdni

Amprenavir / ritonavir SOC PI (n = 83): Rozdiel liecby
(n=80) Indinavir / RTV (29%)

Lopinavir / RTV (36%)
Saquinavir / RTV(20%)

Vychodiskové

charakteristiky

Stredna hodnota HIV-1 4,11 (2,51-5,97) 4,10 (2,34-6,07)

RNA (logioképii/ml)

(rozmedzie)

Stredny pocet CD4 265 (8-837) 322 (36-955)

(bunky/ml)

(rozmedzie)

Predchadzajuci pocet
uzivanych Pls [n (%)]
1 27 (34) 25(30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 294(39)

Stredny pocet
priméarnych PI-mutacii' 1,0 (rozmedzie 0-2) 1,0 (ro6zmedzie 0-2)

Predchadzajuci pocet
uzivanych NRTIs 49 (61) 40 (48)
[n (%)]
>4

Vysledky*

Priemerna plazmaticka -1,315 - 1,343 0,043°
HIV-1 RNA (-0,250; 0,335)°
AAUCMB
(logy képii/ml)

Hodnota HIV-1 RNA 66 70 6
pod 400 kopii/ml (%) (=21; 9)

* (Exponovana) populacigv§etkych randomizovanych pacientov (“Intent To Treat*): Pozorovana
analyza

® Priemerny stratifikovany rozdiel

©95% interval spol'ahlivosti

! Primarne mutacie boli definované podl'a IAS USA v ¢ase povodnej analyzy, 2002 D30N, M46I/L,
G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Deti powpredchadzajicej intenzivnej lie¢be, neposilneny Agenerase

Dokazy o uc¢innosti neposilneného Agenerase vychddzaju z dvoch nekontrolovanych klinickych stadii
zahimajucich 288 HIV-infikovanych deti vo veku 2 az 18 rokov, z ktorych 152 bolo predtym lie¢enych
PI. Stiidie hodnotili peroralny roztok a kapsuly Agenerase v davkach 15 mg/kg trikrat denne,

20 mg/kg trikrat denne, 20 mg/kg dvakrat denne a 22,5 mg/kg dvakrat denne, aj ked’ vacsina uzivala
20 mg/kg dvakrat denne. Deti vo veku najmenej 13 rokov a s telesnou hmotnostou najmenej 50 kg
uzivali 1200 mg Agenerase dvakrat denne. Sucasna nizka davka ritonaviru nebola podévana a vicsina
jedincov predtym lieCenych PI bola predtym vystavend najmenej jednému (78%) alebo dvom (42%)
NRTIs stcasne podavanym s Agenerase. V 48. tyzdni malo priblizne 25% zo zaradenych deti hodnotu
plazmatickej HIV-1 RNA < 10 000 kopii/ml a 9% < 400 kopii/ml s priemernou zmenou od
vychodiskového po&tu CD4+ buniek v hodnote 26 buniek/mm’ (n=74).
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Na zéaklade tychto udajov sa ma pri optimalizovani lie¢by deti predtym lie¢enych PI pozorne zvazit
ocakavany prinos neposilneného Agenerase.

Nie st k dispozicii udaje o t¢innosti neposilneného Agenerase u deti.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia: Amprenavir sa po peroralnom podani rychlo a dobre vstrebava. Absolitna biologicka
dostupnost’ nie je znama, pretoze neexistuje vnutrozilova liekova forma, ktora by bola prijatel'na pre
pouzitie u ¢loveka. Priblizne 90% peroralne podanej davky radioaktivne ozna¢eného amprenaviru bolo
vylucené do mocu a stolice, predovsetkym vo forme metabolitov amprenaviru.Priemerny ¢as (ty.x) do
dosiahnutia maximalnych sérovych koncentracii amprenaviru po peroralnom podani je u lickovej
formy kapsul 1-2 hodiny a u liekovej formy peroralneho roztoku 0,5-1 hodina. Druhy vrchol bol
pozorovany po 10 az 12 hodinach a méze predstavovat’ bud’ oneskorent absorpciou, alebo
enterohepatalnu recirkuléciu.

Pri terapeutickom davkovani (1200 mg dvakrat denne) je priemernd maximalna koncentracia

v ustalenom stave (Cpyss) U kapsil amprenaviru 5,36 pg/ml (0,92-9,81) a minimélna“koncentracia

v ustalenom stave (Cpnss) je 0,28 pg/ml (0,12-0,51). Priemerna hodnota AUC y davkovacom intervale
12 hodin je 18,46 pg.h/ml (3,02-32,95). Dokazalo sa, Ze kapsuly s obsahom S0 mg.a 150 mg
amprenaviru su bioekvivalentné. Biologicka dostupnost’ amprenaviru z peroralneho roztoku je pri
rovnakych davkach niz§ia ako z kapsul, s hodnotou AUC niZsou asi 0 14% a hodnotou C ,,,x nizSou asi
0 19% (pozri Cast’ 4.2).

Ked’ bol s amprenavirom (600 mg dvakrat denne) suicasne podavany ritonavir (100 mg dvakrat denne),
hodnota AUC amprenaviru bola zvysena o 64% a hodnota C,j; 0 508% a hodnota C,,,, bola zniZzena o
30% oproti hodnotam dosiahnutym po davkach amprenaviru1200 mg dvakrat denne.

Hoci podanie amprenaviru s jedlom ma za nasledek 25% znizenie v AUC, neovplyvnilo koncentraciu
amprenaviru 12 hodin po podani (Cy). | ked’ jedlo,ovplyviiuje rozsah a rychlost’ absorpcie, minimalna
koncentracia v ustalenom stave (Cnss) nebala jedlom ovplyvnena.

Distribucia : Zdanlivy distribu¢ny objem j¢ priblizne 430 litrov (6 1/kg pri predpokladane;j telesne;j
hmotnosti 70 kg), o svedci o vel'kom distribu¢nom objeme s vol'nou penetraciou amprenaviru zo
systémovej cirkulacie do tkaniv. Kenhcentracia amprenaviru v mozgovomiechovom moku je

v porovnani s plazmatickou koncentraciou mensia ako 1%.

Vizba amprenaviru na proteiny je v Studiach in vitro priblizne 90%. Amprenavir sa primarne viaze na
kysly alfa-1-glykoprotein-(AAG), ale aj na albumin. Ukazalo sa, zZe pocas antiretrovirusovej liecby
klesaju koncentracie AAG. Tato zmena sposobuje znizenie celkovej koncentracie lieCiva v plazme,
mnozstvo vol'ngho na proteiny neviazan¢ho amprenaviru, ktory predstavuje vlastny uc¢inny podiel
lieciva, sa v§ak pravdepodobne nezmeni. Zatial’ co absolutne koncentracie vol'ného lieciva zostavaju
konstantnéypercento vol'ného lieciva z jeho celkovej koncentracie v plazme bude kolisat,, a to imerne
k tomw, @k v priebehu davkovacieho intervalu celkova koncentracia v ustadlenom stave postupne
prechadza z C,.x s aZ k Cyinss. Toto bude viest’ ku kolisaniu zdanlivého distribuéného objemu
celkového mnozZstva lieciva, ale distribuény objem vol'ného podielu lieCiva sa nezmeni.

U lie¢iv primarne viazanych na AAG nie su zvyCajne pozorované klinicky vyznamné interakcie
spoCivajuce vo vytesiiovani z vizby na proteiny, a preto je tento typ interakcii u amprenaviru vysoko
nepravdepodobny.

Metabolizmus: Amprenavir sa metabolizuje predovsetkym v peceni. Oblickami sa v nezmenenej
forme vylucuje menej ako 3% podanej davky. Hlavna cesta metabolizacie vedie cez enzym CYP3A4
cytochromu P450. Amprenavir je substratom a inhibitorom CYP3AA4, preto lieciva, ktoré su
induktormi, inhibitormi alebo substratmi CYP3A4, sa v pripade si¢asného podavania s Agenerase
musia pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5).
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Elimindcia: Plazmaticky pol¢as elimindcie amprenaviru je v rozsahu od 7,1 do 10,6 hodin.
Plazmaticky pol¢as amprenaviru je zvyseny, ked’ su kapsuly Agenerase si¢asne podavané

s ritonavirom. Po opakovanom peroralnom podavani amprenaviru (1200 mg dvakrat denne)
nedochadza k vyznamnej kumulécie lie¢iva. Hlavnou cestou vyluCovania amprenaviru je hepatalny
metabolizmus a v nezmenenej forme sa mocom vylac¢i menej ako 3% podanej davky. Vo forme
metabolitov a v metabolicky nezmenenej forme je mozné dokazat’ priblizne 14% podanej davky
amprenaviru v mo¢i a asi 75% v stolici.

Zvlastne skupiny pacientov:

Pediatricki pacienti: Farmakokinetika amprenaviru u deti (vo veku 4 rokov a starsich) je podobna ako
u dospelych. Davka amprenaviru 20 mg/kg dvakrat denne a 15 mg/kg trikrat denne podavana

v liekovej forme kapstl Agenerase viedla k podobnej dennej expozicii amprenaviru, akej s vystaveni
dospeli pri davkovani 1200 mg dvakrat denne. Biologicka dostupnost’ amprenaviru z peroralneho
roztoku je o 14% niz$ia ako z kapsul, preto sa kapsuly Agenerase a peroralny roztok nedaju vzajomne
zamienat’ v pomere miligram ku miligramu.

Starsi pacienti: Farmakokinetika amprenaviru u pacientov starSich ako 65 rokov'nebola skiimana.

Porucha funkcie obliciek: Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek neboli Specifieky.skiimani.

V nezmenenej forme sa moc¢om vylici menej ako 3% terapeutickej davky‘amptenaviru. Vplyv
poruchy funkcie obliciek na eliminaciu amprenaviru preto musi byt mihimalny a nie je potrebné
upravovat’ pociato¢nu davku. Renalny klirens ritonaviru je tiez zanedbatel'ny; vplyv poruchy funkcie
obli¢iek na eliminaciu amprenaviru a ritonaviru preto musi byt ‘minimalny.

Porucha funkcie pecene: Farmakokinetika amprenaviru jefu pacientov so stredne tazkou az tazkou
poruchou funkcie pecene vyznamne zmenena. Hodnota ANC"sa u pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie pecene zvysila takmer trojnasobne.a u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
Stvornasobne. Klirens sa znizil podobnym sposobemdako AUC, preto sa davka u tychto pacientov ma
zredukovat’ (pozri Cast’ 4.2). Tieto davkovacie t€Zimy poskytna plazmatické hladiny amprenaviru
porovnatel'né s hladinami dosiahnutymi u zdravyeh jedincov, ktorym bola podavana 1200 mg davka
dvakrat denne bez suc¢asného podavania ritenaviru.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V dlhodobych stidiach karcinogenity s amprenavirom u mysi a potkanov, boli u samcov zistené
benigne hepatocelularne adenomy pri podavani v expozic¢nych hladinach zodpovedajucich 2-nasobku
(mysi) alebo 3,8-nasobku (potkany) expozi¢nych hladin, ktoré sa u ¢loveka dosiahnu po podavani
samostatného amprenaviru 1200 mg dvakrat denne. U samcov mys$i boli zmenené hepatocelularne
loziska pozorovanéprirdavkach, ktoré boli najmenej 2-nasobkom expozicie dosiahnutej pri podavani
terapeutickej davky u cloveka.

Vyssi vyskythepatocelularneho karcindmu bol pozorovany vo vsetkych skupinach samcov mysi
liecenych/amprenavirom. Toto zvySenie sa v§ak podl'a prislusnych testov Statisticky signifikantne
nelisilo ‘od kontrolnej skupiny samcov mys$i. Mechanizmus hepatocelularnych adenomov a
karcinémov zisteny v tychto stadiach nebol objasneny a vyznam pozorovanych ucinkov u ¢loveka nie
je jasny. Existuje vSak malo dokazov z udajov o expozicii u ¢loveka ziskanych z klinickych $tadii i

z pouzivania na trhu, ktoré by sved¢ili o tom, Ze tieto zistenia su klinicky signifikantné.

V stibore testov in vitro a in vivo, zahiajucich test reverzibility bakteridlnej mutacie (Amesov test),
test lymfomovych buniek mysi, mikronuklearny test na potkanoch a test chromozémovych aberacii
v l'udskych lymfocytoch, amprenavir nevykazal mutagénne ani genotoxické posobenie.

V toxikologickych stadiach u dospelych zvierat boli klinicky relevantné nalezy va¢sinou obmedzené
na hepatalne a gastrointestinalne poruchy. Prejavy hepatotoxicity pozostavali zo zvySenych hladin
pecenovych enzymov, zo zvySenia hmotnosti peene a mikroskopickych nalezov, vratane znamok
nekrozy hepatocytov. Takato hepatotoxicita méze byt’ v klinickej praxi monitorovana a detegovana
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stanovovanim aktivity AST, ALT a alkalickej fosfatazy. U pacientov lieCenych v klinickych stadiach
vsak signifikantné znamky hepatotoxicity neboli pozorované, a to ani pocas podavania Agenerase, ani
po jeho vysadeni.

Amprenavir neovplyvioval fertilitu.

V studiach na zvieratach nebola dokazana lokalna toxicita ani senzibilizujuci potencidl, boli v§ak
zistené mierne drazdivé u¢inky na oka kralika.

Vysledkom stadii toxicity u mlad’at lieCenych od Stvrtého dia zivota bola vysoka mortalita
kontrolnych zvierat, ako aj zvierat uzivajucich amprenavir. Vysledky naznacuja, ze mlad’ata nemaja
dostato¢ne vyvinuté metabolické drahy, umoziujice im vylu¢ovat’ amprenavir alebo niektoré kritické
zlozky pripravku (napr. propylénglykol, PEG 400). Nie je vSak mozné vylucit ani moznost’
anafylaktickej reakcie spojenej s PEG 400. Uginnost’ a bezpe&nost’ amprenaviru u deti mladich.ako 4
roky nebola este v klinickych Studiach dokazana.

U gravidnych mysi, kralikov a potkanov neboli hlasené vazne u€inky na embryofetalny, vyvoj. Pri
systémovych expoziciach vyznamne nizsich (kraliky) alebo nevyznamne vyssich (potkany) ako sa
ocakavali pri terapeutickom davkovani u ¢loveka, vSak boli pozorované pocetné malé zmeny, ktoré
zahfiali elongéciu tymusu a malé zmeny skeletu sved¢iace o oneskorenom v¥voji. U kralikova a
potkanov bol pozorovany narast hmotnosti placenty zavisly od davky, o haznacuje mozné ucinky na
funkciu placenty. Zendm vo fertilnom veku uZivajiicim Agenerase sa pteto odporiiéa pouZivanie
efektivnej antikoncepcie (napr. bariérové metody).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obal kapsuly:

zelatina,

glycerol,

roztok D sorbitolu (E420) a sorbitanoy,

oxid titanicity,

derveny atrament.

Obsah kapsuly:
D-alfa-tokoferolmakrogol-1000-hydrogénsukcinat (TPGS),
makrogol 400 (PEG 400);

propylénglykol.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 “Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.

Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedna alebo dve biele fl'ase z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE), z ktorych kazda obsahuje 240
kapstl.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v sulade s miestnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Velka Britania

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/00/148/002

EU/1/00/148/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 20. oktober 2000

Détum posledného predlzenia: 17. november, 2005

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej lickovej agentury
(EMEA) http:/www.emea.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Agenerase 15 mg/ml peroralny roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Peroralny roztok Agenerase obsahuje 15 mg/ml amprenaviru.
Pomocné latky:

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralny roztok.

Peroralny roztok je €iry, slabo Zltej az Zltej farby s hroznovou prichutou zuvacky'a mitovou
prichutou.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Peroralny roztok Agenerase je indikovany v kombinécii§ inymi antiretrovirotikami na liecbu
dospelych a deti starSich ako 4 roky infikovanych virusem HIV-1, ktori uz boli lie¢eni inhibitorom
proteazy (PI). Vol'ba amprenaviru sa ma zakladat\na/individualnom testovani virusovej rezistencie a

na posudeni predchadzajtcej lieCby pacienta (pozri €ast’ 5.1).

Prinos peroralneho roztoku Agenerase posilneného ritonavirom nebol preukazany u pacientov doteraz
nelieCenych PI ani u pacientov, ktori uz'boli lie¢eni PI.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu ma zacat lekar so sktisenost’ami v lie¢eni HIV infekcie.

Vsetci pacienti maju byt-dosledne upozorneni na dolezitost’ dodrziavania odporucaného davkovacieho
rezimu.

Peroralny roztok-Agenerase sa podava peroralne a méze sa uzivat’ s jedlom alebo nalacno.
Agenerase je dostupny aj vo forme kapstl. Biologick4 dostupnost’ amprenaviru z perordlneho roztoku
Agenerase je o 14% niz8ia ako z kapsul, preto sa kapsuly a peroralny roztok nedaji vzajomne

zamieiiat’ v pomere miligram ku miligramu (pozri ¢ast’ 5.2).

Pacienti majii prestat’ uzivat’ peroralny roztok Agenerase len &o buda schopni prehitat’ kapsuly (pozri
Cast’ 4.4).

Deti vo veku 4 rokov a star§i pacienti, ktori nie su schopni prehitat’ kapsuly Agenerase: Odpora¢ana
davka peroralneho roztoku Agenerase je 17 mg (1,1 ml)/kg trikrat denne v kombindcii s inymi
antiretrovirotikami, pricom sa nema prekrocit’ celkova denna davka 2800 mg.

Farmakokinetické interakcie medzi amprenavirom a nizkymi davkami ritonaviru alebo inych

inhibitorov proteazy neboli doposial’ u deti zhodnotené. Okrem toho, ked’ze nie je mozné stanovit’
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ziadne odporucania pre davkovanie tykajuce sa suc¢asného pouzitia peroralneho roztoku Agenerase
a nizkej davky ritonaviru, u tychto populacii pacientov sa musi vyhnat pouzitiu tejto kombindcie.

Deti mladSie ako 4 roky: Peroralny roztok Agenerase je u deti mladsSich ako 4 roky kontraindikovany
(pozri Casti 4.3 a 5.3).

Starsi pacienti: Farmakokinetika, uc¢innost’ a bezpecnost’ amprenaviru nebola u pacientov starsich ako
65 rokov skimana (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek: Aj ked’ nie je potrebna ziadna Gprava davkovania pre amprenavir, peroralny
roztok Agenerase je kontraindikovany u pacientov so zlyhanim obli¢iek (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene: Peroralny roztok Agenerase je kontraindikovany u pacientov s poruchotl
funkcie pecene alebo so zlyhanim pecene (pozri Cast’ 4.3) (Informécie pre predpisovanie pozri-Suhfn
charakteristickych vlastnosti lieku pre kapsuly Agenerase).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na niektori z pomocnych latok.

Vzhl'adom na potencialne riziko toxického posobenia vyvolaného vysokym obsahom pomocne;j latky
propylénglykolu je peroralny roztok Agenerase kontraindikovany u doj€iat a deti mladsich ako 4 roky,
gravidnych Zien, pacientov s poruchou funkcie pecene alebo zlyhanim ‘pecene a u pacientov so
zlyhanim obliciek. Peroralny roztok Agenerase je kontraindikovanystiez u pacientov liecenych
disulfiramom alebo inymi lieCivami, ktoré znizuju metabolizndussalkoholu (napr. metronidazol) a
liecivami obsahujucimi alkohol (napr. peroralny roztok ritohayiru) alebo d’alSie mnozstvo
propylénglykolu (pozri cast’ 4.4 a 5.1).

Agenerase sa nesmie sucasne podavat’ s lieCivamiss"azkou terapeutickou Sirkou, ktoré st substratmi
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Vysledkom,sti€asného podavania moze byt kompetitivna inhibicia
metabolizmu tychto lie¢iv a mézu vzniknut zdvazné a/alebo zivot ohrozujuce neziaduce uc¢inky, ako
napr. srdcova arytmia (napr. amiodaron, bépridil, chinidin, terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid),
tlm dychania a/alebo predizeny sedativny ti¢inok (napr. peroralny triazolam a peroralny midazolam
(upozornenie tykajuce sa parenteralne podavaného midazolamu, pozri Cast’ 4.5)) alebo periférny
vazospazmus alebo ischémia agschémia d’alSich tkaniv, vratane cerebralnej ischémie alebo ischémie
myokardu (napr. derivaty namel’'oyych alkaloidov).

Kombinacia rifampicinu § Agenerase so subeznou nizkou davkou ritonaviru je kontraindikovana
(pozri Cast’ 4.5).

Pocas uzivaniaamprenaviru sa nesmi pouzivat’ rastlinné pripravky obsahujice 'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum) kvoli riziku znizenych plazmatickych koncentracii a znizenych klinickych
ucinkov amprenaviru (pozri Cast’ 4.5).

4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pacienti maju byt upozorneni, ze Agenerase alebo ina v sucasnosti pouzivana antiretrovirusova liecba
nelieci HIV, a Ze pocas uzivania sa mozu u nich vyskytnut’ oportinne infekcie a iné komplikacie HIV
infekcie. U siCasnej antiretrovirusovej liecby vratane Agenerase neboli dokazané preventivne ucinky
pred rizikom prenosu HIV na inych prostrednictvom pohlavného styku alebo kontaminaciou krvi. Je
preto potrebné nad’alej dodrziavat’ prislu$né opatrenia.

Na zaklade sucasnych farmakodynamickych tidajov sa amprenavir ma pouzivat’ v kombinacii s aspoii

dvoma inymi antiretrovirotikami. Ked’ sa amprenavir podava v monoterapii, rychlo vznikaju
rezistentné virusy (pozri Cast’ 5.1).
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Ochorenie pecene: Amprenavir a pomocna latka propylénglykol st metabolizované hlavne v peceni,
peroralny roztok Agenerase je kontraindikovany u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo
zlyhanim pecene (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti uzivajuci peroralny roztok Agenerase, najma ti, ktori maju poruchu funkcie obliciek a
pacienti so znizenou schopnostou metabolizovat’ propylénglykol (napr. pacienti 4zijského povodu)
maju byt sledovani so zameranim sa na neziaduce ucinky spojené s vysokym obsahom
propylénglykolu (550 mg/ml), ako st napr. zachvaty, stupor, tachykardia, hyperosmolarita, laktatova
acidoza, toxicita obli¢iek, hemolyza. Pacienti so zlyhanim obli¢iek, poruchou funkcie pecene alebo
zlyhanim pecene, deti a gravidné Zeny, pozri ¢ast’ 4.3. Sucasné podavanie peroralneho roztoku
Agenerase s disulfiramom alebo inymi lie¢ivami, ktoré znizuji metabolizmus alkoholu (napr.
metronidazol) alebo lie¢ivami, ktoré obsahuju alkohol (napr. peroralny roztok ritonaviru) alebo d’alSie
mnozstvo propylénglykolu je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Lieky - interakcie

Sucasné pouzitie Agenerase s ritonavirom a flutikazénu alebo inych glukokortikoidoyykteré su
metabolizované CYP3A4 sa neodporuca, pokial’ potencialny benefit lieCby neprévysi riziko
systémovych u¢inkov kortikosteroidov, vratane Cushingovho syndromu a supresie,nadobli¢iek (pozri
Cast’ 4.5).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy, lovastatin a simvastatin, si vysoko zéwislé od CYP3A4 pokial ide

o ich metabolizmus. Sicasné pouzitie Agenerase so simvastatinom.alebe lovastatinom sa preto
neodporuca kvoli zvySenému riziku myopatie, vratane rabdomyelyzy< Opatrnost’ je potrebna aj

v pripade, ak sa Agenerase pouziva sucasne s atorvastatinom, kteryje v mensom rozsahu
metabolizovany enzymom cytochromu CYP3A4. V takomto pripade sa ma zvazit’ zredukovana davka
atorvastatinu. Ak je indikovana liecba inhibitorom HMG-C0A reduktazy, odportca sa pravastatin
alebo fluvastatin (pozri Cast 4.5).

Pre niektor¢ lie¢iva, ktoré mozu spdsobit’ zavaznéalebo Zivot ohrozujice Ucinky, ako je
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, tricyklickéantidepresiva a warfarin (monitorovanie
medzinarodného normalizovaného pomeruv/International Normalised Ratio/), je dostupné
monitorovanie ich koncentracie, ¢o ma minimalizovat’ potencialne ohrozenie bezpecnosti pri
sucasnom podavani.

Pouzitie Agenerase sucasne s halofantrinom alebo lidokainom (systémovym) sa neodporuca (pozri
Cast’ 4.5).

Antikonvulziva (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin) sa musia pouzivat’ opatrne. Agenerase moze
byt menej uc¢inny zdovodu znizenych plazmatickych koncentracii amprenaviru u pacientov, ktori
sucasne uzivajurtieto lieky (pozri Cast’ 4.5).

Ked’ sa sucasne s Agenerase podavaju imunosupresivne lieky (cyklosporin, takrolimus, rapamycin),
odporticasa sledovanie ich terapeutickych koncentracii (pozri Cast’ 4.5).

Ked sa Agenerase pouziva si¢asne s inhibitormi PDES5 (napr. sildenafilom a vardenafilom), odporuca
sa opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).

Ked sa Agenerase pouziva sicasne s delavirdinom, odporuca sa opatrnost’ (pozri Cast’ 4.5).

Odporuca sa znizenie davkovania rifabutinu najmenej o 50%, ked’ sa podava s Agenerase (pozri Cast’
4.5).

V désledku moznych metabolickych interakcii s amprenavirom méze byt zmenena u¢innost’
hormonalnych kontraceptiv. Pre nedostatok informacii nie je mozné predpovedat’ povahu tychto
interakcii. Zenam vo fertilnom veku sa preto odporacaji alternativne spolahlivé metddy antikoncepcie
(pozri cast’ 4.5).
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Stucasné podavanie amprenaviru s metadonom vedie k znizeniu koncentracii metadonu. Preto je pri
sticasnom podavani metadonu s amprenavirom potrebné pacientov sledovat’ so zameranim sa na
abstinen¢ny syndrom tzv. opiatového typu, najmi v pripade, ak st podavané tiez nizke davky
ritonaviru. V stcasnosti nie je mozné stanovit’ odporacania tykajlice sa ipravy davky amprenaviru pre
pripad, ked’ je amprenavir sucasne podavany s metadonom.

Peroralny roztok Agenerase obsahuje vitamin E (46 IU/ml), preto sa neodporaca pridavna
suplementacia vitaminu E.

Peroralny roztok Agenerase obsahuje 1 mg draslika na ml. Musi sa to vziat’ do tivahy pri predpisovani
pacientom so znizenou funkciou obliciek alebo pacientom na diéte s kontrolovanym prijmom draslika.

Peroralny roztok Agenerase obsahuje aj 4 mg sodika na ml. Musi sa to vziat’ do uvahy pri
predpisovani pacientom na diéte s kontrolovanym prijmom sodika.

Exantém/kozné reakcie

Vicsina pacientov s miernym alebo stredne tazkym exantémom moéze pokracoyat,vuzivani
Agenerase. Vhodné antihistaminika (napr. cetirizin dihydrochlorid) moézu zrédukovat pruritus a
urychlit’ vymiznutie exantému. LieCba Agenerase ma byt’ natrvalo zastavena v*pripade exantému
sprevadzaného systémovymi alebo alergickymi symptomami, alebo ak ‘su postihnuté aj sliznice (pozri
Cast’ 4.8).

Hyperglykémia

U niektorych pacientov lieCenych antiretrovirotikami, vratane inhibitorov proteazy, bol hlaseny
novovzniknuty diabetes mellitus, hyperglykémia alebo‘exacerbacie existujiiceho diabetes mellitus.

U niektorych z nich bola hyperglykémia tazka a v ni€¢ktorych pripadoch bola tiez spojena s
ketoacid6zou. Mnohi z tychto pacientov trpeli sfi€asne viacerymi ochoreniami, z ktorych niektoré
vyzadovali liecbu latkami, ktoré boli spojené s rozvojom diabetes mellitus alebo hyperglykémie. Pred
zaCiatkom lieCby s Agenerase a v pravidelnych intervaloch pocas liecby je potrebné vykonavat’ testy
na hladinu glukézy v krvi.

Lipodystrofia

Kombinovand antiretrovirusovaterapia bola u pacientov s HIV spojena s redistribuciou telesného tuku
(lipodystrofiou). Dlhodob¢ nasledky tychto udalosti v su¢asnosti nie st zname. Znalosti o tomto
mechanizme nie si kompletné. Suvislost’ medzi visceralnou lipomatdzou a inhibitormi protedzy

a lipoatrofiou a nukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy je hypoteticka. Vyssie riziko
lipodystrofie stviselo s individualnymi faktormi ako su starsi vek, a s faktormi stvisiacimi s lieckmi
ako napr. dlhsie trvanie antiretrovirusovej terapie a suvisiace metabolické poruchy. Klinické
vySetrenie ‘méa-zahtiat’ vyhodnotenie fyzickych znakov redistribucie tuku.

Zvysenie hladiny lipidov

Liecba amprenavirom viedla k zvySeniu koncentracie triglyceridov a cholesterolu. Testy na
triglyceridy a cholesterol sa maju vykonavat’ pred zaciatkom liecby s Agenerase a v pravidelnych
intervaloch pocas liecby, pozri Cast’ 4.8.

Poruchy metabolizmu lipidov maju byt klinicky vhodne liecené.

Hemofilicki pacienti

U pacientov s hemofiliou typu A a B lieCenych inhibitormi proteazy boli hlasené pripady zvySeného
krvacania, vratane spontannych koznych hematémov a hemartr6z. Niektorym pacientom bol podany
dalsi faktor VIII. U viac ako polovice hlasenych pripadov sa v liecbe inhibitormi proteazy
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pokracovalo alebo bola po preruseni znovu zacata. Uddva sa predpokladana pric¢inna suvislost,, 1 ked’
mechanizmus u¢inku objasneny nebol. Hemofilicki pacienti preto musia byt upozorneni na moznost’
zvyseného krvacania.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mdze v ¢ase nasadenia kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART) vzniknut' zapalova reakcia
na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a sposobit’ zavazné klinické stavy alebo
zhorsenie symptémov. Takéto reakcie su pozorované pocas prvych niekol’kych tyzdnov alebo
mesiacov po zahdjeni CART. Relevantnymi prikladmi st cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokalne mykobakteridlne infekcie a pneumonia spdsobena Pneumocystis
carinii. Akékol'vek zapalové symptomy sa musia zhodnotit’ a v pripade potreby sa musi nasadit’ lie€ba.

Osteonekroza

Aj ked’ sa etioldgia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidovy Kenzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vysSieho indexu telesnej hmotnosti), boli hldsengé,pripady
osteonekrozy, najma u pacientov s pokro¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobowexpoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii (“Combination Antiretroviral Therapy’,, CART). Pacientom sa
ma odporudit, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak budt mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo
tazkosti s pohybom.

4.5 Liekové a iné interakcie

Amprenavir je primarne metabolizovany v peceni enzymom GYP3A4. Z tohto dovodu lieciva, ktoré
bud’ zdiel'aju tiito metabolicku cestu, alebo modifikuji aktivitt CYP3A4, moézu ovplyviiovat
farmakokinetiku amprenaviru. Podobne, amprenavir.méze tiez ovplyviiovat’ farmakokinetiku inych

lieciv zdiel'ajicich rovnakl metabolicku cestu.

Kontraindikované kombinacie (pozri Cast’ 4.3)

Substraty CYP3A4 s uzkym terapeutickym)indexom

Agenerase sa nesmie podavat’ sicasne s'liekmi s izkou terapeutickou Sirkou obsahujucimi lieciva,
ktoré su substratmi cytochromu P450)3A4 (CYP3A4). Sucasné podanie mdze mat’ za nasledok
kompetitivnu inhibiciu metabolizmu tychto lie¢iv, ¢im zvySuje ich plazmatické hladiny a vedie

k zadvaznym a / alebo zivot ehrozujucim neziaducim reakciam ako je srdcova arytmia (napr.
amiodaron, astemizol, bepridil, cisaprid, pimozid, chinidin, terfenadin) alebo periférny vazospazmus
alebo ischémia (napr, ‘ergetamin, dihydroergotamin) (pozri Cast’ 4.3).

Rifampicin

Rifampicin je silne€ G¢inny induktor CYP3A4 a ukazalo sa, Ze sposobuje 82 % znizenie plazmatickej
koncentracie=AUC amprenaviru, ktoré moze viest’ k virologickému zlyhaniu a vzniku rezistencie.
Pocas pokusov o prekonanie znizenej expozicie zvySenim davky inych inhibitorov protedzy s
ritenavirom sa pozoroval vysoky vyskyt pecenovych reakcii. Kombinacia rifampicinu s Agenerase so
subeznou nizkou davkou ritonaviru je kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3).

Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)

Hladina amprenaviru v sére moze byt znizena pri suCasnom podavani liekov rastlinného povodu s
obsahom l'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum). Je to désledkom toho, Ze l'ubovnik
bodkovany indukuje enzymy metabolizujice lieky. Rastlinné pripravky s obsahom I'ubovnika
bodkovaného sa preto nesmu kombinovat’ s Agenerase. Ak pacient uz I'ubovnik bodkovany uziva, je
potrebné skontrolovat’ hladinu amprenaviru, ak je to mozné aj virusovu hladinu a zastavit’ d’alSie
podavanie 'ubovnika bodkovaného. Hladina amprenaviru sa po preruseni podavania l'ubovnika
bodkovaného moze zvysit. Je mozné, ze bude potrebné upravit’ ddvku amprenaviru. Indukujaci t¢inok
moze pretrvavat’ najmenej pocas 2 tyzdiov po preruseni lieCby I'ubovnikom bodkovanym.
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e Iné kombinacie

Pozor! Nasledujuce udaje o interakciach boli ziskané od dospelych pacientov.
Antiretrovirotika

o Inhibitory protedzy (Pls):

Indinavir: Ked’ bol s amprenavirom podavany indinavir, hodnota AUC indinaviru bola zniZzena o 38%,
Chnin 0 27% a Cpax 0 22%. Klinicky vyznam tychto zmien nie je znamy. Hodnota AUC amprenaviru
bola zvysena 0 33%, Cin 0 25% a Cppax 0 18%. Pri podavani kombindacie indinaviru s amprenavirom
nie je potrebna uprava davky ani jedného lieku.

Saquinavir: Ked bol s amprenavirom podavany saquinavir, hodnota AUC saquinaviru bola znizend
0 19%, Cyin 0 48% a hodnota C,,,x bola zvySena o 21%. Klinicky vyznam tychto zmien nieje.znamy.
Hodnota AUC amprenaviru bola znizena o 32%, Cyi, 0 14% a Cyax 0 37%. Pri podavani kombinacie
saquinaviru s amprenavirom nie je potrebna tprava davky ani jedného lieku.

Nelfinavir: Ked bol s amprenavirom podavany nelfinavir, hodnota AUC nelfindvirurbola zvySena

0 15%, Cpin 0 14% a Cpax 0 12%. Hodnota C,,,x amprenaviru bola znizena o (14%,.zatial’ co hodnota
AUC bola zvysena 0 9% a C,n 0 189%. Pri podavani kombinacie nelfinaviru's’amprenavirom nie je
potrebna uprava davky ani jedného lieku (pozri tiez efavirenz nizsie).

Ritonavir: Ked’ bol s kapsulami amprenaviru (600 mg dvakrat denne)/sti¢asne podavany ritonavir

(100 mg dvakrat denne), hodnota AUC amprenaviru bola zvy§ena 6 64% a hodnota C,;, 0 508%

a hodnota C,y, bola znizena o 30% oproti hodnotadm dosiahfiutym po davkach kapsul amprenaviru
1200 mg dvakrat denne. V klinickych skaskach boli pouZite davky amprenaviru 600 mg dvakrat denne
a ritonaviru 100 mg dvakrat denne; potvrdzujlice bezpecnost’ a ucinnost’ tohto rezimu.

Peroralny roztok Agenerase a peroralny roztok.fitonaviru sa nemaju podavat’ sti¢asne (pozri Cast’ 4.3).

Lopinavir / ritonavir (Kaletra): v otvorenejzfarmakokinetickej $tidii neskimajicej stav nala¢no, bola
hodnota AUC lopinaviru znizena o 38%, Cp.x 0 28% a Cppin 0 52%, ked’ bol amprenavir (750 mg
dvakrat denne) podavany v kombinacii $»Kaletra (400 mg lopinavir + 100 mg ritonavir dvakrat denne).
V rovnakej $tadii bola hodnotas AUC samprenaviru zvysend o 72%, Cpax 0 12% a Cpyi, 0 483% oproti
hodnotédm po Standardnych ddvkach amprenaviru (1200 mg dvakrat denne).

Hodnoty C,,;, amprenaviru viplazme dosiahnuté po podani amprenaviru (600 mg dvakrat denne)

v kombindcii s Kaletrou-(400 mg lopinavir + 100 mg ritonavir dvakrat denne) su priblizne o 40-50%
nizsie ako po podani amprenaviru (600 mg dvakrat denne) v kombindcii s ritonavirom 100 mg dvakrat
denne. Pridanie-dodato¢ného ritonaviru k rezimu amprenavir + Kaletra zvySuje hodnoty C,
lopinaviru, ale nie’hodnoty C,,;, amprenaviru. Nie je mozné poskytnut’ Ziadne odporacania tykajlice sa
davkovania,pre sucasné podavanie amprenaviru a Kaletry, ale odporti¢a sa pozorné sledovanie,
pretoze bezpecnost’ a Géinnost’ tejto kombinacie je neznama.

. Nukleozidové analogy inhibitorov reverznej transkriptizy (NRTIs):

Zidovudin: Ked’ bol s amprenavirom podavany zidovudin, hodnota AUC zidovudinu bola zvySena
0 31% a Cppax 0 40%. Hodnoty AUC a C.x amprenaviru neboli zmenené. V pripade podavania
kombinacie zidovudinu s amprenavirom nie je ani pre jeden liek potrebna uprava davky.
Lamivudin: Hodnoty AUC a C,,;x lamivudinu a amprenaviru neboli zmenené pri ich si¢asnom

podavani. V pripade podavania kombinacie lamivudinu s amprenavirom nie je ani pre jeden liek
potrebna uprava davky.
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Abakavir: Ked’ bol s amprenavirom podavany abakavir, hodnoty AUC, C,, a Cpax abakaviru neboli
zmenené. Hodnota AUC amprenaviru bola zvysend 0 29%, Cpin 0 27% a Cax 0 47%. V pripade
podavania kombinacie abakaviru s amprenavirom nie je ani pre jeden liek potrebna uprava davky.

Didanozin: Neboli vykonané ziadne farmakokinetické §tadie pre podavanie Agenerase v kombinacii
s didanozinom, avsak vzhl'adom na antacidovi zlozku v liekoch didanozinu sa odportca, aby bol
medzi uzitim didanozinu a uzitim Agenerase ¢asovy odstup najmenej jednej hodiny (pozri Antacida
nizsie).

. Nenukleozidové inhibitory reverznej transkritazy (NNRTIs):

Efavirenz: Efavirenz sposobil u dospelych zniZenie v Cy.x, AUC, Cpn, ss amprenaviru priblizne o 40%.
Ak sa amprenavir kombinuje s ritonavirom, uc¢inok efavirenzu je kompenzovany farmakokinetickym
posiliiovacim ucinkom ritonaviru. Preto, ak sa efavirenz podava v kombindacii s amprenavirom

(600 mg dvakrat denne) a ritonavirom (100 mg dvakrat denne), nie je potrebna Ziadna uptrava
davkovania.

Okrem toho, pri podavani efavirenzu v kombinacii s amprenavirom a nelfinavirom nie’je ani pre jeden
liek potrebna tiprava davky.

Liecba efavirenzom v kombinécii s amprenavirom a saquinavirom sa neodportca, pretoze by sa
znizila expozicia obidvomi inhibitormi proteazy.

Nie je mozné poskytnit’ Ziadne odporicania pre davkovanie aniprenaviru podavaného sucasne s inym
inhibitorom proteazy a efavirenzom u deti.

Nevirapin: U¢inok nevirapinu na iné inhibitory proteazy/a‘ebmedzené dostupné dokazy poukazuju na
to je, Ze nevirapin mdZze znizit’ sérové koncentracie amprenaviru.

Delavirdin: Ked’ bol s amprenavirom podavany(delavirdin, hodnota AUC delavirdinu bola znizena
0 61%, Cax 0 47% a Cpin 0 88%. Hodnota AUC amprenaviru bola zvysend o 130%, Ciax 0 40% a Cpyiy
0 125%.

Nie je mozné poskytnit’ Ziadne odporicania pre davkovanie amprenaviru podavaného stucasne
s delavirdinom. Pokial sa tietosdvedieciva maju pouZzit’ sucasne, odporuca sa opatrnost’, pretoze
delavirdin moze mat’ znizeny G¢inok v dosledku zniZzenych a potencialne subterapeutickych
plazmatickych koncentracii:

Antibiotika /fungicida

Rifabutin: Vysledkom suc¢asného podavania amprenaviru s rifabutinom bolo 193%-né zvySenie v
AUC rifabutinu azvySenie neziaducich udalosti spojenych s rifabutinom. ZvySenie plazmatickych
koncentraciirifabutinu je pravdepodobne ddsledkom toho, Ze amprenavir inhibuje metabolizmus
rifabutinu’sprostredkovany enzymom CYP3A4. Ak je z klinického hl'adiska potrebné sucasné
podavanie rifabutinu s Agenerase, odporuca sa zredukovanie davky rifabutinu aspoii na polovicu jeho
odporucenej davky, aj ked’ nie st k dispozicii ziadne klinické udaje.

Klaritromycin: Pri si¢asnom podavani s amprenavirom neboli hodnoty AUC a C,y, klarytromycinu
zmenen¢ a hodnota C,,x bola znizena o 10% . Hodnota AUC amprenaviru bola zvysena o 18%, Cyi, 0
39% a Ciax 0 15%. Pri podavani kombinacie klarytromycinu s amprenavirom nie je ani pre jeden liek
potrebna tprava davky.

Erytromycin: Nebola vykonana ziadna farmakokineticka Studia kombinacie Agenerase

s erytromycinom, plazmatické koncentracie oboch lieciv v§ak mozu byt pri si¢asnom podavani
zvysené.
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Ketokonazol / Itrakonazol: Ked’ bol s amprenavirom podévany ketokonazol, hodnota AUC
ketokonazolu bola zvysena o 44% a Cy,.x 0 19%. Hodnota AUC amprenaviru bola zvySena o 31% a
hodnota C,,.x bola zniZzena o 16%. Ocakava sa, Ze koncentracie itrakonazolu sa zvysia rovnakym
spdsobom ako u ketokonazolu. V pripade podavania kombinacie bud’ ketokonazolu, alebo
itrakonazolu s amprenavirom nie je pre ziaden z liekov potrebna Uprava davky.

Metronidazol: Peroralny roztok Agenerase je kontraindikovany u pacientov liecenych metronidazolom
(pozri Cast’ 4.3).

Iné mozné interakcie

Nizsie uvedené lieCiva, vratane niektorych prikladov substratov, inhibitorov alebo induktorov
CYP3A4, mozu pri sucasnom podavani s Agenerase viest k interakciam. Klinicky vyznam tychto
moznych interakcii nie je znamy a nebol ani skimany. Pacienti maju preto byt monitorovani

z hladiska toxickych reakcii spojenych s tymito lieCivami v pripade ich podavania v kombinacii

s Agenerase.

Alkohol a inhibitory metabolizmu alkoholu: Peroralny roztok Agenerase obsahuje,propylénglykol
(550 mg/ml), ktory je metabolizovany hlavne alkoholdehydrogenazou. Sti¢asnépodavanie

s disulfiramom alebo inymi lie¢ivami, ktoré znizuji metabolizmus alkoholu(napr..metronidazol)
alebo lie¢ivami obsahujiacimi alkohol (napr. peroralny roztok ritonaviru) alebopropylénglykol je preto
kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Antacida: Na zéklade udajov ziskanych od inych inhibitorov proteazy sa odporuca, aby sa antacida
neuzivali v rovnaky ¢as ako Agenerase, pretoze by mohla byt/maruSena absorpcia amprenaviru.
Odporuca sa, aby medzi uzitim antacid a uzitim Agenerase(bol €asovii odstup najmenej jednej hodiny.

Antikonvulzivne lieciva: sifasné podavanie antikonvulzivnych lieiv, ktoré st zndme ako induktory
enzymov (fenytoin, fenobarbital, karbamazepin),'s amprenavirom méze viest’ k znizeniu
plazmatickych koncentracii amprenaviru. Tietokombinacie sa musia pouZzivat’ opatrne a odporuca sa
sledovanie terapeutickych koncentracii (pozri ¢ast 4.4).

Blokdtory kalciovych kandlov: Amprenayinmoéze viest’ k zvySenym sérovym koncentraciam
blokatorov kalciovych kanalov ako st amlodipin, diltiazem, felodipin, isradipin, nikardipin, nifedipin,
nimodipin, nisoldipin a verapamil, €0 moze eventualne viest’ k zosilneniu ti€innosti a toxicity tychto
lieCiv.

Lieciva na terapiu erektilnejdysfunkcie: Na zaklade udajov ziskanych u inych inhibitorov proteazy je
potrebna opatrnost’ privpredpisovani inhibitorov PDES (napr. sildenafilu a vardenafilu) pacientom
uzivajucim AgenerasehSucasné podavanie s Agenerase moze znacne zvySovat’ plazmatické
koncentracie inhibitora PDE a spojené neziaduce udalosti, vratane hypotenzie, zmien videnia

a priapizmu (pozsi Cast’ 4.4).

Flutikazon propionat (interakcia s ritonavirom): v klinickej $tadii, v ktorej boli zdravym jedincom
pocas siedmych dni podavané 100 mg kapsuly ritonaviru dvakrat denne sicasne s intranazalnou
davkon 50 pg flutikazon propionatu (4-krat denne), signifikantne vzrastli plazmatické hladiny
flutikazon propionatu, zatial’ ¢o vlastné hladiny kortizolu poklesli priblizne o 86% (90% interval
spolahlivosti 82 — 89%). Vicsie tCinky sa daji o¢akavat), ak je flutikazon propionat inhalovany.
Systémové ucinky kortikosteroidov, vratane Cushingovho syndrému a supresie nadoblic¢iek, boli
hlasené u pacientov, ktori uzivali ritonavir a ktorym sa inhalacne alebo intranazalne podaval flutikazén
propionat; tieto ucinky sa mozu vyskytnat’ aj pri inych kortikosteroidoch, ktoré si metabolizované
drédhou cytochromu P450 3 A, napr. budezonid. V ddsledku toho sa neodportca sti¢asné podavanie
Agenerase s ritonavirom a tychto glukokortikoidov, pokial’ potencidlny benefit lieCby neprevysi riziko
systémovych U¢inkov kortikosteroidov (pozri Cast’ 4.4). Je potrebné zvazit' znizenie davky
glukokortikoidu s dokladnym monitorovanim lokalnych a systémovych ucinkov alebo prejst’ na
glukokortikoid, ktory nie je substratom pre CYP3A4 (napr. beklometazon). Navyse, v pripade
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vysadzovania glukokortikoidov sa méze pocas dlhej doby postupne zniZovat’ davka. Uéinky vysokej
systémovej expozicie flutikazonu na plazmatické hladiny ritonaviru zatial’ nie s zname.

Inhibitory HMG-CoA reduktdzy: U inhibitorov HMG-CoA reduktazy, ktorych metabolizmus je
vysoko zavisly od CYP3A4, ako su napr. lovastatin a simvastatin, sa o¢akavaju znac¢ne zvysené
plazmatické koncentracie, ked st podavané sticasne s Agenerase. Pretoze zvysené koncentracie
inhibitorov HMG-CoA reduktazy mo6zu spdsobit’ myopatiu, vratane rabdomyolyzy, kombinacia tychto
lieCiv s Agenerase sa neodporuca. Metabolizmus atorvastatinu je menej zavisly od CYP3A4. Pri jeho
pouziti s Agenerase sa ma pouzit’ najnizsia mozna davka atorvastatinu. Metabolizmus pravastatinu a
fluvastatinu nie je zavisly od CYP3A4 a interakcie s inhibitormi protedzy sa neocakavaju. Ak je liecba
s inhibitorom HMG-CoA reduktazy indikovana, odporaca sa pravastatin alebo fluvastatin.

Imunosupresiva: odportica sa Casté sledovanie terapeutickych koncentracii hladin imunosupresiy;.az
kym sa hladiny nestabilizuju, pretoze plazmatické koncentracie cyklosporinu, rapamycinu a takrolimu
sa pri si¢asnom podani s amprenavirom mozu zvysit’ (pozri ¢ast’ 4.4).

Midazolam: midazolam je v rozsiahlej miere metabolizovany prostrednictvom CYP3A4.\Subezné
podavanie s Agenerase s ritonavirom alebo bez ritonaviru moze sposobit’ velké zZvys€nie koncentracie
tohto benzodiazepinu. Neuskutoc¢nila sa ziadna liekova interakéna Stiidia skimajuea‘subezné
podavanie Agenerase s benzodiazepinmi. Na zéklade udajov pre iné inhibitofy?CYP3A4 sa ocakava,
ze plazmatické koncentracie midazolamu budit vyznamne vyssie, ked’ sa midazolam podava peroralne.
Z tohto doévodu sa Agenerase nema podavat’ stibezne s peroralne podavanym midazolamom (pozri
cast’ 4.3), priCom pri sibeznom podavani Agenerase a parenteralneho,midazolamu je potrebna
opatrnost. Udaje o stibeznom pouzivani parenteralneho midazolamu.s inymi inhibitormi proteazy
poukazuji na mozné 3- az 4-nasobné zvysenie plazmatickychhladin midazolamu. Ak sa Agenerase

s ritonavirom alebo bez ritonaviru ma podat’ sibezne s parehterdlnym midazolamom, ma sa tak urobit’
na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS) alebo v podobnoentprostredi, v ktorom je zabezpecené
dokladné klinické sledovanie a vhodna lie¢ba pre pripad Gitlmu dychania a/alebo predizeného
sedativneho ucinku. M4 sa zvazit uprava davkovania‘midazolamu, najmé ak sa podava viac ako jedna
davka midazolamu.

Metadon a iné derivaty opidtov: Su¢asné pedavanie metadonu s amprenavirom vedie k znizeniu v
Chax aktivneho enantioméru metadonu (R-enantiomér) o 25% a v AUC o 13%, zatial’ ¢o hodnota C.x
inaktivneho enantioméru metadonu (S-enantiomér) bola zniZzena o 48%, AUC 0 40% a C, 0 23%.
Ked’ je metadon sucasne podavany,s amprenavirom, je potrebné pacientov sledovat’ so zameranim sa
na abstinen¢ny syndrom tzv. opiatového typu, najmé v pripade, ak su podavané tiez nizke davky
ritonaviru.

Pri porovnani s neparoveu historickou kontrolnou skupinou st¢asné podavanie metadonu a
amprenaviru viedlok znizeniu v AUC amprenaviru v sére 0 30%, vV Cax 0 27% a Ciyin 0 25%. Nie je
mozné odporucat’ upravu davky amprenaviru pri su¢asnom podavani amprenaviru s metadonom

v dosledku inherentnej nizkej spolahlivosti neparovych historickych kontrolnych skupin.

Perordlnée antikoagulancia: ked’ sa warfarin alebo iné peroralne antikoagulancia podavaju stcasne
s Agenerase, odporuca sa zosilnené monitorovanie medzindrodného normalizovaného pomeru kvoli
moznému znizZeniu alebo zvySeniu ich antitrombotického Gc¢inku (pozri Cast’ 4.4).

Steroidy. Estrogény a progestagény mozu interagovat’ s amprenavirom. Informécie, ktoré su v
sucasnosti k dispozicii, v§ak nie si dostato¢né na stanovenie povahy interakcie. Sti¢asné podavanie
0,035 mg etinylestradiolu a 1,0 mg noretindronu viedlo k znizeniu v AUC amprenaviru 0 22% a v Cy;,
0 20%, hodnota C,,,, zostdva nezmenena. Hodnota C,;, etinylestradiolu bola zvys$ena o 32%, zatial’ ¢o
hodnota AUC noretindromu bola zvySena o 18% a Cy, 0 45%. Zenam vo fertilnom veku sa
odporucaju alternativne metody antikoncepcie.

Tricyklické antidepresiva: odporuca sa pozorné sledovanie terapeutickych a neziaducich reakcii
tricyklickych antidepresiv, ked’ sa podavaju (napriklad desipramin a nortriptylin) sicasne s Agenerase
(pozri Cast’ 4.4).
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Paroxetin: plazmatické koncentracie paroxetinu sa mézu vyznamne znizit’ pri suibeznom podavani s
amprenavirom a ritonavirom. Mechanizmus tejto interakcie zostava neznamy. Na zaklade historického
porovnania sa zistilo, Ze farmokokinetické parametre amprenaviru sa nezmenili pdsobenim paroxetinu.
Preto ak sa paroxetin podava sibezne s Agenerase a ritonavirom, odporicany pristup spociva v titracii
davky paroxetinu vychadzajucej z klinického hodnotenia odpovede na lieCbu s antidepresivami.
Okrem toho, pacienti na stabilnej davke paroxetinu, ktori zacnu liecbu s Agenerase a ritonavirom, sa
maju sledovat’ kvéli odpovedi na liecbu s antidepresivami.

Dalsie lieciva: Amprenavir mdze zvy$ovat’ plazmatické koncentracie d’alsich lie¢iv. Patria sem
lie¢iva, ako: klozapin, cimetidin, dapson a loratadin. Niektoré latky (napr. lidokain (podany
systémovo) a halofantrin) podavané s Agenerase mozu spdsobit’ zavazné neziaduce reakcie. Sucasné
pouzitie sa neodporaca (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita: Nie su k dispozicii dostatoéné tidaje o pouziti amprenaviru u gravidnych zien Studie na
zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialn€ riziko u l'udi.
Peroralny roztok Agenerase sa nema pouzivat’ pocas gravidity kvoli potencialngmu riziku toxického
pdsobenia na plod vyvolaného obsahom propylénglykolu (pozri ¢ast’ 4.3).

Laktacia: V mlieku potkanov bola zistena latka stivisiaca s amprenavirom, ale nie je zname, ¢i sa
amprenavir vylucuje do l'udského mlieka. V reprodukcnej Stadii u gravidnych potkanov, ktorym bol
amprenavir podavany od doby uterinnej implantacie a pocas laktacies/bola zistena redukcia prirastku
hmotnosti mlad’at pocas dojcenského obdobia. Systémova exp0zicia, ktorej boli vystavené zvieracie
matky potomkov s tymto nalezom, bola podobna expoziciifktete; st vystaveni I'udia po podani
odportcanej davky. Nasledny vyvoj potomkov, vratene fertility a reprodukcénej schopnosti, nebol
ovplyvneny podavanim amprenaviru ich matkam.

Matkam lieCenym Agenerase sa preto odporucal aby svoje deti nedojcili. Okrem toho sa odportca, aby
zeny infikované virusom HIV nedoj¢ili kvoli zabraneniu prenosu HIV.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’
4.8).

4.8 Neziaduce tucinky

Bezpecnost” Ageneraseibola skimana u dospelych a u deti vo veku najmenej 4 rokov v kontrolovanych
klinickych stadiach v kombinacii s roznymi inymi antiretrovirotikami. Neziaduce udalosti povazované
za suvisiace s pouzitim Agenerase s gastrointestinalne symptomy, exantém a oralna/perioralna
parestézia.\Vé¢sina neziaducich ucinkov spojena s liecbou Agenerase bola ¢o do zavaznosti mierneho
aleborsttedne zdvazného stupiia, skorého nastupu a len zriedka viedla k obmedzeniu liecby. U
mnohych z tychto udalosti nie je jasné, ¢i su spojené s Agenerase, s inymi lie¢ivami su¢asne
pouzivanymi v liecbe HIV alebo ¢i st spdsobené vlastnym chorobnym procesom.

U deti je profil bezpecnosti podobny ako u dospelych.

Neziaduce ucinky st nizsie uvedené podla telesn¢ho systému, triedy organu a frekvencie MedDRA.
Pouzivané kategorie frekvencie st:

Vel'mi Casté >1z10

Casté >12z0100a<1z10
Menej Casté >1z1000a<1zo 100
Zriedkavé >12z10000a<1z1000
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Kategorie frekvencie pre udalosti uvedené nizsie sa zakladaju na klinickych sktiskach
a postmarketingovych udajoch.

Vicsina nizsie uvedenych neziaducich udalosti pochéadza z dvoch klinickych sktisok (PROAB3001,
PROAB3006), ktoré¢ zahfiali jedincov predtym nelieCenych PI uzivajucich Agenerase 1200 mg
dvakrat denne. Udalosti (stupen 2-4) hlasené skusajucimi pre stadiu ako udalosti, ktoré je mozné
pripisat’ skimanému lieku a vyskytujuce sa u > 1% pacientov, su zahrnuté rovnako ako aj laboratérne
abnormality stupna 3-4 vznikajice pocas lieCby. VSimnite si, Ze vychodiskové miery v skupinach

s komparatorom sa nevzali do ivahy.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Vel'mi Casté: Hypercholesterolémia

Casté: Vzostup triglyceridov, vzostup amylazy, abnormalna redistribiicia tukas
anorexia

Mene;j Casté: Hyperglykémia

Vzostup triglyceridov, vzostup amylazy a hyperglykémia (stupen 3-4) boli hlasené hlavne u pacientov
s abnormalnymi vychodiskovymi hodnotami.

Vzostupy cholesterolu boli stupna intenzity 3-4.

Kombinovand antiretrovirusova terapia bola u pacientov s HIV spojené.s redistribtciou telesného tuku
(lipodystrofiou), ktora zahfmala stratu periférneho podkozného tukura-podkozného tuku v oblasti tvare,
zvyseny intraabdominalny a visceralny tuk, hypertrofiu prsnikovsa*kumulédciu dorzocervikalneho tuku
(tzv. byvoli hrb).

Priznaky abnormalnej redistribucie tuku neboli pri uzivant amprenaviru ¢asté v PROAB3001. U 113
(<1 %) jedincov predtym nelieCenych antiretrovirotikami, ktori boli lieCeni amprenavirom

v kombinécii s lamivudinom/zidovudinom po sttédni dobu 36 tyzdiov, bol hlaseny len jeden pripad
(byvolieho hrba). V stadii PROAB3006, ktorej saiziicastnili pacienti po predchadzajucej liecbe NRTI,
teraz lieceni po strednu dobu 56 tyzdnov réznymi NRTIs v kombinacii bud’ s amprenavirom alebo
indinavirom, bolo vo vetve amprenavir/NRTIs (245 jedincov) hlasenych 7 pripadov (3%) a vo vetve
indinavir/NRTIs (241 jedincov) 27 pripadov (11%) redistribucie tuku (p < 0,001).

Kombinovana antiretrovirusova terapia bola spojend s metabolickymi abnormalitami ako su
hypertriglyceridémia, hypercholesterolémia, inzulinova rezistencia, hyperglykémia a hyperlaktatémia

(pozri Cast’ 4.4).

Psychiatrické poruehyia ochorenia

Casté: Poruchy nalady, depresivne poruchy

Poruchvy.nervového systému

Vel'mi‘Casté: Bolest hlavy
Casteé: Oralna/perioralna parestézia, tremory, poruchy spanku

Poruchy a ochorenia gastrointestinadlneho traktu

Vel'mi Casté: Hnacka, nauzea, plynatost’, ddvenie
Casté: Abdominalna bolest’, abdominalny diskomfort, priznaky dyspepsie, riedka
stolica

Ochorenia pecene a zl¢ovych ciest

Casté: Vzostup transamindz
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Mene;j Casté: Hyperbilirubinémia
Vzostup transaminaz a hyperbilirubinémia (stupen 3-4) boli hlasené hlavne u pacientov
s abnormalnymi vychodiskovymi hodnotami. Takmer vSetci jedinci s abnormalnymi hodnotami

funk¢nych testov pecene boli sticasne infikovani virusom hepatitidy B alebo C.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vel'mi Casté: Exantém
Menej Casté: Angioedém
Zriedkavé: Stevensov-Johnsonov syndrom

Exantémy boli zvy€ajne mierne az stredne t'azké, erytematozne alebo makulopapuldzne kozné erupcie
s pruritom alebo bez neho, objavujuce sa pocas druhého tyzdna liecby a ustupujice spontanne

v priebehu dvoch tyzdiov bez prerusenia lieCby amprenavirom. VysSia incidencia exantému bola
hlasena u pacientov lie¢enych amprenavirom v kombinécii s efavirenzom. Tazké alebo Zivot
ohrozujuce kozné reakcie sa vyskytovali aj u pacientov lieCenych amprenavirom (pozricast’ 4.4).

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Pri podédvani inhibitorov protedzy, obzvlast’ v kombinacii s nukleozidovymi analégmi, bol hlaseny
vzostup CPK, myalgia, myozitida a zriedkavo rabdomyolyza.

Boli hlasené pripady osteonekrozy, najmé u pacientov so v§eobeenewwznavanymi rizikovymi faktormi,
pokroc¢ilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusovej terapii

(CART). Frekvencia osteonekrozy nie je znama (pozri Cast/4.4):

Celkové ochorenia a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: Unava

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou irhunedeficienciou moze v ¢ase zahajenia kombinovane;j
antiretrovirusovej terapie (CART) vzniknuf zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidudlne
oportunne infekcie (pozri Cast’ 4.4).

Obmedzené skuisenosti s peroralnym roztokom Agenerase naznacuju podobny profil bezpecnosti ako
je u kapsul.

U pacientov po predchadzajucej lie¢be PI uzivajtcich kapsuly Agenerase 600 mg dvakrat denne

a nizku davku ritonaviru, 100 mg dvakrat denne, bola povaha a frekvencia neziaducich udalosti
(stupeil 2-4) a laboratorne abnormality stupiia 3/4 podobné neziaducim udalostiam pozorovanym pri
uzivani samostatn€ého Agenerase, s vynimkou vzostupu hladin triglyceridov a vzostupu hladin CPK,
ktoré boli vePmi Casté u pacientov uzivajucich Agenerase a nizku davku ritonaviru.

4.9, Predavkovanie

O predavkovani Agenerase existuji len obmedzené udaje. Pri predavkovani ma byt pacient
monitorovany so zameranim sa na prejavy toxicity (pozri Cast’ 4.8) a v pripade potreby mu ma byt
poskytnuta Standardné podporna lie¢ba. Peroralny roztok Agenerase obsahuje vel'ké mnozstvo
propylénglykolu (pozri ¢ast’ 4.4). V pripade predavkovania sa odporii¢a monitorovanie acidobazickej
rovnovahy a liecba acidobazickych abnormalit. Propylénglykol sa m6ze odstranit’ hemodialyzou.
Pretoze amprenavir sa vo vel'kej miere viaze na proteiny, nie je pravdepodobné, Ze by pre zniZenie
hladiny amprenaviru v krvi bola prospesna dialyza.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Inhibitor proteazy. ATC kod: JOSA EO05.

Mechanizmus u¢inku

Amprenavir je kompetitivnym inhibitorom HIV-1 proteazy. Amprenavir sa viaZe na aktivne miesto
HIV-1 protedzy a tym zabranuje spracovaniu virusovych polyproteinovych prekurzorov Gag

a Gag-Pol, ¢o vedie k tvorbe nezrelych neinfekénych virusovych Castic. Antivirusova aktivita
pozorovana u fosamprenaviru in vitro je dosledkom pritomnosti stopovych mnozstiev amprenaviru.

Antivirusova aktivita in vitro

Antivirusova aktivita amprenaviru vo¢i HIV-1 IIIB in vitro bola vyhodnotena v akutnych'aj chronicky
infikovanych lymfoblastovych bunkovych liniach (MT-4, CEM-CCRF, H9) a v perifémych krvnych
lymfocytoch. 50% inhibi¢na koncentracia (ICsy) amprenaviru bola v rozsahu od 0;092.do 0,08 uM v
akutne infikovanych bunkach a 0,41 uM v chronicky infikovanych bunkach (1 uM,= 0,50 pg/ml).
Vzt'ah medzi in vitro anti-HIV-1 aktivitou amprenaviru a inhibiciou replika¢ie ' HIV-1 u I'udi nebol
stanoveny.

Rezistencia
In vitro

Pocas experimentov sériového pasdzovania in vitro bolitvyselektované izolaty HIV-1 so zniZenou
citlivostou na amprenavir. Znizena citlivost’ na ampgrenayir bola spojend s virusom, u ktorého sa
vytvorili mutacie IS0V alebo [84V alebo V32I+147V alebo 154M.

Invivo
a) Pacienti bez predchadzajucej ART alebo bez predchadzajucej liecby PI

(Poznamka: Agenerase nie je schvaleny na lieCbu pacientov bez predchadzajucej ART alebo bez
predchadzajucej liecby PL.)

V programoch vyvoja amprenaviru/fosamprenaviru sa hodnotili rézne rezimy so sibeznym podévanim
ritonaviru alebo bez nehorAnalyza vzoriek hodnotiaca virologické zlyhanie pri vetkych tychto
rezimoch uréila $tyri hlavné cesty vzniku rezistencie: V32I+I147V, IS0V, I54L/M a 184V. Dalsie
pozorované mutécie, ktoré mozu prispievat’ k rezistencii boli: L10V/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V,
M36I, M46l/L, 147V/L QS8E, 162V, L63P, V771, 185V a I93L.

Ked’ boligpacienti bez predchadzajucej antiretrovirusovej terapie (ART) lieceni sucasne schvalenymi
davkamiMfosamprenaviru/ritonaviru, a to v ramci inych rezimov s PI posilnenymi ritonavirom,
popisané mutacie boli pozorované ojedinelo. U Sest'nastich zo 434 pacientov bez predchadzajicej
ART, ktori uzivali fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg dvakrat denne v §tadii ESS100732, doslo
k virologickému zlyhaniu do 48. tyzdiia a u 14 izolatov bol uré¢eny genotyp. Tri zo 14 izolatov mali
mutacie v protedze spojené s rezistenciou. Jedna mutacia spojena s rezistenciou bola pozorovana

u kazdého z tychto 3 izolatov: K20K/R, I541/L a 1931/L.

Genotypova analyza izolatov od 13 zo 14 pediatrickych pacientov s virologickym zlyhanim

z 59 zGcastnenych pacientov bez predchadzajucej liecby PI preukazala schémy rezistencie podobné
ako schémy rezistencie pozorované u dospelych.
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b) Pacienti po predchadzajucej liecbe PI

Amprenavir

V studiach u pacientov po predchadzajucej liecbe PI, PRO30017 (amprenavir

600 mg / ritonavir 100 mg dvakrat denne, v podstidii A u 80 pacientov a v podstadii B u 37
pacientov), vznikli u pacientov s virologickym zlyhanim nasledujuce mutacie: L10F/I/V, V111, 113V,
K20R, V32I, L33F, E34Q, M36l, M461/L, 147V, G48V, 150V, I54L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V,
A71V, V771, V82A/L, 184V, 185V, L9OM a 193L/M.

Fosamprenavir

V $tadiach u pacientov po predchadzajiicej liecbe PI, APV30003 a v jej predizeni, APV30005
(fosamprenavir 700 mg / ritonavir 100 mg dvakrat denne: n=107), vznikli u pacientov, u ktorych doslo
k virologickému zlyhaniu pocas 96 tyzdnov, nasledujuce mutacie: L10F/I, L241, V32I, L33F;,M36I,
M46l/L, 147V, 150V, I54L/M/S, A711/T/V, G73S, V82A, 184V a L9OM.

V pediatrickych stadiach APV20003 a APV29005 boli 67 pacienti po predchadzajiie€j liecbe PI
lieCeni fosamprenavirom / ritonavirom a z 22 virologickych zlyhani s uréenym @enotypom izolatov sa
u deviatich pacientov zistili mutécie v proteaze, ktoré vznikli pocas liecby. Profily. mutécii boli
podobné ako profily mutacii popisané u dospelych po predchadzajucej lie€be PI lieCenych
fosamprenavirom / ritonavirom.

Analyzy zaloZené na testovani genotypovej rezistencie.

Na odhadnutie aktivity amprenaviru / ritonaviru alebo fosampfenaviru / ritonaviru u jedincov s
izolatmi rezistentnymi na PI sa mézu pouZit’ intepretacné systémy pre genotypovi rezistenciu.
Stucasny (jul 2006) ANRS AC-11 algoritmus pre fosamptenavir / ritonavir definuje rezistenciu ako
pritomnost’ mutacii V32I+I47A/V, alebo 150V, alebo.aspoii Styroch mutacii spomedzi: L10F/I/V,
L33F, M36l, I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/FIG; I84V a L90M, spolu so zvysenou fenotypovou
rezistenciou na fosamprenavir s ritonavirom ake aj, so znizenou pravdepodobnostou virologicke;j
odpovede (rezistencia). Zavery o vyznamnosti konkrétnych mutacii alebo schém mutacii sa menia pri
ziskani d’al$ich udajov a pri analyze vysledkoy testu na rezistenciu sa odporuca vzdy prestudovat
aktualne interpretacné systémy.

Analyzy zaloZené na testovani fénotypovej rezistencie.

Na odhadnutie aktivity amprenavigu / ritonaviru alebo fosamprenaviru / ritonaviru u pacientov

s izolatmi rezistentnymi na PI sa m6zu pouzit’ klinicky overené interpretacné systémy pre fenotypovu
rezistenciu v suvislosti s tidajmi o genotypovej rezistencii. Diagnostické spolo€nosti testujuce
rezistenciu vyvinuli hrani¢né hodnoty fenotypovej rezistencie na FPV/RTV, ktoré sa mozu pouzit’ na
interpretaciu vysledkoy: testov rezistencie

Skrizena rezistencia

Pocas experimentov sériového pasdzovania in vitro boli vyselektované izolaty HIV-1 so zniZzenou
citlivostou na amprenavir. ZniZena citlivost’ na amprenavir bola spojena s virusom, u ktorého sa
vytvorili mutacie IS0V alebo 184V alebo V32I+147V alebo [54M. Kazda z tychto Styroch schém
genetickych zmien spojenych so zniZenou citlivostou na amprenavir vedie k ¢iastocnej skriZzenej
rezistencii na ritonavir, zatial’ ¢o citlivost’ na indinavir, nelfinavir a saquinavir obvykle zostava
zachovana. V stcasnosti nie st k dispozicii udaje o skriZzenej rezistencii medzi amprenavirom a inymi
inhibitormi protedzy tykajuce sa vSetkych 4 ciest vzniku rezistencie na fosamprenavir, a to bud’
samostatnej alebo v kombindcii s inymi mutdciami. Na zéklade tidajov ziskanych u dvadsiatichpiatich
pacientov bez predchadzajucej antiretrovirusovej liecby, u ktorych zlyhala liecba rezimom
obsahujucim fosamprenavir (pri zaradeni do Stiidie jeden z tychto pacientov vykazoval rezistenciu na
lopinavir a sachinavir a d’al$i pacient vykazoval rezistenciu na tipranavir), cesty vzniku rezistencie
spojené s amprenavirom veda k obmedzenej skrizenej rezistencii na atazanavir/ritonavir (tri z 25
izolatov), darunavir/ritonavir (Styri z 25 izolatov), indinavir/ritonavir (jeden z 25 izolatov),
lopinavir/ritonavir (tri z 24 izolatov), sachinavir (tri z 24 izolatov) a tipranavir/ritonavir (Styri z 24
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izolatov). Amprenavir si naopak zachovava aktivitu voci niektorym izolatom s rezistenciou na iné
inhibitory proteazy a tato zachovana aktivita zavisi od poctu a typu mutacii spésobujucich rezistenciu
na proteazu pritomnych v izolatoch.

Cim dlhsie sa v liecbe rezimom obsahujicim zlyhavajici PI pokracuje, tym viac stiipa pocet
kli€ovych mutacii sposobujucich rezistenciu na PI. Z tohto dovodu sa odporuca vcasné ukoncenie
podavania zlyhévajiceho lieCiva, aby sa zabranilo kumulacii viacpocetnych mutacii, ktoré¢ by mohli

byt’ skodlivé pre nasledny zachranny rezim.

Vyskyt skrizenej rezistencie medzi amprenavirom a inhibitormi reverznej transkriptazy je
nepravdepodobny vzh'adom na odliSnost’ cielovych enzymov.

Agenerase sa neodporuca v monoterapii, pretoZe by doslo k rychlemu vzniku rezistentného virusti;
Klinické skusenosti:

Dospeli po predchadzajicej lie¢be PI. kapsuly posilneného Agenerase

Dokazy o ucinnosti Agenerase v kombinacii s ritonavirom 100 mg dvakrat denne‘vychadzaju zo stadie
PRO30017, randomizovanej, otvorenej stadie, v ktorej dospeli po predchadzajucej liecbe P1

s virologickym zlyhanim (virusova zataz > 1000 kopii/ml) dostavali bud’ Agetierase (600 mg dvakrat
denne) v kombinacii s ritonavirom (100 mg dvakrat denne) a nukleozidoy¢ analégy (NRTI), alebo Pls
v Standardnom rezime starostlivosti (standard of care, SOC), najméarpesilnené nizkymi davkami RTV.

Do podstudie A stadie PRO30017 bolo zahrnutych stosest'desiattri(163) pacientov s virusom citlivym
na Agenerase, s aspoil jednym d’al$im PI a s aspon jednym@®NRTI. Primarna analyza hodnotila
neinferioritu APV/r oproti skupine SOC PI s ohl'adom na ¢asovo vazenl priemernii zmenu od
vychodiskovej hodnoty virusovej zataze v plazme (HIV-I’ RNA) (AAUCMB) v 16. tyzdni s pouzitim
marginalnej hodnoty neinferiority 0,4 log;o kopii/ml,
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Vysledky v 16. tyzdni

Amprenavir / ritonavir SOC PI (n = 83): Rozdiel liecby
(n=80) Indinavir / RTV (29%)
Lopinavir / RTV (36%)
Saquinavir / RTV(20%)
Vychodiskové
charakteristiky
Stredna hodnota HIV-1 4,11 (2,51-5,97) 4,10 (2,34-6,07)
RNA (log;oképii/ml)
(rozmedzie)
Stredny pocet CD4 265 (8-837) 322 (36-955)
(bunky/ml)
(rozmedzie)
Predchadzajuci pocet
uzivanych Pls [n (%)]
1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)
Stredny pocet
priméarnych PI-mutacii' 1,0 (rozmedzie 0-2) 1,0 (rozmedzie,0-2)
Predchadzajuci pocet
uzivanych NRTIs 49 (61) 40 (48)
[n (%)]
>4
Vysledky*
Priemerna plazmaticka - 1,315 - 1,343 0,043°
HIV-1 RNA (-0,250; 0,335)°
AAUCMB
(logy képii/ml)
Hodnota HIV-1 RNA 66 70 6
pod 400 kopii/ml (%) (=21;9)°

* (Exponovana) populacia v§etkyclirandomizovanych pacientov (“Intent To Treat*): Pozorovana

analyza

® Priemerny stratifikovany rozdiel
¢ 95% interval spol'ahlivosti

! Primarne mutacie beli definované podl'a IAS USA v ¢ase povodnej analyzy, 2002 D30N, M46I/L,
G48V, 150V, V82A/FLTYS, 184V, LOOM.

Deti po predchadZajicej intenzivnej lie¢be, neposilneny Agenerase

Dokazy ©acinnosti neposilneného Agenerase vychadzaji z dvoch nekontrolovanych klinickych stadii
zahimajucich 288 HIV-infikovanych deti vo veku 2 az 18 rokov, z ktorych 152 bolo predtym lie¢enych
PI. Studie hodnotili peroralny roztok a kapsuly Agenerase v davkach 15 mg/kg trikrat denne,

20 mg/kg trikrat denne, 20 mg/kg dvakrat denne a 22,5 mg/kg dvakrat denne, aj ked’ vacsina uzivala
20 mg/kg dvakrat denne. Deti vo veku najmenej 13 rokov a s telesnou hmotnostou najmenej 50 kg
uzivali 1200 mg Agenerase dvakrat denne. Sucasna nizka davka ritonaviru nebola podévana a vicsina
jedincov predtym lieCenych PI bola predtym vystavend najmenej jednému (78%) alebo dvom (42%)
NRTIs stcasne podavanym s Agenerase. V 48. tyzdni malo priblizne 25% zo zaradenych deti hodnotu
plazmatickej HIV-1 RNA < 10 000 kopii/ml a 9% < 400 kopii/ml s priemernou zmenou od
vychodiskového poétu CD4+ buniek v hodnote 26 buniek/mm? (n=74).

Na zéklade tychto iidajov sa ma pri optimalizovani liecby deti predtym liecenych PI pozorne zvazit
ocakavany prinos neposilneného Agenerase.
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Nie st k dispozicii udaje o ucinnosti neposilneného Agenerase u deti.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia: Amprenavir sa po peroralnom podani rychlo a dobre vstrebava. Absolitna biologicka
dostupnost’ nie je znama, pretoze neexistuje vnutrozilova liekova forma, ktora by bola prijate'na pre
pouzitie u ¢loveka. Priblizne 90% peroralne podanej davky radioaktivne oznaceného amprenaviru bolo
vylucené do mocu a stolice, predovsetkym vo forme metabolitov amprenaviru. Priemerny ¢as (ty.x) do
dosiahnutia maximalnych sérovych koncentracii amprenaviru po peroralnom podani je u liekove;j
formy kapstl 1-2 hodiny a u liekovej formy peroralneho roztoku 0,5-1 hodina. Druhy vrchol bol
pozorovany po 10 az 12 hodinach a moze predstavovat’ bud’ oneskorent absorpciou, alebo
enterohepatalnu recirkuléciu.

Pri terapeutickom davkovani (1200 mg dvakrat denne) je priemerna maximalna koncentracia

v ustalenom stave (Cpyss) U kapsil amprenaviru 5,36 pg/ml (0,92-9,81) a minimalna koncentracia

v ustalenom stave (Cpinss) je 0,28ug/ml (0,12-0,51). Priemerna hodnota AUC v davkovacoin intervale
12 hodin je 18,46 pg.h/ml (3,02-32,95). Dokazalo sa, Ze kapsuly s obsahom 50 mg a.150'mg
amprenaviru su bioekvivalentné. Biologicka dostupnost’ amprenaviru z peroralné¢ho-roztoku je pri
rovnakych davkach niz§ia ako z kapsul, s hodnotou AUC niZSou asi 0 14% a hednotou C ,,x nizSou asi
0 19% (pozri Cast’ 4.2).

Hoci podanie amprenaviru s jedlom ma za nasledok 25% znizenie v AUC, neovplyvnilo koncentraciu
amprenaviru 12 hodin po podani (C;,). | ked’ jedlo ovplyviiuje rozsah,awychlost’ absorpcie, minimalna
koncentracia v ustalenom stave (Cpinss) nebola jedlom ovplyvnéna.

Distribucia : Zdanlivy distribucny objem je priblizne 430 litroy(6 1/kg pri predpokladane;j telesne;j
hmotnosti 70 kg), ¢o sved¢i o velkom distribu¢nom objee Svol'nou penetraciou amprenaviru zo
systémovej cirkulacie do tkaniv. Koncentracia amprenayiru v mozgovomiechovom moku je

v porovnani s plazmatickou koncentraciou mensia, ako1%.

Vizba amprenaviru na proteiny je v Studiach in vitro priblizne 90%. Amprenavir sa primarne viaze na
kysly alfa-1-glykoprotein (AAG), ale aj nad\albumin. Ukazalo sa, zZe pocas antiretrovirusovej liecby
klesaju koncentracie AAG. Tato zmena spdsobuje zniZzenie celkovej koncentracie lie¢iva v plazme,
mnozstvo vol'ného na proteiny neviazaného amprenaviru, ktory predstavuje vlastny t€inny podiel
lieCiva, sa vSak pravdepodobne nezmeni. Zatial’ ¢o absolutne koncentracie vol'ného lieCiva zostavaju
konstantné, percento vol'ného lieciva z jeho celkovej koncentracie v plazme bude kolisat’, a to imerne
k tomu, ako v priebehu davkovacieho intervalu celkova koncentracia v ustadlenom stave postupne
prechadza z Ciuxss aZ k Crings- Toto bude viest’ ku kolisaniu zdanlivého distribuéného objemu
celkového mnozZstva lie€iva, ale distribuény objem vol'ného podielu lieCiva sa nezmeni.

U liec¢iv primarne viazanych na AAG nie su zvycajne pozorované klinicky vyznamné interakcie
spoCivajuce vo viytesiiovani z vizby na proteiny, a preto je tento typ interakcii u amprenaviru vysoko
nepravdepodebny.

Metabolizmus: Amprenavir sa metabolizuje predovsetkym v peceni. Oblickami sa v nezmenenej
forme~ylucuje menej ako 3% podanej davky. Hlavna cesta metabolizacie vedie cez enzym CYP3A4
cytochromu P450. Amprenavir je substratom a inhibitorom CYP3A4, preto lieciva, ktoré su
induktormi, inhibitormi alebo substratmi CYP3A4, sa v pripade si¢asného podavania s Agenerase
musia pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5).

Elimindcia: Plazmaticky pol¢as eliminacie amprenaviru je v rozsahu od 7,1 do 10,6 hodin. Po
opakovanom peroralnom podavani amprenaviru (1200 mg dvakrat denne) nedochadza k vyznamnej
kumulacie lie¢iva. Hlavnou cestou vyluCovania amprenaviru je hepatalny metabolizmus a

v nezmenenej forme sa mo¢om vyluci menej ako 3% podanej davky. Vo forme metabolitov a

v metabolicky nezmenenej forme je mozné dokézat’ priblizne 14% podanej davky amprenaviru v moci
a asi 75% v stolici.
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Zvlastne skupiny pacientov:

Pediatricki pacienti: Farmakokinetika amprenaviru u deti (vo veku 4 rokov a starsich) je podobna ako
u dospelych. Davka amprenaviru 20 mg/kg dvakrat denne a 15 mg/kg trikrat denne poddvana

v lickovej forme kapstl Agenerase viedla k podobnej dennej expozicii amprenaviru, akej s vystaveni
dospeli pri davkovani 1200 mg dvakrat denne. Biologicka dostupnost’ amprenaviru z peroralneho
roztoku je o 14% nizsia ako z kapsul, preto sa kapsuly Agenerase a peroralny roztok nedaju vzdjomne
zamienat' v pomere miligram ku miligramu.

Starsi pacienti: Farmakokinetika amprenaviru u pacientov starsich ako 65 rokov nebola skimana.

Porucha funkcie obliciek: Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek neboli Specificky skimani.

V nezmenenej forme sa mocom vyluci menej ako 3% terapeutickej davky amprenaviru. Vplyy
poruchy funkcie obli¢iek na eliminaciu amprenaviru preto musi byt minimalny a nie je potrebné
upravovat’ pociato¢nu davku.

Porucha funkcie pecene: Farmakokinetika amprenaviru je u pacientov so stredne tazkowaz tazkou
poruchou funkcie pecene vyznamne zmenena. Hodnota AUC sa u pacientov so steedfie tazkou
poruchou funkcie pecene zvysila takmer trojnasobne a u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
Stvornasobne. Klirens sa znizil podobnym sposobom ako AUC. Peroralny roztok“Agenerase sa nema
pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo zlyhanim pecene (pozri‘cast’ 4.3).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V dlhodobych stadiach karcinogenity s amprenavirom u mysi@.potkanov, boli u samcov zistené
benigne hepatocelularne adenomy pri podévani v expozi¢nych hladinach zodpovedajiicich 2-nasobku
(mysi) alebo 3,8-nasobku (potkany) expozi¢nych hladinfktoré sa u ¢loveka dosiahnu po podavani
samostatného amprenaviru 1200 mg dvakrat denne. U samcov mysi boli zmenené hepatocelularne
loziska pozorované pri davkach, ktoré boli najménej 2-nasobkom expozicie dosiahnutej pri podavani
terapeutickej davky u ¢loveka.

Vyssi vyskyt hepatocelularneho karcinominbol pozorovany vo vsetkych skupinach samcov mysi
lieCenych amprenavirom. Toto zvySenie sa)vsak podl'a prislusnych testov Statisticky signifikantne
nelisilo od kontrolnej skupiny samcoy mysi. Mechanizmus hepatoceluldrnych adendémov a
karcindbmov zisteny v tychto Stadiachynebol objasneny a vyznam pozorovanych ucinkov u ¢loveka nie
je jasny. Existuje v8ak malo dokazov z idajov o expozicii u ¢loveka ziskanych z klinickych stadii i

z pouzivania na trhu, ktoré by svedcili o tom, ze tieto zistenia su klinicky signifikantné.

V stibore testov in vitre-a-in vivo, zahimajucich test reverzibility bakteridlnej mutacie (Amesov test),
test lymfomovych buniek mysi, mikronuklearny test na potkanoch a test chromozémovych aberacii
v l'udskych lymfocytoch, amprenavir nevykéazal mutagénne ani genotoxické pdsobenie.

V toxikologiekych studiach u dospelych zvierat boli klinicky relevantné nalezy vac¢Sinou obmedzené
na hepatalne a gastrointestinalne poruchy. Prejavy hepatotoxicity pozostavali zo zvySenych hladin
pe€enovych enzymov, zo zvySenia hmotnosti pecene a mikroskopickych nalezov, vratane znamok
nekrézy hepatocytov. Takato hepatotoxicita moze byt’ v klinickej praxi monitorovana a detegovana
stanovovanim aktivity AST, ALT a alkalickej fosfatazy. U pacientov lieCenych v klinickych stadiach
vSak signifikantné znamky hepatotoxicity neboli pozorované, a to ani pocas podavania Agenerase, ani
po jeho vysadeni.

Amprenavir neovplyvioval fertilitu.

V studiach na zvieratach nebola dokazana lokalna toxicita ani senzibilizujuci potencial, boli vSak
zistené mierne drazdivé ucinky na oka kralika.

Vysledkom stadii toxicity u mlad’at lieCenych od Stvrtého dna Zivota bola vysoka mortalita
kontrolnych zvierat, ako aj zvierat uzivajicich amprenavir. Vysledky naznacuju, Ze mlad’ata nemaju
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dostato¢ne vyvinuté metabolické drahy, umoziujuce im vyluCovat’ amprenavir alebo niektoré kritické
zlozky pripravku (napr. propylénglykol, PEG 400). Nie je vSak mozné vylucit’ ani moznost’
anafylaktickej reakcie spojenej s PEG 400. Uginnost’ a bezpe¢nost’ amprenaviru u deti mladsich ako 4
roky nebola este v klinickych stididch dokazana.

U gravidnych mysi, kralikov a potkanov neboli hlasené vazne Gc¢inky na embryofetalny vyvoj. Pri
systémovych expoziciach vyznamne nizSich (kraliky) alebo nevyznamne vyssich (potkany) ako sa
ocCakavali pri terapeutickom davkovani u ¢loveka, vSak boli pozorované pocetné malé zmeny, ktoré
zahrnali elongaciu tymusu a malé zmeny skeletu svedciace o oneskorenom vyvoji. U kralikov a
potkanov bol pozorovany narast hmotnosti placenty zavisly od davky, ¢o naznacuje mozné ucinky na
funkciu placenty. Zendm vo fertilnom veku uZivajiicim Agenerase sa preto odporiiéa pouZivanie
efektivnej antikoncepcie (napr. bariérové metody).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Propylénglykol,

makrogol 400 (PEG 400),
D-alfa-tokoferolmakrogol-1000-hydrogénsukcinat,
draselna sol’ acesulfamu,

sodna sol’ sacharinu,

chlorid sodny,

umelé hroznova prichut’ zuvacky,

prirodnd métova prichut’,

mentol,

kyselina citronova bezvoda,

dihydrat natriumecitratu,

Cistena voda.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25°C.
Peroralny’roztok znehodnot’te po uplynuti 15 dni od prvého otvorenia.

6.5 “Druh obalu a obsah balenia

Biele fTase z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) obsahujuce 240 ml peroralneho roztoku.
Sucast’ou balenia je 20 ml odmerny pohar.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v sulade s miestnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Velka Britania

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/00/148/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 20. oktdber 2000
Datum posledného predlzenia: 17. november 2005

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné¢ informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentiry
(EMEA) http:/www.emea.europa.eu/.
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PRILOHA II

A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

B. PODMIENKY REGISTRACIE
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A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA
UVOLDLNENIE SARZE

Maikkeé kapsuly
. Glaxo Operations UK Limited, vystupujica pod obchodnym nazvom ako Glaxo Wellcome
Operations
Priory Street, Ware, Hertfordshire SG12 ODJ, Velka Britania
Povolenie na vyrobu vydal diia 30. juna 1995 Medicine Control Agency, Market Towers,
1 Nine Elms Lane, Vauxhall, London SW8 5NQ, Velka Britania.

Peroralny roztok
. Glaxo Wellcome GmbH & Co. KG
Industrie stral3e 32-36, 23843 Bad Oldesloe, Nemecko

Tlacena pisomna informéacia pre pouzivatel'ov lieku musi obsahovat’ meno a adresu vyrobeu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze

B. PODMIENKY REGISTRACIE

e PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITEEA ROZHODNUTIA O'REGISTRACII

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzovanim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

e PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHLADOM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANIE LIEKU

Neaplikovatel'né.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI2ASI

1.  NAZOV LIEKU

Agenerase 50 mg makké kapsuly
Amprenavir

2. LIECIVA

Kazda kapsula obsahuje 50 mg amprenaviru

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tento lick obsahuje glycerol, sorbitol E420 a propylénglykol
Dalsie informacie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

480 mikkych kapstl

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouZitie.

Pred pouzitim si precitajte pisommitinformaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE UPQZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovéavajte mimo desahu a dohl'adu deti.

| 7. _INBESPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujiacej 30°C.

Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v sulade s miestnymi
poziadavkami.

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Velka Britania

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/00/148/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU'VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V/BRAILLOVOM PISME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FI2ASI

1.  NAZOV LIEKU

Agenerase 150 mg makké kapsuly
Amprenavir

2. LIECIVA

Kazda kapsula obsahuje 150 mg amprenaviru

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tento lick obsahuje glycerol, sorbitol E420 a propylénglykol
Dalsie informacie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

240 mikkych kapsul

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouZitie.

Pred pouzitim si precitajte pisommitinformaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE UPQZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovéavajte mimo desahu a dohl'adu deti.

| 7. _INBESPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujiacej 30°C.

Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny.

68



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v sulade s miestnymi
poziadavkami.

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Velka Britania

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/00/148/002

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU'VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V/BRAILLOVOM PiSME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

1.  NAZOV LIEKU

Agenerase 150 mg makké kapsuly
Amprenavir

2. LIECIVA

Kazda kapsula obsahuje 150 mg amprenaviru

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tento lick obsahuje glycerol, sorbitol E420 a propylénglykol
Dalsie informacie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Obsah balenia: Dve fT'ase obsahujuce 240 mikkych kapsul

[5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouZitie.

Pred pouzitim si precitajte pisommitinformaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE UPQZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovéavajte mimo desahu a dohl'adu deti.

| 7. _INBESPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujiacej 30°C.

Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v sulade s miestnymi
poziadavkami.

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Velka Britania

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/00/148/003

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU'VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V/BRAILLOVOM PiSME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

1.  NAZOV LIEKU

Agenerase 15 mg/ml peroralny roztok
Amprenavir

2. LIECIVA

15 mg/ml amprenaviru

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tento lick obsahuje propylénglykol, draslik a sodik
Dalsie informacie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Obsah fT'ase: 240 ml peroralny roztok obsahujuci 15 mg/ml*amprenaviru
Stcast'ou balenia je 20 ml odmerny pohar.

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNEUPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7.. INE'SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.

Peroralny roztok znehodnot’te po uplynuti 15 dni od prvého otvorenia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt zlikvidovany v stilade s miestnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/00/148/004

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU"PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekérsky predpis.

[15.  POKYNY NA-POUZITIE

| 16. .INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK

1.  NAZOV LIEKU

Agenerase 15 mg/ml peroralny roztok
Amprenavir

2. LIECIVA

15 mg/ml amprenaviru

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tento lick obsahuje propylénglykol, draslik a sodik
Dalsie informacie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Obsah fT'ase: 240 ml peroralny roztok obsahujuci 15 mg/ml*amprenaviru
Stcast'ou balenia je 20 ml odmerny pohar.

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Vnutorné pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNEUPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7.. INE'SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.

Peroralny roztok znehodnot’te po uplynuti 15 dni od prvého otvorenia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt zlikvidovany v stilade s miestnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/00/148/004

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU"PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekérsky predpis.

[15.  POKYNY NA-POUZITIE

| 16. .INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
Agenerase 50 mg méikké kapsuly
Amprenavir

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

o Tuto pisomntl informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

o Ak zacénete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie

ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZzivatelov:
Co je Agenerase a na o sa pouziva

Skor ako uzijete Agenerase

Ako uzivat’ Agenerase

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Agenerase

Dalsie informacie

SR L=

1. CO JE AGENERASE A NA CO SA POUZiVA

Agenerase patri do skupiny protivirusovych liekov nazyvanychsinhibitory proteazy. Tieto lieky sa
pouzivaju na liecbu infekcie vyvolanej virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV).

Agenerase sa pouZziva na liecbu dospelych a deti starsich.ako 4 roky infikovanych virusom HIV-1,
ktori uz boli lie€eni inhibitorom protedzy. Agenerase.sa predpisuje na pouzivanie v kombinacii

s inymi antiretrovirusovymi lieckmi. Vas lekar Vam spravidla da pokyn, aby ste kapsuly Agenerase
uzivali s nizkymi davkami ritonaviru, aby posilnihic¢innost’ Agenerase. Vol'ba Agenerase sa bude
zakladat’ na testovani odolnosti, ktoré mohol.Vas lekar vykonat’ a na posudeni Vasej predchadzajicej
liecby.

Prinos amprenaviru posilnenéhio.ritonavirom sa nedokazal u pacientov bez predchadzajucej lieCby PI.

2.  SKOR AKO UZIJETE AGENERASE

NeuzZivajte Agenerase
- ked’ ste alergicky (precitliveny) na amprenavir alebo na niektortl z d’alsich zloziek Agenerase.

- ked méte tazké ochorenie pecene (pozri ,,Bud'te zvlast opatrny pri uzivani Agenerase*)

- ked’ v sucasnosti uzivate ktorykolI'vek z nasledujucich liekov:

- astemizol alebo terfenadin (bezne pouzivané na liecbu priznakov alergie — tieto lieky
modzu byt dostupné bez lekarskeho predpisu)

- pimozid (pouzivany na liecbu schizofrénie)

- cisaprid (pouzivany na zmiernenie niektorych zalido¢nych problémov)

- derivaty ergotu (pouzivané na liecbu bolesti hlavy)

- rifampicin (pouzivany na liecbu tuberkul6zy)

- amiodaron, chinidin (pouzivané na liecbu abnormalneho srdcového tepu)

- flekainid a propafenon (lieky na srdce)

- triazolam a peroralny (uzivany Gstami) midazolam (pouzivané na zlepSenie spanku
a / alebo na zmiernenie tizkosti)

- bepridil (pouzivany na lie¢bu vysokého krvného tlaku).
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- ked’ v sti€asnosti uzivate akékol'vek pripravky obsahujuce I'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum), pretoze Agenerase by mohol prestat’ spravne u¢inkovat (pozri
,UZivanie/pouzivanie inych liekov®).

Informujte vasho lekdra, ak mate niektory z tychto vymenovanych stavov, alebo ak uzivate nejaky
z vy$Sie uvedenych liekov.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Agenerase

Bude potrebné, aby ste Agenerase uzivali kazdy def. Tento liek Vam poméaha kontrolovat’ Vas stav,
ale nelieci infekciu HIV. Nad’alej sa u Vas mézu rozvinut’ d’alsie infekcie alebo ochorenia spojené

s HIV ochorenim. Preto musite byt v pravidelnom kontakte s Vasim lekarom. Neprestavajte

s uzivanim lieku, pokial’ sa najprv neporadite s lekarom.

Ak Vam lekar odporucil, aby ste uzivali kapsuly Agenerase spolu s nizkymi davkami ritonaviruy
pouzivanymi na zvySenie U¢inku Agenerase, potom sa, prosim, uistite, Ze ste si pred zacatim'lieCby
starostlivo precitali pisomnu informéciu pre pouZzivatel'ov pre ritonavir.

V sucasnosti neexistuju dostatocné informacie k tomu, aby bolo mozné odporucat, pouzivanie
Agenerase u deti mladSich ako Styri roky. Tiez neexistuji dostato¢né informaci€ ktomu, aby bolo
mozné odportucat’ pouzivanie kapstl Agenerase posilnenych ritonavirom u dét vo.veku od 4 do 12
rokov alebo u akychkol'vek pacientov, ktori vdzia menej ako pédtdesiat kilogramov.

Agenerase sa moze vzajomne ovplyviovat’ s dal$imi liekmi, ktoré wzivate, preto je dolezité, aby ste si
pred uzitim tohto lieku precitali odstavec “Uzivanie/pouzivanie‘inyeh/lickov”.

Vasho lekara musite informovat’ o akomkol'vek zdravotnom stave, ktory mate, alebo ktory ste mali.

- Porozpravajte sa, prosim, so svojim lekarom, ak miate v chorobopise ochorenie pecene.

U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo,C'a lieCenych antiretrovirusovymi lieckmi existuje
zvySené riziko tazkych a potencialne smrtelnych neziaducich u¢inkov tykajicich sa pecene
a mozu byt’ u nich potrebné krvné testy né sledovanie funkcie pecene.

- Pouzitie Agenerase spolu s ritonavirom nebolo skiimané u pacientov s ochorenim pecene.

- Ak je Vase ochorenie peCene t'azké,'nesmiete pouzivat’ tiito kombinaciu.

- Kapsuly Agenerase (bez posiliiujiceho ucinku ritonaviru) boli skimané u pacientov s poruchou
funkcie pecene. Ak trpite ochorenim pecene a Vas lekar rozhodne o pouziti neposilnenych
kapsul Agenerase (to znamenasbez ritonaviru), mozno bude potrebné davku Agenerase upravit’.

- U pacientov s hemofiliou boli pocas uzivania inhibitorov proteazy hlasené pripady zvyseného
krvacania. Dovod tohto javu nie je zndmy. Mozno bude potrebné, aby ste na kontrolu krvicania
uzivali doplnkové mnozstvo faktoru VIII.

- U pacientov, ktori=su lieCeni kombinovanou antiretrovirusovou terapiou, sa moze vyskytnut’
prerozdelenie, nahromadenie alebo strata tuku v tele. Ak spozorujete zmeny v telesnom tuku,
obrat’te sa-na svojho lekara.

- U niektoryeh pacientov s pokrocilou HIV infekciou (AIDS) a oportinnou infekciou v anamnéze
sa v'kratkom Case po zacati liecby proti HIV mo6zu vyskytnut’ znamky alebo priznaky zapalu z
ptedoslych infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky su spdsobené zlepSenim imunitne;j
odpovede tela, ktord mu umoziuje bojovat’ s infekciami, ktoré mézu byt pritomné bez
akychkol'vek zjavnych priznakov. Ak spozorujete akékol'vek priznaky infekcie, prosim
informujte o tom okamzite svojho lekara.

- Ak mate iné zdravotné problémy, porad'te sa so svojim lekarom.

Problémy s kostami

U niektorych pacientov, ktori su lieCeni kombinovanou protivirusovou lie¢bou, sa moze rozvinat
ochorenie kosti nazyvané osteonekrdza (odumretie kostného tkaniva spésobené prerusenim prisunu
krvi do kosti). Niektoré z mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj tohto ochorenia mézu byt’, okrem
iného, dizka kombinovanej protivirusovej lie¢by, pouzivanie kortikosteroidov, konzumacia alkoholu,
zavazné potlacenie imunitnych reakcii, vyssi index telesnej hmotnosti. Prejavmi osteonekrdzy st
stuhnutost’ kibov, bolest’ kibov (hlavne bedra, kolena a ramena) a tazkosti pri pohybe. Ak spozorujete
niektory z tychto priznakov, informujte, prosim, svojho lekara.
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Nedokéazalo sa, ze liecba Agenerase znizuje riziko prenosu infekcie HIV na iné osoby pohlavnym
stykom alebo krvou. Nad’alej musite dbat’ o dostato¢nu bezpecnost, aby ste prenosu zabranili.

Uzivanie/pouZzivanie inych liekov

Skor ako zacnete uzivat’ Agenerase, ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali eSte iné lieky,
vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi. Je to vePmi délezité, pretoze uzivanie niektorych druhov liekov v rovnakom Case
ako uzivanie Agenerase moze zosilnit’ alebo zoslabit’ ich G¢inok, ¢o mdze v niektorych pripadoch
viest’ k zavaznym zdravotnym stavom.

Existuju niektoré lieky, ktoré nesmiete uzivat’ s Agenerase (d’al$ie informéacie, prosim, pozri
»Neuzivajte Agenerase®).

Agenerase sa moze vzajomne ovplyviiovat' s niektorymi d’al§imi liekmi. Nasledujuce lieky.sa.maja
pouzivat’ s Agenerase len na zdklade lekarskeho odporticania: anestetika (napr. lidokain), antibiotika
(napr. rifabutin, klaritromycin, dapson a erytromycin), fungicida (napr. ketokonazol, itrtakonazol),
antimalarikd (napr. halofantrin), antikonvulzivne lieky (napr. karbamazepin, fenytoin a fenobarbital),
blokatory kalciovych kanalov (napr. amlodipin, diltiazem, felodipin, isradipin, fitkardipin, nifedipin,
nimodipin, nisoldipin a verapamil), lieky znizujuce cholesterol (napr. atorvastatin; lovastatin a
simvastatin), lieky na terapiu erektilnej dysfunkcie (napr. sildenafil a vardenafil), nenukleozidové
inhibitory reverznej transkriptazy (napr. delavirdin, efavirenz a nevirapin), opiaty (napr. metadon),
hormoény ako estrogény a progestagény (napr. hormonalna antikongepcia'ako st ,,antikoncepcné
tablety*), niektoré glukokortikoidy (napr. flutikazon propionat asbudezonid), tricyklické antidepresiva
(napr. desipramin a nortriptylin), sedativa (napr. midazolam pgdéayvany injekcne), paroxetin a d’alSie
(napr. klozapin a loratadin).

Ak uzivate niektor¢ lieky, ktoré mozu spésobovat’ vazne vedlajsie ucinky, ako si karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, lidokain, cyklosporin, takfelimus, rapamycin, tricyklické antidepresiva a
warfarin, v rovnakom ¢ase ako uzivate Agenerasey Vas lekar moze vykonat’ d’alSie krvné testy, aby
minimalizoval akékol'vek mozné problémy suvisiace s bezpecnost'ou lieku.

Ak uzivate antikoncepcné tablety, odpotica sa, aby ste pouZzivali iny alternativny spdsob
antikoncepcie (napr. kondom) na zabrdnenie gravidity pocas uzivania Agenerase. Vysledkom
sucasného pouzitia Agenerase a antikoncepénej tablety moze byt znizeny terapeuticky u¢inok
Agenerase.

UZivanie Agenerase s jedlom a napojmi
Kapsuly Agenerase sasmaju prehltnat’ veelku a zapit’ vodou alebo inym napojom. Mdzu sa uzivat’
s jedlom alebo nala¢no.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste gravidna, alebo ak graviditu planujete v kratkom Case, musite o tom informovat’ Vasho lekara.
Bezpecnéuzivanie Agenerase pocas gravidity nebolo dokazané. Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek
liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Pocas uzivania Agenerase sa dojcenie neodporica. Odporica sa, aby kvoli zabraneniu prenosu virusu
na dieta HIV infikované matky nedoj¢ili.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Neuskutocnili sa Ziadne studie o cinkoch Agenerase na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ak u vas Agenerase sposobuje zavrat, neved'te vozidlo alebo neobsluhujte Ziadne nastroje alebo stroje.

Délezité informacie o niektorych zlozkach kapsul Agenerase

Tieto kapsuly obsahuju glycerol, ktory vo vysokych davkach moze spdsobit’ neziaduce tcinky.
Glycerol moze spdsobit’ bolest” hlavy, zalido¢ni nevol'nost’ a hnacku.
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Tieto kapsuly obsahuju aj sorbitol. Ak Vam lekar povedal, Ze mate intoleranciu na niektoré cukry,
obrat'te sa na svojho lekara skor, ako uzijete tento liek.

Vzhl'adom k tomu, ze Agenerase obsahuje vitamin E, nesmiete uzivat’ d’alSie pripravky s obsahom
tohto vitaminu.

3.  AKO UZIVAT AGENERASE

Vzdy uzivajte Agenerase presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekéara alebo lekarnika.

Ak potrebujete uzivat’ antacidum kvoli traviacim t'azkostiam, alebo ak uzivate liek obsahujici
antacidum (napr. didanozin), odporaca sa uzivat’ ho s hodinovym odstupom pred alebo po uziti
Agenerase, pretoze inak moze byt’ u¢inok Agenerase znizeny.

- Kapsuly Agenerase prehltnite veelku a zapite ich vodou alebo inym napojom. MoZu sa uzivat’
s jedlom alebo nalacno.

- Dospeli a deti (vo veku 12 rokov a starsie) (s hmotnostou vyssou ako §0kg)./zvycajna davka
kapstl Agenerase je 600 mg dvakrat denne s ritonavirom 100 mg dvakrat denne, v kombinacii
s inymi antiretrovirusovymi liekmi. Ak Vas lekar rozhodne, Ze jéypre Vas uzivanie ritonaviru
nevhodné, bude potrebné, aby ste uzivali zvySené davky Agenerase (1200 mg dvakrat denne).

- Deti (od 4 do 12 rokov) a pacienti s hmotnostou nizsou@ke 50 kg: lekar vypocita Vasu davku
podl'a Vasej telesnej hmotnosti. Zvyc€ajna davka kapsul\Agenerase je 20 mg na kazdy kg
telesnej hmotnosti, dvakrat denne. Nesmiete uzit' viac ako 2400 mg denne.

V niektorych pripadoch méze lekar upravit’ davku Agenerase, ak si s Agenerase sticasne
podavané d’alSie lieky.

Na dosiahnutie uplného prinosu z liecby Agenerase je vel'mi dolezité, aby ste uzivali celd dennu
davku predpisanu lekarom.

Pre deti a dospelych, ktori nie sti schopni prehitat’ kapsuly, je k dispozicii peroralny roztok Agenerase.

AKk uZijete viac Agenerase ako mate
Ak ste uzili vacsiu davku Agenerase, ako Vam bola predpisand, musite okamzite kontaktovat’ Vasho
lekara alebo lekarnika, ktory) Vam poskytne d’al§iu pomoc.

Ak zabudnete uZit’, Agenerase
Ak zabudnete uzit’ davku Agenerase, uzite ju hned’, ako ste si na to spomenuli, a potom pokracujte v

uzivani, ako,predtym. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete uZivat’ Agenerase
Nesmiete prestat’ uzivat’ Agenerase, pokial’ sa neporadite so svojim lekarom.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, Agenerase moze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

V pripade liecby HIV infekcie nie je vZzdy mozné povedat’, ¢i neziaduce ti€inky, ktoré sa objavia st

sposobené Agenerase, alebo inymi liekmi, ktoré uzivate v rovnakom ¢ase alebo HIV ochorenim. Pre
tento dovod je vel'mi dblezité informovat’ Vasho lekara o akychkol'vek zmenach vo VaSom zdravi.
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VePmi ¢asté vedPajsie ucinky (tieto mdézu postihnat’ viac ako 1 zo 100 lieCenych pacientov)

e Bolest’ hlavy, pocit inavy.

e Hnacka, nevol'nost’, davenie, nadivanie.

o Kozné vyrazky (Cervené, vyvysené alebo svrbivé) - PrileZitostne sa moze vyskytnit’ zavazna
kozna vyrazka, v dosledku ktorej budete musiet’ prerusit’ lie¢bu.

e Zvysenie cholesterolu v krvi (typ tuku v krvi). Vas lekar bude sledovat’ hladinu Vasho tuku
v krvi pred zacatim lieCby a pocas lieCby s Agenerase.

Casté vedPajie ucinky (tieto mozu postihniit’ 1 az 10 zo 100 lieGenych pacientov)

Vzostup hladin triglyceridov (typ tuku v krvi), zmeny v tvare tela kvoli rozlozeniu tuku.
Naladovost, depresia, t'azkosti so spankom, znizena chut’ do jedla.

Mravencenie alebo znizena citlivost’ v oblasti pier a ust, nekontrolované pohyby.

Bolest’, neprijemny pocit alebo nadmerné mnozstvo kyseliny v zaludku, riedka stolica:
Vzostup hladin enzymov produkovanych peceiou, ktoré sa nazyvaji transaminazy, vzostup
hladin enzymu produkovaného pankreasom, ktory sa nazyva amylaza.

Menej ¢asté vedl’ajSie icinky (tieto mozu postihnit’ menej ako 1 zo 100 liecenych pacientov)

e Vzostup hladin cukru v krvi. Vas lekar bude sledovat’ hladinu Vasejpglukédzy v krvi pred
zacatim lieCby a pocas lieCby s Agenerase.

e Vzostup hladin latky nazyvanej bilirubin v krvi.

e Opuch tvare, pier a jazyka (angioedém).

Zriedkavé vedlajSie u¢inky (tieto mozu postihnat’ 1 z 1000-liecenych pacientov)
e Tazka alebo Zivot ohrozujiica koZné reakeid (Stevensov-Johnsonov syndrom).
DalSie moZné wdinky

U pacientov s hemofiliou typu A a B boli poCas uzivania inhibitorov proteazy hlasené pripady
zvySeného krvacania. Pokial’ k tomuto dojde, okamzite vyhl'adajte pomoc u svojho lekara.

Pocas antiretrovirusovej lieCby{ najma ked’ zahtiala inhibitory proteazy alebo nenukleozidové
analogy, bola hlasena bolest!svalov, bolestivost’ alebo slabost’. V zriedkavych pripadoch boli tieto
poruchy svalov zavazné (fabdomyolyza).

Kombinovana antiretrovirusova liecba moze sposobit’ zmeny v tvare tela v dosledku zmien v rozlozeni
tuku. Medzi tieto moZe patrit’ strata tuku z noh, rik a tvare, zvySené mnozstvo tuku v bruchu a inych
vnutornych orgénoch, zvacsenie prsnikov a tukové hrée v zadnej Casti krku (,,byvoli hrb®). Pri¢ina

a dlhodobé,ucinky tychto stavov na zdravie nie su v suc¢asnosti znadme. Kombinovana antiretrovirusova
liecba moze tiez sposobit’ vzostup mnozstva kyseliny mlie¢nej a cukru v krvi, hyperlipémiu (zvysené
mnozstvo tuku v krvi) a odolnost’ (znizenu citlivost’) na inzulin.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u€inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie GCinky,

ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT AGENERASE
Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C. Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny, na ochranu pred
vlhkost'ou.
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Nepouzivajte Agenerase po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho lekara
ako zlikvidovat lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pom6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Agenerase obsahuje

- Liecivo je amprenavir.
- Kazda kapsula Agenerase obsahuje 50 mg amprenaviru.

Dalsie zlozky kapsuly st D-alfa-tokoferolmakrogol-1000-hydrogénsukcinat (TPGS), makrogol’400
(polyetylénglykol 400) a propylénglykol. Obal kapsuly obsahuje zelatinu, glycerol, roztok{D sorbitolu
a sorbitanov, oxid titanicity a ¢erveny atrament.

AKo vyzera Agenerase a obsah balenia

Agenerase 50 mg mikké kapsuly sa dodavaji vo flasiach z umelej hmoty*ebsahujicich 480 makkych
kapsul. Tieto mikké kapsuly st podlhovasté, matné, sivobiele, s krémovym nadychom, potlacené
napisom GX CCl.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Vyrobca DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Glaxo Wellcome Operations Glaxo)Group Ltd
Priory Street Glaxo Wellcome House
Ware Berkeley Avenue
Hertfordshire SG12 ODJ Greenford
Vel’ka Britania Middlesex UB6 ONN
Velka Britania
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Ak potrebujete akukol'vek informacii o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbbarapus
I'makcoCmutKnaitan 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

EAMada
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

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

France

Laboratoire. GlaxoSmithKline
TéL: + 33/(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: + 472270 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 412 95 00

FIL.PT@gsk.com

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

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

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



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
Tnh: + 35722899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvalena v
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
Agenerase 150 mg mikké kapsuly
Amprenavir

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

o Tuto pisomnt informdaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

o Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie

ucinky, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informaécii pre pouZivatelov:
Co je Agenerase a na o sa pouziva

Skor ako uzijete Agenerase

Ako uzivat’ Agenerase

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Agenerase

Dalsie informacie

A e

1. CO JE AGENERASE A NA CO SA POUZIVA

Agenerase patri do skupiny protivirusovych liekov nazyvanych inhibitory protedzy. Tieto lieky sa
pouzivaju na liecbu infekcie vyvolanej virusom l'udskejiimunodeficiencie (HIV).

Agenerase sa pouziva na liecbu dospelych a deti star§ich ako 4 roky infikovanych virusom HIV-1,
ktori uz boli lie€eni inhibitorom protedzy. Agenerase sa predpisuje na pouzivanie v kombinacii

s inymi antiretrovirusovymi liekmi. Vas lekar Vam spravidla da pokyn, aby ste kapsuly Agenerase
uzivali s nizkymi davkami ritonaviru, aby.pesilnil u¢innost’ Agenerase. Vol'ba Agenerase sa bude
zakladat’ na testovani odolnosti, ktoré.amehol Vas lekar vykonat’ a na postideni Vasej predchadzajice;j
liecby.

Prinos amprenaviru posilneného,ritonavirom sa nedokazal u pacientov bez predchadzajucej lieCby PI.

2.  SKOR AKO UZIJETE AGENERASE

NeuZivajte Agénerase
- ked’ ste alergicky (precitliveny) na amprenavir alebo na niektora z d’alSich zloziek Agenerase.

- ked’ mate tazké ochorenie pecene (pozri ,,Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani Agenerase®).

- ked’ v stiCasnosti uzivate ktorykol'vek z nasledujtcich liekov:

- astemizol alebo terfenadin (bezne pouzivané na liecbu priznakov alergie — tieto lieky
mozu byt dostupné bez lekarskeho predpisu)

- pimozid (pouzivany na liecbu schizofrénie)

- cisaprid (pouzivany na zmiernenie niektorych zalido¢nych problémov)

- derivaty ergotu (pouzivané na liecbu bolesti hlavy)

- rifampicin (pouZzivany na liecbu tuberkul6zy)

- amiodaron, chinidin (pouzivané na lieCbu abnormalneho srdcového tepu)

- flekainid a propafenon (lieky na srdce)

- triazolam a peroralny (uzivany ustami) midazolam (pouzivané na zlepSenie spanku
a / alebo na zmiernenie tizkosti)

- bepridil (pouzivany na liecbu vysokého krvného tlaku).

85



- ked’ v sti€asnosti uzivate akékol'vek pripravky obsahujuce I'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum), pretoze Agenerase by mohol prestat’ spravne uéinkovat (pozri
»UZivanie/pouzivanie inych liekov®).

Informujte vasho lekdra, ak mate niektory z tychto vymenovanych stavov, alebo ak uzivate nejaky
z vy$Sie uvedenych liekov.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Agenerase

Bude potrebné, aby ste Agenerase uzivali kazdy defi. Tento liek Vam poméaha kontrolovat’ Vas stav,
ale nelieci infekciu HIV. Nad’alej sa u Vas mézu rozvinut’ d’alsie infekcie alebo ochorenia spojené

s HIV ochorenim. Preto musite byt v pravidelnom kontakte s Vasim lekarom. Neprestavajte

s uzivanim lieku, pokial’ sa najprv neporadite s lekarom.

Ak Vam lekar odporucil, aby ste uzivali kapsuly Agenerase spolu s nizkymi davkami ritonaviruy
pouzivanymi na zvySenie U¢inku Agenerase, potom sa, prosim, uistite, Ze ste si pred zacatim'lieCby
starostlivo precitali pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ov pre ritonavir.

V sucasnosti neexistuju dostatocné informacie k tomu, aby bolo mozné odporucat, pouzivanie
Agenerase u deti mladSich ako Styri roky. Tiez neexistuji dostato¢né informaci€ ktomu, aby bolo
mozné odporucat’ pouzivanie kapstl Agenerase posilnenych ritonavirom u dét vo.veku od 4 do 12
rokov alebo u akychkol'vek pacientov, ktori vdzia menej ako pédtdesiat kilogramov.

Agenerase sa moze vzajomne ovplyviovat’ s dal$imi liekmi, ktoré wzivate, preto je dolezité, aby ste si
pred uzitim tohto lieku precitali odstavec “Uzivanie/pouzivanie‘inyeh/lickov”.

Vasho lekara musite informovat’ o akomkol'vek zdravotnom stave, ktory mate, alebo ktory ste mali.

- Porozpravajte sa, prosim, so svojim lekarom, ak miate v chorobopise ochorenie pecene.

U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo,C a lieCenych antiretrovirusovymi lieckmi existuje
zvySené riziko tazkych a potencialne smrtelnych neziaducich uc¢inkov tykajicich sa pecene
a mozu byt u nich potrebné krvné testy nd sledovanie funkcie pecene.

- Pouzitie Agenerase spolu s ritonavirom nebolo skiimané u pacientov s ochorenim pecene.

- Ak je Vase ochorenie peCene t'azké,'mesmiete pouzivat’ tiito kombinaciu.

- Kapsuly Agenerase (bez posiliiujiceho ucinku ritonaviru) boli skimané u pacientov s poruchou
funkcie pecene. Ak trpite ochorenim pecene a Vas lekar rozhodne o pouziti neposilnenych
kapsul Agenerase (to znamenasbez ritonaviru), mozno bude potrebné davku Agenerase upravit’.

- U pacientov s hemofiliou boli pocas uzivania inhibitorov proteazy hlasené pripady zvyseného
krvacania. Dévod tohto javu nie je zndmy. MozZno bude potrebné, aby ste na kontrolu krvacania
uzivali doplnkové mnoeZstvo faktoru VIII.

- U pacientov, ktori=su lieCeni kombinovanou antiretrovirusovou terapiou, sa moze vyskytnut’
prerozdelenie, nahromadenie alebo strata tuku v tele. Ak spozorujete zmeny v telesnom tuku,
obrat’te sa-na svojho lekara.

- U niektoryeh pacientov s pokrocilou HIV infekciou (AIDS) a oportinnou infekciou v anamnéze
sa v'kratkom case po zacati lieCby proti HIV mo6zu vyskytnit’ znamky alebo priznaky zépalu z
ptedoslych infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky st sposobené zlepSenim imunitnej
odpovede tela, ktora mu umoziuje bojovat’ s infekciami, ktoré moézu byt pritomné bez
akychkol'vek zjavnych priznakov. Ak spozorujete akékol'vek priznaky infekcie, prosim
informujte o tom okamzite svojho lekara.

- Ak mate iné zdravotné problémy, porad'te sa so svojim lekarom.

Problémy s kostami

U niektorych pacientov, ktori su lieCeni kombinovanou protivirusovou lie¢bou, sa moze rozvinat
ochorenie kosti nazyvané osteonekrdza (odumretie kostného tkaniva spésobené prerusenim prisunu
krvi do kosti). Niektoré z mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj tohto ochorenia mézu byt’, okrem
iného, dizka kombinovanej protivirusovej lie¢by, pouzivanie kortikosteroidov, konzumacia alkoholu,
zavazné potlacenie imunitnych reakcii, vyssi index telesnej hmotnosti. Prejavmi osteonekrdzy st
stuhnutost’ kibov, bolest’ kibov (hlavne bedra, kolena a ramena) a tazkosti pri pohybe. Ak spozorujete
niektory z tychto priznakov, informujte, prosim, svojho lekara.
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Nedokéazalo sa, ze liecba Agenerase znizuje riziko prenosu infekcie HIV na iné osoby pohlavnym
stykom alebo krvou. Nad’alej musite dbat’ o dostato¢nu bezpecnost, aby ste prenosu zabranili.

Uzivanie/pouZzivanie inych liekov

Skor ako zacnete uzivat’ Agenerase, ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali eSte iné lieky,
vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi. Je to vePmi délezité, pretoze uzivanie niektorych druhov liekov v rovnakom Case
ako uzivanie Agenerase moze zosilnit’ alebo zoslabit’ ich G¢inok, ¢o mdze v niektorych pripadoch
viest’ k zavaznym zdravotnym stavom.

Existuju niektoré lieky, ktoré nesmiete uzivat’ s Agenerase (d’al$ie informéacie, prosim, pozri
»~Neuzivajte Agenerase®).

Agenerase sa mdze vzajomne ovplyviiovat' s niektorymi d’al$imi liekmi. Nasledujuce lieky.sa.maja
pouzivat’ s Agenerase len na zdklade lekarskeho odporticania: anestetika (napr. lidokain), antibiotika
(napr. rifabutin, klaritromycin, dapson a erytromycin), fungicida (napr. ketokonazol, itrtakonazol),
antimalarikd (napr. halofantrin), antikonvulzivne lieky (napr. karbamazepin, fenytoina fenobarbital),
blokatory kalciovych kanalov (napr. amlodipin, diltiazem, felodipin, isradipin, fitkardipin,

nifedipin, nimodipin, nisoldipin a verapamil), lieky znizujuce cholesterol (napr. atorvastatin, lovastatin
a simvastatin), lieky na terapiu erektilnej dysfunkcie (napr. sildenafil a vardenafil), nenukleozidové
inhibitory reverznej transkriptazy (napr. delavirdin, efavirenz a nevirapin), opiaty (napr. metadon),
hormoény ako estrogény a progestagény (napr. hormonalna antikongepcia'ako st ,,antikoncepcné
tablety*), niektoré glukokortikoidy (napr. flutikazon propionat asbudezonid), tricyklické antidepresiva
(napr. desipramin a nortriptylin), sedativa (napr. midazolam pgdéayvany injekcne), paroxetin a d’alSie
(napr. klozapin a loratadin).

Ak uzivate niektoré lieky, ktoré mozu spésobovat’ vazne vedlajsie ucinky, ako si karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, lidokain, cyklosporin, takfelimus, rapamycin, tricyklické antidepresiva a
warfarin, v rovnakom ¢ase ako uzivate Agenerasey Vas lekar moze vykonat’ d’alSie krvné testy, aby
minimalizoval akékol'vek mozné problémy suivisiace s bezpecnost'ou lieku.

Ak uzivate antikoncepcné tablety, odpotica sa, aby ste pouZzivali iny alternativny spdsob
antikoncepcie (napr. kondoém) na zabrdnenie gravidity pocas uzivania Agenerase. Vysledkom
sucasného pouzitia Agenerase a antikoncepénej tablety moze byt znizeny terapeuticky u¢inok
Agenerase.

UZivanie Agenerase s jedlom a napojmi
Kapsuly Agenerase sasmaju prehltnat’ veelku a zapit’ vodou alebo inym napojom. Mozu sa uzivat’
s jedlom alebo nala¢no.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste gravidna, alebo ak graviditu planujete v kratkom Case, musite o tom informovat’ Vasho lekara.
Bezpecnéuzivanie Agenerase pocas gravidity nebolo dokazané. Skér ako zacnete uzivat’ akykol'vek
liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Pocas uzivania Agenerase sa dojcenie neodporica. Odporuca sa, aby kvoli zabraneniu prenosu virusu
na dieta HIV infikované matky nedoj¢ili.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Neuskutocnili sa Ziadne Studie o cinkoch Agenerase na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ak u vas Agenerase sposobuje zavrat, neved'te vozidlo alebo neobsluhujte Ziadne nastroje alebo stroje.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach kapsul Agenerase

Tieto kapsuly obsahuju glycerol, ktory vo vysokych davkach moze sposobit’ neziaduce tcinky.
Glycerol moze spdsobit’ bolest” hlavy, Zalido¢nii nevol'nost’ a hnacku.
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Tieto kapsuly obsahuju aj sorbitol. Ak Vam lekar povedal, Ze mate intoleranciu na niektoré cukry,
obrat'te sa na svojho lekara skor, ako uzijete tento liek.

Vzhl'adom k tomu, ze Agenerase obsahuje vitamin E, nesmiete uzivat’ d’alSie pripravky s obsahom
tohto vitaminu.

3.  AKO UZIVAT AGENERASE

Vzdy uzivajte Agenerase presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekéara alebo lekarnika.

Ak potrebujete uzivat’ antacidum kvoli traviacim t'azkostiam, alebo ak uzivate liek obsahujici
antacidum (napr. didanozin), odporaca sa uzivat’ ho s hodinovym odstupom pred alebo po uziti
Agenerase, pretoze inak moze byt’ u¢inok Agenerase znizeny.

- Kapsuly Agenerase prehltnite veelku a zapite ich vodou alebo inym napojom. MoZu sa uzivat’
s jedlom alebo nalacno.

- Dospeli a deti (vo veku 12 rokov a starsie) (s hmotnostou vyssou ako §0kg)./zvyCajna davka
kapstl Agenerase je 600 mg dvakrat denne s ritonavirom 100 mg dvakrat denne, v kombinacii
s inymi antiretrovirusovymi liekmi. Ak Vas lekar rozhodne, Ze jéypre Vas uZivanie ritonaviru
nevhodné, bude potrebné, aby ste uzivali zvySené davky Agenerase (1200 mg dvakrat denne).

- Deti (od 4 do 12 rokov) a pacienti s hmotnostou nizsou@ke 50 kg: lekar vypocita Vasu davku
podla Vasej telesnej hmotnosti. Zvyc€ajna davka kapsult\Agenerase je 20 mg na kazdy kg
telesnej hmotnosti, dvakrat denne. Nesmiete uzit'viac ako 2400 mg denne.

V niektorych pripadoch méze lekar upravit’ davku Agenerase, ak si s Agenerase stiCasne
podavané d’alSie lieky.

Na dosiahnutie uplného prinosu z liecby Agenerase je vel'mi dolezité, aby ste uzivali celd dennu
davku predpisanu lekarom.

Pre deti a dospelych, ktori nie sti schopni prehitat’ kapsuly, je k dispozicii peroralny roztok Agenerase.
AKk uZijete viac Agenerase ako mate

Ak ste uzili vacsiu davku Agenerase, ako Vam bola predpisand, musite okamzite kontaktovat’ Vasho
lekara alebo lekarnika, ktory) Vam poskytne d’al§iu pomoc.

Ak zabudnete uZit’, Agenerase

Ak zabudnete uzit’ davku Agenerase, uzite ju hned’, ako ste si na to spomenuli, a potom pokracujte v

uzivani, ako,predtym. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete uZivat’ Agenerase
Nesmiete prestat’ uzivat’ Agenerase, pokial’ sa neporadite so svojim lekarom.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, Agenerase moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
V pripade liecby HIV infekcie nie je vZdy mozné povedat’, ¢i neziaduce t€inky, ktoré sa objavia st
spOsobené Agenerase, alebo inymi liekmi, ktoré uzivate v rovnakom c¢ase alebo HIV ochorenim. Pre
tento dovod je vel'mi dblezité informovat’ Vasho lekara o akychkol'vek zmenach vo Vasom zdravi.
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VePmi ¢asté vedPajsie ucinky (tieto mdézu postihnat’ viac ako 1 zo 100 lieCenych pacientov)

e Bolest’ hlavy, pocit inavy.

e Hnacka, nevol'nost’, davenie, nadivanie.

o Kozné vyrazky (Cervené, vyvysené alebo svrbivé) - PrileZitostne sa moze vyskytnit’ zavazna
kozna vyrazka, v dosledku ktorej budete musiet’ prerusit’ lie¢bu.

e Zvysenie cholesterolu v krvi (typ tuku v krvi). Vas lekar bude sledovat’ hladinu Vasho tuku
v krvi pred zacatim lieCby a pocas lieCby s Agenerase.

Casté vedPajie uinky (tieto mozu postihntt’ 1 az 10 zo 100 lietenych pacientov)

Vzostup hladin triglyceridov (typ tuku v krvi), zmeny v tvare tela kvoli rozlozeniu tuku.
Naladovost, depresia, t'azkosti so spankom, znizena chut’ do jedla.

Mravencenie alebo zniZzena citlivost’ v oblasti pier a Ust, nekontrolované pohyby.

Bolest’, neprijemny pocit alebo nadmerné mnozstvo kyseliny v zaludku, riedka‘stolica.
Vzostup hladin enzymov produkovanych pecenou, ktoré sa nazyvaji transamingzy, vzostup
hladin enzymu produkovaného pankreasom, ktory sa nazyva amylaza.

Menej Casté vedPajSie ucinky (ticto mozu postihniat’ menej ako 1 zo 100 lie€enych pacientov)

e  Vzostup hladin cukru v krvi. Vas lekar bude sledovat’ hladinivVasej glukozy v krvi pred
zaCatim lieCby a pocas lieCby s Agenerase.

e  Vzostup hladin latky nazyvanej bilirubin v krvi.

e Opuch tvare, pier a jazyka (angioedém).

Zriedkavé vedlajsie uc¢inky (tieto mozu postihnit’ 1z 1000 liecenych pacientov)
e TaZka alebo Zivot ohrozujiica koZné reakeia.(Stevensov-Johnsonov syndrom).
DalSie moZné ucinky

U pacientov s hemofiliou typu A a B{boli po€as uzivania inhibitorov proteazy hlasené pripady
zvyseného krvacania. Pokial’ k tomuto'dojde, okamzite vyhl'adajte pomoc u svojho lekara.

Pocas antiretrovirusovej lie¢byynajma ked’ zahfala inhibitory proteazy alebo nenukleozidové
analogy, bola hlasena bolest, svalov, bolestivost’ alebo slabost’. V zriedkavych pripadoch boli tieto
poruchy svalov zavazné.(rabdomyolyza).

Kombinovana antiretfovirusova lieCba méze spdsobit’ zmeny v tvare tela v dosledku zmien v rozlozeni
tuku. Medzi tieto_moze patrit’ strata tuku z ndh, ruk a tvare, zvySené mnozstvo tuku v bruchu a inych
vnitornych erganoch, zvicsenie prsnikov a tukové hrée v zadnej Casti krku (,,byvoli hrb*). Pri¢ina

a dlhedgbé ui€inky tychto stavov na zdravie nie su v sucasnosti zname. Kombinovana antiretrovirusova
liecba moZe tiez spdsobit’ vzostup mnozstva kyseliny mlie¢nej a cukru v krvi, hyperlipémiu (zvysené
mnoZstvo tuku v krvi) a odolnost’ (zniZent citlivost’) na inzulin.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,

ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT AGENERASE

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

89



Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C. Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny, na ochranu pred
vlhkost'ou.

Nepouzivajte Agenerase po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho lekara
ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pom6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6.  DALSIE INFORMACIE

Co Agenerase obsahuje

- Liecivo je amprenavir.
- Kazda kapsula Agenerase obsahuje 150 mg amprenaviru.

Dalsie zlozky kapsuly st D-alfa-tokoferolmakrogol-1000-hydrogénsukcinat (TPGS), makrogol 400
(polyetylénglykol 400) a propylénglykol. Obal kapsuly obsahuje zelatinu, glycerol, r0ztok D sorbitolu
a sorbitanov, oxid titanicity a ¢erveny atrament.

Ako vyzera Agenerase a obsah balenia

Agenerase 150 mg mékkeé kapsuly sa dodavaju vo fl'aSiach z umelejhmety obsahujticich 240 mékkych
kapsul. Tieto mikke kapsuly st podlhovasté, matné, sivobiele, $ikrémovym nadychom, potlacené

napisom GX CC2.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Vyrobca Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group Ltd
Priory Street Glaxo Wellcome House
Ware Berkeley Avenue
Hertfordshire SG12 ODJ Greenford
Velka Britania Middlesex UB6 ONN
Vel’ka Britania
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Ak potrebujete akukol'vek informacii o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbbarapus
I'makcoCmutKnaitan 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: +4536 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

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

Eesti

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

EALGoo
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxeSmithKline
TéL: + 330139 17 84 44
diam@gsk.com

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

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline "AS
TIf: + 47 22:70.20 00

firmapost{@gsk.no

Ostérreich

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

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 412 95 00

FL.PT@gsk.com

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

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

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



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
Tnh: + 35722899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvalena v

92



PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
Agenerase 150 mg miikké kapsuly
Amprenavir

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

o Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

o Ak zacénete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie

ucinky, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov:
Co je Agenerase a na o sa pouziva

Skor ako uzijete Agenerase

Ako uzivat’ Agenerase

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Agenerase

Dalsie informacie

SR L=

1. CO JE AGENERASE A NA CO SA POUZIVA

Agenerase patri do skupiny protivirusovych liekov nazyvanychsinhibitory proteazy. Tieto lieky sa
pouzivaju na liecbu infekcie vyvolanej virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV).

Agenerase sa pouziva na liecbu dospelych a deti starsich.ako 4 roky infikovanych virusom HIV-1,
ktori uz boli lie€eni inhibitorom protedzy. Agenerase.sa predpisuje na pouzivanie v kombinacii

s inymi antiretrovirusovymi lieckmi. Vas lekar Vam spravidla da pokyn, aby ste kapsuly Agenerase
uzivali s nizkymi davkami ritonaviru, aby posilnihic¢innost’ Agenerase. Vol'ba Agenerase sa bude
zakladat’ na testovani odolnosti, ktoré mohol.Vas lekar vykonat’ a na posudeni Vasej predchadzajicej
liecby.

Prinos amprenaviru posilnenéhio.ritonavirom sa nedokazal u pacientov bez predchadzajucej lieCby PI.

2.  SKOR AKO UZIJETE AGENERASE

NeuzZivajte Agenerase
- ked’ ste alérgicky (precitliveny) na amprenavir alebo na niektortl z d’alich zloziek Agenerase.

- ked méte tazké ochorenie pecene (pozri ,,Bud'te zvlast opatrny pri uzivani Agenerase*).

- ked’ v sucasnosti uzivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov:

- astemizol alebo terfenadin (bezne pouzivané na liecbu priznakov alergie — tieto lieky
modzu byt dostupné bez lekarskeho predpisu)

- pimozid (pouzivany na liecbu schizofrénie)

- cisaprid (pouzivany na zmiernenie niektorych zalido¢nych problémov)

- derivaty ergotu (pouzivané na liecbu bolesti hlavy)

- rifampicin (pouzivany na liecbu tuberkul6zy)

- amiodaron, chinidin (pouzivané na liecbu abnormalneho srdcového tepu)

- flekainid a propafenon (lieky na srdce)

- triazolam a peroralny (uzivany Gstami) midazolam (pouzivané na zlepSenie spanku
a / alebo na zmiernenie tizkosti)

- bepridil (pouzivany na lie¢bu vysokého krvného tlaku).
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- ked’ v sti€asnosti uzivate akékol'vek pripravky obsahujuce I'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum), pretoze Agenerase by mohol prestat’ spravne uéinkovat (pozri
»UZivanie/pouzivanie inych liekov®).

Informujte vasho lekdra, ak mate niektory z tychto vymenovanych stavov, alebo ak uzivate nejaky
z vy$Sie uvedenych liekov.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Agenerase

Bude potrebné, aby ste Agenerase uzivali kazdy defi. Tento liek Vam poméaha kontrolovat’ Vas stav,
ale nelieci infekciu HIV. Nad’alej sa u Vas mézu rozvinut’ d’alsie infekcie alebo ochorenia spojené

s HIV ochorenim. Preto musite byt v pravidelnom kontakte s Vasim lekarom. Neprestavajte

s uzivanim lieku, pokial’ sa najprv neporadite s lekarom.

Ak Vam lekar odporucil, aby ste uzivali kapsuly Agenerase spolu s nizkymi davkami ritonaviruy
pouzivanymi na zvySenie U¢inku Agenerase, potom sa, prosim, uistite, Ze ste si pred zacatim'lieCby
starostlivo precitali pisomnu informaciu pre pouZzivatel'ov pre ritonavir.

V sucasnosti neexistuju dostatocné informacie k tomu, aby bolo mozné odporucat, pouzivanie
Agenerase u deti mladSich ako Styri roky. Tiez neexistuji dostato¢né informaci€ ktomu, aby bolo
mozné odporucat’ pouzivanie kapstl Agenerase posilnenych ritonavirom u dét vo.veku od 4 do 12
rokov alebo u akychkol'vek pacientov, ktori vazia menej ako péat'desiat kilogramov

Agenerase sa moze vzajomne ovplyviovat’ s dal$imi liekmi, ktoré wzivate, preto je dolezité, aby ste si
pred uzitim tohto lieku precitali odstavec “Uzivanie/pouzivanie‘inyeh/lickov”.

Vasho lekara musite informovat’ o akomkol'vek zdravotnom stave, ktory mate, alebo ktory ste mali.

- Porozpravajte sa, prosim, so svojim lekarom, ak miate v chorobopise ochorenie pecene.

U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo,C a lieCenych antiretrovirusovymi lieckmi existuje
zvySené riziko tazkych a potencialne smrtelnych neziaducich uc¢inkov tykajicich sa pecene
a mozu byt u nich potrebné krvné testy nd sledovanie funkcie pecene.

- Pouzitie Agenerase spolu s ritonavirom nebolo skiimané u pacientov s ochorenim pecene.

- Ak je Vase ochorenie peCene t'azké,'mesmiete pouzivat’ tiito kombinaciu.

- Kapsuly Agenerase (bez posiliiujiceho ucinku ritonaviru) boli skimané u pacientov s poruchou
funkcie pecene. Ak trpite ochorenim pecene a Vas lekar rozhodne o pouziti neposilnenych
kapsul Agenerase (to znamenasbez ritonaviru), mozno bude potrebné davku Agenerase upravit’.

- U pacientov s hemofiliou boli pocas uzivania inhibitorov proteazy hlasené pripady zvyseného
krvacania. Dévod tohto javu nie je zndmy. MozZno bude potrebné, aby ste na kontrolu krvacania
uzivali doplnkové mnoeZstvo faktoru VIII.

- U pacientov, ktori=su lieCeni kombinovanou antiretrovirusovou terapiou, sa moze vyskytnut’
prerozdelenie, nahromadenie alebo strata tuku v tele. Ak spozorujete zmeny v telesnom tuku,
obrat’te sa-na svojho lekara.

- U niektoryeh pacientov s pokrocilou HIV infekciou (AIDS) a oportinnou infekciou v anamnéze
sa v'kratkom case po zacati lieCby proti HIV mo6zu vyskytnit’ znamky alebo priznaky zépalu z
ptedoslych infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky st sposobené zlepSenim imunitnej
odpovede tela, ktora mu umoziuje bojovat’ s infekciami, ktoré moézu byt pritomné bez
akychkol'vek zjavnych priznakov. Ak spozorujete akékol'vek priznaky infekcie, prosim
informujte o tom okamzite svojho lekara.

- Ak mate iné zdravotné problémy, porad'te sa so svojim lekarom.

Problémy s kostami

U niektorych pacientov, ktori su lieCeni kombinovanou protivirusovou lie¢bou, sa moze rozvinat
ochorenie kosti nazyvané osteonekrdza (odumretie kostného tkaniva spésobené prerusenim prisunu
krvi do kosti). Niektoré z mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj tohto ochorenia mézu byt’, okrem
iného, dizka kombinovanej protivirusovej lie¢by, pouzivanie kortikosteroidov, konzumacia alkoholu,
zavazné potlacenie imunitnych reakcii, vyssi index telesnej hmotnosti. Prejavmi osteonekrdzy st
stuhnutost’ kibov, bolest’ kibov (hlavne bedra, kolena a ramena) a tazkosti pri pohybe. Ak spozorujete
niektory z tychto priznakov, informujte, prosim, svojho lekara.
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Nedokéazalo sa, ze liecba Agenerase znizuje riziko prenosu infekcie HIV na iné osoby pohlavnym
stykom alebo krvou. Nad’alej musite dbat’ o dostato¢nu bezpecnost, aby ste prenosu zabranili.

Uzivanie/pouZzivanie inych liekov

Skor ako zacnete uzivat’ Agenerase, ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali eSte iné lieky,
vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi. Je to vePmi délezité, pretoze uzivanie niektorych druhov liekov v rovnakom Case
ako uzivanie Agenerase moze zosilnit’ alebo zoslabit’ ich G¢inok, ¢o mdze v niektorych pripadoch
viest’ k zavaznym zdravotnym stavom.

Existuju niektoré lieky, ktoré nesmiete uzivat’ s Agenerase (d’al$ie informéacie, prosim, pozri
»Neuzivajte Agenerase®).

Agenerase sa moze vzajomne ovplyviiovat' s niektorymi d’al§imi liekmi. Nasledujuce lieky.sa.maja
pouzivat’ s Agenerase len na zdklade lekarskeho odporticania: anestetika (napr. lidokain), antibiotika
(napr. rifabutin, klaritromycin, dapson a erytromycin), fungicida (napr. ketokonazol, itrtakonazol),
antimalarikd (napr. halofantrin), antikonvulzivne lieky (napr. karbamazepin, fenytoin a fenobarbital),
blokatory kalciovych kanalov (napr. amlodipin, diltiazem, felodipin, isradipin, fitkardipin,

nifedipin, nimodipin, nisoldipin a verapamil), lieky znizujuce cholesterol (napr. atorvastatin, lovastatin
a simvastatin), lieky na terapiu erektilnej dysfunkcie (napr. sildenafil a vardenafil), nenukleozidové
inhibitory reverznej transkriptazy (napr. delavirdin, efavirenz a nevirapin), opiaty (napr. metadon),
hormoény ako estrogény a progestagény (napr. hormonalna antikongepcia'ako st ,,antikoncepcné
tablety*), niektoré glukokortikoidy (napr. flutikazon propionat asbudezonid), tricyklické antidepresiva
(napr. desipramin a nortriptylin), sedativa (napr. midazolam pgdéayvany injekcne), paroxetin a d’alSie
(napr. klozapin a loratadin).

Ak uzivate niektor¢ lieky, ktoré mozu spésobovat’ vazne vedlajsie ucinky, ako si karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, lidokain, cyklosporin, takfelimus, rapamycin, tricyklické antidepresiva a
warfarin, v rovnakom ¢ase ako uzivate Agenerasey Vas lekar moze vykonat’ d’alSie krvné testy, aby
minimalizoval akékol'vek mozné problémy suvisiace s bezpecnost'ou lieku.

Ak uzivate antikoncepcné tablety, odpotica sa, aby ste pouZzivali iny alternativny spdsob
antikoncepcie (napr. kondom) na zabrdnenie gravidity pocas uzivania Agenerase. Vysledkom
sucasného pouzitia Agenerase a antikoncepénej tablety moze byt znizeny terapeuticky u¢inok
Agenerase.

UZivanie Agenerase s jedlom a napojmi
Kapsuly Agenerase sasmaju prehltnat’ veelku a zapit’ vodou alebo inym napojom. Mdzu sa uzivat’
s jedlom alebo nala¢no.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste gravidna, alebo ak graviditu planujete v kratkom Case, musite o tom informovat’ Vasho lekara.
Bezpecnéuzivanie Agenerase pocas gravidity nebolo dokazané. Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek
liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Pocas uzivania Agenerase sa dojcenie neodporica. Odporica sa, aby kvoli zabraneniu prenosu virusu
na dieta HIV infikované matky nedoj¢ili.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Neuskutocnili sa Ziadne studie o cinkoch Agenerase na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ak u vas Agenerase sposobuje zavrat, neved'te vozidlo alebo neobsluhujte Ziadne nastroje alebo stroje.

Délezité informacie o niektorych zlozkach kapsul Agenerase

Tieto kapsuly obsahuju glycerol, ktory vo vysokych davkach moze spdsobit’ neziaduce tcinky.
Glycerol moze spdsobit’ bolest” hlavy, zalido¢ni nevol'nost’ a hnacku.
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Tieto kapsuly obsahuju aj sorbitol. Ak Vam lekar povedal, Ze mate intoleranciu na niektoré cukry,
obrat'te sa na svojho lekara skor, ako uzijete tento liek.

Vzhl'adom k tomu, ze Agenerase obsahuje vitamin E, nesmiete uzivat’ d’alSie pripravky s obsahom
tohto vitaminu.

3.  AKO UZIVAT AGENERASE

Vzdy uzivajte Agenerase presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak potrebujete uzivat’ antacidum kvoli traviacim t'azkostiam, alebo ak uzivate liek obsahujici
antacidum (napr. didanozin), odporaca sa uzivat’ ho s hodinovym odstupom pred alebo po uziti
Agenerase, pretoze inak moze byt’ u¢inok Agenerase znizeny.

- Kapsuly Agenerase prehltnite veelku a zapite ich vodou alebo inym napojom. MoZu sa uzivat’
s jedlom alebo nala¢no.

- Dospeli a deti (vo veku 12 rokov a starsie) (s hmotnostou vyssou ako §0kg)./zvycajna davka
kapstl Agenerase je 600 mg dvakrat denne s ritonavirom 100 mg dvakrat denne, v kombindcii
s inymi antiretrovirusovymi liekmi. Ak Vas lekar rozhodne, Ze jéypre Vas uZivanie ritonaviru
nevhodné, bude potrebné, aby ste uzivali zvySené davky Agenerase (1200 mg dvakrat denne).

- Deti (od 4 do 12 rokov) a pacienti s hmotnostou nizsou@ke 50 kg: lekar vypocita Vasu davku
podla Vasej telesnej hmotnosti. Zvy¢ajna davka kapsul\Agenerase je 20 mg na kazdy kg
telesnej hmotnosti, dvakrat denne. Nesmiete uzit' viac ako 2400 mg denne.

V niektorych pripadoch méze lekar upravit’ davku Agenerase, ak si s Agenerase stiCasne
podavané d’alSie lieky.

Na dosiahnutie uplného prinosu z liecby Agenerase je vel'mi dolezité, aby ste uzivali celd dennu
davku predpisanu lekarom.

Pre deti a dospelych, ktori nie sti schopni prehitat’ kapsuly, je k dispozicii peroralny roztok Agenerase.
AKk uZijete viac Agenerase ako mate

Ak ste uzili vacsiu davku Agenerase, ako Vam bola predpisand, musite okamzite kontaktovat’ Vasho
lekara alebo lekarnika, ktory) Vam poskytne d’al§iu pomoc.

Ak zabudnete uZit’, Agenerase

Ak zabudnete uzit’ davku Agenerase, uzite ju hned’, ako ste si na to spomenuli, a potom pokracujte v

uzivani, ako,predtym. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete uZivat’ Agenerase
Nesmiete prestat’ uzivat’ Agenerase, pokial’ sa neporadite so svojim lekarom.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, Agenerase moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
V pripade liecby HIV infekcie nie je vZdy mozné povedat’, ¢i neziaduce t€inky, ktoré sa objavia st
spOsobené Agenerase, alebo inymi liekmi, ktoré uzivate v rovnakom c¢ase alebo HIV ochorenim. Pre
tento dovod je vel'mi dblezité informovat’ Vasho lekara o akychkol'vek zmenach vo Vasom zdravi.
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VePmi ¢asté vedPajsie ucinky (tieto mdézu postihnat’ viac ako 1 zo 100 lieCenych pacientov)

e Bolest’ hlavy, pocit inavy.

e Hnacka, nevol'nost’, davenie, nadivanie.

o Kozné vyrazky (Cervené, vyvysené alebo svrbivé) - PrileZitostne sa moze vyskytnit’ zavazna
kozna vyrazka, v dosledku ktorej budete musiet’ prerusit’ lie¢bu.

e Zvysenie cholesterolu v krvi (typ tuku v krvi). Vas lekar bude sledovat’ hladinu Vasho tuku
v krvi pred zacatim lieCby a pocas lieCby s Agenerase.

Casté vedPajie uinky (tieto mozu postihnit’ 1 az 10 zo 100 liegenych pacientov)

Vzostup hladin triglyceridov (typ tuku v krvi), zmeny v tvare tela kvoli rozlozeniu tuku.
Naladovost, depresia, t'azkosti so spankom, znizena chut’ do jedla.

Mravencenie alebo zniZzena citlivost’ v oblasti pier a st, nekontrolované pohyby.

Bolest’, neprijemny pocit alebo nadmerné mnozstvo kyseliny v zaludku, riedka‘stolica.
Vzostup hladin enzymov produkovanych pecenou, ktoré sa nazyvaji transamingzy, vzostup
hladin enzymu produkovaného pankreasom, ktory sa nazyva amylaza.

Menej Casté vedPajSie ucinky (ticto mozu postihnat’ menej ako 1 zo 100 lie€enych pacientov)

e  Vzostup hladin cukru v krvi. V&s lekar bude sledovat’ hladiniwVasej glukozy v krvi pred
zaCatim lieCby a pocas lieCby s Agenerase.

e Vzostup hladin latky nazyvanej bilirubin v krvi.

e  Opuch tvare, pier a jazyka (angioedém).

Zriedkavé vedlajsie u¢inky (tieto mozu postihnit’ 1z 1900 liecenych pacientov)
e TaZka alebo Zivot ohrozujiica koZné reakeia.(Stevensov-Johnsonov syndrom).
DalSie moZné ucinky

U pacientov s hemofiliou typu A a B{boli poc€as uzivania inhibitorov proteazy hlasené pripady
zvyseného krvacania. Pokial’ k tomuto'dojde, okamzite vyhl'adajte pomoc u svojho lekara.

Pocas antiretrovirusovej lie¢bysnajma ked’ zahfala inhibitory proteazy alebo nenukleozidové
analogy, bola hlasena bolest, svalov, bolestivost’ alebo slabost’. V zriedkavych pripadoch boli tieto
poruchy svalov zavazné.(rabdomyolyza).

Kombinovana antiretfovirusova lieCba méze spdsobit’ zmeny v tvare tela v dosledku zmien v rozlozeni
tuku. Medzi tieto_moze patrit’ strata tuku z ndh, ruk a tvare, zvySené mnozstvo tuku v bruchu a inych
vnitornych erganoch, zvicsenie prsnikov a tukové hrée v zadnej Casti krku (,,byvoli hrb*). Pri¢ina

a dlhedgbé ui€inky tychto stavov na zdravie nie su v sucasnosti zname. Kombinovana antiretrovirusova
liecba moZe tiez spdsobit’ vzostup mnozstva kyseliny mlie¢nej a cukru v krvi, hyperlipémiu (zvysené
mnoZstvo tuku v krvi) a odolnost’ (zniZent citlivost’) na inzulin.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,

ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT AGENERASE

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.
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Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C. Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny, na ochranu pred
vlhkost'ou.

Nepouzivajte Agenerase po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho lekara
ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pom6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6.  DALSIE INFORMACIE

Co Agenerase obsahuje

- Liecivo je amprenavir.
- Kazda kapsula Agenerase obsahuje 150 mg amprenaviru.

Dalsie zlozky kapsuly st D-alfa-tokoferolmakrogol-1000-hydrogénsukcinat (TPGS), makrogol 400
(polyetylénglykol 400) a propylénglykol. Obal kapsuly obsahuje zelatinu, glycerol, r0ztok D sorbitolu
a sorbitanov, oxid titani¢ity a ¢erveny atrament.

Ako vyzera Agenerase a obsah balenia

Agenerase 150 mg mékkeé kapsuly sa dodavaju v baleni s dvomi fl'asami/z umelej hmoty,

z ktorych kazda obsahuje 240 mékkych kapsul. Tieto mékké kapsuly.sti podlhovasté, matné, sivobiele,

s krémovym nadychom, potlacené napisom GX CC2.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Vyrobca Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group Ltd
Priory Street Glaxo Wellcome House
Ware Berkeley Avenue
Hertfordshire SG12 ODJ Greenford
Velka Britania Middlesex UB6 ONN
Vel’ka Britania
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Ak potrebujete akukol'vek informacii o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbbarapus
I'makcoCmutKnaitan 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: +4536 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

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

Eesti

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

EALGoo
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxeSmithKline
TéL: + 330139 17 84 44
diam@gsk.com

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

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline "AS
TIf: + 47 22:70.20 00

firmapost{@gsk.no

Ostérreich

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

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 412 95 00

FL.PT@gsk.com

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

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

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



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
Tnh: + 35722899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvalena v
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
Agenerase 15 mg/ml peroralny roztok
Amprenavir

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

o Tuto pisomntl informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

o Ak zacénete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie

ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZzivatelov:
Co je Agenerase a na o sa pouziva

Skor ako uzijete Agenerase

Ako uzivat’ Agenerase

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Agenerase

Dalsie informacie

SNk L=

1. CO JE AGENERASE A NA CO SA POUZIVA

Agenerase patri do skupiny protivirusovych liekov nazyvanychsinhibitory proteazy. Tieto lieky sa
pouzivaju na liecbu infekcie vyvolanej virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV).

Agenerase sa pouziva na liecbu dospelych a deti starsich.ako 4 roky infikovanych virusom HIV-1,
ktori uz boli lie€eni inhibitorom proteazy. Agenerase.sa predpisuje na pouzivanie v kombinacii

s inymi antiretrovirusovymi liekmi. Vol'ba Agenerase sa bude zakladat’ na testovani odolnosti, ktoré
mohol V43 lekér vykonat’ a na postdeni Vasej predchadzajucej liecby.

Prinos peroralneho roztoku Agenerase.pesilneného ritonavirom nebol preukazany u pacientov doteraz
nelieCenych inhibitorom protedzy aniu pacientov, ktori uz boli lie€eni inhibitorom proteazy.
Mali by ste zacat’ uzivat’ kapsuly. Agénerase len o ich budete schopny prehltat’.

2.  SKOR AKO UZIJETE AGENERASE

Neuzivajte Agenerase
- ked’ ste alergicky (precitliveny) na amprenavir alebo na niektoru z d’alSich zloziek Agenerase.

- ked’ visticasnosti uzivate ktorykol'vek z nasledujtcich liekov:
s astemizol alebo terfenadin (beZne pouzivané na liecbu priznakov alergie — tieto lieky
modzu byt dostupné bez lekarskeho predpisu)
- pimozid (pouzivany na lieCbu schizofrénie)
- cisaprid (pouzivany na zmiernenie niektorych zaludo¢nych problémov)
- derivaty ergotu (pouzivané na liecbu bolesti hlavy)
- rifampicin (pouZzivany na liecbu tuberkul6zy)
- amiodaron, chinidin (pouzivané na liecbu abnorméalneho srdcového tepu)
- flekainid a propafenon (lieky na srdce)
- triazolam a peroralny (uzivany ustami) midazolam (pouzivané na zlepSenie spanku
a / alebo na zmiernenie Gzkosti)
- bepridil (pouzivany na lie¢bu vysokého krvného tlaku).
- ked v sucasnosti uzivate akékol'vek pripravky obsahujuce I'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum), pretoze Agenerase by mohol prestat’ spravne u¢inkovat (pozri
,UZivanie/pouZzivanie inych liekov®).
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Vzhl'adom na potencialne riziko toxického posobenia vyvolaného vysokym obsahom pomocnej latky
propylénglykolu je peroralny roztok Agenerase kontraindikovany u dojéiat a deti mladSich ako 4 roky,
gravidnych Zien, pacientov s poruchou funkcie pecene alebo zlyhanim pecene, u pacientov so
zlyhanim obli¢iek a u pacientov lie¢enych disulfiramom alebo metronidazolom alebo inymi
pripravkami obsahujucimi alkohol (napr. peroralny roztok ritonaviru) alebo d’alSie mnozstvo
propylénglykolu (pozri tiez Bud'te zvlast’ opatrny pri uzivani Agenerase).

Informujte vasho lekdra, ak mate niektory z tychto vymenovanych stavov, alebo ak uzivate nejaky
z vy$Sie uvedenych liekov.

Bud’te zvlast opatrny pri uZivani Agenerase

Bude potrebné, aby ste Agenerase uzivali kazdy den. Tento lieck Vam poméaha kontrolovat’ Vas stav,
ale nelieci infekciu HIV. Nad’alej sa u Vas mézu rozvinut’ d’alSie infekcie alebo ochorenia spejené

s HIV ochorenim. Preto musite byt’ v pravidelnom kontakte s Vasim lekarom. Neprestavajte

s uzivanim lieku, pokial’ sa najprv neporadite s lekarom.

Nie je mozné stanovit’ ziadne odporucania pre davkovanie tykajice sa pouzivaniamizkej davky
ritonaviru (normalne pouzivany s kapsulami Agenerase ako posiliiova¢ ucinku)’spolu s peroralnym
roztokom Agenerase. Preto sa musi tejto kombindcii zabranit’.

Agenerase sa moze vzajomne ovplyviovat’ s dalsimi liekmi, ktoré uzivate, preto je dolezité, aby ste si
pred uzitim tohto lieku precitali odstavec “Uzivanie/pouzivanie inyeh,liekov”.

Peroralny roztok Agenerase sa ma pouzivat’ s opatrnostou, ak@mate’obmedzent aktivitu pecenovych
enzymov, poruchu funkcie oblic¢iek alebo vrodenu nizsiu s¢hoptiost’ odburavat’ alkohol (napr. azijsky
pdvod), a to z dovodu neziaducich reakcii, ktoré mézu sfivisiet’ s obsahom propylénglykolu v roztoku.

Z rovnakého dovodu nesmiete pocas uzivania peteralneho roztoku Agenerase uzivat disulfiram alebo
iné lieCiva, ktoré obmedzuji odburavanie alkoholn (napr. metronidazol) alebo pripravky obsahujtice
alkohol (napr. peroralny roztok ritonaviru) alebo'd’alSie mnozstvo propylénglykolu (pozri tieZ
Neuzivajte Agenerase).

Vas lekar Vas moze sledovat’ so zameranim sa na neziaduce reakcie, ktoré by mohli stivisiet’

s obsahom propylénglykolu v perordlnom roztoku Agenerase, najma ak mate ochorenie obliciek alebo
pecene. Za urcitych okolnosti moze byt tiez potrebné znova zvazit,, ¢i ma lie¢ba peroralnym roztokom
Agenerase pokracovat’.

Peroralny roztok Agenerase musite prestat’ uzivat len o budete schopny prehitat’ kapsuly Agenerase.
Vasho lekara musite informovat’ o akomkol'vek zdravotnom stave, ktory mate alebo ktory ste mali.

- Ak mate; alebo ak ste mali ochorenie peCene, porozpravajte sa o tom so svojim lekdrom.

- Peroralny roztok Agenerase sa nesmie uzivat, ak trpite nejakym ochorenim peéene.

- Porozpravajte sa, prosim, so svojim lekarom, ak mate v chorobopise ochorenie pecene.

U pacientov s chronickou hepatitidou B alebo C a lieCenych antiretrovirusovymi liekmi existuje
zvySené riziko tazkych a potencialne smrtel'nych neziaducich uc¢inkov tykajtcich sa pecene
a mézu byt’ u nich potrebné krvné testy na sledovanie funkcie pecene.

- U pacientov s hemofiliou boli po¢as uzivania inhibitorov proteazy hlasené pripady zvysSeného
krvacania. D6vod tohto javu nie je znamy. Mozno bude potrebné, aby ste na kontrolu krvacania
uzivali doplnkové mnozstvo faktoru VIII.

- U pacientov, ktori su lie¢eni kombinovanou antiretrovirusovou terapiou, sa méze vyskytnat
prerozdelenie, nahromadenie alebo strata tuku v tele. Ak spozorujete zmeny v telesnom tuku,
obrat’te sa na svojho lekara.

- - U niektorych pacientov s pokro¢ilou HIV infekciou (AIDS) a oportiinnou infekciou v
anamnéze sa v kratkom Case po zacati liecby proti HIV mézu vyskytnat’ znamky alebo priznaky
zapalu z predoslych infekcii. Predpoklada sa, Ze tieto priznaky su sposobené zlepSenim
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imunitnej odpovede tela, ktora mu umoziuje bojovat’ s infekciami, ktoré mézu byt pritomné
bez akychkol'vek zjavnych priznakov. Ak spozorujete akékol'vek priznaky infekcie, prosim
informujte o tom okamzite svojho lekara.

- Ak mate iné zdravotné problémy, porad’te sa so svojim lekarom.

Problémy s kostami

U niektorych pacientov, ktori su lieCeni kombinovanou protivirusovou lie¢bou, sa moze rozvinit’
ochorenie kosti nazyvané osteonekrdza (odumretie kostného tkaniva spésobené prerusenim prisunu
krvi do kosti). Niektoré z mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj tohto ochorenia mézu byt’, okrem
iného, dizka kombinovanej protivirusovej lie¢by, pouzivanie kortikosteroidov, konzumacia alkoholu,
zavazné potlacenie imunitnych reakcii, vyssi index telesnej hmotnosti. Prejavmi osteonekrdzy st
stuhnutost’ kibov, bolest’ kibov (hlavne bedra, kolena a ramena) a tazkosti pri pohybe. Ak spozorujete
niektory z tychto priznakov, informujte, prosim, svojho lekara.

Nedokazalo sa, ze liecba Agenerase znizuje riziko prenosu infekcie HIV na iné osoby pohlavaym
stykom alebo krvou. Nad’alej musite dbat’ o dostato¢nu bezpecnost’, aby ste prenosu zabranili.

UZivanie/pouZivanie inych liekov

Skor ako zacnete uzivat’ Agenerase, ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivaliyeste iné lieky,
vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi. Je to vel’mi déleZité, pretoze uzivanie niektorych druhoy liekov v rovnakom case
ako uzivanie Agenerase moze zosilnit’ alebo zoslabit’ ich G¢inok, ¢o mdze v niektorych pripadoch
viest’ k zavaznym zdravotnym stavom.

Existuju niektoré lieky, ktoré nesmiete uzivat’ s Agenerase (dalsic'informacie, prosim, pozri
»NeuZivajte Agenerase‘).

Agenerase sa moze vzajomne ovplyvilovat’ s niektorymi d’alSimi liekmi. Nasledujuce lieky sa maju
pouzivat’ s Agenerase len na zaklade lekarskeho odporficania: anestetika (napr. lidokain), antibiotika
(napr. rifabutin, klaritromycin, dapson a erytromyein), fungicida (napr. ketokonazol, itrakonazol),
antimalarika (napr. halofantrin), antikonvulzivnetlieky (napr. karbamazepin, fenytoin a fenobarbital),
blokatory kalciovych kanalov (napr. amlodipin, diltiazem, felodipin, isradipin, nikardipin,

nifedipin, nimodipin, nisoldipin a verapamil), lieky znizujuce cholesterol (napr. atorvastatin, lovastatin
a simvastatin), lieky na terapiu erektilnej dysfunkcie (napr. sildenafil a vardenafil), nenukleozidové
inhibitory reverznej transkriptazy (napr. delavirdin, efavirenz a nevirapin), opiaty (napr. metadon),
hormoény ako estrogény a progéstageény (napr. hormonalna antikoncepcia ako st ,,antikoncepéné
tablety*), niektoré glukokortikoidy (napr. flutikazon propionat a budezonid), tricyklické antidepresiva
(napr. desipramin a nortriptylin), sedativa (napr. midazolam podavany injek¢ne), paroxetin a d’alSie
(napr. klozapin a loratadin).

Ak uzivate niektoré lieky, ktoré mozu spésobovat’ vazne vedlajsie ucinky, ako st karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, lidokain, cyklosporin, takrolimus, rapamycin, tricyklické antidepresiva a
warfarin, wrevnakom Case ako uzivate Agenerase, Vas lekar moze vykonat’ d’alSie krvné testy, aby
minimalizoval akékol'vek mozné problémy suvisiace s bezpecnost'ou lieku.

Vzhladom k obsahu propylénglykolu v peroralnom roztoku pocas uzivania peroralneho roztoku
Agenerase nesmiete uzivat’ disulfiram alebo in¢ lieciva, ktoré obmedzuji odburavania alkoholu (napr.
metronidazol) alebo pripravky obsahujice alkohol (napr. peroralny roztok ritonaviru) alebo d’alsie
mnozstvo propylénglykolu (pozri Neuzivajte Agenerase).

Ak uzivate antikoncepcéné tablety, odportca sa, aby ste pouzivali iny alternativny spdsob
antikoncepcie (napr. konddém) na zabranenie gravidity pocas uzivania Agenerase. Vysledkom
sucasného pouzitia Agenerase a antikoncepcnej tablety moze byt znizeny terapeuticky ti¢inok
Agenerase.

UZivanie Agenerase s jedlom a napojmi
Peroralny roztok Agenerase sa moze uzivat' s jedlom alebo nalacno.
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Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste gravidna, alebo ak graviditu planujete v kratkom case, musite o tom informovat’ Vasho lekara.
Bezpecné uzivanie Agenerase pocas gravidity nebolo dokazané. Skér ako zacnete uzivat’ akykol'vek
liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Pocas uzivania Agenerase sa dojcenie neodporuca. Odporaca sa, aby kvoli zabraneniu prenosu virusu
na dieta HIV infikované matky nedoj¢ili.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Neuskutocnili sa ziadne Studie o i¢inkoch Agenerase na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ak u vas Agenerase sposobuje zavrat, neved'te vozidlo alebo neobsluhujte ziadne nastroje alebo stroje.

Délezité informacie o niektorych zlozkach peroralneho roztoku Agenerase

Peroralny roztok obsahuje propylénglykol, ktory vo vysokych davkach moze spdsobit’ neziaduce
ucinky. Propylénglykol méze spdsobovat cely rad neziaducich u¢inkov, medzi ktoré patria zdchvaty,
strnulost’, rychly tlkot srdca a zlyhanie cervenych krviniek (pozri tiez Neuzivajte Agenerase, Bud'te
zv1ast opatrny pri uzivani Agenerase).

Tento liek obsahuje 4 mg sodika na ml. Musia to vziat' do uvahy pacienti na/diéte’s’kontrolovanym
prijmom sodika.

Tento liek obsahuje aj 1 mg draslika na ml. Musia to vziat’ do Gvahy-pacienti na diéte s kontrolovanym
prijmom draslika.

Vzhladom k tomu, Ze peroralny roztok Agenerase obsahuj¢ vitamin E, nesmiete uzivat’ d’alsie
pripravky s obsahom tohto vitaminu.

3.  AKO UZIVAT AGENERASE

Vzdy uzivajte Agenerase presne tak, ako Viamrpovedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika. Agenerasesa moze uzivat’ s jedlom alebo nalacno.

Ak potrebujete uzivat’ antacidum kvoli traviacim t'azkostiam, alebo ak uzivate liek obsahujuci
antacidum (napr. didanozin), odporaca sa uzivat ho s hodinovym odstupom pred alebo po uziti
Agenerase, pretoze inak mdze byt uc¢inok Agenerase znizeny.

- Pacienti vo veku4-okov a starsi pacienti, ktori nie sii schopni prehitat kapsuly: Lekar vypoéita
Vasu davku podFa Vasej telesnej hmotnosti. Zvycajna davka peroralneho roztoku Agenerase je
17 mg (lst ml) na kazdy kg telesnej hmotnosti, trikrat denne. Nesmiete uzit’ viac ako 2800 mg
denne.

V niektorych pripadoch moze lekar upravit’ davku Agenerase, ak su s Agenerase sticasne podavané
dalsie lieky.

Na dosiahnutie tiplného prinosu z liecby Agenerase je vel'mi dolezité, aby ste uzivali celd dennu
davku predpisant lekarom.

Stcast’ou balenia je 20 ml odmerny pohar, ktorda Vam pomodze odmerat’ presné mnozstvo peroralneho
roztoku pre kazdua davku.

Ak uZijete viac Agenerase ako mate

Ak ste uzili vacsiu davku Agenerase, ako Vam bola predpisand, musite okamzite kontaktovat’ Vasho
lekara alebo lekarnika, ktory Vam poskytne d’al§iu pomoc.
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Ak zabudnete uZit’ Agenerase
Ak zabudnete uzit’ davku Agenerase, uZzite ju hned’, ako ste si na to spomenuli, a potom pokracujte v
uzivani, ako predtym. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete uzivat’ Agenerase
Nesmiete prestat’ uzivat’ Agenerase, pokial’ sa neporadite so svojim lekarom.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vsetky lieky, Agenerase moze sposobovat’ vedlajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého?
V pripade liecby HIV infekcie nie je vzdy mozné povedat’, ¢i neziaduce ucinky, ktoré sa objawvia, st
spOsobené Agenerase, alebo inymi liekmi, ktoré uzivate v rovnakom ¢ase alebo HIV ochorenim. Pre
tento dovod je vel'mi ddlezité informovat’ Vasho lekara o akychkol'vek zmendch vo Vagoni zdravi.

Vel'mi ¢asté vedPajSie ucinky (tieto mézu postihnit’ viac ako 1 zo 100 lieCenych,pacientov)

e Bolest hlavy, pocit unavy.

e Hnacka, nevolnost’, davenie, naduvanie.

o Kozné vyrazky (Cervené, vyvysené alebo svrbivé) - Prilezitostne,sa moze vyskytnut’ zavazna
kozna vyrazka, v dosledku ktorej budete musiet’ prerusit, lieCbur:

e ZvysSenie cholesterolu v krvi (typ tuku v krvi). Vas lekar®bude sledovat’ hladinu Vasho tuku
v krvi pred zacatim lieCby a pocas lieCby s Agenerase!

Casté vedPajsie udinky (tieto mozu postihnit’ 1 az 40 70100 lietenych pacientov)

Vzostup hladin triglyceridov (typ tuku+w kpvi), zmeny v tvare tela kvoli rozlozeniu tuku.
Naladovost, depresia, t'azkosti so spankom, znizena chut’ do jedla.

Mravencenie alebo zniZzena citlivostv oblasti pier a Ust, nekontrolované pohyby.

Bolest’, neprijemny pocit alebosnadmerné mnozstvo kyseliny v zaludku, riedka stolica.
Vzostup hladin enzymov produkovanych pecenou, ktoré sa nazyvaji transaminazy, vzostup
hladin enzymu produkevaného pankreasom, ktory sa nazyva amylaza.

Menej casté vedlajSie uéinky (tieto mozu postihnut’ menej ako 1 zo 100 liecenych pacientov)
e Vzostup hladin eukru v krvi. Vas lekar bude sledovat’ hladinu Vasej glukézy v krvi pred
zaCatim lieCby a pocas lieCby s Agenerase.
e Vzostuphladin latky nazyvanej bilirubin v krvi.
e  Opuch tvare, pier a jazyka (angioedém).
Zrxiedkavé vedlajsie ucinky (tieto mozu postihnit’ 1 z 1000 liecenych pacientov)
e Tazka alebo Zivot ohrozujiica koZné reakcia (Stevensov-Johnsonov syndrom).
DalSie mozné ucinky

U pacientov s hemofiliou typu A a B boli pocas uzivania inhibitorov proteazy hlasené pripady
zvyseného krvacania. Pokial’ k tomuto dojde, okamzite vyhl'adajte pomoc u svojho lekara.

Pocas antiretrovirusovej liecby, najmé ked’ zahtiala inhibitory proteazy alebo nenukleozidové
analogy, bola hlasend bolest’ svalov, bolestivost’ alebo slabost’. V zriedkavych pripadoch boli tieto
poruchy svalov zavazné (rabdomyolyza).
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Kombinovana antiretrovirusova liecba moze spdsobit’ zmeny v tvare tela v dosledku zmien v rozloZeni
tuku. Medzi tieto moze patrit’ strata tuku z ndh, rik a tvare, zvySené mnozstvo tuku v bruchu a inych
vnutornych organoch, zvicsenie prsnikov a tukové hrée v zadnej Casti krku (,,byvoli hrb®). Pri¢ina

a dlhodobé ucinky tychto stavov na zdravie nie st v stiCasnosti zndme. Kombinovand antiretrovirusova
liecba méze tiez spdsobit’ vzostup mnozstva kyseliny mlie¢nej a cukru v krvi, hyperlipémiu (zvysené
mnozstvo tuku v krvi) a odolnost’ (znizent citlivost’) na inzulin.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT AGENERASE

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25°C.

Nepouzivajte Agenerase po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fl'asi a Skatdliy, Peroralny roztok
znehodnot’te po uplynuti 15 dni od prvého otvorenia.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom, Informujte sa u svojho lekara
ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomoézu ehranit’ Zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Agenerase obsahuje

- Liecivo je amprenavir.
- Peroralny roztok Agenerase obsahuje 5 mg/ml amprenaviru.

Dalsie zlozky st propylénglykol, makrogol 400 (polyetylénglykol 400), D-alfa-tokoferolmakrogol-
1000-hydrogénsukcinat (TPGS), draselna sol’ acesulfamu, sodna sol’ sacharinu, chlorid sodny, umela
hroznova prichut’ zuvacky, prisodnd matova prichut’, mentol, kyselina citronova bezvoda, dihydrat
natriumcitratu, ¢istena voda.

Ako vyzera Agenerase a obsah balenia
Peroralny roztok Agenerase sa dodéva vo fl'asiach z umelej hmoty obsahujucich 240 ml peroralneho

roztoku. Perordlny roztok je Ciry, slabo zltej az zltej farby s hroznovou prichutou zuvacky a mitovou
prichutou.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Vyrobca

Glaxo Wellcome GmbH & Co.
KG

Industriestrasse 32-36

23843 Bad Oldesloe

Nemecko

DrZitel’ rozhodnutia o registracii

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Velka Britania
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Ak potrebujete akukol'vek informacii o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11
Bboarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: + 359295310 34 Tel.: +36 1225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.0. 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: + 472270 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: +43 (0)1 970750
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
E)hada Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z o.0.
TnA: +30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351214129500
es-ci@gsk.com FIL.PT@gsk.com
France Romania
Laboratoire, GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
TéL: + 33/(0)1 39 17 84 44 Tel: + 4021 3028 208
diam@gsk.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical . x.si@gsk.com
island Slovenska republika
GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)249 1033 11

recepcia.sk@gsk.com
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
Tnh: + 35722899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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

Tato pisomna informacia pre pouzivatelov bola naposledy schvalena v
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