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POVZETEK GLAVNIH ZNACI@X[’I ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Agenerase 50 mg mehke kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Vsaka kapsula vsebuje 50 mg amprenavirja.

Pomozne snovi:
d-sorbitol (E420)

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Mehke kapsule.

Podolgovate, neprozorne, sivobele do krem barve, z oznako ‘GX CC1°.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Agenerase je, v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili, indicirano za zdravljenje
odraslih in otrok, starejsih od 4 let, ki so okuZeni z vitisem humane imunske pomanjkljivosti tipa 1
(HIV-1) in so predhodno Ze bili zdravljeni z zavitalecem proteaz (PI-jem). Kapsule Agenerase se
morajo praviloma dajati skupaj z nizkim odmerkem'ritonavirja, ki stopnjuje farmakokineti¢ne lastnosti
amprenavirja (glejte poglavji 4.2 in 4.5). Izbira, amprenavirja mora temeljiti na individualnem
testiranju virusne rezistence in podatkih predhednega zdravljenja bolnikov (glejte poglavje 5.1).

Pri bolnikih, ki $e niso bili zdravljeni s PI-jem, korist okrepitve u¢inka zdravila Agenerase z
ritonavirjem ni bila dokazana (glejte‘poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe
Zdravljenje mora uvesti zdravnik z izkusnjami v zdravljenju z virusom HIV okuZenih bolnikov.

Vsem bolnikom je'potrebno poudariti pomembnost natanc¢nega upostevanja predpisanega nacina
odmerjanja zdravila.

Zdrayilo Agenerase se uporablja peroralno in se sme jemati s hrano ali brez nje.

Za upetrabo pri otrocih in odraslih, ki niso zmozni pogoltniti kapsul, je zdravilo Agenerase na voljo
tudi v obliki peroralne raztopine. Bioloska uporabnost amprenavirja v peroralni raztopini je za 14 %
manjsa kot v kapsulah, zato kapsule Agenerase in peroralna raztopina Agenerase niso zamenljive v
enakih miligramskih odmerkih (glejte poglavje 5.2).

Odrasli in mladostniki, stari 12 let ali vec (s telesno maso, ve¢jo od 50 kg): Priporo¢en odmerek
kapsul Agenerase je 600 mg dvakrat dnevno skupaj z ritonavirjem v odmerku 100 mg dvakrat dnevno
in v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili.

Ce se kapsule Agenerase uporabljajo brez ritonavirja (ni njegovega ué¢inka okrepitve), je potrebno
uporabiti vi§je odmerke zdravila Agenerase (1200 mg dvakrat dnevno).



Otroci (4 do 12 let) in bolniki s telesno maso, manj$o od 50 kg: V kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili je priporo¢en odmerek kapsul Agenerase 20 mg/kg telesne mase dvakrat
dnevno, skupni dnevni odmerek pa ne sme presegati 2400 mg (glejte poglavije 5.1).

Farmakokineti¢ne lastnosti, u¢inkovitost in varnost zdravila Agenerase v kombinaciji z nizkimi
odmerki ritonavirja ali drugimi zaviralci proteaz pri otrocih Se niso bile ovrednotene, zato se je
takSnim kombinacijam pri otrocih potrebno izogibati.

Otroci, mlajsi od 4 let: Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in u¢inkovitosti, uporabe zdravila
Agenerase pri otrocih, mlajsih od 4 let, ne priporo¢amo (glejte poglavije 5.2).

Starej$i: Farmakokineti¢ne lastnosti, u¢inkovitost in varnost amprenavirja pri bolnikih, starejsih
od 65 let, niso bile raziskane (glejte poglavje 5.2).

Oslabljeno delovanje ledvic: Pri bolnikih z oslabljenim delovanjem ledvic odmerka ni potrebno
prilagoditi (glejte poglavije 5.2).

Oslabljeno delovanje jeter: Glavna pot presnove amprenavirja poteka preko jeter. Pritbolnikih z
oslabljenim delovanjem jeter je potrebna previdnost pri uporabi kapsul Agenerase. Pt tej skupini
bolnikov klini¢na ucinkovitost in varnost nista bili dognani. Za osebe z oslabljenim delovanjem jeter
so na voljo farmakokineti¢ni podatki, ki se nanasajo na uporabo kapsul Agenerase brez ritonavirjevega
ucinka okrepitve. Na osnovi farmakokineti¢nih podatkov je potrebno ptiredraslih bolnikih z zmerno
oslabljenim delovanjem jeter odmerek kapsul Agenerase zmanjSatina450 mg dvakrat dnevno, pri
odraslih bolnikih s hudo oslabljenim delovanjem jeter pa na 300.mg dvakrat dnevno. Za otroke z
oslabljenim delovanjem jeter ne moremo podati priporo¢engga‘edmerka (glejte poglavje 5.2).

Pri bolnikih z oslabljenim delovanjem jeter uporaba amprenavirja v kombinaciji z ritonavirjem ni bila
raziskana. Za tak§no kombinacijo ne moremo podatiptiporocenih odmerkov. Pri bolnikih z blazjo ali
zmerno obliko oslabljenega delovanja jeter je potrebna previdnost pri soCasnem dajanju, pri bolnikih s
hudo obliko oslabljenega delovanja jeter pa je so€asno dajanje kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino-ali katero koli pomozno snov.

Zdravilo Agenerase se ne smesiporabljati socasno z zdravili ozke terapevtske Sirine, ki so substrat za
citokrom P450 3A4 (CYP3A4). Socasna uporaba ima lahko za posledico kompetitivno inhibicijo
presnavljanja teh zdravilin‘izzove moznost huj$ih in/ali zivljenjsko usodnih nezelenih u¢inkov, kot so:
aritmija (npr. amiodaron, bepridil, kinidin, terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid), depresija dihanja
in/ali podaljSana.sedacija (npr. peroralna uporaba triazolama ali midazolama (glede previdnostnih
ukrepov ob parefiteralni uporabi midazolama glejte poglavje 4.5)) ali periferni vazospazem ali
ishemija in ishemija drugih tkiv, vkljucno s cerebralno ali miokardno ishemijo (npr. derivati ergot
alkaloidov).

Zdrayilo*Agenerase je v kombinaciji z ritonavirjem kontraindicirano pri bolnikih s hudo obliko
oslabljénega delovanja jeter.

Kombinacija rifampicina in zdravila Agenerase skupaj z nizkim odmerkom ritonavirja je
kontraindicirana (glejte poglavje 4.5).

Zdravilo Agenerase v kombinaciji z ritonavirjem se ne sme dajati socasno z zdravili ozke terapevtske
Sirine, ki so mo¢no odvisni od presnove z CYP2D6, npr. flekainid in propafenon (glejte poglavije 4.5).

Zeliscni pripravki s Sentjanzevko (Hypericum perforatum) se zaradi nevarnosti znizanja plazemskih
koncentracij in manjse klini¢ne u¢inkovitosti amprenavirja ne smejo uporabljati soCasno z
amprenavirjem (glejte poglavje 4.5).



4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Bolnike je potrebno opozoriti, da zdravilo Agenerase ali katero koli drugo trenutno razpolozljivo
protiretrovirusno zdravljenje ne ozdravi okuzbe z virusom HIV, zato so $e vedno mozne
oportunisti¢ne okuzbe in drugi zapleti, povezani z okuzbo z virusom HIV. Ni dokazov, da bi trenutno
razpolozljiva protiretrovirusna zdravljenja, vkljucno z zdravilom Agenerase, lahko preprecila prenos
virusa HIV med spolnim stikom ali z okuZeno krvjo. Se naprej je potrebno kontinuirano skrbeti za
ustrezne varnostne ukrepe.

Na osnovi trenutno razpolozljivih farmakodinamicnih podatkov je potrebno amprenavir uporabljati v
kombinaciji s §e najmanj dvema drugima protiretrovirusnima zdraviloma. V primeru monoterapije z
amprenavirjem se hitro pojavijo rezistentni virusi (glejte poglavje 5.1). Kapsule Agenerase se morajo
praviloma dajati v kombinaciji z nizkim odmerkom ritonavirja in v kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili (glejte poglavje 4.2).

Jetrno obolenje: Pri bolnikih z znatnimi osnovnimi boleznimi jeter varnost in u¢inkovitost
amprenavirja nista bili dokazani. Uporaba kapsul Agenerase v kombinaciji z ritonavitjem-je
kontraindicirana pri bolnikih s hudo obliko oslabljenega delovanja jeter (glejte poglavye 4.3). Pri
bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s kombiniranim protiretrovitusnim
zdravljenjem, obstaja veliko tveganje za pojav hudih in potencialno usodnihyjetrnih nezelenih uc¢inkov.
V primeru so¢asnega protivirusnega zdravljenja hepatitisa B ali C je potrebnompostevati tudi
relevantne podatke o teh zdravilih.

Med kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem so se pri bolnikih*z'ze obstoje¢imi motnjami v
delovanju jeter, vkljucno s kroni¢nim aktivnim hepatitisom, pogosteje pojavljale nepravilnosti v
jetrnem delovanju in jih je bilo potrebno nadzirati po splosnowveljavljenih nagelih. Ce se pri tak$nih
bolnikih pojavijo znaki poslabSanja jetrne bolezni, je potrebno razmisliti o zacasni prekinitvi ali
dokonc¢ni ukinitvi zdravljenja.

Interakcije z zdravili

Soc¢asne uporabe zdravila Agenerase v kombinaciji z ritonavirjem in flutikazonom ali drugimi
glukokortikoidi, ki se presnavljajo s CYP3A4, ne priporocamo, razen v primerih, ko mozne koristi
zdravljenja prevladajo nad tveganjem za‘pojav sistemskih kortikosteroidnih uc¢inkov, vklju¢no s
Cushingovim sindromom in z zaviralnim vplivom na nadledvi¢no Zlezo (glejte poglavije 4.5).

Zaviralca HMG-CoA reduktaze lovastatin in simvastatin sta pri svoji presnovi zelo odvisna od
CYP3A4. Zaradi zveCanégatveganja za miopatije, vklju¢no z rabdomiolizo, se soasna uporaba
zdravila Agenerase s, simvastatinom ali z lovastatinom ne priporoca. Previdnost je potrebna tudi ob
soCasni uporabi zdsavila Agenerase in atorvastatina; presnova slednjega je sicer manj odvisna od
CYP3A4. V temi\primeru je potrebno razmisliti o zmanj$anju odmerka atorvastatina. Ob indikacijah za
zdravljenje z-zaviralci HMG-CoA reduktaze sta priporo¢ena pravastatin ali fluvastatin (glejte

poglavje 4(5).

Nekaterazdravila, kot so: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, tricikli¢ni antidepresivi in varfarin
(nadzirati internacionalno normalizirano razmerje) lahko povzro€ijo resne ali zivljenjsko usodne
nezelene ucinke. Za ta zdravila so na razpolago metode za nadziranje njihovih koncentracij; slednje
naj bi zmanjsalo tveganje za pojav moznih tezav glede varnosti ob so¢asni uporabi.

Socasne uporabe zdravila Agenerase in halofantrina ali lidokaina (sistemskega) ne priporocamo (glejte
poglavje 4.5).

Antiepileptike (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin) je treba uporabljati previdno. Pri bolnikih, ki
jemljejo omenjena zdravila so¢asno z zdravilom Agenerase se u¢inkovitost slednjega lahko zmanjsa
zaradi zmanjSanih koncentracij amprenavirja v plazmi (glejte poglavije 4.5).



Priporo¢amo nadziranje terapevtskih koncentracij zdravil za zaviranje imunske odzivnosti
(ciklosporin, takrolimus, rapamicin), ¢e se jih uporablja skupaj z zdravilom Agenerase (glejte
poglavje 4.5).

Pri soCasni uporabi zdravila Agenerase in zaviralcev PDES (npr. sildenafil in vardenafil) svetujemo
previdnost (glejte poglavje 4.5).

Pri soCasni uporabi zdravila Agenerase in delavirdina svetujemo previdnost (glejte poglavje 4.5).

Ce se rifabutin daje so¢asno z zdravilom Agenerase priporo¢amo, da se odmerek rifabutina zmanjsa
vsaj za 50 %. Pri so¢asnem dajanju ritonavirja bo morda odmerek rifabutina potrebno Se nadalje
zmanjsati (glejte poglavje 4.5).

Ker obstaja moznost presnovnih interakcij z amprenavirjem, se lahko spremeni u¢inkovitost
hormonskih kontraceptivov, vendar za predvidenje narave taksnih interakcij ni na razpolago.dovolj
podatkov. Pri zenskah v rodni dobi se tako priporocajo druge, uc¢inkovite in varne kontracepcijske
metode (glejte poglavje 4.5).

Socasna uporaba amprenavirja z metadonom vodi v zniZzanje koncentracij sledjega. Bolnike, ki
prejemajo socasno metadon in amprenavir, je potrebno nadzirati glede opiatnega abstinencnega
sindroma, $e zlasti v primeru so¢asne uporabe nizkega odmerka ritonayirja. Priporocil glede
prilagajanja odmerka amprenavirja, e se le-ta uporablja so¢asno zmetadonom, trenutno ne moremo
podati.

Kapsule Agenerase vsebujejo vitamin E (36 i.e./50 mg kapsulo), zato ni priporocljiva dodatna uporaba
vitamina E.

Kapsule Agenerase vsebujejo tudi sorbitol (E420): Bolniki s hereditarno intoleranco za fruktozo tega
zdravila ne smejo jemati.

Zaradi visoke vsebnosti propilenglikola vspereralni raztopini Agenerase in z njim povezane mozne
toksicnosti je ta oblika zdravila kontraindieirana pri otrocih, mlajsih od Stirih let, pri dolocenih drugih
populacijah bolnikov pa je potrebna previdnost pri uporabi. Pred predpisovanjem je potrebno preveriti
popolna navodila, ki so v Povzetku/glavnih znacilnosti zdravila za peroralno raztopino Agenerase.

Eksantem/koZne reakcije

Vecina bolnikov z blagim ali zmernim koznim izpuscajem lahko nadaljuje zdravljenje z zdravilom
Agenerase. Ustrezenantihistaminik (npr. cetirizinijev diklorid) lahko omili srbeZ in pospesi resolucijo
izpuicaja. Ce eksantém spremljajo sistemski znaki, znaki alergije ali prizadetost sluznic, je potrebno
uporabo zdravila*Agenerase trajno ukiniti (glejte poglavje 4.8).

Hiperglikemija

Pri bolhikih, ki so prejemali protiretrovirusna zdravila, vklju¢no zaviralce proteaz, so porocali o
pojavu sladkorne bolezni, o hiperglikemiji ali poslabsanju obstojece sladkorne bolezni. Pri
posameznikih je bila hiperglikemija huda in v nekaterih primerih povezana s ketoacidozo. Mnogi
bolniki so imeli $e druga obolenja, nekateri od njih so potrebovali zdravljenje z zdravili, ki so sama po
sebi povezana s pojavom sladkorne bolezni ali hiperglikemijo. Pred zacetkom zdravljenja s zdravilom
Agenerase je treba opraviti preiskavo glukoze v krvi in jo med zdravljenjem redno ponavljati.

Lipodistrofija

Pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV, je bilo kombinirano protiretrovirusno zdravljenje povezano s
prerazdelitvijo telesnega mascevja (lipodistrofija). Dolgotrajne posledice takSnega dogajanja trenutno
niso poznane, vedenje o mehanizmu pa je nepopolno. Domneva se, da gre za povezavo med visceralno



lipomatozo in zaviralci proteaz ter lipoatrofijo in nukleozidnimi in nukleotidnimi zaviralci reverzne
transkriptaze. Vecje tveganje za lipodistrofijo je bilo povezano z individualnimi dejavniki, kot je visja
starost, ter z od zdravila odvisnimi dejavniki, kot je dolgotrajnejse protiretrovirusno zdravljenje, in z
njimi povezanimi presnovnimi motnjami. Klini¢ni pregled mora obsegati oceno telesnih znakov
prerazdelitve mascevja.

ZviSanje lipidov

Zdravljenje z amprenavirjem je povzrocilo povecanje koncentracije trigliceridov in holesterola. Pred
zaCetkom zdravljenja s zdravilom Agenerase je treba opraviti preiskavo trigliceridov in holesterola in
jo med zdravljenjem redno ponavljati (glejte poglavije 4.8).

Motnje lipidov je potrebno klini¢no ustrezno zdraviti.
Hemofiliki

Pri bolnikih s hemofilijo A in B, ki so se zdravili z zaviralci proteaz, so porocali o pogostnejsih
krvavitvah, vklju¢no s spontanimi koznimi hematomi in hemartrozami. Nekateri bolniki so dodatno
dobivali faktor VIII. V ve¢ kot polovici porocanih primerov zdravljenje z zaviralci ptoteaz ni bilo
prekinjeno ali pa se je po prekinitvi nadaljevalo. Mehanizem delovanja ni bil pojasnjen, kljub temu pa
se domneva o vzro¢ni povezavi. Hemofilike je tako potrebno opozoriti na moznost pogostnejsih
krvavitev.

Sindrom imunske reaktivacije

Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostje lahko ob uvedbi kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART - "combination antiretroviral therapy') nastane vnetna reakcija
na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisticne patogéne in povzroci resna klini¢na stanja ali
poslabsanje simptomov. Take reakcije so navadnoe,opazili v prvih nekaj tednih ali mesecih po uvedbi
CART. Ustrezni primeri so citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali ZariSc¢ne okuZzbe z
mikobakterijami in s Preumocystis carinii poyzrocena pljucnica. Kakrsnekoli vnetne simptome je
treba obravnavati in uvesti zdravljenje, kadar'je potrebno.

Osteonekroza

Ceprav je vzrokov verjetno ved (vklju¢no z uporabo kortikosteroidov, uZivanjem alkohola, hudo
imunosupresijo, vi§jim indeksen telesne mase), so o primerih osteonekroze porocali zlasti pri bolnikih
z napredovalo boleznijoHIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu protiretrovirusnemu
zdravljenju (CART —.combination antiretroviral therapy) ali obojim. Bolnikom je treba svetovati, naj
poiscejo zdravniske pomoc, ¢e se jim pojavijo bolecine v sklepih, togost sklepov ali tezave z
gibljivostjo.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Stddije interakcij so bile izvedene z amprenavirjem kot edinim zaviralcem proteaz. Ce se amprenavir
in ritgnavir dajeta soc¢asno, lahko prevlada presnovni interakcijski profil ritonavirja, saj je ritonavir
mocnejsi zaviralec CYP3A4. Ritonavir tudi zavira CYP2D6 in je induktor CYP3A4, CYP1A2,
CYP2CO9 ter glukuronozil transferaze. Pred pricetkom zdravljenja z zdravilom Agenerase in
ritonavirjem je tako potrebno natan¢no preveriti podatke o predpisovanju ritonavirja.

Amprenavir in ritonavir se primarno presnavljata v jetrih s CYP3A4. Tako lahko zdravila, ki bodisi z
njima delijo to presnovno pot bodisi spremenijo aktivnost CYP3A4, spremenijo farmakokineti¢ne
lastnosti amprenavirja. Podobno lahko tudi amprenavir in ritonavir spremenita farmakokineti¢ne
lastnosti drugih zdravil, ki si delijo to presnovno pot.

Povezave s kontraindikacijami (glejte poglavije 4.3)




Substrati za CYP3A4 z ozkim terapevtskim indeksom
Zdravilo Agenerase se ne sme dajati so¢asno z zdravili z ozko terapevtsko Sirino, ki vsebujejo

ucinkovine, ki so substrati za citokrom P450 3A4 (CYP3A4). Zaradi socCasne uporabe se lahko pojavi
kompetitivna presnova teh ucinkovin in posledi¢no povecanje njihovih plazemskih vrednosti, kar
lahko povzroci resne in/ali smrtno nevarne nezelene reakcije, kot so aritmije (npr. amiodaron,
astemizol, bepridil, cisaprid, pimozid, kinidin, terfenadin) ali periferni vazospazem ali ishemija (npr.
ergotamin, dihidroergotamin).

Substrati za CYP2D6 z ozkim terapevtskim indeksom

Zdravilo Agenerase v kombinaciji z ritonavirjem se ne sme dajati socasno z zdravili, katerih
ucinkovine so mo¢no odvisne od presnove s CYP2D6 in katerih povecane koncentracije v plazmi so
povezane z resnimi in/ali smrtno nevarnimi nezelenimi reakcijami. Taksni u¢inkovini sta tudi flekainid
in propafenon.

Rifampicin

Rifampicin je mocan induktor CYP3A4. Dokazano je bilo, da se vrednost AUC amprenavitja zmanjsa
za 82 %. Posledica tega je lahko upad protivirusnega delovanja in razvoj rezistence. Ko'se' manj$o
izpostavljenost poskusali nadomestiti z zvecanjem odmerka drugih zaviralcev proteéaz v kombinaciji z
ritonavirjem, so porocali o ve¢ji pogostnosti jetrnih nezelenih ué¢inkov. Kombinacijatrifampicina in
zdravila Agenerase skupaj z nizkim odmerkom ritonavirja je kontraindicirana’(glejte poglavje 4.3).

Sentjanzevka (Hypericum perforatum)

Serumske koncentracije amprenavirja se lahko ob socasni uporabi rastlinskih pripravkov iz
Sentjanzevke (Hypericum perforatum) znizajo. Slednje je posledica Séntjanzevkine indukcije
presnovnih encimov zdravila. Rastlinski pripravki iz SentjanZevkese torej ne smejo kombinirati z
zdravilom Agenerase. Ce bolnik Ze jemlje pripravke iz SentjanZevke, je potrebno preveriti vrednosti
amprenavirja in po moznosti virusa ter prenehati jemati ptipravke iz Sentjanzevke. Ob prenehanju
jemanja pripravkov iz Sentjanzevke se lahko vrednosti amprenavirja zvisajo. Odmerek amprenavirja
bo morda potrebno prilagoditi. Inducirajo¢i u¢iné€k lahko vztraja Se najmanj 2 tedna po opustitvi
zdravljenja s pripravki iz Sentjanzevke.

° Druge kombinacije

Upostevati je potrebno naslednje podatke o interakcijah, ki so bili pridobljeni pri odraslih.

Protiretrovirusna zdravila

o Zaviralci proteaz (PI=ji):

Indinavir: Ob so€asnem dajanju z amprenavirjem so se AUC, Cy, in Cyy, indinavirja zmanjsale, in
sicer AUC za 3865 Cyin za 27 % in Cpax za 22 %. Klini¢ni pomen teh sprememb ni poznan. AUC,
Chnin In Cax @mprenavirja so se zvecale: AUC za 33 %, Cin za 25 % in Cpx za 18 %. Ob socasni
uporabiindinavirja in amprenavirja njunih odmerkov ni potrebno prilagajati.

Sakvinavir: Ob socasnem dajanju z amprenavirjem sta se AUC in Cyy;, sakvinavirja zmanjsali, in sicer
AUCIZa 19 %, Cyin pa za 48 %; Cax sakvinavirja se je zvisala za 21 %. Klini¢ni pomen teh sprememb
ni poznan. AUC, Cyy, in Cyax amprenavirja so se zmanjsale: AUC za 32 %, Ci, za 14 % in Cppyy za

37 %. Ob soc¢asni uporabi sakvinavirja in amprenavirja njunih odmerkov ni potrebno prilagajati.

Nelfinavir: Ob socasnem dajanju z amprenavirjem so se AUC, Cy,, in Cyax nelfinavirja zvecale, in
sicer AUC za 15 %, Cpin za 14 % in Cpax za 12 %. Cpax amprenavirja se je znizala za 14 %, medtem ko
sta se AUC in C,,;, amprenavirja zvecali, in sicer AUC za 9 % ter Cy,;, za 189 %. Ob soc¢asni uporabi
nelfinavirja in amprenavirja njunih odmerkov ni potrebno prilagajati (glejte tudi Efavirenz spodaj).

Ritonavir: Ob so¢asnem dajanju ritonavirja (100 mg dvakrat dnevno) in amprenavirja v obliki kapsul
(600 mg dvakrat dnevno) so se, v primerjavi z dosezenimi vrednostmi po dajanju amprenavirja v
obliki kapsul v dnevnem odmerku 1200 mg dvakrat dnevno, AUC in C,;, amprenavirja zvecale: AUC



za 64 % in Cpy, za 508 %. Cp.x amprenavirja se je znizala za 30 %. Da bi potrdili varnost in
ucinkovitost takSnega nacina odmerjanja, so v klini¢nih $tudijah uporabljali amprenavir v odmerku
600 mg dvakrat dnevno in ritonavir v odmerku 100 mg dvakrat dnevno.

Lopinavir/ritonavir (Kaletra): V odprti farmakokineti¢ni $tudiji so se AUC, Cax in Cpyiy lopinavirja
zmanjsale, in sicer AUC za 38 %, Cax za 28 % in Cyyin za 52 %, ¢e so amprenavir (750 mg dvakrat
dnevno) dajali v kombinaciji z zdravilom Kaletra (400 mg lopinavirja + 100 mg ritonavirja dvakrat
dnevno). V isti Studiji so se, v primerjavi z doseZenimi vrednostmi po obi¢ajnih odmerkih
amprenavirja (1200 mg dvakrat dnevno), AUC, C,,,x in Cy;, amprenavirja zvecale, in sicer AUC za
72 %, Crax za 12 % in Cyyin za 483 %.

Dosezene vrednosti C,,;,, amprenavirja v plazmi po dajanju amprenavirja (600 mg dvakrat dnevno) v
kombinaciji z zdravilom Kaletra (400 mg lopinavirja + 100 mg ritonavirja dvakrat dnevno) so bile
priblizno za 40-50 % niZje kot po dajanju kombinacije amprenavir (600 mg dvakrat dnevno) plus
ritonavir (100 mg dvakrat dnevno). Dodatno dodajanje ritonavirja h kombinaciji amprenayirplus
zdravilo Kaletra je zviSalo vrednosti Cy,;, lopinavirja, ne pa vrednosti Cy,;, amprenavirjac=Glede
soCasnega dajanja amprenavirja in zdravila Kaletra ne moremo podati priporoc¢enih odmerkov,
svetujemo pa temeljito nadziranje, saj sta varnost in ué¢inkovitost tak§ne kombinacije'neznani.

° Zaviralci nukleotidne in nukleozidne reverzne transkriptaze (NRTIji)

Zidovudin: Ob so¢asnem dajanju z amprenavirjem sta se AUC in CyZidovudina zvecali, in sicer
AUC za 31 % ter Cpax za 40 %. AUC in C,,, amprenavirja sta ostali,nespremenjeni. Ob so¢asni
uporabi zidovudina in amprenavirja njunih odmerkov ni potrebno prilagajati.

Lamivudin: Ob sofasnem dajanju z amprenavirjem sta AUC 'in 'C,,,x lamivudina in amprenavirja ostali
nespremenjeni. Ob socasni uporabi lamivudina in amprenayirja njunih odmerkov ni potrebno
prilagajati.

Abakavir: Ob soCasnem dajanju z amprenavirjem,so*AUC, C,,;, in Cy,.x abakavirja ostale
nespremenjene. AUC, C;, in Cpx amprendyitja so se zvecale: AUC za 29 %, Cpin za 27 % in Cyax Za
47 %. Ob socasni uporabi abakavirja in amprenavirja njunih odmerkov ni potrebno prilagajati.

Didanozin: Farmakokineti¢ne Studije o soc¢asni uporabi zdravila Agenerase in didanozina niso bile
izvedene, vendar se zaradi njegovegarantacidnega delovanja priporoca, da se didanozin in zdravilo
Agenerase uporabljata vsaj z enournim presledkom (glejte Antacidi spodaj).

o Nenukleozidni zaviralci reverzne transkriptaze (NNRTI-ji):

Efavirenz: Pri odraslih.je bilo opazeno, da efavirenz zmanjsa C,,,,, AUC in Cy;, s amprenavirja za
priblizno 40 %. €eje amprenavir kombiniran z ritonavirjem, je uéinek efavirenza kompenziran z
ritonavirjevimucinkom okrepitve farmakokineti¢nih lastnosti amprenavirja. Glede na to prilagajanje
odmerkeowini potrebno, Ce se efavirenz daje v kombinaciji z amprenavirjem (600 mg dvakrat dnevno)
in ritonavigjem (100 mg dvakrat dnevno).

Ce se/éfavirenz daje v kombinaciji z amprenavirjem in nelfinavirjem, ni potrebno za nobenega izmed
teh zdravil prilagajati odmerkov.

Zdravljenje z efavirenzom v kombinaciji z amprenavirjem in s sakvinavirjem ni priporocljivo, ker bo
izpostava obema zaviralcema proteaz zmanjs$ana.

Za socasno uporabo amprenavirja, drugega zaviralca proteaz in efavirenza pri otrocih ne moremo
podati priporocenih odmerkov. Takim kombinacijam se je potrebno izogibati pri bolnikih z
oslabljenim delovanjem jeter.

Nevirapin: U¢inek nevirapina na druge zaviralce proteaz in omejenost razpolozljivih dokazov
dopuscata moznost, da lahko nevirapin zniza serumsko koncentracijo amprenavirja.



Delavirdin: Ob sofasnem dajanju z amprenavirjem so se AUC, Cyx in Cpyy delavirdina zmanjsale, in
sicer AUC za 61 %, Cyax za 47 % in Cpyi, za 88 %. AUC, Cax in Cyyi, amprenavirja so se zvecale:
AUC za 130 %, Cax za 40 % in C;n za 125 %.

Za socasno uporabo amprenavirja in delavirdina ne moremo podati priporocenih odmerkov. Ob
hkratni uporabi teh dveh zdravil svetujemo previdnost, saj je zaradi zniZanih in potencialno
subterapevtskih koncentracij delavirdina v plazmi njegova u¢inkovitost lahko zmanj$ana.

Za so¢asno uporabo amprenavirja, nizkih odmerkov ritonavirja in delavirdina ne moremo podati
priporoc¢enih odmerkov. Ob soc¢asni uporabi teh zdravil svetujemo previdnost in temeljito klini¢no in
virolosko nadziranje, saj je u¢inek kombinacije amprenavirja in ritonavirja na delavirdin tezko
napovedati.

Antibiotiki/antimikotiki

Rifabutin: Soc¢asna uporaba amprenavirja z rifabutinom je imela za posledico zvecanje AUC rifabutina
za 193 %, hkrati pa je tudi narasla pogostnost z rifabutinom povezanih nezelenih u€inkov. Porast
plazemske koncentracije rifabutina je verjetno posledica zaviranja presnove rifabutina na CYP3A4 s
strani amprenavirja. Kadar je klini¢no nujno potrebna soc¢asna uporaba rifabutina'in zdravila
Agenerase, svetujemo zmanjSanje odmerka rifabutina na najmanj polovico priporo¢enega odmerka,
¢eprav klini¢ni podatki niso na voljo. So¢asna uporaba ritonavirja lahkovodi do vecjega povisanja
koncentracije rifabutina.

Klaritromicin: Ob socasni uporabi z amprenavirjem sta AUC .inC#;, klaritromicina ostali
nespremenjeni, C,,,x klaritromicina pa se je znizala za 10 %, AUC, C,;, in C.x amprenavirja so se
zvecale, in sicer AUC za 18 %, Cyin za 39 % in Cpax za 15,%! ODb socCasni uporabi klaritromicina in
amprenavirja njunih odmerkov ni potrebno prilagajati."So¢asna uporaba ritonavirja lahko vodi do
zvisanih koncentracij klaritromicina.

Eritromicin: Farmakokineti¢ne Studije o uporabi zdravila Agenerase v kombinaciji z eritromicinom
niso bile izvedene, vendar lahko pride obssecasni uporabi do porasta plazemskih koncentracij obeh
zdravil.

Ketokonazol/itrakonazol: Pri so¢asnijuporabi ketokonazola in amprenavirja sta se AUC in Cpax
ketokonazola zvisali, in sicer AUE Za 44 %, C..x pa za 19 %. AUC amprenavirja se je zvisala za

31 %, Cmax amprenavirja pasznizala za 16 %. Pricakuje se, da bi se koncentracije itrakonazola zviSale
podobno kot koncentracije ketokonazola. Pri soCasni uporabi ketokonazola ali itrakonazola in
amprenavirja ni treba-prilagajati odmerka pri nobenem zdravilu. Pri soasni uporabi fosamprenavirja v
odmerku 700 mg skupaj z ritonavirjem v odmerku 100 mg dvakrat na dan in ketokonazola v odmerku
200 mg enkrat na dan se je plazemska C,,,x ketokonazola zvisala za 25 %, vrednosti AUC(0-7)
ketokonazola“paso bile za 2,69-krat visje kot pri uporabi ketokonazola v odmerku 200 mg enkrat na
dan brez soCasne uporabe fosamprenavirja z ritonavirjem. Vrednosti C,,,x, AUC in Cy, amprenavirja
so ostale nespremenjene. Pri so¢asni uporabi skupaj z zdravilom Agenerase in ritonavirjem uporaba
visokih gdmerkov (> 200 mg/dan) ketokonazola ali itrakonazola ni priporocljiva.

Druge moZne interakcije

Druga zdravila, navedena spodaj, so primeri substratov, zaviralcev ali induktorjev CYP3A4, s katerimi
bi, v primeru so¢asne uporabe z zdravilom Agenerase, lahko prislo do interakcij. Klini¢ni pomen teh
morebitnih interakcij ni znan in ga niso preucevali. V primeru soc¢asne uporabe teh zdravil in zdravila
Agenerase je bolnike potrebno nadzirati glede morebitnih toksi¢nih reakcij, povezanih z njimi.

Antacidi: Na osnovi podatkov za druge zaviralce proteaz je priporocljivo, da se antacidi ne jemljejo
socasno z zdravilom Agenerase, ker bi lahko prislo do motenj absorpcije slednjega. Priporocljivo je,
da se antacidi in zdravilo Agenerase uporabljajo vsaj z enournim presledkom.



Antiepileptiki: Zaradi soCasne uporabe antiepileptikov, ki so znani induktorji encimov (fenitoin,
fenobarbital, karbamazepin) skupaj z amprenavirjem se lahko zmanj$ajo koncentracije amprenavirja v
plazmi. Pri uporabi tovrstne kombinacije je potrebna previdnost. Priporocamo nadziranje terapevtskih
koncentracij (glejte poglavije 4.4).

Zaviralci kalcijevih kanalckov: Amprenavir lahko povzro€i poviSanje serumskih koncentracij
zaviralcev kalcijevih kanalckov, kot so amlodipin, diltiazem, felodipin, isradipin, nikardipin, nifedipin,
nimodipin, nisoldipin in verapamil, kar ima lahko za posledico okrepljen ucinek in toksi¢nost teh
zdravil.

Zdravila za zdravljenje erektilne disfunkcije: Na osnovi podatkov za druge zaviralce proteaz je ob
predpisovanju zaviralcev PDES (npr. sildenafil in vardenafil) bolnikom, ki prejemajo zdravilo
Agenerase, potrebna previdnost. Zaradi soCasne uporabe zdravila Agenerase in zaviralcev PDES se
lahko znatno povisajo plazemske koncentracije slednjih, kar lahko privede do nezelenih dogodkov,
vkljuéno s hipotenzijo, motnjami vida in priapizmom (glejte poglavje 4.4)..

Flutikazonpropionat (interakcija z ritonavirjem): Pri zdravih osebah, ki so med klini¢nos$tudijo 7 dni
socasno prejemale ritonavir v obliki 100 mg kapsul dvakrat dnevno in flutikazonpropionat v odmerku
50 pg intranazalno (4-krat dnevno) so ugotovili, da so se vrednosti flutikazonpropionata v plazmi
znatno povecale, intrinzi¢ne vrednosti kortizola pa zmanjsale za priblizno 86 % (90 % interval
zaupanja; 82-89 %). Vedje ucinke lahko pricakujemo pri uporabi inhalacijskih/oblik
flutikazonpropionata. Pri bolnikih, ki so prejemali ritonavir in inhalacijSke ali intranazalne oblike
flutikazonpropionata, so porocali o pojavu sistemskih kortikosteroidnihwCinkov, vkljucno s
Cushingovim sindromom in z zaviralnim vplivom na nadledvicno Zzlezo: Omenjeni sistemski
kortikosteroidni u¢inki se lahko pojavijo tudi pri uporabi drugihAkartikosteroidov, ki se presnavljajo s
P450 3 A, npr. budezonid, zato soCasne uporabe zdravila Agenerase v kombinaciji z ritonavirjem in
tovrstnimi glukokortikoidi ne priporo¢amo, razen v primertih, ko mozne koristi zdravljenja prevladajo
nad tveganjem za pojav sistemskih kortikosteroidnihaiinkov (glejte poglavije 4.4). Razmisliti je treba
o zmanjs$anju odmerka glukokortikoida ob socasnem skrbnem nadziranju lokalnih in sistemskih
ucinkov ali o zamenjavi z glukokortikoidom, ki ni substrat za CYP3A4 (npr. beklometazon). V
primeru ukinitve kortikosteroida bo odmerek“morda treba postopno zmanjsevati daljsi ¢as. U¢inki
visoke sistemske izpostavljenosti flutikazenu'na vrednosti ritonavirja v plazmi trenutno $e niso znani.

Zaviralci HMG-CoA reduktaze: 7a zaviralce HMG-CoA reduktaze, kot sta lovastatin in simvastatin, ki
so pri presnovi zelo odvisni od CYP3A4, se ob soCasni uporabi z zdravilom Agenerase pri¢akuje
znatno poviSanje njihovih plazémskih koncentracij. Ker zviSane plazemske koncentracije zaviralcev
HMG-CoA lahko povzrocije miopatijo, vklju¢no z rabdomiolizo, se kombinacija teh zdravil z
zdravilom Agenerase ne«priporoca. Atorvastatin je pri presnovi sicer manj odvisen od CYP3A4,

ey

atorvastatina. Presnova pravastatina in fluvastatina ni odvisna od CYP3 A4, tako interakcije z zaviralci
proteaz niso pricakevane. V primeru indikacije za zdravljenje z zaviralci HMG-CoA reduktaze sta
priporocCena pravastatin in fluvastatin.

Zdrayila zq zaviranje imunske odzivnosti: Priporo¢amo redno nadziranje terapevtskih koncentracij
zdtavil za’zaviranje imunske odzivnosti (dokler se vrednosti ne ustalijo), saj se plazemske
koncentracije ciklosporina, rapamicina in takrolimusa lahko povecajo, ¢e se jih uporablja so¢asno z
amprenavirjem (glejte poglavje 4.4).

Midazolam: midazolam se intenzivno presnavlja preko CYP3A4. Socasna uporaba zdravila Agenerase
z ritonavirjem ali brez lahko vodi v visok porast koncentracij tega benzodiazepina. Raziskave
medsebojnega delovanja ob socasni uporabi zdravila Agenerase in benzodiazepinov niso bile
izvedene. Na osnovi podatkov za druge zaviralce CYP3A4 je pricakovati, da bodo plazemske
koncentracije midazolama ob peroralnem vnosu midazolama znatno visje. Zaradi tega naj se zdravilo
Agenerase ne daje soCasno s peroralno apliciranim midazolamom (glejte poglavje 4.3), ob socasni
parenteralni aplikaciji zdravila Agenerase in midazolama pa je potrebna previdnost. Podatki o socasni
parenteralni uporabi midazolama in drugih zaviralcev proteaz nakazujejo mozen 3- do 4-kratni porast
plazemskih ravni midazolama. Ce je zdravilo Agenerase z ritonavirjem ali brez dano so¢asno s

10



parenteralno apliciranim midazolamom, naj se to zgodi na oddelku za intenzivno nego ali podobnem
oddelku, ki omogoca skrbno klini¢no spremljanje bolnika in ustrezno ukrepanje v primeru respiratorne
depresije in/ali podaljSane sedacije. Razmisliti je treba o prilagoditvi odmerka midazolama, Se posebej
v primeru, Ce je potreben ve¢ kakor en odmerek midazolama.

Metadon in opiatni derivati: So¢asna uporaba metadona in amprenavirja je imela za posledico
zmanjSanje C,,,, in AUC aktivnega metadonovega enantiomera (R-enantiomer), in sicer C,,x za 25 %
in AUC za 13 %, medtem ko so se Cy.x, AUC in Cyy, neaktivnega metadonovega enantiomera (S-
enantiomer) tudi zmanjsale: C.x za 48 %, AUC za 40 % in C,, za 23 %. Ce se metadon uporablja
socasno z amprenavirjem, je potrebno bolnike nadzirati glede opiatnega abstinencnega sindroma, Se
posebno ob socasni uporabi nizkih odmerkov ritonavirja.

Primerjava z neenakovredno kontrolno histori¢no skupino pokaze, da je socasna uporaba metadona, in
amprenavirja imela za posledico zmanjSanje AUC, Cppy in Cpyiy amprenavirja v serumu: AUC za”30 %,
Ciaxza 27 % in Cpy, za 25 %. Zaradi svojstvene nizke zanesljivosti neenakovredne kontrolne
histori¢ne skupine trenutno ne moremo podati priporocil glede prilagoditve odmerka ampeenavirja, Ce
se uporablja so¢asno z metadonom.

Peroralni antitrombotiki: Priporo¢amo poostreno nadziranje internacionalnega.normaliziranega
razmerja, Ce se zdravilo Agenerase uporablja skupaj z varfarinom ali drugimi ‘peroralnimi
antitrombotiki, zaradi moZznega zmanjSanja ali povecanja njihovega antitromboti¢nega ucinka (glejte
poglavje 4.4).

Steroidi: Estrogeni in progestogeni lahko medsebojno ucinkujejo zaamprenavirjem, vendar trenutno
dostopni podatki ne zadostujejo za opredelitev narave interakcij/SocCasna uporaba 0,035 mg
etinilestradiola in 1,0 mg noretindrona je imela za posledico zmanj$anje AUC in C,;, amprenavirja:
AUC za 22 % in Cpy, za 20 %, C,.x amprenavirja pa je ostala nespremenjena. C,y,;, etinilestradiola se je
zvisala za 32 %, medtem ko sta se AUC in C,;, noretindrona zvecali: AUC za 18 % in Cp, za 45 %.
Za zenske v rodni dobi je priporoc€ljiva uporaba dlternativnih kontracepcijskih metod. Ob so¢asni
uporabi ritonavirja se uc¢inek na koncentracije hormonskih kontraceptivov ne more predvideti, zato so
tudi v primeru takSnega nacina zdravljenja priporocene alternativne kontracepcijske metode.

Triciklicni antidepresivi: Pri socasnem zdravljenju z zdravilom Agenerase in triciklicnimi
antidepresivi (npr. dezipramin, nortriptilin) priporo¢amo skrbno nadziranje terapevtskih uc¢inkov in
nezelenih reakcij tricikliénih antidepresivov (glejte poglavje 4.4).

Paroksetin: Med soCasno uporabo z amprenavirjem in ritonavirjem se lahko koncentracija paroksetina
v plazmi bistveno zmanjsa. Mehanizem tega medsebojnega delovanja ostaja neznan. Po retrospektivni
primerjavi sode¢ paroksetin ne spremeni farmakokineti¢nih parametrov amprenavirja. Ce je torej
paroksetin uporabljen socasno z zdravilom Agenerase in ritonavirjem, je priporocljivo prilagoditi
odmerek paroksétina‘na podlagi klinicne ocene antidepresivnega odziva. Poleg tega je treba pri
bolnikih, ki debivajo stabilen odmerek paroksetina in zacnejo zdravljenje z zdravilom Agenerase in
ritonavirjem, kontrolirati antidepresivni odziv.

Druge ucinkovine: Amprenavir lahko zviSa plazemske koncentracije drugih zdravilnih u¢inkovin, kot
so: klezapin, cimetidin, dapson in loratadin.

Nekatere u¢inkovine (npr. lidokain (sistemska uporaba) in halofantrin) lahko pri so¢asni uporabi z
zdravilom Agenerase povzrocijo resne neZelene reakcije. So¢asne uporabe ne priporo¢amo (glejte
poglavje 4.4).

4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost: Ni zadostnih podatkov o uporabi amprenavirja pri nose¢nicah. Studije na Zivalih so
pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano.
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Zdravilo se sme med nosecnostjo uporabljati le po temeljitem razmisleku o potencialnih koristih v
primerjavi s potencialnim tveganjem za plod.

Dojenje: V podganjem mleku so zasledili amprenavirju sorodne snovi, vendar ni znano, ali se
amprenavir izlo¢a v ¢lovesko mleko. Studija o vplivu na sposobnost razmnoZevanja pri brejih
podganah, ki so odmerke prejemale od trenutka nidacije v maternici do konca dojenja, je pokazala, da
so mladici v ¢asu dojenja manj pridobivali na tezi. Sistemska izpostavljenost brejih samic v tej Studiji
je bila priblizno enaka izpostavljenosti bolnic po zauzitju priporocenega odmerka. Nadaljnji razvoj
tak$nih mladicev, vkljuéno z njihovo sposobnostjo za razmnozevanje in kakovostjo razmnozevanja, ni
kazal posledic tega, da so njihove matere dobivale amprenavir.

V primeru zdravljenja z zdravilom Agenerase je priporo¢ljivo, da matere otrok ne dojijo. Dodatno je, z
namenom prepreciti Sirjenje virusa, ravno tako priporocljivo, da matere, okuzene z virusom HIV,
otrok ne dojijo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene (gléjté,poglavje 4.8).
4.8 Nezeleni ucinki

Varnost zdravila Agenerase je bila raziskovana pri odraslih in otrocih,tarejsih od 4 let, v
nadzorovanih klini¢nih Studijah in v kombinaciji s Stevilnimi drugimivpretiretrovirusnimi zdravili.
Nezeleni ucinki, za katere se predpostavlja, da so povezani z uporabo‘zdravila Agenerase, so
gastrointestinalni simptomi, eksantem in oralna/perioralna parestezija. Vecina nezelenih ucinkov,
povezanih z zdravljenjem z zdravilom Agenerase, je blagih.de zmernih, zgodnjega pojava in le redko
zahteva omejitev zdravljenja. Za mnoge izmed teh ucinkoy ni jasno, ¢e so povezani z zdravilom
Agenerase, drugimi zdravili, ki se socasno uporabljajo zaizdravljenje okuzbe z virusom HIV, ali s
samim bolezenskim procesom.

Pri otrocih je narava varnostnega profila podobna tistemu pri odraslih.

Nezeleni ucinki so navedeni po organskih'sistemih in po pogostnosti glede na MedDRA podatkovno
bazo. Pogostnost je navedena kot:

Zelo pogosti >1/10

Pogosti > 1400 1h < 1/10
Obcasni >1/1,000 in < 1/100
Redki > 1Y10.000 in < 1/1.000

Kategorije pogostnesti navedenih nezZelenih uc¢inkov temeljijo na podatkih klini¢nih $tudij in
spremljanja po, pridobitvi dovoljenja za promet.

Vecinagayedenih nezelenih uc¢inkov izhaja iz dveh klini¢nih §tudij (PROAB3001, PROAB30006), ki
sta’vklju€evali osebe, ki so prejemale zdravilo Agenerase v odmerku 1200 mg dvakrat dnevno in s PI-
ji predhodno $e niso bile zdravljene. Vkljuceni so tako nezeleni ucinki (stopnje 2—4), ki so se pojavili
pri > 1 % bolnikov in so jih raziskovalci, ki so o njih porocali, pripisali preu¢evanemu zdravilu, kot
tudi laboratorijska odstopanja stopnje 3—4, ki so bila povezana z zdravljenjem. UpoStevati je potrebno,
da podatki primerjalnih skupin niso vsteti.

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti: hiperholesterolemija

Pogosti: zvisanje vrednosti trigliceridov, zviSanje vrednosti amilaze, nenormalna
prerazdelitev mascevja, anoreksija

Obcasni: hiperglikemija
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O zviSanih vrednostih trigliceridov, zviSanih vrednostih amilaze in o hiperglikemiji (stopnja 3—4) so
porocali predvsem pri bolnikih z nenormalnimi osnovnimi vrednostmi.

Zvisanje vrednosti holesterola je bilo stopnje 3—4.

Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje je bilo pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV, povezano s
prerazdelitvijo telesnega mascevja (lipodistrofija), vkljucno z izgubo perifernega in obraznega
podkoznega mascevja, s poveCanjem intraabdominalnega in visceralnega mascevja, s hipertrofijo dojk
in z dorzocervikalno akumulacijo mascevja (bivolja grba).

V studiji PROAB3001 so bili znaki nenormalne prerazdelitve masc¢evja med zdravljenjem z
amprenavirjem redki. Med 113 bolniki, ki predhodno $e niso bili zdravljeni s protiretrovirusnimi
zdravili in so 36 tednov (srednji ¢as zdravljenja) prejemali amprenavir v kombinaciji z
lamivudinom/zidovudinom, so porocali le o enem primeru (bivolja grba; <1 %). V Studiji
PROAB23006 so porocali o sedmih primerih (3 %) pri 245 predhodno z NRTI-ji Ze zdravljenih ‘esebah,
ki so se zdravile z amprenavirjem, in o 27 primerih (11 %) pri 241 osebah, ki so se 56 tednoy (srednji
Cas zdravljenja, p < 0,001) zdravile z indinavirjem v kombinaciji z razli¢nimi NRTI-ji.

Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje je bilo povezano s presnovnimi motnjami, kot so
hipertrigliceridemija, hiperholesterolemija, insulinska rezistenca, hiperglikemija in hiperlaktatemija

(glejte poglavje 4.4).

Psihiatriéne motnje

Pogosti: razpolozenjske motnje, depresivne motnje

Bolezni zivéevia

Zelo pogosti: glavobol
Pogosti: oralna/perioralna parestezija, tremor, motnje spanja

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: driska, navzea, flatulenca, bruhanje
Pogosti: abdominalna‘bolecina, nelagoden obc¢utek v trebuhu, simptomi dispepsije,
neredna:stolica

Bolezni jeter, zol¢nika in{zolcevodov

Pogosti: zvisanje vrednosti transaminaz

Obcasni: hiperbilirubinemija

O zviSanill' vrednostih transaminaz in hiperbilirubinemiji (stopnja 3—4) so porocali predvsem pri
bolnikih zynenormalnimi osnovnimi vrednostmi. Skoraj vsi bolniki, pri katerih so testi jetrnih funkcij

odstopali0d normalnih vrednosti, so bili so¢asno okuzeni z virusom hepatitisa B ali C.

Bolezni koze in podkozja

Zelo pogosti: eksantem
Obcasni: angioedem
Redki: Stevens-Johnsonov sindrom

Izpuscaji so bili obicajno v obliki blazjih do zmernih, srbecih ali nesrbecih, eritemskih ali
makulopapuloznih koZznih eflorescenc, ki so se pojavile med drugim tednom zdravljenja in brez
prekinitve zdravljenja z amprenavirjem izginile spontano v dveh tednih. O vecji pojavnosti eksantema
so porocali pri bolnikih, ki so se zdravili z amprenavirjem v kombinaciji z efavirenzom. Pri bolnikih,
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ki so se zdravili z amprenavirjem, pa so se pojavile tudi hude ali zivljenjsko usodne kozne reakcije
(glejte poglavje 4.4).

Bolezni kosti, sklepov, miSic in vezivnega tkiva

V povezavi z zaviralci proteaz, zlasti v kombinaciji z nukleozidnimi analogi, so porocali o zviSanih
vrednostih CPK (kreatin-fosfokinaze), mialgiji, miozitisu in redkeje o rabdomiolizi.

Opisani so bili primeri osteonekroze, $e zlasti pri bolnikih s splo$no znanimi dejavniki tveganja,
napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu protiretrovirusnemu

zdravljenju (CART). Pogostnost tega ni znana (glejte poglavije 4.4).

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti: utrujenost

Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART - "combination antiretroviral therapy') nastahe'vnetna reakcija
na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisti¢ne okuzbe (glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih, ki so Ze bili zdravljeni s PI-ji in so prejemali kapsule Agenerase ¥ odmerku 600 mg
dvakrat dnevno in ritonavir v nizkem odmerku 100 mg dvakrat dneynosta bili vrsta in pogostnost
nezelenih u¢inkov (stopnje 2—4) ter laboratorijskih odstopanj stopnje3-4“podobni tistim, ki so jih
opazili pri bolnikih, ki so prejemali samo zdravilo Agenerase. Izjéma je'bilo le zelo pogosto zviSanje
vrednosti trigliceridov in zelo pogosto zviSanje vrednosti CPK pribolnikih, ki so prejemali zdravilo
Agenerase skupaj z nizkim odmerkom ritonavirja.

4.9 Preveliko odmerjanje

Porocila o prevelikem odmerjanju zdravila Agenerase so skopa. V primeru prevelikega odmerjanja je
potrebno bolnika nadzirati glede znakov toksi€nosti (glejte poglavije 4.8) in po potrebi zagotoviti
obic¢ajno podporno terapijo. Ker se amprenavirmocno veZe na proteine, je malo verjetno, da bi dializa
koristila pri znizevanju njegovih vrednosti-v'krvi.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiénelastnosti

Farmakoterapevtska'skupina: Zaviralci proteaz, Oznaka ATC: JOSA E05

Mehanizem.delovanja

Amprenavirije kompetitivni zaviralec proteaze virusa HIV-1. Amprenavir se veze na aktivno mesto
proteaze virusa HIV-1 in tako prepreci nastajanje virusnih gag in gag-pol poliproteinskih
predhednikov, kar ima za posledico tvorbo nezrelih in nekuznih virusnih delcev. Protivirusna

aktivnost fosamprenavirja, opazena in vitro, je posledica prisotnosti amprenavirja v sledeh.

Protivirusna aktivnost in vitro

Protivirusna aktivnost amprenavirja proti HIV-1 IIIB in vitro je bila vrednotena na akutno in kroni¢no
okuzenih limfoblastnih celi¢nih linijah (MT-4, CEM-CCRF, H9) in na limfocitih iz periferne krvi. Pri
akutno okuzenih celicah se je 50 % inhibitorna koncentracija (ICso) amprenavirja gibala med 0,012 in
0,08 uM, pri kroni¢no okuzenih celicah pa je bila 0,41 uM; (1 uM = 0,50 pg/ml). Povezava med proti-
HIV-1 aktivnostjo amprenavirja in vitro in inhibicijo replikacije HIV-1 pri ¢loveku ni bila dolocena.

Rezistenca
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In vitro

Med serijskimi pasazami in vitro so izolirali izolate virusa HIV-1 z zmanjSano obcutljivostjo za
amprenavir. Zmanj$ana obcutljivot za amprenavir je bila povezana z virusom pri katerem so se
pojavile mutacije IS0V, 184V, V32I+147V ali [54M.

In vivo
a) Bolniki, ki se Se niso zdravili s protiretrovirusnimi zdravili ali z zaviralci proteaz

(Opozorilo: Zdravilo Agenerase ni odobreno za zdravljenje bolnikov, ki se $e niso zdravili s
protiretrovirusnimi zdravili ali z zaviralci proteaz).

V razvojnem programu uporabe amprenavirja/fosamprenavirja s so¢asno uporabo ritonavirja,ale brez
so bili ovrednoteni razli¢ni rezimi zdravljenja. Analize primerov virusnega neodziva v teh,rezimih so
pokazale $tiri glavne mehanizme odpornosti: V32I+147V, 150V, 154L/M in 184V. Dodatne mutacije, ki
so jih opazili in lahko pripomorejo k odpornosti, so: LIOV/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36l,
M46l1/L, 147V/L QS8E, 162V, L63P, V771, I85V in I93L.

Pri bolnikih, ki se predhodno Se niso zdravili s protiretrovirusnimi zdravili, so/$e pri zdravljenju s
trenutno priporo¢enimi odmerki fosamprenavirja/ritonavirja opisane mutacije pojavile redko, podobno
kot pri drugih rezimih zdravljenja z zaviralci proteaz z okrepitvijo zritonavirjem. V studiji
ESS100732 se je pri zdravljenju s fosamprenavirjem 700 mg/ritonavitjem 100 mg dvakrat na dan v
48. tednu virusni neodziv pojavil pri 16 od 434 bolnikov, ki se prfedhodno Se niso zdravili s
protiretrovirusnimi zdravili, pri ¢emer so dolocili genotip 14 ‘izolatov. Rezisten¢na mutacija proteaze
je bila prisotna pri 3 od 14 izolatov. Pri vsakem od 3 izolatoy so porocali o eni rezisten¢ni mutaciji:
K20K/R, I541/L ali 1931/L.

Virusni neodziv se je pojavil pri 14 od 59 vkljucenily otrok, ki se predhodno $e niso zdravili z zaviralci
proteaz. Pri 13 bolnikih z virusnim neodzivomso z genotipsko analizo izolatov ugotovili podoben
vzorec rezistence kot pri odraslih bolnikihe

b) Bolniki, ki so se Ze zdravili z zaviralCi’proteaz

Amprenavir

V $tudijah bolnikov, ki s¢ ze,bili zdravljeni z zaviralci proteaz, PRO30017 (amprenavir 600 mg /
ritonavir 100 mg dvakcat na dan in podstudijah A in B, v katere je bilo vkljucenih 80 oziroma

37 bolnikov), sosse,pri_bolnikih z virusnim neodzivom pojavile naslednje mutacije: L10F/I/V, V111,
113V, K20R, V32L,It33F, E34Q, M36I, M461/L, 147V, G48V, 150V, I54L/M/T/V, Q58E, D60E,
162V, ATIVA 771, V82A/L, 184V, 185V, LOOM in I93L/M.

Fosamptenavir

V studijah bolnikov, ki so Ze bili zdravljeni z zaviralci proteaz, APV30003 in njenem podaljsku,
APV30005 (fosamprenavir 700 mg / ritonavir 100 mg dvakrat na dan: n=107), so se pri bolnikih z
virusnim neodzivom med 96 tedni zdravljenja pojavile naslednje mutacije: L10F/I, L241, V32I, L33F,
M36I, M46l/L, 147V, 150V, IS4L/M/S, AT11/T/V, G73S, V82A, 184V in L90OM.

V studijah APV20003 in APV29005, ki so jih izvedli pri otrocih, je 67 bolnikov, ki se se predhodno Ze
zdravili z zaviralci proteaz, prejemalo fosamprenavir / ritonavir. Genotipsko je bilo dolo¢enih

22 izolatov virusa z neodzivom na zdravljenje. Mutacije proteaz so se med zdravljenjem pojavile pri
devetih bolnikih. Profili mutacij so bili podobni tistim pri odraslih, ki so se predhodno Ze zdravili z
zaviralci proteaz in so se zdravili s fosamprenavirjem / ritonavirjem.

Analize na osnovi genotipskega testiranja rezistence
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Za ocenjevanje delovanja amprenavirja / ritonavirja ali fosamprenavirja / ritonavirja pri osebah z
izolati, odpornimi na zaviralce proteaz, se lahko uporabijo genotipski interpretacijski sistemi. Trenutni
(julij 2006) ANRS AC-11 algoritem za fosamprenavir / ritonavir opredeljuje rezistenco kot prisotnost
mutacij V32I+147A/V ali I50V ali vsaj stirih mutacij izmed: L10F/1/V, L33F, M36I, I54A/L/M/S/T/V,
162V, V82A/C/F/G, 184V in L90OM ter je povezan tako s povecano fenotipsko odpornostjo na
fosamprenavir z ritonavirjem kot tudi z zmanj$ano verjetnostjo virusnega odziva (rezistence). Izsledki
o pomenu dolo¢enih mutacij ali mutacijskih vzorcev so predmet dopolnjevanja z dodatnimi podatki,
zato priporocamo, da pri analiziranju rezultatov rezisten¢nih testov vedno upostevate najnovejse
interpretacijske sisteme.

Analize na osnovi fenotipskega testiranja rezistence

Za ocenjevanje delovanja amprenavirja /ritonavirja ali fosamprenavirja /ritonavirja pri bolnikih z
izolati, odpornimi na zaviralce proteaz, se lahko uporabijo klinicno ovrednoteni fenotipski
interpretacijski sistemi v kombinaciji z genotipskimi podatki. Podjetja, ki razvijajo diagnosticne/teste
za odkrivanje rezistence, so objavila klini¢ne fenotipske mejne vrednosti za FPV/RTYV, ki se\jilvlahko
uporabi pri interpretaciji rezultatov testiranja rezistence.

NavzKrizna rezistenca

Med in vitro serijskimi pasazami so izbrali izolate virusa HIV-1 z zmanjSane obcutljivostjo za
amprenavir. ZmanjS$ana obcutljivost za amprenavir je bila povezana z virusomy pri katerem je prislo do
mutacij [50V ali [84V ali V321+147V ali [54M. Vsak od teh stirih genetskih vzorcev, ki so povezani z
zmanjs$ano obcutljivostjo za amprenavir, povzroca tudi doloceno stopnjornavzkrizne odpornosti na
ritonavir, obcutljivost za indinavir, nelfinavir in sakvinavir pa se obicajno ohrani. Podatki o navzkrizni
odpornosti med amprenavirjem in drugimi zaviralci proteaz $o 'za yse Stiri mehanizme odpornosti
fosamprenavirja, same ali v kombinaciji z drugimi mutacijami. Wa osnovi podatkov, pridobljenih pri
petindvajsetih bolnikih, ki predhodno $e niso bili zdravljeni § protiretrovirusnimi zdravili in pri katerih
je bilo zdravljenje z rezimom, ki je vkljuceval fosamprenavir, neuspesno (pri enem od njih je bila v
izhodi$cu prisotna odpornost na lopinavir in sakvinayir, pri enem pa na tipranavir), mehanizem
rezistence, povezan z amprenavirjem, povzro¢a omegjeno navzkrizno rezistenco na atazanavir/ritonavir
(trije od 25 izolatov), darunavir/ritonavir (tirje. od 25 izolatov), indinavir/ritonavir (eden od

25 izolatov), lopinavir/ritonavir (trije od 24yizelatov), sakvinavir (trije od 24 izolatov) in
tipranavir/ritonavir (Stirje od 24 izolatov).“Nasprotno pa amprenavir ohrani u¢inkovitost proti
nekaterim izolatom, ki so odporni na druge zaviralce proteaz. Ta ohranjena ucinkovitost je odvisna od
Stevila in tipa rezistenénih mutacij preteaze izolatov.

Stevilo kljuénih mutacij, povezanih z rezistenco na zaviralce proteaz, znatno naras¢a z dalj$anjem
trajanja neuspesnega zdravljenja s kombinacijami, ki vkljucujejo zaviralce proteaz. Da bi omejili
kopicenje multiplih mutacij, ki so lahko odgovorne za neuspeh nadaljnjega zdravljenja, je
priporocljiva zgednja,ukinitev neuc¢inkovitih zdravljen;.

Malo je verjetno;"da bi se med amprenavirjem in zaviralci reverzne transkriptaze pojavila navzkrizna
rezistencaysaj.so njihovi tar¢ni encimi razlicni.

Zaradi hitrega pojava rezistence virusa se zdravila Agenerase ne priporo¢a za uporabo v monoterapiji.
Klinicne izkuSnje:

Odrasli, ki so se Ze zdravili s PI-ji; okrepljeno zdravilo Agenerase v obliki kapsul

Dokaz ucinkovitosti zdravila Agenerase v kombinaciji z ritonavirjem v odmerku 100 mg dvakrat na
dan temelji na randomizirani odprti Studiji PRO30017, v kateri so bolniki z virusnim neodzivom
(virusna obremenitev > 1.000 kopij /ml), ki so se Ze zdravili s PI-ji, prejemali bodisi zdravilo
Agenerase (600 mg dvakrat na dan) v kombinaciji z ritonavirjem (100 mg dvakrat na dan) in
nukleozidne analoge (NRTI-je) ali pa so bili standardno zdravljeni s PI-ji, predvsem z okrepitvijo z
nizkim odmerkom RTV.
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StotriinSestdeset (163) bolnikov z virusom, obc¢utljivim za zdravilo Agenerase, vsaj en drug PI in vsaj
en NRTI, je bilo vkljucenih v podstudijo A PRO30017. Primarna analiza je vrednotila enakovrednost
APV/r v primerjavi s skupino, ki je bila standardno zdravljena s PI-ji, glede na ¢asovno odvisne
povprecne spremembe od izhodisca (AAUCMB) v plazemski virusni obremenitvi (HIV-1 RNA) v
16. tednu z uporabo enakovredne meje 0,4 log;o kopij/ml.

Rezultati v 16. tednu

Amprenavir / ritonavir | Standardno zdravljenje s Razlika v
(n = 80) PI-ji (n = 83): zdravljenju
Indinavir / RTV (29 %)
Lopinavir / RTV (36 %)
Sakvinavir / RTV (20 %)
Izhodiscne znacilnosti
Srednja vrednost HIV- 4,11 (2,51-5,97) 4,10 (2,34-6,07)
1 RNA (log;o kopij/ml)
(razpon)
Srednja vrednost 265 (8-837) 322 (36-955)
Stevila celic CD4
(celice/ml) (razpon)
Stevilo predhodno
uporabljenih Pl-jev
[n (%)]
1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)
Srednje Stevilo
primarnih mutacij PI- 1,0 (razpon 0-2) 1,0 (razpon 0-2)
jev '
Stevilo predhodno
uporabljenih NRTI-jev
[n (%)]
> 4 49 (61) 40 (48)
Izid?
Srednja plazemska ~ 1,315 — 1,343 0,043°
vrednost HIV-1 RNA (-0,250, 0,335)°
AAUCMB
(logy kopij/ml)
Plazemska vrednest 66 70 6
HIV-1 RNA ped (-21,9)°
400 kopij/ml (%)

* Vklju€eni,(iZpostavljeni) bolniki: opazovalna analiza

® Srédnja stratificirana razlika

95 % interval zaupanja

' Primarne mutacije po definiciji IAS USA v &asu prvotne analize v letu 2002 so: D30N, M46I/L,
G48V, I50V, V82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Predhodno intenzivno zdravljeni otroci, zdravilo Agenerase brez okrepitve

Dokaz ucinkovitosti zdravila Agenerase brez okrepitve temelji na dveh nenadzorovanih klini¢nih
Studijah, v kateri je bilo vkljucenih 288 z virusom HIV okuZenih otrok, starih od 2 do 18 let. 152 od
teh otrok je bilo predhodno Ze zdravljenjih s PI-jem. Studiji sta vrednotili uporabo zdravila Agenerase
v obliki peroralne raztopine in v obliki kapsul v odmerkih 15 mg/kg trikrat na dan, 20 mg/kg trikrat na
dan, 20 mg/kg dvakrat na dan in 22,5 mg/kg dvakrat na dan. Vecina otrok je sicer prejemala odmerek
20 mg/kg dvakrat na dan. Otroci, stari najmanj 13 let in s telesno maso najmanj 50 kg, so prejemali
zdravilo Agenerase v odmerku 1.200 mg dvakrat na dan. Otroci soc¢asno niso prejemali nizkega
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odmerka ritonavirja. Vecina otrok, ki se je Ze zdravila s PI-ji, je bila predhodno, so¢asno z zdravilom
Agenerase, izpostavljena vsaj $e enemu (78 %) ali dvema (42 %) NRTI-jema. V 48. tednu so bile pri
priblizno 25 % vklju€enih otrok plazemske vrednosti HIV-1 RNA < 10.000 kopij/ml in pri 9 %

< 400 kopij/ml. Srednja sprememba $tevila celic CD4+ od izhodii¢a je bila 26 celic/mm’ (n = 74).

Pri otrocih, ki so se ze zdravili s PI-ji, je na osnovi teh podatkov pri izbiranju najboljse oblike
zdravljenja treba skrbno razmisliti o koristi uporabe zdravila Agenerase brez okrepitve.

O uporabi zdravila Agenerase z okrepitvijo pri otrocih ni podatkov.
5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija: Amprenavir se po peroralnem vnosu hitro in dobro absorbira. Absolutna bioloska
uporabnost ni znana zaradi pomanjkanja primerne intravenske oblike, ki bi jo lahko uporabljaliypri
ljudeh. Priblizno 90 % zauzitega, z radionuklidi oznacenega odmerka amprenavirja je bilogdzoliranega
iz urina in blata, zlasti v obliki presnovkov amprenavirja. Po zauzitju je srednji €as (ty."dowmajvecje
serumske koncentracije amprenavirja znasal za kapsule 1-2 uri in za peroralno raztopine-priblizno
0,5—1 ure. Drugi vrh koncentracij so opazili po 10—12 urah in lahko predstavlja bodisi zapoznelo
absorpcijo bodisi enterohepati¢no recirkulacijo.

Pri terapevtskih odmerkih (1200 mg dvakrat dnevno) je srednja maksimalna kencentracija v stanju
dinamicnega ravnovesja (Cp.xss) amprenavirja, prejetega v obliki kapsulpznasala 5,36 pg/ml (0,92—
9,81), minimalna koncentracija v stanju dinamicnega ravnovesja (Cuinss)pa 0,28 pg/ml (0,12-0,51).
Srednji AUC je pri odmerjanju na vsakih 12 ur znasal 18,46 pg.h/ml (3,02-32,95). I1zkazalo se je, da
so 50 mg in 150 mg kapsule bioekvivalentne. Bioloska uporabnest peroralne raztopine je pri enakih
odmerkih v primerjavi s kapsulami manjsa, pri peroralni raztepini je AUC manjsa za priblizno 14 %,
Crax P2 za 19 % (glejte poglavije 4.2).

V primerjavi z vrednostmi, doseZenimi po prejemiu amprenavirja v odmerkih po 1200 mg dvakrat
dnevno, so se pri so¢asnem dajanju ritonavirja (100)mg dvakrat dnevno) in amprenavirja (600 mg
dvakrat dnevno) AUC in C,;, amprenavirja’zvecale, in sicer AUC za 64 %, Ci, pa za 508 %; Cax
amprenavirja se je znizala za 30 %.

Ceprav zauZitje amprenavirja s hrano zmanjsa AUC za 25 %, hrana nima vpliva na koncentracijo
amprenavirja 12 ur po zauzitju odmerka (C;;). Kljub temu da hrana vpliva na obseg in hitrost
absorpcije, se minimalna koneéntracija v stanju dinami¢nega ravnovesja (Cpynss) zaradi hrane ne
spremeni.

Porazdelitev: Navidezni volumen porazdelitve znaSa priblizno 430 litrov (6 1/kg pri telesni masi

70 kg), kar nakazuje'na obsezen volumen porazdelitve in zmoznost prostega prehajanja amprenavirja v
tkiva izven sistefnske cirkulacije. Koncentracija amprenavirja v cerebrospinalni tekocini znasa manj
kot 1 % njegoye plazemske koncentracije.

V inyitrosstudijah je vezava amprenavirja na proteine priblizno 90 %. Amprenavir se primarno veze
na’kisli glikoprotein alfa-1 (AAG), vendar tudi na albumin. Pokazalo se je, da se koncentracije AAG
med protiretrovirusnim zdravljenjem zmanjSujejo. Ta sprememba zmanj$a skupno plazemsko
koncentracijo uc¢inkovine, pri cemer koli¢ina aktivnega nevezanega amprenavirja verjetno ostane
nespremenjena. Medtem ko absolutne koncentracije proste uc¢inkovine ostanejo konstantne, se med
odmernim intervalom odstotek proste u¢inkovine skladno s celokupno koncentracijo aktivne
ucinkovine v stanju dinami¢nega ravnovesja spreminja od Cpyss d0 Crinss. To vodi v fluktuacijo
navideznega volumna porazdelitve celokupne uc¢inkovine, volumen porazdelitve proste uc¢inkovine pa
se ne spreminja.

Na splosno niso opazili kliniécno pomembnih interakcij zaradi izpodrivanja z zdravili, ki se primarno

vezejo na AAG. Zato je zelo malo verjetno, da bi zaradi izpodrivanja z vezavnih mest na proteinih pri
jemanju amprenavirja pri§lo do medsebojnega delovanja z drugimi zdravili.
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Presnova: Amprenavir se primarno presnavlja v jetrih, manj kot 3 % se ga v nespremenjeni obliki
izlo¢i z urinom. Primarna presnovna pot poteka preko encima citokrom P450 CYP3A4. Amprenavir je
substrat za CYP3A4 in ga zavira, zato je potrebna previdnost pri soCasni uporabi zdravil, ki so
induktorji, zaviralci ali substrati CYP3A4, in zdravila Agenerase (glejte poglavja 4.3, 4.4, in 4.5).

Izlocanje: Plazemski razpolovni Cas izloCanja znaSa za amprenavir od 7,1 do 10,6 ur. Plazemski
razpolovni ¢as amprenavirja se poveca, Ce se kapsule Agenerase dajejo soc¢asno z ritonavirjem. Po
zauzitju ve¢ peroralnih odmerkov amprenavirja (1200 mg dvakrat dnevno) ni prihajalo do znatnega
kopicenja u¢inkovine v telesu. Poglavitna pot izlo¢anja amprenavirja iz telesa poteka preko presnove v
jetrih, pri ¢emer se ga manj kot 3 % izlo€i v nespremenjeni obliki z urinom. Priblizno 14 %
amprenavirja se izlo¢i v obliki presnovkov ali nespremenjeni obliki z urinom, priblizno 75 % pa z
blatom.

Posebne populacije:

Pediatrija: Farmakokineti¢ne lastnosti zdravila Agenerase pri otrocih (starej$ih od 4 let)so‘podobne
tistim pri odraslih. Pri odmerjanju 20 mg/kg dvakrat dnevno in 15 mg/kg trikrat dnevfio'se za kapsule
Agenerase ugotovili podobno dnevno izpostavo amprenavirju kot pri odraslih, ki so préjemali
odmerek 1200 mg dvakrat dnevno. Bioloska uporabnost amprenavirja v peroralni raztopini je za 14 %
manjSa kot v kapsulah, zato kapsule Agenerase in peroralna raztopina Agenerage nista zamenljivi v
enakih miligramskih odmerkih.

Starejsi: Farmakokineti¢nih lastnosti amprenavirja niso preucevalipribelnikih, starej$ih od 65 let.

Oslabljeno delovanje ledvic: Bolnikov z oslabljenim delovahjem ledvic niso posebej preucevali. Z
urinom se v nespremenjeni obliki izlo¢i manj kot 3 % terapevtskega odmerka amprenavirja. Vpliv
oslabljenega delovanja ledvic na izlo¢anje amprenavirjagje,minimalen, zato prilagajanje zacetnega
odmerka ni potrebno. Ledvi¢ni ocistek ritonavirja je pravitako malenkosten, tako je vpliv oslabljenega
delovanja ledvic na izloCanje amprenavirja in ritonayirja minimalen.

Oslabljeno delovanje jeter: Pri bolnikih z zmetno do hujSo obliko oslabljenega delovanja jeter se
farmakokineti¢ne lastnosti amprenavirja znathe spremenijo. Pri bolnikih z zmerno obliko oslabljenega
delovanja se je AUC povecala skoraj za\trikrat, pri tistih s hudo obliko pa za Stirikrat. V ustreznem
razmerju z AUC se je zmanj$al tudi ocistek. Tak$nim bolnikom je torej potrebno odmerke zmanjsati
(glejte poglavje 4.2). TakSen nacif odmerjanja zagotavlja vrednosti amprenavirja v plazmi, ki so
primerljive s tistimi pri zdravih osebah, ki prejemajo amprenavir v odmerku 1200 mg dvakrat dnevno
brez soCasnega dajanja ritonavirja.

5.3 Predklini¢ni pedatki o varnosti

V dolgotrajnih $tudijah kancerogenega potenciala amprenavirja na misih in podganah je pri samcih ob
izpostavi odmerkom, ekvivalentni 2,0-kratnim (misi) ali 3,8-kratnim (podgane) odmerkom, ki se
dajejo cloveku(1200 mg amprenavirja samega dvakrat dnevno), prihajalo do benignih
hepatocelularnih adenomov. Pri misjih samcih so bila pri odmerkih, ki so bili vsaj 2,0-krat ve¢ji od
terapevtske izpostave pri ¢loveku, opazena spremenjena hepatocelularna Zarisca.

Pri vseh skupinah misjih samcev, ki so bile izpostavljene amprenavirju, je bila opazena visja pojavnost
hepatocelularnih karcinomov. Kljub temu pa je bilo z ustreznimi testi ugotovljeno, da se to povisanje
statisticno znacilno ne razlikuje od kontrolne populacije misjih samcev. Mehanizem nastanka
hepatocelularnih adenomov in karcinomov, ki so bili ugotovljeni v teh Studijah, ni pojasnjen, pomen
opazenih ucinkov pa je za cloveka nezanesljiv. Ne glede na vse je iz podatkov o izpostavi ¢loveka tako
v klini¢nih Studijah kot pri redni uporabi malo dokazov, ki bi nakazovali, da imajo navedene
ugotovitve klini¢ni pomen.

Z in vitro in in vivo testi genotoksi¢nosti, vkljucno z bakterijsko reverzno mutacijo (Ames test),

misjimi limfomi, s podganjimi mikronukleusi in kromosomsko aberacijo na humanih perifernih
limfocitih, je bilo ugotovljeno, da amprenavir ni mutagen ali genotoksicen.
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Klini¢no pomembni izsledki toksikoloskih §tudij na odraslih Zivalih se nanasajo predvsem na jetra in
gastrointestinalne motnje. Toksi¢ni ucinki na jetra so se pokazali predvsem v obliki porasta vrednosti
jetrnih encimov, teZe jeter in v mikroskopskih spremembah, vklju¢no z nekrozo hepatocitov. Tovrstne
posledice se lahko v klini¢ni uporabi nadzirajo in odkrijejo z meritvami vrednosti AST, ALT in
aktivnosti alkalne fosfataze. Vendar pri bolnikih, ki so bili zdravljeni v klini¢nih $tudijah, niso opazili
znatnejSe toksi¢nosti za jetra niti v ¢asu jemanja niti po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Agenerase.

Amprenavir ni prizadel plodnosti.

V studijah na zivalih ni bilo opaziti lokalne toksi¢nosti ali potenciala senzitacije, pokazala pa se je
rahla iritativnost na o¢esu kunca.

Studije toksi¢nosti pri mladi¢ih, ki so dobivali zdravila od etrtega dneva starosti, so pokazale visoko
stopnjo umrljivosti tako pri zivalih v kontrolni skupini kot pri tistih, ki so prejemale amprenayir.
Dobljeni rezultati kazejo, da se pri mladicih, katerih presnovne poti Se niso docela razvitey amprenavir
ali nekatere druge sestavine zdravila (npr. propilenglikol, PEG 400) niso mogli izlocati.*V.endar
moznosti anafilaksijske reakcije, povezane s PEG 400, ni mogoce izkljuciti. Varngstin‘uc¢inkovitost
amprenavirja pri otrocih, mlajsih od 4 let, $e nista bili dokazani s klini¢nimi Studijami.

Pri brejih misih, podganah in kuncicah ni bilo vecjih u¢inkov na embriofetalni'razvoj. Toda ob
sistemski plazemski izpostavljenosti, ki je bila znatno nizja (kuncice) alimeznatno visja (podgane) od
pricakovane plazemske izpostavljenosti bolnic med terapevtskim odmetjanjem, so opazili ve¢ manjsih
sprememb, vkljucno s podaljSanjem timusa in z manj$imi spremembami skeleta, kar kaze na
upocasnitev razvoja. Tako pri kunc¢icah kot pri podganah so ‘opazili poveéanje teze posteljice v
odvisnosti od odmerka, kar bi lahko pomenilo, da amprenavirvpliva na funkcijo placente.
Priporocljivo je torej, da zenske, ki v rodni dobi jemljejo zdravilo Agenerase, uporabljajo zanesljivo
kontracepcijsko metodo (npr. mehanska kontracepcija):

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Ovojnica kapsule: Zelatina, glicerol; raztopina d-sorbitola (E420) in sorbitanov, titanov dioksid, rdece
¢rnilo za tisk.

Vsebina kapsule: D-o-toKoferilpolietilenglikol 1000 sukcinat (TPGS), makrogol 400 (PEG 400),
propilenglikol.

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba stniselno ni potrebna.

6.3 | Rok uporabnosti

3 leta.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Vsebnik shranjujte tesno zaprt.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Bele plastenke iz polietilena visoke gostote (HDPE), ki vsebujejo 480 kapsul.
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6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Barkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Velika Britanija

8. STEVILKA (gTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/00/148/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZAPROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 20. oktober 2000
Datum zadnjega podaljSanja dovoljenja za promet: 17. november 2005

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na,spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/.
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1. IME ZDRAVILA

Agenerase 150 mg mehke kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Vsaka kapsula vsebuje 150 mg amprenavirja.

Pomozne snovi:
d-sorbitol (E420)

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Mehke kapsule.

Podolgovate, neprozorne, sivobele do krem barve, z oznako ‘GX CC2’.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Agenerase je, v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili, indicirano za zdravljenje
odraslih in otrok, starejsih od 4 let, ki so okuZeni z vitisem humane imunske pomanjkljivosti tipa 1
(HIV-1) in so predhodno Ze bili zdravljeni z zavitalecem proteaz (PI-jem). Kapsule Agenerase se
morajo praviloma dajati skupaj z nizkim odmerkem'ritonavirja, ki stopnjuje farmakokineti¢ne lastnosti
amprenavirja (glejte poglavji 4.2 in 4.5). Izbira, amprenavirja mora temeljiti na individualnem
testiranju virusne rezistence in podatkih predhednega zdravljenja bolnikov (glejte poglavje 5.1).

Pri bolnikih, ki $e niso bili zdravljeni s PI-jem, korist okrepitve u¢inka zdravila Agenerase z
ritonavirjem ni bila dokazana (glejte‘poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe
Zdravljenje mora uvesti zdravnik z izkusnjami v zdravljenju z virusom HIV okuZenih bolnikov.

Vsem bolnikom je'potrebno poudariti pomembnost natanc¢nega upostevanja predpisanega nacina
odmerjanja zdravila.

Zdrayilo Agenerase se uporablja peroralno in se sme jemati s hrano ali brez nje.

Za upetrabo pri otrocih in odraslih, ki niso zmozni pogoltniti kapsul, je zdravilo Agenerase na voljo
tudi v obliki peroralne raztopine. Bioloska uporabnost amprenavirja v peroralni raztopini je za 14 %
manjsa kot v kapsulah, zato kapsule Agenerase in peroralna raztopina Agenerase niso zamenljive v
enakih miligramskih odmerkih (glejte poglavje 5.2).

Odrasli in mladostniki, stari 12 let ali vec (s telesno maso, ve¢jo od 50 kg): Priporo¢en odmerek
kapsul Agenerase je 600 mg dvakrat dnevno skupaj z ritonavirjem v odmerku 100 mg dvakrat dnevno

in v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili.

Ce se kapsule Agenerase uporabljajo brez ritonavirja (ni njegovega ué¢inka okrepitve), je potrebno
uporabiti vi§je odmerke zdravila Agenerase (1200 mg dvakrat dnevno).
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Otroci (4 do 12 let) in bolniki s telesno maso, manj$o od 50 kg: V kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili je priporo¢en odmerek kapsul Agenerase 20 mg/kg telesne mase dvakrat
dnevno, skupni dnevni odmerek pa ne sme presegati 2400 mg (glejte poglavije 5.1).

Farmakokineti¢ne lastnosti, u¢inkovitost in varnost zdravila Agenerase v kombinaciji z nizkimi
odmerki ritonavirja ali z drugimi zaviralci proteaz pri otrocih $e niso bile ovrednotene, zato se je
takSnim kombinacijam pri otrocih potrebno izogibati.

Otroci, mlajsi od 4 let: Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in u¢inkovitosti, uporabe zdravila
Agenerase pri otrocih, mlajsih od 4 let, ne priporo¢amo (glejte poglavije 5.2).

Starej$i: Farmakokineti¢ne lastnosti, u¢inkovitost in varnost amprenavirja pri bolnikih, starejsih
od 65 let, niso bile raziskane (glejte poglavje 5.2).

Oslabljeno delovanje ledvic: Pri bolnikih z oslabljenim delovanjem ledvic odmerka ni potgebno
prilagoditi (glejte poglavije 5.2).

Oslabljeno delovanje jeter: Glavna pot presnove amprenavirja poteka preko jeter. Pritbolnikih z
oslabljenim delovanjem jeter je potrebna previdnost pri uporabi kapsul Agenerase. Pt tej skupini
bolnikov klini¢na ucinkovitost in varnost nista bili dognani. Za osebe z oslabljenim delovanjem jeter
so na voljo farmakokineti¢ni podatki, ki se nanasajo na uporabo kapsul Agenerase brez ritonavirjevega
ucinka okrepitve. Na osnovi farmakokineti¢nih podatkov je potrebno ptiredraslih bolnikih z zmerno
oslabljenim delovanjem jeter odmerek kapsul Agenerase zmanjSatina450 mg dvakrat dnevno, pri
odraslih bolnikih s hudo oslabljenim delovanjem jeter pa na 300.mg dvakrat dnevno. Za otroke z
oslabljenim delovanjem jeter ne moremo podati priporocencga‘odmerka (glejte poglavije 5.2).

Pri bolnikih z oslabljenim delovanjem jeter uporaba amprenavirja v kombinaciji z ritonavirjem ni bila
raziskana. Za tak$no kombinacijo ne moremo podatiptiperocenih odmerkov. Pri bolnikih z blazjo ali
zmerno obliko oslabljenega delovanja jeter je potrebna previdnost pri soCasnem dajanju, pri bolnikih s
hudo obliko oslabljenega delovanja jeter pa je so€asno dajanje kontraindicirano (glejte poglavje 4.3).

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost za zdravilno u¢inkovinoali katero koli pomozno snov.

Zdravilo Agenerase se ne smesuiporabljati socasno z zdravili ozke terapevtske Sirine, ki so substrat za
citokrom P450 3A4 (CYP3A4). Socasna uporaba ima lahko za posledico kompetitivno inhibicijo
presnavljanja teh zdravilin‘izzove moznost huj$ih in/ali zivljenjsko usodnih nezelenih u¢inkov, kot so:
aritmija (npr. amiodaron, bepridil, kinidin, terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid), depresija dihanja
in/ali podaljSana.sedacija (npr. peroralna uporaba triazolama ali midazolama (glede previdnostnih
ukrepov ob parefteralni uporabi midazolama glejte poglavje 4.5)) ali periferni vazospazem ali
ishemija in ishemija drugih tkiv, vkljucno s cerebralno ali miokardno ishemijo (npr. derivati ergot
alkaloidov).

Zdrayilo*Agenerase je v kombinaciji z ritonavirjem kontraindicirano pri bolnikih s hudo obliko
oslabljénjega delovanja jeter.

Kombinacija rifampicina in zdravila Agenerase skupaj z nizkim odmerkom ritonavirja je
kontraindicirana (glejte poglavje 4.5).

Zdravilo Agenerase v kombinaciji z ritonavirjem se ne sme dajati socasno z zdravili ozke terapevtske
Sirine, ki so mo¢no odvisni od presnove z CYP2D6, npr. flekainid in propafenon (glejte poglavije 4.5).

Zelis¢ni pripravki s Sentjanzevko (Hypericum perforatum) se zaradi nevarnosti znizanja plazemskih

koncentracij in manjse klini¢ne u¢inkovitosti amprenavirja ne smejo uporabljati soCasno z
amprenavirjem (glejte poglavje 4.5).
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Bolnike je potrebno opozoriti, da zdravilo Agenerase ali katero koli drugo trenutno razpolozljivo
protiretrovirusno zdravljenje ne ozdravi okuzbe z virusom HIV, zato so $e vedno mozne
oportunisti¢ne okuzbe in drugi zapleti, povezani z okuzbo z virusom HIV. Ni dokazov, da bi trenutno
razpolozljiva protiretrovirusna zdravljenja, vkljucno z zdravilom Agenerase, lahko preprecila prenos
virusa HIV med spolnim stikom ali z okuZeno krvjo. Se naprej je potrebno kontinuirano skrbeti za
ustrezne varnostne ukrepe.

Na osnovi trenutno razpolozljivih farmakodinamicnih podatkov je potrebno amprenavir uporabljati v
kombinaciji s §e najmanj dvema drugima protiretrovirusnima zdraviloma. V primeru monoterapije z
amprenavirjem se hitro pojavijo rezistentni virusi (glejte poglavje 5.1). Kapsule Agenerase se morajo
praviloma dajati v kombinaciji z nizkim odmerkom ritonavirja in v kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili (glejte poglavje 4.2).

Jetrno obolenje: Pri bolnikih z znatnimi osnovnimi boleznimi jeter varnost in u¢inkovitost
amprenavirja nista bili dokazani. Uporaba kapsul Agenerase v kombinaciji z ritonavitjem-je
kontraindicirana pri bolnikih s hudo obliko oslabljenega delovanja jeter (glejte poglavye 4.3). Pri
bolnikih s kroni¢nim hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s kombiniranim protiretrovitusnim
zdravljenjem, obstaja veliko tveganje za pojav hudih in potencialno usodnihyjetrnih nezelenih uc¢inkov.
V primeru so¢asnega protivirusnega zdravljenja hepatitisa B ali C je potrebnompostevati tudi
relevantne podatke o teh zdravilih.

Med kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem so se pri boliikih*z'obstojec¢imi motnjami v
delovanju jeter, vkljucno s kroni¢nim aktivnim hepatitisom, pogosteje pojavljale nepravilnosti v
jetrnem delovanju in jih je bilo potrebno nadzirati po splo§nowveljavljenih nagelih. Ce se pri tak$nih
bolnikih pojavijo znaki poslabSanja jetrne bolezni, je potrebno razmisliti o zacasni prekinitvi ali
dokon¢ni ukinitvi zdravljenja.

Interakcije z zdravili

Soc¢asne uporabe zdravila Agenerase v kombinaciji z ritonavirjem in flutikazonom ali drugimi
glukokortikoidi, ki se presnavljajo s CYP3A4, ne priporocamo, razen v primerih, ko mozne koristi
zdravljenja prevladajo nad tveganjem za‘pojav sistemskih kortikosteroidnih uc¢inkov, vklju¢no s
Cushingovim sindromom in z zaviralnim vplivom na nadledvi¢no Zlezo (glejte poglavije 4.5).

Zaviralca HMG-CoA reduktaze lovastatin in simvastatin sta pri svoji presnovi zelo odvisna od
CYP3A4. Zaradi zveCanégatveganja za miopatije, vklju¢no z rabdomiolizo, se soasna uporaba
zdravila Agenerase s, simvastatinom ali z lovastatinom ne priporoca. Previdnost je potrebna tudi ob
soCasni uporabi zdsavila Agenerase in atorvastatina, presnova slednjega je sicer manj odvisna od
CYP3A4. V temi\primeru je potrebno razmisliti o zmanj$anju odmerka atorvastatina. Ob indikacijah za
zdravljenje z-zaviralci HMG-CoA reduktaze sta priporo¢ena pravastatin ali fluvastatin (glejte

poglavje 4(5).

Nekaterazdravila, kot so: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, tricikli¢ni antidepresivi in varfarin
(nadzirati internacionalno normalizirano razmerje) lahko povzro€ijo resne ali zivljenjsko usodne
nezelene ucinke. Za ta zdravila so na razpolago metode za nadziranje njihovih koncentracij; slednje
naj bi zmanjsalo tveganje za pojav moznih tezav glede varnosti ob so¢asni uporabi.

Socasne uporabe zdravila Agenerase in halofantrina ali lidokaina (sistemskega) ne priporocamo (glejte
poglavje 4.5).

Antiepileptike (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin) je treba uporabljati previdno. Pri bolnikih, ki

jemljejo omenjena zdravila so¢asno z zdravilom Agenerase se u¢inkovitost slednjega lahko zmanjsa
zaradi zmanjSanih koncentracij amprenavirja v plazmi (glejte poglavije 4.5).
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Priporo¢amo nadziranje terapevtskih koncentracij zdravil za zaviranje imunske odzivnosti
(ciklosporin, takrolimus, rapamicin), ¢e se jih uporablja skupaj z zdravilom Agenerase (glejte
poglavje 4.5).

Pri soCasni uporabi zdravila Agenerase in zaviralcev PDES (npr. sildenafil in vardenafil) svetujemo
previdnost (glejte poglavje 4.5).

Pri soCasni uporabi zdravila Agenerase in delavirdina svetujemo previdnost (glejte poglavje 4.5).

Ce se rifabutin daje so¢asno z zdravilom Agenerase priporo¢amo, da se odmerek rifabutina zmanjsa
vsaj za 50 %. Pri so¢asnem dajanju ritonavirja bo morda odmerek rifabutina potrebno Se nadalje
zmanjsati (glejte poglavje 4.5).

Ker obstaja moznost presnovnih interakcij z amprenavirjem, se lahko spremeni u¢inkovitost
hormonskih kontraceptivov, vendar za predvidenje narave taksnih interakcij ni na razpolago.dovolj
podatkov. Pri zenskah v rodni dobi se tako priporocajo druge, uc¢inkovite in varne kontracepcijske
metode (glejte poglavje 4.5).

Socasna uporaba amprenavirja z metadonom vodi v znizanje koncentracij slednjega®Bolnike, ki
prejemajo socasno metadon in amprenavir, je potrebno nadzirati glede opiatnegaabstinencnega
sindroma, Se zlasti v primeru so¢asne uporabe nizkega odmerka ritonavirja. Priporocil glede
prilagajanja odmerka amprenavirja, ¢e se le-ta uporablja so¢asno z metadonom, trenutno ne moremo
podati.

Kapsule Agenerase vsebujejo vitamin E (109 i.e./150 mg kapsulo); zato ni priporocljiva dodatna
uporaba vitamina E.

Kapsule Agenerase vsebujejo tudi sorbitol (E420). Bolniki s hereditarno intoleranco za fruktozo tega
zdravila ne smejo jemati.

Zaradi visoke vsebnosti propilenglikola v peroralni raztopini Agenerase in z njim povezane mozne
toksicnosti je ta oblika zdravila kontraindieirana pri otrocih, mlajsih od Stirih let, pri dolocenih drugih
populacijah bolnikov pa je potrebna preyidnost pri uporabi. Pred predpisovanjem je potrebno preveriti
popolna navodila, ki so v Povzetku glavnih znacilnosti zdravila za peroralno raztopino Agenerase.

Eksantem/kozZne reakcije

Vecina bolnikov z blagim ali zmernim koznim izpus¢ajem lahko nadaljuje zdravljenje z zdravilom
Agenerase. Ustrezen antihistaminik (npr. cetirizinijev diklorid) lahko omili srbeZ in pospesi resolucijo
izpus¢aja. Ce eksantem spremljajo sistemski znaki, znaki alergije ali prizadetost sluznic, je potrebno
uporabo zdravild,Agenerase trajno ukiniti (glejte poglavje 4.8).

Hiperglikemija

Pri'bolnikih, ki so prejemali protiretrovirusna zdravila, vklju¢no zaviralce proteaz, so porocali o
pojavu’sladkorne bolezni, o hiperglikemiji ali poslabsanju obstoje¢e sladkorne bolezni. Pri
posameznikih je bila hiperglikemija huda in v nekaterih primerih povezana s ketoacidozo. Mnogi
bolniki so imeli $e druga obolenja, nekateri od njih so potrebovali zdravljenje z zdravili, ki so sama po
sebi povezana s pojavom sladkorne bolezni ali hiperglikemijo. Pred zacetkom zdravljenja s zdravilom
Agenerase je treba opraviti preiskavo glukoze v krvi in jo med zdravljenjem redno ponavljati.

Lipodistrofija

Pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV, je bilo kombinirano protiretrovirusno zdravljenje povezano s
prerazdelitvijo telesnega mascevja (lipodistrofija). Dolgotrajne posledice takSnega dogajanja trenutno
niso poznane, vedenje o mehanizmu pa je nepopolno. Domneva se, da gre za povezavo med visceralno
lipomatozo in zaviralci proteaz ter lipoatrofijo in nukleozidnimi in nukleotidnimi zaviralci reverzne
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transkriptaze. Vecje tveganje za lipodistrofijo je bilo povezano z individualnimi dejavniki, kot je visja
starost, ter z od zdravila odvisnimi dejavniki, kot je dolgotrajnejse protiretrovirusno zdravljenje, in z
njimi povezanimi presnovnimi motnjami. Klini¢ni pregled mora obsegati oceno telesnih znakov
prerazdelitve mascevja.

ZviSanje lipidov

Zdravljenje z amprenavirjem je povzroc¢ilo povecanje koncentracije trigliceridov in holesterola. Pred
zacCetkom zdravljenja s zdravilom Agenerase je treba opraviti preiskavo trigliceridov in holesterola in
jo med zdravljenjem redno ponavljati (glejte poglavje 4.8).

Motnje lipidov je potrebno klini¢no ustrezno zdraviti.

Hemofiliki

Pri bolnikih s hemofilijo A in B, ki so se zdravili z zaviralci proteaz, so poroc€ili o pogostngjsih
krvavitvah, vkljucno s spontanimi koznimi hematomi in hemartrozami. Nekateri bolniki.so dodatno
dobivali faktor VIII. V ve¢ kot polovici porocanih primerov zdravljenje z zaviralciproteaz ni bilo
prekinjeno ali pa se je po prekinitvi nadaljevalo. Mehanizem delovanja ni bil pojasnjen, kljub temu pa
se domneva o vzrocni povezavi. Hemofilike je tako potrebno opozoriti na moznost pogostnejsih
krvavitev.

Sindrom imunske reaktivacije

Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART - "combination antiretroyiral therapy') nastane vnetna reakcija
na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisticne patogeneiin povzroc¢i resna klinicna stanja ali
poslabsanje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v prvih nekaj tednih ali mesecih po uvedbi
CART. Ustrezni primeri so citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali zariS¢ne okuzbe z
mikobakterijami in s Pneumocystis carinii povzrocena pljucnica. Kakrsnekoli vnetne simptome je
treba obravnavati in uvesti zdravljenje, kaddrje potrebno.

Osteonekroza

Ceprav je vzrokov verjetno ve¢ (vklju¢no z uporabo kortikosteroidov, uzivanjem alkohola, hudo
imunosupresijo, vi§jim indeksem‘telesne mase), so o primerih osteonekroze porocali zlasti pri bolnikih
z napredovalo boleznijo HIV ali‘dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu protiretrovirusnemu
zdravljenju (CART — combination antiretroviral therapy) ali obojim. Bolnikom je treba svetovati, naj
poiscejo zdravniSsko pomo¢, ¢e se jim pojavijo bolecine v sklepih, togost sklepov ali tezave z
gibljivostjo.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije nterakcij so bile izvedene z amprenavirjem kot edinim zaviralcem proteaz. Ce se amprenavir
infitonavir dajeta socasno, lahko prevlada presnovni interakcijski profil ritonavirja, saj je ritonavir
mocnejsi zaviralec CYP3A4. Ritonavir tudi zavira CYP2D6 in je induktor CYP3A4, CYP1A2,
CYP2C9 ter glukuronozil transferaze. Pred pricetkom zdravljenja z zdravilom Agenerase in
ritonavirjem je tako potrebno natan¢no preveriti podatke o predpisovanju ritonavirja.

Amprenavir in ritonavir se primarno presnavljata v jetrih s CYP3A4. Tako lahko zdravila, ki bodisi z
njima delijo to presnovno pot bodisi spremenijo aktivnost CYP3A4, spremenijo farmakokineti¢ne
lastnosti amprenavirja. Podobno lahko tudi amprenavir in ritonavir spremenita farmakokineticne
lastnosti drugih zdravil, ki si delijo to presnovno pot.

Povezave s kontraindikacijami (glejte poglavije 4.3)

Substrati za CYP3A4 z ozkim terapevtskim indeksom
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Zdravilo Agenerase se ne sme dajati socasno z zdravili z ozko terapevtsko §irino, ki vsebujejo
ucinkovine, ki so substrati za citokrom P450 3A4 (CYP3A4). Zaradi socasne uporabe se lahko pojavi
kompetitivna presnova teh uc¢inkovin in posledi¢no povecanje njihovih plazemskih vrednosti, kar
lahko povzroci resne in/ali smrtno nevarne nezelene reakcije, kot so aritmije (npr. amiodaron,
astemizol, bepridil, cisaprid, pimozid, kinidin, terfenadin) ali periferni vazospazem ali ishemija (npr.
ergotamin, dihidroergotamin) (glejte poglavje 4.3).

Substrati za CYP2D6 z ozkim terapevtskim indeksom
Zdravilo Agenerase v kombinaciji z ritonavirjem se ne sme dajati socasno z zdravili, katerih

ucinkovine so mo¢no odvisne od presnove s CYP2D6 in katerih povecane koncentracije v plazmi so
povezane z resnimi in/ali smrtno nevarnimi nezelenimi reakcijami. Tak$ni u¢inkovini sta tudi flekainid
in propafenon (glejte poglavje 4.3).

Rifampicin

Rifampicin je moc¢an induktor CYP3A4. Dokazano je bilo, da se vrednost AUC amprenavirja zmanjsa
za 82 %. Posledica tega je lahko upad protivirusnega delovanja in razvoj rezistence. Kosse manjso
izpostavljenost poskusali nadomestiti z zveCanjem odmerka drugih zaviralcev proteaz vikombinaciji z
ritonavirjem, so porocali o vecji pogostnosti jetrnih nezelenih uc¢inkov. Kombinacija tifampicina in
zdravila Agenerase skupaj z nizkim odmerkom ritonavirja je kontraindicirana (glejteipoglavje 4.3).

Sentjanzevka (Hypericum perforatum)

Serumske koncentracije amprenavirja se lahko ob socasni uporabi rastliniskih pripravkov iz
Sentjanzevke (Hypericum perforatum) znizajo. Slednje je posledica.Sentjanzevkine indukcije
presnovnih encimov zdravila. Rastlinski pripravki iz SentjanZzevke se torej ne smejo kombinirati z
zdravilom Agenerase. Ce bolnik Ze jemlje pripravke iz $entjanZevke, je potrebno preveriti vrednosti
amprenavirja in po moznosti virusa ter prenehati jemati pripravke iz Sentjanzevke. Ob prenehanju
jemanja pripravkov iz Sentjanzevke se lahko vrednosti amprenavirja zviSajo. Odmerek amprenavirja
bo morda potrebno prilagoditi. Inducirajo¢i ucinek lahke.vztraja Se najmanj 2 tedna po opustitvi
zdravljenja s pripravki iz Sentjanzevke (glejte poglavje4.3).

. Druge kombinacije

Upostevati je potrebno naslednje podatke o-interakcijah, ki so bili pridobljeni pri odraslih.

Protiretrovirusna zdravila

o Zaviralci proteaz (PI4ji):

Indinavir: Ob soCasnem dajanju z amprenavirjem so se AUC, Cy,;, in Cpax indinavirja zmanjsale, in
sicer AUC za 38 %, €uin za 27 % in Cyax za 22 %. Klini¢ni pomen teh sprememb ni poznan. AUC,
Chin In Cax amprenavirja so se zvecale: AUC za 33 %, Cpin za 25 % in Cpax za 18 %. Ob socasni
uporabi indinayirja in amprenavirja njunih odmerkov ni potrebno prilagajati.

Sakvinavit: Ob so¢asnem dajanju z amprenavirjem sta se AUC in Cy,;, sakvinavirja zmanjsali, in sicer
AUC za.19 %, Cpin pa za 48 %; Cax sakvinavirja se je zvisala za 21 %. Klini¢ni pomen teh sprememb
ni pozhan. AUC, C,, in Cy,x amprenavirja so se zmanjSale: AUC za 32 %, Cpin za 14 % in Cy, za

37 %. Ob socasni uporabi sakvinavirja in amprenavirja njunih odmerkov ni potrebno prilagajati.

Nelfinavir: Ob so¢asnem dajanju z amprenavirjem so se AUC, C, in Cyx nelfinavirja zvecale, in
sicer AUC za 15 %, Cyyin za 14 % in Cyax za 12 %. Cpax amprenavirja se je znizala za 14 %, medtem ko
sta se AUC in C,,;, amprenavirja zvecali, in sicer AUC za 9 % ter Cy,;i, za 189 %. Ob soc¢asni uporabi
nelfinavirja in amprenavirja njunih odmerkov ni potrebno prilagajati (glejte tudi Efavirenz spodaj).

Ritonavir: Ob soCasnem dajanju ritonavirja (100 mg dvakrat dnevno) in amprenavirja v obliki kapsul
(600 mg dvakrat dnevno) so se, v primerjavi z dosezenimi vrednostmi po dajanju amprenavirja v
obliki kapsul v dnevnem odmerku 1200 mg dvakrat dnevno, AUC in C,,;, amprenavirja zvecale: AUC
za 64 % in Cpyy, za 508 %. Cp.x amprenavirja se je znizala za 30 %. Da bi potrdili varnost in
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ucinkovitost takSnega nacina odmerjanja, so v klini¢nih $tudijah uporabljali amprenavir v odmerku
600 mg dvakrat dnevno in ritonavir v odmerku 100 mg dvakrat dnevno.

Lopinavir/ritonavir (Kaletra): V odprti farmakokineti¢ni $tudiji so se AUC, Cyx in Cyyip lopinavirja
zmanj$ale, in sicer AUC za 38 %, Cax za 28 % in Cyy,in za 52 %, ¢e so amprenavir (750 mg dvakrat
dnevno) dajali v kombinaciji z zdravilom Kaletra (400 mg lopinavirja + 100 mg ritonavirja dvakrat
dnevno). V isti Studiji so se, v primerjavi z doseZzenimi vrednostmi po obicajnih odmerkih
amprenavirja (1200 mg dvakrat dnevno), AUC, C.x in Cpy, amprenavirja zvecale, in sicer AUC za
72 %, Crax za 12 % in Cpi, za 483 %.

Dosezene vrednosti C,;, amprenavitja v plazmi po dajanju amprenavirja (600 mg dvakrat dnevno) v
kombinaciji z zdravilom Kaletra (400 mg lopinavirja + 100 mg ritonavirja dvakrat dnevno) so bile
priblizno za 40-50 % nizje kot po dajanju kombinacije amprenavir (600 mg dvakrat dnevno) plus
ritonavir (100 mg dvakrat dnevno). Dodatno dodajanje ritonavirja h kombinaciji amprenavir plus
zdravilo Kaletra je zvisalo vrednosti Cy,;, lopinavirja, ne pa vrednosti Cy,;,, amprenavirja. Glede
soCasnega dajanja amprenavirja in zdravila Kaletra ne moremo podati priporoc¢enih odmetkov,
svetujemo pa temeljito nadziranje, saj sta varnost in u¢inkovitost tak$ne kombinacijeseznani.

. Zaviralci nukleotidne in nukleozidne reverzne transkriptaze (NRTI-ji):

Zidovudin: Ob soCasnem dajanju z amprenavirjem sta se AUC in C,,x zidovudina zvecali, in sicer
AUC za 31 % ter Cpax za 40 %. AUC in C,,, amprenavirja sta ostali ngspremenjeni. Ob socasni
uporabi zidovudina in amprenavirja njunih odmerkov ni potrebno prilagajati.

Lamivudin: Ob soc¢asnem dajanju z amprenavirjem sta AUC" in'C .l lamivudina in amprenavirja ostali
nespremenjeni. Ob socasni uporabi lamivudina in amprenavitja'njunih odmerkov ni potrebno
prilagajati.

Abakavir: Ob so¢asnem dajanju z amprenavirjenisOAUC, Cpy, in Cpax abakavirja ostale
nespremenjene. AUC, C,, in Cpax amprenavirja'so se zvecale: AUC za 29 %, Cpin za 27 % in Ciax Za
47 %. Ob socasni uporabi abakavirja in amprénavirja njunih odmerkov ni potrebno prilagajati.

Didanozin: Farmakokineti¢ne $tudije o So€asni uporabi zdravila Agenerase in didanozina niso bile
izvedene, vendar se zaradi njegovega antacidnega delovanja priporoca, da se didanozin in zdravilo
Agenerase uporabljata vsaj z enournim presledkom (glejte Antacidi spodaj).

. Nenukleozidni zaviralciyreverzne transkriptaze (NNRTI-ji):

Efavirenz: Pri odraslihyje bilo opaZzeno, da efavirenz zmanjSa Cy.x, AUC in Cyyy s amprenavirja za
priblizno 40 %. C&jeamprenavir kombiniran z ritonavirjem, je uéinek efavirenza kompenziran z
ritonavirjevim uéinkom okrepitve farmakokineti¢nih lastnosti amprenavirja. Glede na to prilagajanje
odmerkov nipotrebno, Ce se efavirenz daje v kombinaciji z amprenavirjem (600 mg dvakrat dnevno)
in ritonavitjem/(100 mg dvakrat dnevno).

C¢'se efavirenz daje v kombinaciji z amprenavirjem in nelfinavirjem, ni potrebno za nobenega izmed
teh zdravil prilagajati odmerkov.

Zdravljenje z efavirenzom v kombinaciji z amprenavirjem in s sakvinavirjem ni priporocljivo, ker bo
izpostava obema zaviralcema proteaz zmanjS$ana.

Za so¢asno uporabo amprenavirja, drugega zaviralca proteaz in efavirenza pri otrocih ne moremo
podati priporoc¢enih odmerkov. Takim kombinacijam se je potrebno izogibati pri bolnikih z
oslabljenim delovanjem jeter.

Nevirapin: U¢inek nevirapina na druge zaviralce proteaz in omejenost razpolozljivih dokazov

dopuscata moznost, da lahko nevirapin zniza serumsko koncentracijo amprenavirja.
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Delavirdin: Ob socasnem dajanju z amprenavirjem so se AUC, Cyx in Cyyy delavirdina zmanjsale, in
sicer AUC za 61 %, Ciax za 47 % in Cpyy za 88 %. AUC, Cpax in Cyyi, amprenavirja so se zvecale:
AUC za 130 %, Cax za 40 % in Cyin za 125 %.

Za so¢asno uporabo amprenavirja in delavirdina ne moremo podati priporo¢enih odmerkov. Ob
hkratni uporabi teh dveh zdravil svetujemo previdnost, saj je zaradi zniZanih in potencialno
subterapevtskih koncentracij delavirdina v plazmi njegova ucinkovitost lahko zmanjSana.

Za so¢asno uporabo amprenavirja, nizkih odmerkov ritonavirja in delavirdina ne moremo podati
priporoc¢enih odmerkov. Ob soc€asni uporabi teh zdravil svetujemo previdnost in temeljito klini¢no in
virolosko nadziranje, saj je u¢inek kombinacije amprenavirja in ritonavirja na delavirdin tezko
napovedati.

Antibiotiki/antimikotiki

Rifabutin: Soc¢asna uporaba amprenavirja z rifabutinom je imela za posledico zvecanje AUE rifabutina
za 193 %, hkrati pa je tudi narasla pogostnost z rifabutinom povezanih nezelenih u¢inkowv<Porast
plazemske koncentracije rifabutina je verjetno posledica zaviranja presnove rifabutina na CYP3A4 s
strani amprenavirja. Kadar je klini¢no nujno potrebna soc¢asna uporaba rifabutina in'zdravila
Agenerase, svetujemo zmanjSanje odmerka rifabutina na najmanj polovico priporocenega odmerka,
Ceprav klini¢ni podatki niso na voljo. So¢asna uporaba ritonavirja lahko vodi do vecjega povisanja
koncentracije rifabutina.

Klaritromicin: Ob socasni uporabi z amprenavirjem sta AUC in Cyj, klaritromicina ostali
nespremenjeni, Cp. klaritromicina pa se je znizala za 10 %, ‘AUCJC i, in Cpax amprenavirja so se
zvecale, in sicer AUC za 18 %, Cpin za 39 % in Cpx za 15,.%%0Db socasni uporabi klaritromicina in
amprenavirja njunih odmerkov ni potrebno prilagajati. So€asha uporaba ritonavirja lahko vodi do
zviSanih koncentracij klaritromicina.

Eritromicin: Farmakokineti¢ne Studije o uporabi'zdravila Agenerase v kombinaciji z eritromicinom
niso bile izvedene, vendar lahko pride ob so¢asni uporabi do porasta plazemskih koncentracij obeh
zdravil.

Ketokonazol/itrakonazol: Pri soCasni uporabi ketokonazola in amprenavirja sta se AUC in Cax
ketokonazola zvisali, in sicer AUCza.44 %, C.x pa za 19 %. AUC amprenavirja se je zvisala za

31 %, C..x amprenavirja pa znizalaza 16 %. PriCakuje se, da bi se koncentracije itrakonazola zvisale
podobno kot koncentracije ketokonazola. Pri socasni uporabi ketokonazola ali itrakonazola in
amprenavirja ni treba prilagajati odmerka pri nobenem zdravilu. Pri so¢asni uporabi fosamprenavirja v
odmerku 700 mg skupaj z ritonavirjem v odmerku 100 mg dvakrat na dan in ketokonazola v odmerku
200 mg enkrat na dan.se je plazemska C,,,x ketokonazola zvisala za 25 %, vrednosti AUC(0-t)
ketokonazola pa‘sowbile za 2,69-krat visje kot pri uporabi ketokonazola v odmerku 200 mg enkrat na
dan brez soCasneuporabe fosamprenavirja z ritonavirjem. Vrednosti Cpax, AUC in Cyy, amprenavirja
so ostale nespremenjene. Pri soCasni uporabi skupaj z zdravilom Agenerase in ritonavirjem uporaba
visokih(odmerkov (> 200 mg/dan) ketokonazola ali itrakonazola ni priporo¢ljiva.

Druge’'mozne interakcije

Druga zdravila, navedena spodaj, so primeri substratov, zaviralcev ali induktorjev CYP3A4, s katerimi
bi, v primeru socasne uporabe z zdravilom Agenerase, lahko prislo do interakcij. Klini¢ni pomen teh
morebitnih interakcij ni znan in ga niso preucevali. V primeru socasne uporabe teh zdravil in zdravila
Agenerase je bolnike potrebno nadzirati glede morebitnih toksi¢nih reakcij, povezanih z njimi.

Antacidi: Na osnovi podatkov za druge zaviralce proteaz je priporocljivo, da se antacidi ne jemljejo

socasno z zdravilom Agenerase, ker bi lahko prislo do motenj absorpcije slednjega. Priporocljivo je,
da se antacidi in zdravilo Agenerase uporabljajo vsaj z enournim presledkom.
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Antiepileptiki: Zaradi soCasne uporabe antiepileptikov, ki so znani induktorji encimov (fenitoin,
fenobarbital, karbamazepin) skupaj z amprenavirjem se lahko zmanj$ajo koncentracije amprenavirja v
plazmi. Pri uporabi tovrstne kombinacije je potrebna previdnost. Priporocamo nadziranje terapevtskih
koncentracij (glejte poglavije 4.4).

Zaviralci kalcijevih kanalckov: Amprenavir lahko povzro€i poviSanje serumskih koncentracij
zaviralcev kalcijevih kanalckov, kot so amlodipin, diltiazem, felodipin, isradipin, nikardipin, nifedipin,
nimodipin, nisoldipin in verapamil, kar ima lahko za posledico okrepljen ucinek in toksi¢nost teh
zdravil.

Zdravila za zdravljenje erektilne disfunkcije: Na osnovi podatkov za druge zaviralce proteaz je ob
predpisovanju zaviralcev PDES (npr. sildenafil in vardenafil) bolnikom, ki prejemajo zdravilo
Agenerase, potrebna previdnost. Zaradi soCasne uporabe zdravila Agenerase in zaviralcev PDES se
lahko znatno povisajo plazemske koncentracije slednjih, kar lahko privede do nezelenih dogodkov,
vkljuéno s hipotenzijo, motnjami vida in priapizmom (glejte poglavje 4.4)..

Flutikazonpropionat (interakcija z ritonavirjem): Pri zdravih osebah, ki so med klini¢nos$tudijo 7 dni
socasno prejemale ritonavir v obliki 100 mg kapsul dvakrat dnevno in flutikazonpropionat v odmerku
50 pg intranazalno (4-krat dnevno) so ugotovili, da so se vrednosti flutikazonpropionata v plazmi
znatno povecale, intrinzi¢ne vrednosti kortizola pa zmanjsale za priblizno 86 % (90 % interval
zaupanja; 82-89 %). Vedje ucinke lahko pricakujemo pri uporabi inhalacijskih/oblik
flutikazonpropionata. Pri bolnikih, ki so prejemali ritonavir in inhalacijSke ali intranazalne oblike
flutikazonpropionata, so porocali o pojavu sistemskih kortikosteroidnihwCinkov, vkljucno s
Cushingovim sindromom in z zaviralnim vplivom na nadledvicno Zzlezo: Omenjeni sistemski
kortikosteroidni u¢inki se lahko pojavijo tudi pri uporabi drugihAkartikosteroidov, ki se presnavljajo s
P450 3 A, npr. budezonid, zato soCasne uporabe zdravila Agenerase v kombinaciji z ritonavirjem in
tovrstnimi glukokortikoidi ne priporo¢amo, razen v primertih, ko mozne koristi zdravljenja prevladajo
nad tveganjem za pojav sistemskih kortikosteroidnihaiinkov (glejte poglavije 4.4). Razmisliti je treba
o zmanjs$anju odmerka glukokortikoida ob socasnem skrbnem nadziranju lokalnih in sistemskih
ucinkov ali o zamenjavi z glukokortikoidom, ki ni substrat za CYP3A4 (npr. beklometazon). V
primeru ukinitve kortikosteroida bo odmerek“morda treba postopno zmanjsevati daljsi ¢as. U¢inki
visoke sistemske izpostavljenosti flutikazenu'na vrednosti ritonavirja v plazmi trenutno $e niso znani.

Zaviralci HMG-CoA reduktaze: 7a zaviralce HMG-CoA reduktaze, kot sta lovastatin in simvastatin, ki
so pri presnovi zelo odvisni od CYP3A4, se ob soCasni uporabi z zdravilom Agenerase pri¢akuje
znatno poviSanje njihovih plazémskih koncentracij. Ker zviSane plazemske koncentracije zaviralcev
HMG-CoA lahko povzrocije miopatijo, vklju¢no z rabdomiolizo, se kombinacija teh zdravil z
zdravilom Agenerase ne«priporoca. Atorvastatin je pri presnovi sicer manj odvisen od CYP3A4,

ey

atorvastatina. Presnova pravastatina in fluvastatina ni odvisna od CYP3 A4, tako interakcije z zaviralci
proteaz niso pricakevane. V primeru indikacije za zdravljenje z zaviralci HMG-CoA reduktaze sta
priporocCena pravastatin in fluvastatin.

Zdrayila zq zaviranje imunske odzivnosti: Priporo¢amo redno nadziranje terapevtskih koncentracij
zdtavil za’zaviranje imunske odzivnosti (dokler se vrednosti ne ustalijo), saj se plazemske
koncentracije ciklosporina, rapamicina in takrolimusa lahko povecajo, ¢e se jih uporablja so¢asno z
amprenavirjem (glejte poglavje 4.4).

Midazolam: midazolam se intenzivno presnavlja preko CYP3A4. Socasna uporaba zdravila Agenerase
z ritonavirjem ali brez lahko vodi v visok porast koncentracij tega benzodiazepina. Raziskave
medsebojnega delovanja ob socasni uporabi zdravila Agenerase in benzodiazepinov niso bile
izvedene. Na osnovi podatkov za druge zaviralce CYP3A4 je pricakovati, da bodo plazemske
koncentracije midazolama ob peroralnem vnosu midazolama znatno visje. Zaradi tega naj se zdravilo
Agenerase ne daje soCasno s peroralno apliciranim midazolamom (glejte poglavje 4.3), ob socasni
parenteralni aplikaciji zdravila Agenerase in midazolama pa je potrebna previdnost. Podatki o socasni
parenteralni uporabi midazolama in drugih zaviralcev proteaz nakazujejo mozen 3- do 4-kratni porast
plazemskih ravni midazolama. Ce je zdravilo Agenerase z ritonavirjem ali brez dano so¢asno s
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parenteralno apliciranim midazolamom, naj se to zgodi na oddelku za intenzivno nego ali podobnem
oddelku, ki omogoca skrbno klini¢no spremljanje bolnika in ustrezno ukrepanje v primeru respiratorne
depresije in/ali podaljSane sedacije. Razmisliti je treba o prilagoditvi odmerka midazolama, Se posebej
v primeru, Ce je potreben ve¢ kakor en odmerek midazolama.

Metadon in opiatni derivati: SoCasna uporaba metadona in amprenavirja je imela za posledico
zmanjSanje C,,,, in AUC aktivnega metadonovega enantiomera (R-enantiomer), in sicer C,,x za 25 %
in AUC za 13 %, medtem ko so se Cy.x, AUC in Cyy, neaktivnega metadonovega enantiomera (S-
enantiomer) tudi zmanjsale: C.x za 48 %, AUC za 40 % in C,, za 23 %. Ce se metadon uporablja
socasno z amprenavirjem, je potrebno bolnike nadzirati glede opiatnega abstinencnega sindroma, Se
posebno ob socasni uporabi nizkih odmerkov ritonavirja.

Primerjava z neenakovredno kontrolno histori¢no skupino pokaze, da je socasna uporaba metadona, in
amprenavirja imela za posledico zmanjSanje AUC, Cppy in Cpyiy amprenavirja v serumu: AUC za”30 %,
Ciaxza 27 % in Cpy, za 25 %. Zaradi svojstvene nizke zanesljivosti neenakovredne kontrolne
histori¢ne skupine trenutno ne moremo podati priporocil glede prilagoditve odmerka ampeenavirja, Ce
se uporablja so¢asno z metadonom.

Peroralni antitrombotiki: Priporo¢amo poostreno nadziranje internacionalnega.normaliziranega
razmerja, Ce se zdravilo Agenerase uporablja skupaj z varfarinom ali drugimi ‘peroralnimi
antitrombotiki, zaradi moZznega zmanjSanja ali povecanja njihovega antitromboti¢nega ucinka (glejte
poglavje 4.4).

Steroidi: Estrogeni in progestogeni lahko medsebojno ucinkujejo zaamprenavirjem, vendar trenutno
dostopni podatki ne zadostujejo za opredelitev narave interakcij/SocCasna uporaba 0,035 mg
etinilestradiola in 1,0 mg noretindrona je imela za posledico zmanj$anje AUC in C,;, amprenavirja:
AUC za 22 % in Cpy, za 20 %, C,.x amprenavirja pa je ostala nespremenjena. C,y,;, etinilestradiola se je
zvisala za 32 %, medtem ko sta se AUC in C,;, noretindrona zvecali: AUC za 18 % in Cp, za 45 %.
Za zenske v rodni dobi je priporoc€ljiva uporaba dlternativnih kontracepcijskih metod. Ob so¢asni
uporabi ritonavirja se uc¢inek na koncentracije hormonskih kontraceptivov ne more predvideti, zato so
tudi v primeru takSnega nacina zdravljenja priporocene alternativne kontracepcijske metode.

Triciklicni antidepresivi: Pri socasnem zdravljenju z zdravilom Agenerase in triciklicnimi
antidepresivi (npr. dezipramin, nortriptilin) priporo¢amo skrbno nadziranje terapevtskih uc¢inkov in
nezelenih reakcij tricikliénih antidepresivov (glejte poglavje 4.4).

Paroksetin: Med soCasno uporabo z amprenavirjem in ritonavirjem se lahko koncentracija paroksetina
v plazmi bistveno zmanjsa. Mehanizem tega medsebojnega delovanja ostaja neznan. Po retrospektivni
primerjavi sode¢ paroksetin ne spremeni farmakokineti¢nih parametrov amprenavirja. Ce je torej
paroksetin uporabljen socasno z zdravilom Agenerase in ritonavirjem, je priporocljivo prilagoditi
odmerek paroksétina‘na podlagi klinicne ocene antidepresivnega odziva. Poleg tega je treba pri
bolnikih, ki debivajo stabilen odmerek paroksetina in zacnejo zdravljenje z zdravilom Agenerase in
ritonavirjem, kontrolirati antidepresivni odziv.

Druge ucinkovine: Amprenavir lahko zviSa plazemske koncentracije drugih zdravilnih u¢inkovin, kot
so: klezapin, cimetidin, dapson in loratadin.

Nekatere u¢inkovine (npr. lidokain (sistemska uporaba) in halofantrin) lahko pri so¢asni uporabi z
zdravilom Agenerase povzrocijo resne neZelene reakcije. So¢asne uporabe ne priporo¢amo (glejte
poglavje 4.4).

4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost: Ni zadostnih podatkov o uporabi amprenavirja pri nose¢nicah. Studije na Zivalih so
pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Mozno tveganje za ljudi ni znano.
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Zdravilo se sme med nosecnostjo uporabljati le po temeljitem razmisleku o potencialnih koristih v
primerjavi s potencialnim tveganjem za plod.

Dojenje: V podganjem mleku so zasledili amprenavirju sorodne snovi, vendar ni znano, ali se
amprenavir izlo¢a v ¢lovesko mleko. Studija o vplivu na sposobnost razmnoZevanja pri brejih
podganah, ki so odmerke prejemale od trenutka nidacije v maternici do konca dojenja, je pokazala, da
so mladici v ¢asu dojenja manj pridobivali na tezi. Sistemska izpostavljenost brejih samic v tej Studiji
je bila priblizno enaka izpostavljenosti bolnic po zauzitju priporocenega odmerka. Nadaljnji razvoj
tak$nih mladicev, vkljuéno z njihovo sposobnostjo za razmnozevanje in kakovostjo razmnozevanja, ni
kazal posledic tega, da so njihove matere dobivale amprenavir.

V primeru zdravljenja z zdravilom Agenerase je priporo¢ljivo, da matere otrok ne dojijo. Dodatno je, z
namenom prepreciti Sirjenje virusa, ravno tako priporocljivo, da matere, okuzene z virusom HIV,
otrok ne dojijo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Studije o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene (gléjté,poglavje 4.8).
4.8 Nezeleni ucinki

Varnost zdravila Agenerase je bila raziskovana pri odraslih in otrocih,tarejsih od 4 let, v
nadzorovanih klini¢nih Studijah in v kombinaciji s Stevilnimi drugimivpretiretrovirusnimi zdravili.
Nezeleni ucinki, za katere se predpostavlja, da so povezani z uporabo‘zdravila Agenerase, so
gastrointestinalni simptomi, eksantem in oralna/perioralna parestezija. Vecina nezelenih ucinkov,
povezanih z zdravljenjem z zdravilom Agenerase, je blagih.de zmernih, zgodnjega pojava in le redko
zahteva omejitev zdravljenja. Za mnoge izmed teh ucinkoy ni jasno, ¢e so povezani z zdravilom
Agenerase, drugimi zdravili, ki se socasno uporabljajo zaizdravljenje okuzbe z virusom HIV, ali s
samim bolezenskim procesom.

Pri otrocih je narava varnostnega profila podobna tistemu pri odraslih.

Nezeleni ucinki so navedeni po organskih‘sistemih in po pogostnosti glede na MedDRA podatkovno
bazo. Pogostnost je navedena kot:

Zelo pogosti >1/10

Pogosti >1A00 1 <1/10
Obcasni >1/1,000 in < 1/100
Redki > 1Y10.000 in < 1/1.000

Kategorije pogostnesti navedenih nezelenih u€inkov temeljijo na podatkih klini¢nih §tudij in
spremljanja po, pridobitvi dovoljenja za promet.

Vecinagayedenih nezelenih ucinkov izhaja iz dveh klini¢nih §tudij (PROAB3001, PROAB3006), ki
sta’vkljugevali osebe, ki so prejemale zdravilo Agenerase v odmerku 1200 mg dvakrat dnevno in s PI-
ji predhodno $e niso bile zdravljene. Vkljuceni so tako nezeleni ucinki (stopnje 2—4), ki so se pojavili
pri > 1 % bolnikov in so jih raziskovalci, ki so o njih porocali, pripisali preu¢evanemu zdravilu, kot
tudi laboratorijska odstopanja stopnje 3—4, ki so bila povezana z zdravljenjem. UpoStevati je potrebno,
da podatki primerjalnih skupin niso vsteti.

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti: hiperholesterolemija

Pogosti: zvisanje vrednosti trigliceridov, zviSanje vrednosti amilaze, nenormalna
prerazdelitev mascevja, anoreksija

Obcasni: hiperglikemija
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O zviSanih vrednostih trigliceridov, zviSanih vrednostih amilaze in o hiperglikemiji (stopnja 3—4) so
porocali predvsem pri bolnikih z nenormalnimi osnovnimi vrednostmi. ZviSanje vrednosti holesterola
je bilo stopnje 3—4.

Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje je bilo pri bolnikih, okuzenih z virusom HIV, povezano s
prerazdelitvijo telesnega mascevja (lipodistrofija), vklju¢no z izgubo perifernega in obraznega
podkoZnega mascevja, povecanjem intraabdominalnega in visceralnega mascevja, hipertrofijo dojk in
dorzocervikalno akumulacijo mascevja (bivolja grba).

V studiji PROAB3001 so bili znaki nenormalne prerazdelitve mascevja med zdravljenjem z
amprenavirjem redki. Med 113 bolniki, ki predhodno $e niso bili zdravljeni s protiretrovirusnimi
zdravili in so 36 tednov (srednji Cas zdravljenja) prejemali amprenavir v kombinaciji z
lamivudinom/zidovudinom, so porocali le o enem primeru (bivolja grba; <1 %). V studiji
PROAB3006 so porocali o sedmih primerih (3 %) pri 245 predhodno z NRTI-ji Ze zdravljenih‘esebah,
ki so se zdravile z amprenavirjem, in o 27 primerih (11 %) pri 241 osebah, ki so se v povpre¢ju

56 tednov (srednji ¢as zdravljenja, p < 0,001) zdravile z indinavirjem v kombinaciji z razli¢nimi
NRTI-ji.

Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje je bilo povezano s presnovnimi motnjami, kot so
hipertrigliceridemija, hiperholesterolemija, insulinska rezistenca, hiperglikemija in hiperlaktatemija

(glejte poglavije 4.4).

Psihiatriéne motnje

Pogosti: razpolozenjske motnje, depresivne motnje

Bolezni zivéevia

Zelo pogosti: glavobol
Pogosti: oralna/perioralna parestezija, tremor, motnje spanja

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: driska, navzea, flatulenca, bruhanje
Pogosti: abdominalna‘bolecina, nelagoden obc¢utek v trebuhu, simptomi dispepsije,
neredna:stolica

Bolezni jeter, zol¢nika in{zolcevodov

Pogosti: zvisanje vrednosti transaminaz

Obcasni: hiperbilirubinemija

O zviSanill' vrednostih transaminaz in hiperbilirubinemiji (stopnja 3—4) so porocali predvsem pri
bolnikih zynenormalnimi osnovnimi vrednostmi. Skoraj vsi bolniki, pri katerih so testi jetrnih funkcij

odstopali0d normalnih vrednosti, so bili so¢asno okuzeni z virusom hepatitisa B ali C.

Bolezni koze in podkozja

Zelo pogosti: eksantem
Obcasni: angioedem
Redki: Stevens-Johnsonov sindrom

Izpuscaji so bili obicajno v obliki blazjih do zmernih, srbecih ali nesrbecih, eritemskih ali
makulopapuloznih koZznih eflorescenc, ki so se pojavile med drugim tednom zdravljenja in brez
prekinitve zdravljenja z amprenavirjem izginile spontano v dveh tednih. O vecji pojavnosti eksantema
so porocali pri bolnikih, ki so se zdravili z amprenavirjem v kombinaciji z efavirenzom. Pri bolnikih,
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ki so se zdravili z amprenavirjem, pa so se pojavile tudi hude ali zivljenjsko usodne kozne reakcije
(glejte poglavje 4.4).

Bolezni kosti, sklepov, miSic in vezivnega tkiva

V povezavi z zaviralci proteaz, zlasti v kombinaciji z nukleozidnimi analogi, so porocali o zviSanih
vrednostih CPK (kreatin-fosfokinaze), mialgiji, miozitisu in redkeje o rabdomiolizi.

Opisani so bili primeri osteonekroze, $e zlasti pri bolnikih s splo$no znanimi dejavniki tveganja,
napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemu protiretrovirusnemu

zdravljenju (CART). Pogostnost tega ni znana (glejte poglavije 4.4).

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti: utrujenost

Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART - "combination antiretroviral therapy") nastane vnetna reakcija
na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisti¢ne okuzbe (glejte poglavje 4.4).

Pri bolnikih, ki so Ze bili zdravljeni s PI-ji in so prejemali kapsule Agenerase ¥ odmerku 600 mg
dvakrat dnevno in ritonavir v nizkem odmerku 100 mg dvakrat dneyno; sta bili vrsta in pogostnost
nezelenih u¢inkov (stopnje 2—4) ter laboratorijskih odstopanj stopnje3-4“podobni tistim, ki so jih
opazili pri bolnikih, ki so prejemali samo zdravilo Agenerase. Izjéma je'bilo le zelo pogosto zviSanje
vrednosti trigliceridov in zelo pogosto zviSanje vrednosti CPK pribolnikih, ki so prejemali zdravilo
Agenerase skupaj z nizkim odmerkom ritonavirja.

4.9 Preveliko odmerjanje

Porocila o prevelikem odmerjanju zdravila Agenerase so skopa. V primeru prevelikega odmerjanja je
potrebno bolnika nadzirati glede znakov toksi€nosti (glejte poglavje 4.8) in po potrebi zagotoviti
obic¢ajno podporno terapijo. Ker se amprenavirmocno veZe na proteine, je malo verjetno, da bi dializa
koristila pri znizevanju njegovih vrednostisv'krvi.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiénelastnosti

Farmakoterapevtska'skupina: Zaviralci proteaz, Oznaka ATC: JOSA EO05

Mehanizem.delovanja

Amprenavirije kompetitivni zaviralec proteaze virusa HIV-1. Amprenavir se veze na aktivno mesto
proteaze virusa HIV-1 in tako prepreci nastajanje virusnih gag in gag-pol poliproteinskih
predhednikov, kar ima za posledico tvorbo nezrelih in nekuznih virusnih delcev. Protivirusna

aktivnost fosamprenavirja, opazena in vitro, je posledica prisotnosti amprenavirja v sledeh.

Protivirusna aktivnost in vitro

Protivirusna aktivnost amprenavirja proti HIV-1 IIIB in vitro je bila vrednotena na akutno in kroni¢no
okuzenih limfoblastnih celi¢nih linijah (MT-4, CEM-CCRF, H9) in na limfocitih iz periferne krvi. Pri
akutno okuzenih celicah se je 50 % inhibitorna koncentracija (ICso) amprenavirja gibala med 0,012 in
0,08 uM, pri kroni¢no okuzenih celicah pa je bila 0,41 uM; (1 uM = 0,50 pg/ml). Povezava med proti-
HIV-1 aktivnostjo amprenavirja in vitro in inhibicijo replikacije HIV-1 pri ¢loveku ni bila dolocena.

Rezistenca
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In vitro

Med serijskimi pasazami in vitro so izolirali izolate virusa HIV-1 z zmanjSano obcutljivostjo za
amprenavir. Zmanj$ana obcutljivot za amprenavir je bila povezana z virusom pri katerem so se
pojavile mutacije IS0V, 184V, V32I+147V ali [54M.

In vivo
a) Bolniki, ki se Se niso zdravili s protiretrovirusnimi zdravili ali z zaviralci proteaz

(Opozorilo: Zdravilo Agenerase ni odobreno za zdravljenje bolnikov, ki se $e niso zdravili s
protiretrovirusnimi zdravili ali z zaviralci proteaz).

V razvojnem programu uporabe amprenavirja/fosamprenavirja s so¢asno uporabo ritonavirja,ale brez
so bili ovrednoteni razli¢ni rezimi zdravljenja. Analize primerov virusnega neodziva v teh,rezimih so
pokazale $tiri glavne mehanizme odpornosti: V32I+147V, 150V, 154L/M in 184V. Dodatne mutacije, ki
so jih opazili in lahko pripomorejo k odpornosti, so: LIOV/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36l,
M46l1/L, 147V/L QS8E, 162V, L63P, V771, I85V in I93L.

Pri bolnikih, ki se predhodno Se niso zdravili s protiretrovirusnimi zdravili, so/$e pri zdravljenju s
trenutno priporo¢enimi odmerki fosamprenavirja/ritonavirja opisane mutacije pojavile redko, podobno
kot pri drugih rezimih zdravljenja z zaviralci proteaz z okrepitvijo zritonavirjem. V studiji
ESS100732 se je pri zdravljenju s fosamprenavirjem 700 mg/ritonavitjem 100 mg dvakrat na dan v
48. tednu virusni neodziv pojavil pri 16 od 434 bolnikov, ki se prfedhodno Se niso zdravili s
protiretrovirusnimi zdravili, pri ¢emer so dolocili genotip 14 ‘izolatov. Rezisten¢na mutacija proteaze
je bila prisotna pri 3 od 14 izolatov. Pri vsakem od 3 izolatoy so porocali o eni rezisten¢ni mutaciji:
K20K/R, I541/L ali 1931/L.

Virusni neodziv se je pojavil pri 14 od 59 vkljucenily otrok, ki se predhodno $e niso zdravili z zaviralci
proteaz. Pri 13 bolnikih z virusnim neodzivomso z genotipsko analizo izolatov ugotovili podoben
vzorec rezistence kot pri odraslih bolnikihe

b) Bolniki, ki so se Ze zdravili z zaviralCi’proteaz

Amprenavir

V $tudijah bolnikov, ki s¢ ze,bili zdravljeni z zaviralci proteaz, PRO30017 (amprenavir 600 mg /
ritonavir 100 mg dvakcat na dan in podstudijah A in B, v katere je bilo vkljucenih 80 oziroma

37 bolnikov), sosse,pri_bolnikih z virusnim neodzivom pojavile naslednje mutacije: L10F/I/V, V111,
113V, K20R, V32L,It33F, E34Q, M36I, M461/L, 147V, G48V, 150V, I54L/M/T/V, Q58E, D60E,
162V, ATIVA 771, V82A/L, 184V, 185V, LOOM in I93L/M.

Fosamptenavir

V studijah bolnikov, ki so Ze bili zdravljeni z zaviralci proteaz, APV30003 in njenem podaljsku,
APV30005 (fosamprenavir 700 mg / ritonavir 100 mg dvakrat na dan: n=107), so se pri bolnikih z
virusnim neodzivom med 96 tedni zdravljenja pojavile naslednje mutacije: L10F/I, L241, V32I, L33F,
M36I, M46l/L, 147V, 150V, I54L/M/S, AT11/T/V, G73/S, V82A, 184Vin L9OM.

V studijah APV20003 in APV29005, ki so jih izvedli pri otrocih, je 67 bolnikov, ki so se predhodno
ze zdravili z zaviralci proteaz, prejemalo fosamprenavir / ritonavir. Genotipsko je bilo dolo¢enih

22 izolatov virusa z neodzivom na zdravljenje. Mutacije proteaz so se med zdravljenjem pojavile pri
devetih bolnikih. Profili mutacij so bili podobni tistim pri odraslih, ki so se predhodno Ze zdravili z
zaviralci proteaz in so se zdravili s fosamprenavirjem / ritonavirjem.
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Analize na osnovi genotipskega testiranja rezistence

Za ocenjevanje delovanja amprenavirja / ritonavirja ali fosamprenavirja / ritonavirja pri osebah z
izolati, odpornimi na zaviralce proteaz, se lahko uporabijo genotipski interpretacijski sistemi. Trenutni
(julij 2006) ANRS AC-11 algoritem za fosamprenavir / ritonavir opredeljuje rezistenco kot prisotnost
mutacij V32I+I147A/V ali IS0V ali vsaj Stirih mutacij izmed: L10F/I/V, L33F, M361, I54A/L/M/S/T/V,
162V, V82A/C/F/G, 184V in L90OM ter je povezan tako s povecano fenotipsko odpornostjo na
fosamprenavir z ritonavirjem kot tudi z zmanj$ano verjetnostjo virusnega odziva (rezistence). Izsledki
o pomenu dolo¢enih mutacij ali mutacijskih vzorcev so predmet dopolnjevanja z dodatnimi podatki,
zato priporocamo, da pri analiziranju rezultatov rezisten¢nih testov vedno upostevate najnovejse
interpretacijske sisteme.

Analize na osnovi fenotipskega testiranja rezistence

Za ocenjevanje delovanja amprenavirja /ritonavirja ali fosamprenavirja /ritonavirja pri bolnikih z
izolati, odpornimi na zaviralce proteaz, se lahko uporabijo klini¢no ovrednoteni fenotipski
interpretacijski sistemi v kombinaciji z genotipskimi podatki. Podjetja, ki razvijajo diagnosti¢ne teste
za odkrivanje rezistence, so objavila klini¢ne fenotipske mejne vrednosti za FPV/RTV, kise jih lahko
uporabi pri interpretaciji rezultatov testiranja rezistence.

NavzKrizna rezistenca

Med in vitro serijskimi pasazami so izbrali izolate virusa HIV-1 z zmanjsano ebcutljivostjo za
amprenavir. Zmanj$ana obcutljivost za amprenavir je bila povezana z ¥irusom, pri katerem je prislo do
mutacij 150V ali I84V ali V32I+147V ali I54M. Vsak od teh stirih genetskih vzorcev, ki so povezani z
zmanj$ano obcutljivostjo za amprenavir, povzroca tudi dolo¢eno Stopnjo navzkrizne odpornosti na
ritonavir, obcutljivost za indinavir, nelfinavir in sakvinavir pa se’‘obicajno ohrani. Podatki o navzkrizni
odpornosti med amprenavirjem in drugimi zaviralci proteaz Se za vse Stiri mehanizme odpornosti
fosamprenavirja, same ali v kombinaciji z drugimi mutacijami. Na osnovi podatkov, pridobljenih pri
petindvajsetih bolnikih, ki predhodno $e niso bili zdravljeni s protiretrovirusnimi zdravili in pri katerih
je bilo zdravljenje z rezimom, ki je vkljuCeval foSamprenavir neuspesno (pri enem od njih je bila v
izhodi$c¢u prisotna odpornost na lopinavir in sakvinavir, pri enem pa na tipranavir), mehanizem
rezistence, povezan z amprenavitjem, povzfeta omejeno navzkrizno rezistenco na atazanavir/ritonavir
(trije od 25 izolatov), darunavir/ritonavir (8tirje od 25 izolatov), indinavir/ritonavir (eden od

25 izolatov), lopinavir/ritonavir (trije od\24-izolatov), sakvinavir (trije od 24 izolatov) in
tipranavir/ritonavir (Stirje od 24 izolatov). Nasprotno pa amprenavir ohrani u¢inkovitost proti
nekaterim izolatom, ki so odporni‘naydruge zaviralce proteaz. Ta ohranjena ucinkovitost je odvisna od
Stevila in tipa rezisten¢nih mutacijproteaze izolatov.

Stevilo kljuénih mutacijpovezanih z rezistenco na zaviralce proteaz, znatno nara$éa z dalj$anjem
trajanja neuspesnega.zdravljenja s kombinacijami, ki vkljucujejo zaviralce proteaz. Da bi omejili
kopicenje multiplih mutacij, ki so lahko odgovorne za neuspeh nadaljnjega zdravljenja, je

priporocljiva zgadnja ukinitev neucinkovitih zdravljen;.

Malo je,vetjetno, da bi se med amprenavirjem in zaviralci reverzne transkriptaze pojavila navzkrizna
rezistencay,saj so njihovi tarni encimi razlicni.

Zaradi‘hitrega pojava rezistence virusa se zdravila Agenerase ne priporo¢a za uporabo v monoterapiji.
Klinicne izkusnje:

Odrasli, ki so se ze zdravili s PI-ji; okrepljeno zdravilo Agenerase v obliki kapsul

Dokaz ucinkovitosti zdravila Agenerase v kombinaciji z ritonavirjem v odmerku 100 mg dvakrat na
dan temelji na randomizirani odprti S§tudiji PRO30017, v kateri so bolniki z virusnim neodzivom
(virusna obremenitev > 1.000 kopij /ml), ki so se Ze zdravili s PI-ji, prejemali bodisi zdravilo
Agenerase (600 mg dvakrat na dan) v kombinaciji z ritonavirjem (100 mg dvakrat na dan) in
nukleozidne analoge (NRTI-je) ali pa so bili standardno zdravljeni s PI-ji, predvsem z okrepitvijo z
nizkim odmerkom RTV.
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Stotriinsestdeset (163) bolnikov z virusom, obcutljivim za zdravilo Agenerase, vsaj en drug PI in vsaj
en NRTI, je bilo vklju¢enih v podstudijo A PRO30017. Primarna analiza je vrednotila enakovrednost
APV/r v primerjavi s skupino, ki je bila standardno zdravljena s PI-ji, glede na Casovno odvisne
povpreéne spremembe od izhodis¢a (AAUCMB) v plazemski virusni obremenitvi (HIV-1 RNA) v
16. tednu z uporabo enakovredne meje 0,4 log;o kopij/ml.

Rezultati v 16. tednu

Amprenavir / ritonavir | Standardno zdravljenje s Razlika v
(n = 80) PI-ji (n = 83): zdravljenju

Indinavir / RTV (29 %)
Lopinavir / RTV (36 %)
Sakvinavir / RTV(20 %)

Izhodiscne znacilnosti

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

1 RNA (log;o kopij/ml)

(razpon)

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

Stevila celic CD4

(celice/ml) (razpon)

Stevilo predhodno

uporabljenih Pl-jev

[n (%)]

1 27 (34) 25 (30)

2 18 (23) 29 (35)

>3 35 (44) 29 (35)

Srednje Stevilo
primarnih mutacij PI-

1,0 (razpon 0-2)

1,0 (razpon 0-2)

S
jev

Stevilo predhodno
uporabljenih NRTI-jev
[n (%)]

>4 49/61) 40 (48)

Izid?

0,043°
(—0,250, 0,335)°

Srednja plazemska
vrednost HIV-1 RNA
AAUCMB

(logo kopij/ml)

- 1,315 —-1,343

Plazemska vrednost 66 70 6
HIV-1 RNApod (=21, 9)°
400 kopij/ml (%)

* VKljuéeni (izpostavljeni) bolniki: opazovalna analiza

® Srednja stratificirana razlika

95 % interval zaupanja

! Primarne mutacije po definiciji IAS USA v asu prvotne analize v letu 2002 so: D30N, M46I/L,
G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Predhodno intenzivno zdravljeni otroci, zdravilo Agenerase brez okrepitve

Dokaz ucinkovitosti zdravila Agenerase brez okrepitve temelji na dveh nenadzorovanih klini¢nih
Studijah, v kateri je bilo vkljucenih 288 z virusom HIV okuzenih otrok, starih od 2 do 18 let. 152 od
teh otrok je bilo predhodno Ze zdravljenjih s PI-jem. Studiji sta vrednotili uporabo zdravila Agenerase
v obliki peroralne raztopine in v obliki kapsul v odmerkih 15 mg/kg trikrat na dan, 20 mg/kg trikrat na
dan, 20 mg/kg dvakrat na dan in 22,5 mg/kg dvakrat na dan. Vecina otrok je sicer prejemala odmerek
20 mg/kg dvakrat na dan. Otroci, stari najmanj 13 let in s telesno maso najmanj 50 kg, so prejemali
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zdravilo Agenerase v odmerku 1.200 mg dvakrat na dan. Otroci soCasno niso prejemali nizkega
odmerka ritonavirja. Vecina otrok, ki se je ze zdravila s PI-ji, je bila predhodno, so¢asno z zdravilom
Agenerase, izpostavljena vsaj Se enemu (78 %) ali dvema (42 %) NRTI-jema. V 48. tednu so bile pri
priblizno 25 % vkljucenih otrok plazemske vrednosti HIV-1 RNA < 10.000 kopij/ml in pri 9 %

< 400 kopij/ml. Srednja sprememba $tevila celic CD4+ od izhodi$¢a je bila 26 celic/mm’ (n = 74).

Pri otrocih, ki so se ze zdravili s PI-ji, je na osnovi teh podatkov pri izbiranju najboljse oblike
zdravljenja treba skrbno razmisliti o koristi uporabe zdravila Agenerase brez okrepitve.

O uporabi zdravila Agenerase z okrepitvijo pri otrocih ni podatkov.
5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija: Amprenavir se po peroralnem vnosu hitro in dobro absorbira. Absolutna bioloska
uporabnost ni znana zaradi pomanjkanja primerne intravenske oblike, ki bi jo lahko uporabljalivpri
ljudeh. Priblizno 90 % zauzitega, z radionuklidi oznacenega odmerka amprenavirja je bile,izoliranega
iz urina in blata, zlasti v obliki presnovkov amprenavirja. Po zauzitju je srednji €as (tig)-d0 najvecje
serumske koncentracije amprenavirja zna$al za kapsule 1-2 uri in za peroralno raztopino priblizno
0,5—1 ure. Drugi vrh koncentracij so opazili po 10—12 urah in lahko predstavlja.bodisi zapoznelo
absorpcijo bodisi enterohepati¢no recirkulacijo.

Pri terapevtskih odmerkih (1200 mg dvakrat dnevno) je srednja maksimalna koncentracija v stanju
dinamicnega ravnovesja (Cpaxss) amprenavirja, prejetega v obliki kapsulyznasala 5,36 pg/ml (0,92—
9,81), minimalna koncentracija v stanju dinamicnega ravnovesja (Cpinss) pa 0,28 pg/ml (0,12-0,51).
Srednji AUC je pri odmerjanju na vsakih 12 ur znasal 18,46ug.i/ml (3,02-32,95). Izkazalo se je, da
so 50 mg in 150 mg kapsule bioekvivalentne. Bioloska uporabnest peroralne raztopine je pri enakih
odmerkih v primerjavi s kapsulami manjsa, pri peroralniraztopini je AUC manjsa za priblizno 14 %,
Chax P2 za 19 % (glejte poglavje 4.2).

V primerjavi z vrednostmi, doseZenimi po prejemu amprenavirja v odmerkih po 1200 mg dvakrat
dnevno, so se pri so¢asnem dajanju ritonavigjay(100 mg dvakrat dnevno) in amprenavirja (600 mg
dvakrat dnevno) AUC in C,,;, amprenavigjayzvecale, in sicer AUC za 64 %, Cpi, pa za 508 %; Coax
amprenavirja se je znizala za 30 %.

Ceprav zauzitje amprenavirja s hrano.zmanj$a AUC za 25 %, hrana nima vpliva na koncentracijo
amprenavirja 12 ur po zauzitju'odmerka (C;,). Kljub temu da hrana vpliva na obseg in hitrost
absorpcije, se minimalna koneentracija v stanju dinamic¢nega ravnovesja (Cpinss) zaradi hrane ne
spremeni.

Porazdelitev: Navidezni volumen porazdelitve znaSa priblizno 430 litrov (6 1/kg pri telesni masi

70 kg), kar nakazuje na obseZen volumen porazdelitve in zmoznost prostega prehajanja amprenavirja v
tkiva izven sistemske cirkulacije. Koncentracija amprenavirja v cerebrospinalni teko¢ini znasa manj
kot 1 %,njégove plazemske koncentracije.

V in vitro'studijah je vezava amprenavitja na proteine priblizno 90 %. Amprenavir se primarno veze
na kisli glikoprotein alfa-1 (AAG), vendar tudi na albumin. Pokazalo se je, da se koncentracije AAG
med protiretrovirusnim zdravljenjem zmanjSujejo. Ta sprememba zmanjSa skupno plazemsko
koncentracijo ucinkovine, pri ¢emer koli¢ina aktivnega nevezanega amprenavirja verjetno ostane
nespremenjena. Medtem ko absolutne koncentracije proste u¢inkovine ostanejo konstantne, se tekom
odmernega intervala odstotek proste uc¢inkovine skladno s celokupno koncentracijo aktivne u¢inkovine
v stanju dinamic¢nega ravnovesja spreminja od Cpy ss 0 Cpings. To vodi v fluktuacijo navideznega
volumna porazdelitve celokupne ucinkovine, volumen porazdelitve proste u¢inkovine pa se ne
spreminja.

Na splosno niso opazili kliniéno pomembnih interakcij zaradi izpodrivanja z zdravili, ki se primarno

vezejo na AAG. Zato je zelo malo verjetno, da bi zaradi izpodrivanja z vezavnih mest na proteinih pri
jemanju amprenavirja prislo do medsebojnega delovanja z drugimi zdravili.
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Presnova: Amprenavir se primarno presnavlja v jetrih, manj kot 3 % se ga v nespremenjeni obliki
izlo€i z urinom. Primarna presnovna pot poteka preko encima citokrom P450 CYP3A4. Amprenavir je
substrat za CYP3A4 in ga zavira, zato je potrebna previdnost pri so¢asni uporabi zdravil, ki so
induktorji, zaviralci ali substrati CYP3A4, in zdravila Agenerase (glejte poglavija 4.3, 4.4, in 4.5).

Izlocanje: Plazemski razpolovni ¢as izloCanja znasa za amprenavir od 7,1 do 10,6 ur. Plazemski
razpolovni ¢as amprenavirja se poveca, ¢e se kapsule Agenerase dajejo so¢asno z ritonavirjem. Po
zauzitju ve¢ peroralnih odmerkov amprenavirja (1200 mg dvakrat dnevno) ni prihajalo do znatnega
kopicenja u€inkovine v telesu. Poglavitna pot izloanja amprenavirja iz telesa poteka preko presnove v
jetrih, pri ¢emer se ga manj kot 3 % izloc¢i v nespremenjeni obliki z urinom. Priblizno 14 %
amprenavirja se izlo¢i v obliki presnovkov ali nespremenjeni obliki z urinom, priblizno 75 % pa z
blatom.

Posebne populacije:

Pediatrija: Farmakokineticne lastnosti zdravila Agenerase pri otrocih (starejsih od 4 det).so podobne
tistim pri odraslih. Pri odmerjanju 20 mg/kg dvakrat dnevno in 15 mg/kg trikrat daevno so za kapsule
Agenerase ugotovili podobno dnevno izpostavo amprenavirju kot pri odraslih, ki soprejemali
odmerek 1200 mg dvakrat dnevno. Bioloska uporabnost amprenavirja v pereralni'raztopini je za 14 %
manjsa kot v kapsulah, zato kapsule Agenerase in peroralna raztopina Agenerase nista zamenljivi v
enakih miligramskih odmerkih.

Starejsi: Farmakokineti¢nih lastnosti amprenavirja niso preucevaliypr? bolnikih, starejSih od 65 let.

Oslabljeno delovanje ledvic: Bolnikov z oslabljenim deloyvanjem ledvic niso posebej preucevali. Z
urinom se v nespremenjeni obliki izlo¢i manj kot 3 % terapeyvtskega odmerka amprenavirja. Vpliv
oslabljenega delovanja ledvic na izloanje amprenavitjaje minimalen, zato prilagajanje zacetnega
odmerka ni potrebno. Ledvicni ocistek ritonavirjayje\prav tako malenkosten, tako je vpliv oslabljenega
delovanja ledvic na izlo¢anje amprenavirja in ritonavirja minimalen.

Oslabljeno delovanje jeter: Pri bolnikih z-zmerno do hujso obliko oslabljenega delovanja jeter se
farmakokineti¢ne lastnosti amprenavirja,znatno spremenijo. Pri bolnikih z zmerno obliko oslabljenega
delovanja se je AUC povecala skoraj za'trikrat, pri tistih s hudo obliko pa za Stirikrat. V ustreznem
razmerju z AUC se je zmanjSal tudi'ocistek. TakSnim bolnikom je torej potrebno odmerke zmanjsati
(glejte poglavje 4.2). TakSen nacin 6dmerjanja zagotavlja vrednosti amprenavirja v plazmi, ki so
primerljive s tistimi pri zdrayih osebah, ki prejemajo amprenavir v odmerku 1200 mg dvakrat dnevno
brez socasnega dajanja ritonavirja.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V dolgotrajnih, Studijah kancerogenega potenciala amprenavirja na misih in podganah je pri samcih ob
izpostayi odmerkom, ekvivalentnim 2,0-kratnim (misi) ali 3,8-kratnim (podgane) odmerkom, ki se
dajejo ¢loveku (1200 mg amprenavirja samega dvakrat dnevno), prihajalo do benignih
hepatocehalarnih adenomov. Pri misjih samcih so bila pri odmerkih, ki so bili vsaj 2,0-krat vec¢ji od
terapevtske izpostave pri ¢loveku, opazena spremenjena hepatocelularna zarisca.

Pri vseh skupinah misjih samcev, ki so bile izpostavljene amprenavirju, je bila opaZena visja pojavnost
hepatocelularnih karcinomov. Kljub temu pa je bilo z ustreznimi testi ugotovljeno, da se to povisanje
statisticno znacilno ne razlikuje od kontrolne populacije misjih samcev. Mehanizem nastanka
hepatocelularnih adenomov in karcinomov, ki so bili ugotovljeni v teh Studijah, ni pojasnjen, pomen
opazenih ucinkov pa je za ¢loveka nezanesljiv. Ne glede na vse je iz podatkov o izpostavi ¢loveka tako
v klini¢nih $tudijah kot pri redni uporabi malo dokazov, ki bi nakazovali, da imajo navedene
ugotovitve klini¢ni pomen.
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Z in vitro in in vivo testi genotoksi¢nosti, vkljucno z bakterijsko reverzno mutacijo (Ames test),
misjimi limfomi, s podganjimi mikronukleusi in kromosomsko aberacijo na humanih perifernih
limfocitih, je bilo ugotovljeno, da amprenavir ni mutagen ali genotoksicen.

Klini¢no pomembni izsledki toksikoloskih §tudij na odraslih Zivalih se nanaSajo predvsem na jetra in
gastrointestinalne motnje. Toksicni ucinki na jetra so se pokazali predvsem v obliki porasta vrednosti
jetrnih encimov, teze jeter in v mikroskopskih spremembah, vkljucno z nekrozo hepatocitov. Tovrstne
posledice se lahko v klini¢ni uporabi nadzirajo in odkrijejo z meritvami vrednosti AST, ALT in
aktivnosti alkalne fosfataze. Vendar pri bolnikih, ki so bili zdravljeni v klini¢nih §tudijah, niso opazili
znatnejSe toksi¢nosti za jetra niti v ¢asu jemanja niti po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Agenerase.

Amprenavir ni prizadel plodnosti. V Studijah na zivalih ni bilo opaziti lokalne toksicnosti ali
potenciala senzitacije, pokazala pa se je rahla iritativnost na oCesu kunca.

Studije toksiénosti pri mladicih, ki so dobivali zdravila od &etrtega dneva starosti, so pokazale visoko
stopnjo umrljivosti tako pri zivalih v kontrolni skupini kot pri tistih, ki so prejemale amprenavir.
Dobljeni rezultati kazejo, da se pri mladicih, katerih presnovne poti Se niso docela razvites amprenavir
ali nekatere druge sestavine zdravila (npr. propilenglikol, PEG 400) niso mogli izlocati: Vendar
moznosti anafilaksijske reakcije, povezane s PEG 400, ni mogoce izkljuciti. Varnostin ucinkovitost
amprenavirja pri otrocih, mlajsih od 4 let, Se nista dokazani s klini¢nimi Studijami.

Pri brejih misih, podganah in kuncicah ni bilo vecjih u¢inkov na embriofetalni razvoj. Toda ob
sistemski plazemski izpostavljenosti, ki je bila znatno nizja (kuncice)ali-heznatno visja (podgane) od
pricakovane plazemske izpostavljenosti bolnic med terapevtskim odmerjanjem, so opazili ve¢ manjsih
sprememb, vklju¢no s podaljSanjem timusa in z manjSimi spremémbami skeleta, kar kaze na
upocasnitev razvoja. Tako pri kuncicah kot pri podganah so opazili povecanje teze posteljice v
odvisnosti od odmerka, kar bi lahko pomenilo, da amprenavir vpliva na funkcijo placente.
Priporocljivo je torej, da Zenske, ki v rodni dobi jemljejo-zdravilo Agenerase, uporabljajo zanesljivo
kontracepcijsko metodo (npr. mehanska kontracepcija).

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomozZnih snovi

Ovojnica kapsule: Zelatina, gli¢erol; raztopina d-sorbitola (E420) in sorbitanov, titanov dioksid, rdece
¢rnilo za tisk.

Vsebina kapsule: D-o=tokoferilpolietilenglikol 1000 sukcinat (TPGS), makrogol 400 (PEG 400),
propilenglikol.

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 [/Rok uporabnosti

3 leta.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Vsebnik shranjujte tesno zaprt.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
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Ena ali dve beli plastenki iz polietilena visoke gostote (HDPE), vsaka vsebuje 240 kapsul.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/00/148/002

EU/1/00/148/003

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum pridobitve dovoljenja za promet: 20. oktober 2000

Datum zadnjega podalj$anja dovoljenja za promet: 17. november 2005

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene-na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/.
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1. IME ZDRAVILA

Agenerase 15 mg/ml peroralna raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Peroralna raztopina Agenerase vsebuje 15 mg/ml amprenavirja.
Pomozne snovi:

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Peroralna raztopina.

Peroralna raztopina je bistra, bledo rumena do rumena z aromo grozdja, Zve€ilnega gumija in poprove
mete.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Peroralna raztopina Agenerase je, v kombinaciji z drugimi,protiretrovirusnimi zdravili, indicirana za
zdravljenje odraslih in otrok, starej$ih od 4 let, ki so okuZeni z virusom humane imunske
pomanjkljivosti tipa 1 (HIV-1) in so predhodno Ze bili zdravljeni z zaviralcem proteaz (PI-jem). Izbira
amprenavirja mora temeljiti na individualnem testiranju virusne rezistence in podatkih predhodnega

zdravljenja bolnikov (glejte poglavje 5.1).

Korist uporabe peroralne raztopine Agenerase, okrepljene z ritonavirjem, ni bila dokazana niti pri
bolnikih, ki se predhodno §e niso zdravilt's PI-ji, niti bolnikih, ki so se ze zdravili s PI-ji.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe
Zdravljenje mora uvesti Zdravnik z izkusnjami v zdravljenju z virusom HIV okuZenih bolnikov.

Vsem bolnikomjépotrebno poudariti pomembnost natancnega upostevanja predpisanega nacina
odmerjanja zdravila,

Peroralnafaztopina Agenerase se uporablja peroralno in se sme jemati s hrano ali brez nje.

Zdrayilo*Agenerase je na voljo tudi v obliki kapsul. Bioloska uporabnost amprenavirja v peroralni
raztopini je za 14 % manjsa kot v kapsulah, zato kapsule Agenerase in peroralna raztopina Agenerase
niso zamenljive v enakih miligramskih odmerkih (glejte poglavje 5.2).

Bolniki morajo opustiti jemanje peroralne raztopine Agenerase takoj, ko so zmozni pogoltniti zdravilo
Agenerase v obliki kapsul (glejte poglavje 4.4).

Bolniki stari 4 leta in starejsi, ki ne zmorejo pogoltniti kapsul Agenerase: Priporo¢en odmerek
peroralne raztopine Agenerase je 17 mg (1,1 ml)/kg trikrat dnevno v kombinaciji z drugimi
protiretrovirusnimi zdravili, skupni dnevni odmerek pa ne sme presegati 2800 mg (glejte
poglavje 5.1).
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Farmakokineti¢ne interakcije med amprenavirjem in nizkimi odmerki ritonavirja ali drugimi zaviralci
proteaz pri otrocih Se niso bile ovrednotene. Ker za soasno uporabo peroralne raztopine Agenerase in
nizkega odmerka ritonavirja ne moremo podati priporocenih odmerkov, se je potrebno taksni
kombinacije pri tej skupini bolnikov izogibati.

Otroci, mlaj$i od 4 let: Peroralna raztopina Agenerase je kontraindicirana pri otrocih, mlajsih od 4 let
(glejte poglavji 4.3 in 5.3).

Starej$i: Farmakokineti¢ne lastnosti, u¢inkovitost in varnost amprenavirja pri bolnikih, starejsih
od 65 let, niso bile raziskane (glejte poglavije 5.2).

Oslabljeno delovanje ledvic: Kljub temu da odmerka amprenavirja ni potrebno prilagajati, je peroralna
raztopina Agenerase kontraindicirana pri bolnikih z odpovedjo ledvic (glejte poglavije 4.3).

Oslabljeno delovanje jeter: Peroralna raztopina Agenerase je kontraindicirana pri bolnikihz
oslabljenim delovanjem ali odpovedjo jeter (glejte poglavje 4.3; glede podatkov o predpisovanju glejte
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila za kapsule Agenerase).

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost za zdravilno ucinkovino ali katero koli pomozno snov.

Zaradi visoke vsebnosti propilenglikola kot pomozne snovi in s tem,pevezane mozne toksi¢nosti, je
peroralna raztopina Agenerase kontraindicirana pri dojenckih, otrocih*mlajsih od 4 let, nosecnicah,
bolnikih z oslabljenim delovanjem ali odpoved;jo jeter in pri‘bolnikih z odpovedjo ledvic. Ravno tako
je peroralna raztopina Agenerase kontraindicirana pri bolnikih, ki se zdravijo z disulfiramom ali
drugimi zdravili, ki zmanjSujejo presnovo alkohola (nprq metronidazol), pripravki z alkoholom (npr.
peroralna raztopina ritonavirja) ali pripravki z dodatnitm-propilenglikolom (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Zdravilo Agenerase se ne sme uporabljati socasne z'zdravili ozke terapevtske Sirine, ki so substrat za
citokrom P450 3A4 (CYP3A4). Socasna uporaba ima lahko za posledico kompetitivno inhibicijo
presnavljanja teh zdravil in izzove moznosthujSih in/ali zivljenjsko usodnih nezelenih u¢inkov, kot so:
aritmija (npr. amiodaron, bepridil, kinidinjterfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid), depresija dihanja
in/ali podaljSana sedacija (npr. peroralna‘uporaba triazolama ali midazolama (glede previdnostnih
ukrepov ob parenteralni uporabi midazolama glejte poglavje 4.5)) ali periferni vazospazem ali
ishemija in ishemija drugih tkiv, vkljucno s cerebralno ali miokardno ishemijo (npr. derivati ergot
alkaloidov).

Kombinacija rifampicina in zdravila Agenerase skupaj z nizkim odmerkom ritonavirja je
kontraindiciranas(glejte poglavje 4.5).

Zeliséni priprayky's Sentjanzevko (Hypericum perforatum) se zaradi nevarnosti znizanja plazemskih
koncentracij in'manjse klini¢ne u¢inkovitosti amprenavirja ne smejo uporabljati socasno z
amprenavirjem (glejte poglavje 4.5).

4.4 |/Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Bolnike je potrebno opozoriti, da zdravilo Agenerase ali katero koli drugo trenutno razpolozljivo
protiretrovirusno zdravljenje ne ozdravi okuzbe z virusom HIV, zato so e vedno moZzne
oportunisticne okuzbe in drugi zapleti, povezani z okuzbo z virusom HIV. Ni dokazov, da bi trenutno
razpolozljiva protiretrovirusna zdravljenja, vklju¢no z zdravilom Agenerase, lahko preprecila prenos
virusa HIV med spolnim stikom ali z okuZeno krvjo. Se naprej je potrebno kontinuirano skrbeti za
ustrezne varnostne ukrepe.

Na osnovi razpolozljivih farmakodinami¢nih podatkov je potrebno amprenavir uporabljati v
kombinaciji s §e najmanj dvema drugima protiretrovirusnima zdraviloma. V primeru monoterapije z

amprenavirjem se hitro pojavijo rezistentni virusi (glejte poglavje 5.1).
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Jetrno obolenje: Glavna pot presnove amprenavirja in pomozne snovi propilenglikola poteka preko
jeter. Peroralna raztopina Agenerase je kontraindicirana pri bolnikih z oslabljenim delovanjem ali
odpovedjo jeter (glejte poglavje 4.3).

Pri bolnikih, ki jemljejo peroralno raztopino Agenerase, Se posebno pri tistih z oslabljenim delovanjem
ledvic ali zmanjSano zmoznostjo presnove propilenglikola (npr. azijsko poreklo), je potrebno, zaradi
velike vsebnosti propilenglikola (550 mg/ml) nadzirati mozne, s tem povezane nezelene ucinke, kot
so: epilepti¢ni napadi, stupor, tahikardija, hiperosmolarnost, laktacidoza, toksi¢nost za ledvice ali
hemoliza. Glede bolnikov z odpovedjo ledvic, bolnikov z oslabljenim delovanjem ali odpovedjo jeter,
otrok in nosecnic glejte poglavje 4.3. Uporaba peroralne raztopine Agenerase socasno z disulfiramom
ali drugimi zdravili, ki zmanjSujejo presnovo alkohola (npr. metronidazol), s pripravki z alkoholom
(npr. peroralna raztopina ritonavirja) ali s pripravki z dodatnim propilenglikolom je kontraindicirana
(glejte poglavji 4.3 in 4.5).

Interakcije z zdravili

Soc¢asne uporabe zdravila Agenerase v kombinaciji z ritonavirjem in flutikazonom(ali,drugimi
glukokortikoidi, ki se presnavljajo s CYP3A4, ne priporocamo, razen v primerih, kotmozne koristi
zdravljenja prevladajo nad tveganjem za pojav sistemskih kortikosteroidnihai€inkov, vklju¢no s
Cushingovim sindromom in z zaviralnim vplivom na nadledvi¢no Zlezo (glejte'poglavje 4.5).

Zaviralca HMG-CoA reduktaze lovastatin in simvastatin sta pri svoji‘presnovi zelo odvisna od
CYP3A4. Zaradi zveCanega tveganja za miopatije, vklju¢no z rabdomiolizo, se soCasna uporaba
zdravila Agenerase s simvastatinom ali z lovastatinom ne priporoca. Previdnost je potrebna tudi ob
soCasni uporabi zdravila Agenerase in atorvastatina, presnova,slednjega je sicer manj odvisna od
CYP3A4. V tem primeru je potrebno razmisliti o zmanjsanju odmerka atorvastatina. Ob indikacijah za
zdravljenje z zaviralci HMG-CoA reduktaze sta priporoc¢ena pravastatin ali fluvastatin (glejte

poglavje 4.5).

Nekatera zdravila, kot so: karbamazepin, fehobarbital, fenitoin, tricikli¢ni antidepresivi in varfarin
(nadzirati internacionalno normalizirano razmetje) lahko povzro€ijo resne ali zivljenjsko usodne
nezelene ucinke. Za ta zdravila so na razpolago metode za nadziranje njihovih koncentracij; slednje
naj bi zmanjSalo tveganje za pojav moznih tezav glede varnosti ob socasni uporabi.

Socasne uporabe zdravila Agenerase in halofantrina ali lidokaina (sistemskega) ne priporo¢amo (glejte
poglavje 4.5).

Antiepileptike (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin) je treba uporabljati previdno. Pri bolnikih, ki
jemljejo omenjenavzdravila socasno z zdravilom Agenerase se uCinkovitost slednjega lahko zmanjsa
zaradi zmanjSanih koncentracij amprenavirja v plazmi (glejte poglavje 4.5).

Priporo¢amomadziranje terapevtskih koncentracij zdravil za zaviranje imunske odzivnosti
(ciklosporiny takrolimus, rapamicin), ¢e se jih uporablja skupaj z zdravilom Agenerase (glejte

poglavje4.5).

Pri socasni uporabi zdravila Agenerase in zaviralcev PDES5 (npr. sildenafil in vardenafil) svetujemo
previdnost (glejte poglavije 4.5).

Pri socasni uporabi zdravila Agenerase in delavirdina svetujemo previdnost (glejte poglavje 4.5).

Ce se rifabutin daje soGasno z zdravilom Agenerase priporo¢amo, da se odmerek rifabutina zmanjsa
vsaj za 50 % (glejte poglavje 4.5).

Ker obstaja moznost presnovnih interakcij z amprenavirjem, se lahko spremeni u¢inkovitost
hormonskih kontraceptivov, vendar za predvidenje narave tak$nih interakcij ni na razpolago dovolj
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podatkov. Pri Zenskah v rodni dobi se tako priporocajo druge, u¢inkovite in varne kontracepcijske
metode (glejte poglavje 4.5).

Socasna uporaba amprenavirja z metadonom vodi v zniZzanje koncentracij slednjega. Bolnike, ki
prejemajo socasno metadon in amprenavir, je potrebno nadzirati glede opiatnega abstinencnega
sindroma, $e zlasti v primeru soc¢asne uporabe nizkih odmerkov ritonavirja. Priporocil glede
prilagajanja odmerka amprenavirja, Ce se le-ta uporablja so¢asno z metadonom, ne moremo podati.

Peroralna raztopina Agenerase vsebuje vitamin E (46 i.e./ml), zato ni priporocljiva dodatna uporaba
vitamina E.

Peroralna raztopina Agenerase vsebuje 1 mg kalija na ml, kar je treba upostevati pri bolnikih, ki imajo
oslabljeno delovanje ledvic ali bolnikih, ki so na dieti z znizanim kalijem.

Peroralna raztopina Agenerase vsebuje tudi 4 mg natrija na ml, kar je treba upostevati pri bolnikih, ki
so na dieti z znizanim natrijem.

Eksantem/kozne reakcije

Vecina bolnikov z blagim ali zmernim koznim izpu$cajem lahko nadaljuje zdravljenje z zdravilom
Agenerase. Ustrezen antihistaminik (npr. cetirizinijev diklorid) lahko omili srbez in pospesi resolucijo
izpuicaja. Ce eksantem spremljajo sistemski znaki, znaki alergije alj prizadetost sluznic, je potrebno
uporabo zdravila Agenerase trajno ukiniti (glejte poglavje 4.8).

Hiperglikemija

Pri bolnikih, ki so prejemali protiretrovirusna zdravila, vkljuéno zaviralce proteaz, so porocali o
pojavu sladkorne bolezni, o hiperglikemiji ali o poslab$anju obstojece sladkorne bolezni. Pri
posameznikih je bila hiperglikemija huda in v nekaterih primerih povezana s ketoacidozo. Mnogi
bolniki so imeli Se druga obolenja, nekateri od njih so potrebovali zdravljenje z zdravili, ki so sama po
sebi povezana s pojavom sladkorne bolezni‘alishiperglikemijo. Pred zacetkom zdravljenja s zdravilom
Agenerase je treba opraviti preiskavo glukeze.v krvi in jo med zdravljenjem redno ponavljati.

Lipodistrofija

Pri bolnikih, okuzenih z virusein HIV, je bilo kombinirano protiretrovirusno zdravljenje povezano s
prerazdelitvijo telesnega mascevja (lipodistrofija). Dolgotrajne posledice takSnega dogajanja trenutno
niso poznane, vedenje oanchanizmu pa je nepopolno. Domneva se, da gre za povezavo med visceralno
lipomatozo in zaviralei proteaz ter lipoatrofijo in nukleozidnimi in nukleotidnimi zaviralci reverzne
transkriptaze. Vecje tyeganje za lipodistrofijo je bilo povezano z individualnimi dejavniki, kot je visja
starost, ter z od Zdravila odvisnimi dejavniki, kot je dolgotrajnejse protiretrovirusno zdravljenje, in z
njimi povezanimi‘presnovnimi motnjami. Klini¢ni pregled mora obsegati oceno telesnih znakov
prerazdelitve(mascevja.

Zvisanjelipidov

Zdravljenje z amprenavirjem je povzrocilo povecanje koncentracije trigliceridov in holesterola. Pred
zacCetkom zdravljenja s zdravilom Agenerase je treba opraviti preiskavo trigliceridov in holesterola in
jo med zdravljenjem redno ponavljati (glejte poglavje 4.8).

Motnje lipidov je potrebno klini¢no ustrezno zdraviti.

Hemofiliki

Pri bolnikih s hemofilijo A in B, ki so se zdravili z zaviralci proteaz, so porocili o pogostnejsih

krvavitvah, vklju¢no s spontanimi koznimi hematomi in hemartrozami. Nekateri bolniki so dodatno
dobivali faktor VIII. V ve¢ kot polovici porocanih primerov zdravljenje z zaviralci proteaz ni bilo
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prekinjeno ali pa se je po prekinitvi nadaljevalo. Mehanizem delovanja ni bil pojasnjen, kljub temu pa
se domneva o vzro¢ni povezavi. Hemofilike je tako potrebno opozoriti na moznost pogostnejsih
krvavitev.

Sindrom imunske reaktivacije

Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja (CART - "combination antiretroviral therapy') nastane vnetna reakcija
na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisti¢ne patogene in povzro¢i resna klini¢na stanja ali
poslabsanje simptomov. Take reakcije so navadno opazili v prvih nekaj tednih ali mesecih po uvedbi
CART. Ustrezni primeri so citomegalovirusni retinitis, generalizirane in/ali zariS¢ne okuzbe z
mikobakterijami in s Pneumocystis carinii povzrocena pljucnica. Kakr$nekoli vnetne simptome je
treba obravnavati in uvesti zdravljenje, kadar je potrebno.

Osteonekroza

Ceprav je vzrokov verjetno ve¢ (vkljuéno z uporabo kortikosteroidov, uzivanjem alkéhola, hudo
imunosupresijo, vi§jim indeksom telesne mase), so o primerih osteonekroze poroéali‘zlasti pri bolnikih
z napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljenostjo kombiniranemwprotiretrovirusnemu
zdravljenju (CART — combination antiretroviral therapy) ali obojim. Bolnikem(je'treba svetovati, naj
poiscejo zdravnisko pomog, ¢e se jim pojavijo boleCine v sklepih, togost sklepov ali tezave z
gibljivostjo.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge obliKe,interakcij

Amprenavir se primarno presnavlja v jetrih s CYP3A4. Takoahko zdravila, ki bodisi z njim delijo to
presnovno pot bodisi spremenijo aktivnost CYP3A4, spremenijo farmakokineti¢ne lastnosti
amprenavirja. Podobno lahko tudi amprenavir spremenisfarmakokineti¢ne lastnosti drugih zdravil, ki

si delijo to presnovno pot.

Povezave s kontraindikacijami (glejte poglavije 4.3)

Substrati za CYP3A4 z ozkim terapevtskim-ndeksom

Zdravilo Agenerase se ne sme dajati so¢asno z zdravili z ozko terapevtsko Sirino, ki vsebujejo
ucinkovine, ki so substrati za citokrom P450 3A4 (CYP3A4). Zaradi so¢asne uporabe se lahko pojavi
kompetitivna presnova teh u¢inkovin in posledi¢no povecanje njihovih plazemskih vrednosti, kar
lahko povzroci resne in/ali smitno nevarne nezelene reakcije, kot so aritmije (npr. amiodaron,
astemizol, bepridil, cisapridypimozid, kinidin, terfenadin) ali periferni vazospazem ali ishemija (npr.
ergotamin, dihidroergetamin) (glejte poglavje 4.3).

Rifampicin

Rifampicin jesmoéan induktor CYP3A4. Dokazano je bilo, da se vrednost AUC amprenavirja zmanjsa
za 82 %, Rosledica tega je lahko upad protivirusnega delovanja in razvoj rezistence. Ko so manj$o
izpostayljenost poskusali nadomestiti z zveCanjem odmerka drugih zaviralcev proteaz v kombinaciji z
ritonavirjem, so porocali o vecji pogostnosti jetrnih nezelenih u¢inkov. Kombinacija rifampicina in
zdravila Agenerase skupaj z nizkim odmerkom ritonavirja je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Sentjanzevka (Hypericum perforatum)

Serumske koncentracije amprenavirja se lahko ob socasni uporabi rastlinskih pripravkov iz
Sentjanzevke (Hypericum perforatum) znizajo. Slednje je posledica Sentjanzevkine indukcije
presnovnih encimov zdravila. Rastlinski pripravki iz Sentjanzevke se torej ne smejo kombinirati z
zdravilom Agenerase. Ce bolnik Ze jemlje pripravke iz Sentjanzevke, je potrebno preveriti vrednosti
amprenavirja in po moznosti virusa ter prenehati jemati pripravke iz Sentjanzevke. Ob prenehanju
jemanja pripravkov iz Sentjanzevke se lahko vrednosti amprenavirja zvisajo. Odmerek amprenavirja
bo morda potrebno prilagoditi. Inducirajo¢i ucinek lahko vztraja Se najmanj 2 tedna po opustitvi
zdravljenja s pripravki iz Sentjanzevke (glejte poglavje 4.3).

46



° Druge kombinacije

Upostevati je potrebno naslednje podatke o interakcijah, ki so bili pridobljeni pri odraslih.

Protiretrovirusna zdravila

e Zaviralci proteaz (PI-ji):

Indinavir: Ob soCasnem dajanju z amprenavirjem so se AUC, Cy,;, in Cax indinavirja zmanjsale, in
sicer AUC za 38 %, Cyin za 27 % in Cyax za 22 %. Klini¢ni pomen teh sprememb ni poznan. AUC,
Chnin in Cyyax amprenavirja so se zvecale: AUC za 33 %, Cin za 25 % in Cpax za 18 %. Ob socasni
uporabi indinavirja in amprenavirja njunih odmerkov ni potrebno prilagajati.

Sakvinavir: Ob so¢asnem dajanju z amprenavirjem sta se AUC in C,,;, sakvinavirja zmanjsali, i sicer
AUC za 19 %, Cyin pa za 48 %; Cax sakvinavirja se je zvisala za 21 %. Klini¢ni pomen teh sprememb
ni poznan. AUC, C,, in Cp,x amprenavirja so se zmanjSale: AUC za 32 %, Cpiy za 14 %70°Cypax za

37 %. Ob soc¢asni uporabi sakvinavirja in amprenavirja njunih odmerkov ni potrebnoprilagajati.

Nelfinavir: Ob so¢asnem dajanju z amprenavirjem so se AUC, C, in Cy,x nelfinavirja zvecale, in
sicer AUC za 15 %, Cyyin za 14 % in Cyax za 12 %. Cpax amprenavirja se je znizala za 14 %, medtem ko
sta se AUC in C,,;, amprenavirja zvecali, in sicer AUC za 9 % ter Cy,;i, za 189,%. Ob soc¢asni uporabi
nelfinavirja in amprenavirja njunih odmerkov ni potrebno prilagajati (glejte tudi Efavirenz spodaj).

Ritonavir: Ob so¢asnem dajanju ritonavirja (100 mg dvakrat dnevne) in‘amprenavirja v obliki kapsul
(600 mg dvakrat dnevno) so se, v primerjavi z dosezenimi yreduostmi po dajanju amprenavirja v
obliki kapsul v dnevnem odmerku 1200 mg dvakrat dnevne, AUC in C,,;, amprenavirja zvecale: AUC
za 64 % in Cpy, za 508 %. Cp.x amprenavirja se je znizala'za’30 %. Da bi potrdili varnost in
ucinkovitost takSnega nacina odmerjanja, so v klini¢aili'Studijah uporabljali amprenavir v odmerku
600 mg dvakrat dnevno in ritonavir v odmerku 100 mg dvakrat dnevno.

Peroralna raztopina Agenerase in peroralna’raztopina ritonavirja se ne smeta uporabljati so¢asno
(glejte poglavije 4.3).

Lopinavir/ritonavir (Kaletra): V odprti farmakokineti¢ni $tudiji so se AUC, Cax in Cpyiy lopinavirja
zmanjsale, in sicer AUC za 38 %, C i za 28 % in Cyy;, za 52 %, ¢e so amprenavir (750 mg dvakrat
dnevno) dajali v kombinaciji z‘zdravilom Kaletra (400 mg lopinavirja + 100 mg ritonavirja dvakrat
dnevno). V isti Studiji so sepv'primerjavi z doseZenimi vrednostmi po obi¢ajnih odmerkih
amprenavirja (1200 mg dvakrat dnevno), AUC, C,,,x in Cy;, amprenavirja zvecale, in sicer AUC za
72 %, Crax za 12 % i0:Cin za 483 %.

Dosezene vrednostivC,;, amprenavirja v plazmi po dajanju amprenavirja (600 mg dvakrat dnevno) v
kombinacijizzdravilom Kaletra (400 mg lopinavirja + 100 mg ritonavirja dvakrat dnevno) so bile
priblizno Za 40-50 % niZje kot po dajanju kombinacije amprenavir (600 mg dvakrat dnevno) plus
ritonavir (100 mg dvakrat dnevno). Dodatno dodajanje ritonavirja h kombinaciji amprenavir plus
zdravilo,Kaletra je zviSalo vrednosti Cy,;, lopinavirja, ne pa vrednosti Cy,;, amprenavirja. Glede
socasnega dajanja amprenavirja in zdravila Kaletra ne moremo podati priporo¢enih odmerkov,
svetujemo pa temeljito nadziranje, saj sta varnost in u¢inkovitost takSne kombinacije neznani.

e Zaviralci nukleotidne in nukleozidne reverzne transkriptaze (NRTI-ji):

Zidovudin: Ob so¢asnem dajanju z amprenavirjem sta se AUC in C,,,, zidovudina zvecali, in sicer
AUC za 31 % ter Cpax za 40 %. AUC in C,,, amprenavirja sta ostali nespremenjeni. Ob so¢asni
uporabi zidovudina in amprenavirja njunih odmerkov ni potrebno prilagajati.

Lamivudin: Ob soCasnem dajanju z amprenavirjem sta AUC in C,,,, lamivudina in amprenavirja ostali
nespremenjeni. Ob socasni uporabi lamivudina in amprenavirja njunih odmerkov ni potrebno

prilagajati.
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Abakavir: Ob socasnem dajanju z amprenavirjem so AUC, C,,;, in Cy,.x abakavirja ostale
nespremenjene. AUC, C;, in Cppx amprenavirja so se zvecale: AUC za 29 %, Cpin za 27 % in Ciax Za
47 %. Ob socasni uporabi abakavirja in amprenavirja njunih odmerkov ni potrebno prilagajati.

Didanozin: Farmakokineti¢ne Studije o socasni uporabi zdravila Agenerase in didanozina niso bile
izvedene, vendar se zaradi njegovega antacidnega delovanja priporoca, da se didanozin in zdravilo
Agenerase uporabljata vsaj z enournim presledkom (glejte Antacidi spodaj).

o  Nenukleozidni zaviralci reverzne transkriptaze (NNRTI-ji):

Efavirenz: Pri odraslih je bilo opazeno, da efavirenz zmanjsa C,,,x, AUC in Cy;n s amprenavirja za
priblizno 40 %. Ce je amprenavir kombiniran z ritonavirjem, je uéinek efavirenza kompenziran z
ritonavirjevim ué¢inkom okrepitve farmakokineti¢nih lastnosti amprenavirja. Glede na to prilagajanje
odmerkov ni potrebno, Ce se efavirenz daje v kombinaciji z amprenavirjem (600 mg dvakratidnevno)
in ritonavirjem (100 mg dvakrat dnevno).

Ce se efavirenz daje v kombinaciji z amprenavirjem in nelfinavirjem, ni potrebno«Za nobenega izmed
teh zdravil prilagajati odmerkov.

Zdravljenje z efavirenzom v kombinaciji z amprenavirjem in s sakvinavirjemi priporocljivo, ker bo
izpostava obema zaviralcema proteaz zmanjs$ana.

Za socasno uporabo amprenavirja, drugega zaviralca proteaz in efayirenza pri otrocih ne moremo
podati priporocenih odmerkov.

Nevirapin: U¢inek nevirapina na druge zaviralce proteaze'in/omejenost razpolozljivih dokazov
dopuscata moznost, da lahko nevirapin zniza serumsko koncentracijo amprenavirja.

Delavirdin: Ob socasnem dajanju z amprenavirjem so se AUC, Cyx in Cpyy delavirdina zmanjsale, in
sicer AUC za 61 %, Cyax za 47 % in Cpyi, za 88,%. AUC, Cax in Cyyi, amprenavirja so se zvecale:
AUC za 130 %, Cax za 40 % in Cyin za 125 %!

Za socasno uporabo amprenavirja in delavirdina ne moremo podati priporocenih odmerkov. Ob
hkratni uporabi teh dveh zdravil svetajemo previdnost, saj je zaradi znizanih in potencialno

subterapevtskih koncentracij delavirdina v plazmi njegova u¢inkovitost lahko zmanjSana.

Antibiotiki/antimikotiki

Rifabutin: So¢asnauporaba amprenavirja z rifabutinom je imela za posledico zvecanje AUC rifabutina
za 193 %, hkrati‘payje tudi narasla pogostnost z rifabutinom povezanih nezelenih u¢inkov. Porast
plazemske koncentracije rifabutina je verjetno posledica zaviranja presnove rifabutina na CYP3A4 s
strani ampfenavirja. Kadar je klini¢no nujno potrebna so¢asna uporaba rifabutina in zdravila
Agenerase, svetujemo zmanjSanje odmerka rifabutina na najmanj polovico priporocenega odmerka,
¢eprav klini¢ni podatki niso na voljo.

Klaritromicin: Ob so¢asni uporabi z amprenavirjem sta AUC in C,,, klaritromicina ostali
nespremenjeni, C,,,x klaritromicina pa se je znizala za 10 %. AUC, C,;, in C,.x amprenavirja so se
zvecale, in sicer AUC za 18 %, Cpin za 39 % in Cax za 15 %. Ob socasni uporabi klaritromicina in
amprenavirja njunih odmerkov ni potrebno prilagajati.

Eritromicin: Farmakokineti¢ne Studije o uporabi zdravila Agenerase v kombinaciji z eritromicinom
niso bile izvedene, vendar lahko pride ob socasni uporabi do porasta plazemskih koncentracij obeh
zdravil.

Ketokonazol/itrakonazol: Ob soCasni uporabi ketokonazola in amprenavirja sta se AUC in Cpx
ketokonazola zvisali, in sicer AUC za 44 %, C..x pa za 19 %. AUC amprenavirja se je zvisala za
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31 %, C..x amprenavirja pa znizala za 16 %.Pri¢akuje se, da bi se koncentracije itrakonazola zvisale
podobno kot koncentracije ketokonazola. Pri so¢asni uporabi ketokonazola ali itrakonazola in
amprenavirja ni treba prilagajati odmerka pri nobenem zdravilu.

Metronidazol: Peroralna raztopina Agenerase je kontraindicirana pri bolnikih, ki se zdravijo z
metronidazolom (glejte poglavje 4.3).

Druge mozne interakcije

Druga zdravila, navedena spodaj, so primeri substratov, zaviralcev ali induktorjev CYP3A4, s katerimi
bi, v primeru so¢asne uporabe z zdravilom Agenerase, lahko prislo do interakcij. Klini¢ni pomen teh
morebitnih interakcij ni znan in ga niso preucevali. V primeru soc¢asne uporabe teh zdravil in zdravila
Agenerase je bolnike potrebno nadzirati glede morebitnih toksi¢nih reakcij, povezanih z njimi.

Alkohol in zaviralci presnove alkohola: Peroralna raztopina Agenerase vsebuje propilenglikel

(550 mg/ml), ki se primarno presnavlja s pomocjo alkoholne dehidrogenaze. Tako je so€asna uporaba
peroralne raztopine Agenerase in disulfirama ali drugih zdravil, ki zmanjSujejo presndve-alkohola
(npr. metronidazol), pripravkov z alkoholom (npr. peroralna raztopina ritonavirja)daliypripravkov s
propilenglikolom kontraindicirana (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Antacidi: Na osnovi podatkov za druge zaviralce proteaz je priporocljivo, da s¢ antacidi ne jemljejo
socasno z zdravilom Agenerase, ker bi lahko prislo do motenj absorpcijéslednjega. Priporocljivo je,
da se antacidi in zdravilo Agenerase uporabljajo vsaj z enournim presledkom.

Antiepileptiki: Zaradi soCasne uporabe antiepileptikov, ki so*znanifinduktorji encimov (fenitoin,
fenobarbital, karbamazepin) skupaj z amprenavirjem se lahko,zmanj$ajo koncentracije amprenavirja v
plazmi. Pri uporabi tovrstne kombinacije je potrebna previdnost. Priporo¢amo nadziranje terapevtskih
koncentracij (glejte poglavije 4.4).

Zaviralci kalcijevih kanalckov: Amprenavir lahke povzro€i poviSanje serumskih koncentracij
zaviralcev kalcijevih kanal¢kov, kot so amlodipin, diltiazem, felodipin, isradipin, nikardipin, nifedipin,
nimodipin, nisoldipin in verapamil, kar imaylahko za posledico okrepljen u¢inek in toksi¢nost teh
zdravil.

Zdravila za zdravljenje erektilne disfunkcije: Na osnovi podatkov za druge zaviralce proteaz je ob
predpisovanju zaviralcev PDES (npf. sildenafil in vardenafil) bolnikom, ki prejemajo zdravilo
Agenerase, potrebna previdnost. Zaradi socasne uporabe zdravila Agenerase in zaviralcev PDES se
lahko znatno povisajo plazémske koncentracije slednjih, kar lahko privede do nezelenih dogodkov,
vkljuéno s hipotenzijo, motnjami vida in priapizmom (glejte poglavje 4.4).

Flutikazonpropionat (interakcija z ritonavirjem): Pri zdravih osebah, ki so med klini¢no $tudijo 7 dni
socasno prejemale ritonavir v obliki 100 mg kapsul dvakrat dnevno in flutikazonpropionat v odmerku
50 pg intradhazalno (4-krat dnevno) so ugotovili, da so se vrednosti flutikazonpropionata v plazmi
znatno povecale, intrinzi¢ne vrednosti kortizola pa zmanjSale za priblizno 86 % (90 % interval
zaupanja;"82-89 %). Vecje ucinke lahko pricakujemo pri uporabi inhalacijskih oblik
flutikazonpropionata. Pri bolnikih, ki so prejemali ritonavir in inhalacijske ali intranazalne oblike
flutikazonpropionata, so porocali o pojavu sistemskih kortikosteroidnih u¢inkov, vkljucno s
Cushingovim sindromom in z zaviralnim vplivom na nadledvi¢no Zlezo. Omenjeni sistemski
kortikosteroidni ucinki se lahko pojavijo tudi pri uporabi drugih kortikosteroidov, ki se presnavljajo s
P450 3 A, npr. budezonid, zato soCasne uporabe zdravila Agenerase v kombinaciji z ritonavirjem in
tovrstnimi glukokortikoidi ne priporo¢amo, razen v primerih, ko mozne koristi zdravljenja prevladajo
nad tveganjem za pojav sistemskih kortikosteroidnih u¢inkov (glejte poglavije 4.4). Razmisliti je treba
o zmanjs$anju odmerka glukokortikoida ob soasnem skrbnem nadziranju lokalnih in sistemskih
ucinkov ali o zamenjavi z glukokortikoidom, ki ni substrat za CYP3A4 (npr. beklometazon). V
primeru ukinitve kortikosteroida bo odmerek morda treba postopno zmanjsSevati daljsi ¢as. Ucinki
visoke sistemske izpostavljenosti flutikazonu na vrednosti ritonavirja v plazmi trenutno $e niso znani.
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Zaviralci HMG-CoA reduktaze: 7Za zaviralce HMG-CoA reduktaze, kot sta lovastatin in simvastatin, ki
so pri presnovi zelo odvisni od CYP3A4, se ob so¢asni uporabi z zdravilom Agenerase pri¢akuje
znatno poviSanje njihovih plazemskih koncentracij. Ker zviSane plazemske koncentracije zaviralcev
HMG-CoA lahko povzrocijo miopatijo, vklju¢no z rabdomiolizo, se kombinacija teh zdravil z
zdravilom Agenerase ne priporo¢a. Atorvastatin je pri presnovi sicer manj odvisen od CYP3A4,

evee

atorvastatina. Presnova pravastatina in fluvastatina ni odvisna od CYP3 A4, tako interakcije z zaviralci
proteaz niso pri¢akovane. V primeru indikacije za zdravljenje z zaviralci HMG-CoA reduktaze sta
priporo¢ena pravastatin in fluvastatin.

Zdravila za zaviranje imunske odzivnosti: Priporo¢amo redno nadziranje terapevtskih koncentracij
zdravil za zaviranje imunske odzivnosti (dokler se vrednosti ne ustalijo), saj se plazemske
koncentracije ciklosporina, rapamicina in takrolimusa lahko povecajo, ¢e se jih uporablja socasno z
amprenavirjem (glejte poglavje 4.4).

Midazolam: midazolam se intenzivno presnavlja preko CYP3A4. Socasna uporaba zdravilasAgenerase
z ritonavirjem ali brez lahko vodi v visok porast koncentracij tega benzodiazepina. Raziskave
medsebojnega delovanja ob soCasni uporabi zdravila Agenerase in benzodiazepingv nhiso bile
izvedene. Na osnovi podatkov za druge zaviralce CYP3A4 je pricakovati, da bedo plazemske
koncentracije midazolama ob peroralnem vnosu midazolama znatno visje. Zaradi‘tega naj se zdravilo
Agenerase ne daje soCasno s peroralno apliciranim midazolamom (glejte poglavje 4.3), ob socasni
parenteralni aplikaciji zdravila Agenerase in midazolama pa je potrebna previdnost. Podatki o socasni
parenteralni uporabi midazolama in drugih zaviralcev proteaz nakazujejo’mozen 3- do 4-kratni porast
plazemskih ravni midazolama. Ce je zdravilo Agenerase z ritonayitjem ali brez dano so¢asno s
parenteralno apliciranim midazolamom, naj se to zgodi na oddelku za intenzivno nego ali podobnem
oddelku, ki omogoca skrbno klini¢no spremljanje bolnika in usteezno ukrepanje v primeru respiratorne
depresije in/ali podalj$ane sedacije. Razmisliti je treba oyprilagoditvi odmerka midazolama, Se posebe;j
v primeru, e je potreben ve¢ kakor en odmerek midazolama.

Metadon in opiatni derivati: SoCasna uporaba metadona in amprenavirja je imela za posledico
zmanjsanje Cp.x in AUC aktivnega metadonovega enantiomera (R-enantiomer), in sicer C.x za 25 %
in AUC za 13 %, medtem ko so se Cp.x, AYUC.in C,y;, neaktivnega metadonovega enantiomera (S-
enantiomer) tudi zmanjsale: C.x za 48 %,-AUC za 40 % in C,,, za 23 %. Ce se metadon uporablja
socasno z amprenavirjem, je potrebno bolnike nadzirati glede opiatnega abstinencnega sindroma, Se
posebno ob socasni uporabi nizkih odmerkov ritonavirja.

Primerjava z neenakovredne kontrolno histori¢no skupino pokaze, da je so¢asna uporaba metadona in
amprenavirja imela za pesledico zmanj$anje AUC, Cyaxin Cpyiy amprenavirja v serumu: AUC za 30 %,
Ciax za 27 % in Cpy, za 25 %. Zaradi svojstvene nizke zanesljivosti neenakovredne kontrolne
histori¢ne skupinetrenutno ne moremo podati priporocil glede prilagoditve odmerka amprenavirja, e
se uporablja so¢asnoz metadonom.

Peroralniantitrombotiki: Priporo¢amo poostreno nadziranje internacionalnega normaliziranega
razmerja, ¢e'se zdravilo Agenerase uporablja skupaj z varfarinom ali drugimi peroralnimi
antitrombotiki, zaradi moznega zmanjsanja ali pove€anja njihovega antitromboti¢nega u¢inka (glejte
poglayje 4.4).

Steroidi: Estrogeni in progestogeni lahko medsebojno u¢inkujejo z amprenavirjem, vendar trenutno
dostopni podatki ne zadostujejo za opredelitev narave interakcij. SoCasna uporaba 0,035 mg
etinilestradiola in 1,0 mg noretindrona je imela za posledico zmanj$anje AUC in C,;, amprenavirja:
AUC za 22 % in Cpy, za 20 %, C,.x amprenavirja pa je ostala nespremenjena. C,,;, etinilestradiola se je
zvisala za 32 %, medtem ko sta se AUC in C,;, noretindrona zvecali: AUC za 18 % in Cp, za 45 %.
Za zenske v rodni dobi je priporocljiva uporaba alternativnih kontracepcijskih metod.

Triciklicni antidepresivi: Pri soCasnem zdravljenju z zdravilom Agenerase in triciklicnimi
antidepresivi (npr. dezipramin, nortriptilin) priporo¢amo skrbno nadziranje terapevtskih u¢inkov in
nezelenih reakeij tricikli¢nih antidepresivov (glejte poglavje 4.4).
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Paroksetin: Med sofasno uporabo z amprenavirjem in ritonavirjem se lahko koncentracija paroksetina
v plazmi bistveno zmanj$a. Mehanizem tega medsebojnega delovanja ostaja neznan. Po retrospektivni
primerjavi sode¢ paroksetin ne spremeni farmakokineti¢nih parametrov amprenavirja. Ce je torej
paroksetin uporabljen socasno z zdravilom Agenerase in ritonavirjem, je priporocljivo prilagoditi
odmerek paroksetina na podlagi klini¢ne ocene antidepresivnega odziva. Poleg tega je treba pri
bolnikih, ki dobivajo stabilen odmerek paroksetina in zac¢nejo zdravljenje z zdravilom Agenerase in
ritonavirjem, kontrolirati antidepresivni odziv.

Druge ucinkovine: Amprenavir lahko zvisa plazemske koncentracije drugih zdravilnih u¢inkovin, kot
so: klozapin, cimetidin, dapson in loratadin.

Nekatere uc¢inkovine (npr. lidokain (sistemska uporaba) in halofantrin) lahko pri socasni uporabiz
zdravilom Agenerase povzrocijo resne neZelene reakcije. So¢asne uporabe ne priporo¢amo (glejte
poglavje 4.4).

4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost: Ni zadostnih podatkov o uporabi amprenavirja pri nose¢nicah. Studije na.zivalih so
pokazale vpliv na sposobnost razmnoZzevanja (glejte poglavje 5.3). Mozno tyeganje za ljudi ni znano.
Peroralna raztopina Agenerase se med nosecnostjo zaradi mozne, s propilenglikolom povezane
toksi¢nosti za plod ne sme uporabljati (glejte poglavje 4.3).

Dojenje: V podganjem mleku so zasledili amprenavirju sorodne snovi, vendar ni znano, ali se
amprenavir izloa v &lovesko mleko. Studija o vplivu na sposobriost razmnoZevanja pri brejih
podganah, ki so odmerke prejemale od trenutka nidacije v matermnici do konca dojenja, je pokazala, da
so mladic¢i v ¢asu dojenja manj pridobivali na teZi. Sistemska izpostavljenost brejih samic v tej Studiji
je bila priblizno enaka izpostavljenosti bolnic po zauzitju'priporocenega odmerka. Nadaljnji razvoj
tak$nih mladicev, vkljuéno z njihovo sposobnostjo, za razmnozevanje in kakovostjo razmnozevanja, ni
kazal posledic tega, da so njihove matere dobivale amprenavir.

V primeru zdravljenja z zdravilom Agenerase.je priporo¢ljivo, da matere otrok ne dojijo. Dodatno je, z
namenom prepreciti Sirjenje virusa, raviio‘tako priporocljivo, da matere, okuzene z virusom HIV,
otrok ne dojijo.

4.7  Vpliv na sposobnost veznjein upravljanja s stroji
Studije o vplivu na sposebriest voznje in upravljanja s stroji niso bile izvedene (glejte poglavije 4.8).
4.8 Nezeleni uéinki

Varnost zdravila*Agenerase je bila raziskovana pri odraslih in otrocih, starejsih od 4 let, v
nadzorovafith klini¢nih Studijah in v kombinaciji s Stevilnimi drugimi protiretrovirusnimi zdravili.
Nezeleni ucinki, za katere se predpostavlja, da so povezani z uporabo zdravila Agenerase, so
gastrointestinalni simptomi, eksantem in oralna/perioralna parestezija. Vecina nezelenih uc¢inkov,
povezanih z zdravljenjem z zdravilom Agenerase, je blagih do zmernih, zgodnjega pojava in le redko
zahteva omejitev zdravljenja. Za mnoge izmed teh u¢inkov ni jasno, ¢e so povezani z zdravilom
Agenerase, drugimi zdravili, ki se so¢asno uporabljajo za zdravljenje okuzbe z virusom HIV, ali s
samim bolezenskim procesom.

Pri otrocih je narava varnostnega profila podobna tistemu pri odraslih.

Nezeleni ucinki so navedeni po organskih sistemih in po pogostnosti glede na MedDRA podatkovno
bazo. Pogostnost je navedena kot:

Zelo pogosti >1/10
Pogosti >1/100 in < 1/10
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Obcasni >1/1.000 in < 1/100
Redki >1/10.000 in < 1/1.000

Kategorije pogostnosti navedenih nezelenih u¢inkov temeljijo na podatkih klini¢nih $tudij in
spremljanja po pridobitvi dovoljenja za promet.

Vecina navedenih nezelenih u¢inkov izhaja iz dveh klini¢nih studij (PROAB3001, PROAB3006), ki
sta vkljuCevali osebe, ki so prejemale zdravilo Agenerase v odmerku 1200 mg dvakrat dnevno in z
zaviralci proteaz (PI-ji) predhodno Se niso bile zdravljene. Vklju€eni so tako neZeleni ucinki (stopnje
2-4), ki so se pojavili pri > 1 % bolnikov in so jih raziskovalci, ki so o njih porocali, pripisali
preuc¢evanemu zdravilu, kot tudi laboratorijska odstopanja stopnje 3—4, ki so bila povezana z
zdravljenjem. Upostevati je potrebno, da podatki primerjalnih skupin niso vsteti.

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti: hiperholesterolemija

Pogosti: zvisanje vrednosti trigliceridov, zviSanje vrednosti amilaze, nenormalna
prerazdelitev mascevja, anoreksija

Obcasni: hiperglikemija

O zvisanih vrednostih trigliceridov, zviSanih vrednostih amilaze in o hiperglikemiji (stopnja 3—4) so
porocali predvsem pri bolnikih z nenormalnimi osnovnimi vrednostmis”ZyiSanje vrednosti holesterola
je bilo stopnje 3—4.

Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje je bilo pri bolnikih, ‘ekuzenih z virusom HIV, povezano s
prerazdelitvijo telesnega mascevja (lipodistrofija), vklju¢no. zizgubo perifernega in obraznega
podkoZnega mascevja, povecanjem intraabdominalnegaqn,visceralnega mascevja, hipertrofijo dojk in
dorzocervikalno akumulacijo mascevja (bivolja grba).

V studiji PROAB3001 so bili znaki nenormalne prerazdelitve mascevja med zdravljenjem z
amprenavirjem redki. Med 113 bolniki, ki prédhodno Se niso bili zdravljeni s protiretrovirusnimi
zdravili in so 36 tednov (srednji ¢as zdrayljenja) prejemali amprenavir v kombinaciji z
lamivudinom/zidovudinom, so porocalile‘e/enem primeru (bivolja grba; < 1 %). V Studiji
PROAB3006 so porocali o sedmih primerih (3 %) pri 245 predhodno z NRTI-ji Ze zdravljenih osebah,
ki so se zdravile z amprenavirjemiin'e 27 primerih (11 %) pri 241 osebah, ki so se v povpre¢ju 56
tednov (srednji ¢as zdravljenjay p<0,001) zdravile z indinavirjem v kombinaciji z razli¢nimi NRTI-ji.

Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje je bilo povezano s presnovnimi motnjami, kot so
hipertrigliceridemija,hiperholesterolemija, insulinska rezistenca, hiperglikemija in hiperlaktatemija

(glejte poglavije 4.4).

Psihiatriéne motnje

Pogostit razpoloZenjske motnje, depresivne motnje

Bolezni zivéevja

Zelo pogosti: glavobol
Pogosti: oralna/perioralna parestezija, tremor, motnje spanja

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: driska, navzea, flatulenca, bruhanje
Pogosti: abdominalna bolecina, nelagoden obcutek v trebuhu, simptomi dispepsije,
neredna stolica

Bolezni jeter, zol¢nika in Zoléevodov
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Pogosti: zvisanje vrednosti transaminaz

Obcasni: hiperbilirubinemija

O zviSanih vrednostih transaminaz in hiperbilirubinemiji (stopnja 3—4) so porocali predvsem pri
bolnikih z nenormalnimi osnovnimi vrednostmi. Skoraj vsi bolniki, pri katerih so testi jetrnih funkcij

odstopali od normalnih vrednosti, so bili so¢asno okuzeni z virusom hepatitisa B ali C.

Bolezni koze in podkozja

Zelo pogosti: eksantem
Obcasni: angioedem
Redki: Stevens-Johnsonov sindrom

Izpuscaji so bili obicajno v obliki blazjih do zmernih, srbecih ali nesrbecih, eritemskih ali
makulopapuloznih koznih eflorescenc, ki so se pojavile med drugim tednom zdravljenja-in brez
prekinitve zdravljenja z amprenavirjem izginile spontano v dveh tednih. O vecji pojavnosti eksantema
so porocali pri bolnikih, ki so se zdravili z amprenavirjem v kombinaciji z efavirenzom: Pri bolnikih,
ki so se zdravili z amprenavirjem, pa so se pojavile tudi hude ali Zivljenjsko usedne Kozne reakcije
(glejte poglavje 4.4).

Bolezni kosti, sklepov, miSic in vezivnega tkiva

V povezavi z zaviralci proteaz, zlasti v kombinaciji z nukleozidnimi analogi, so porocali o zviSanih
vrednostih CPK (kreatin-fosfokinaze), mialgiji, miozitisu in‘tedkeje o rabdomiolizi.

Opisani so bili primeri osteonekroze, Se zlasti pri bolnikihis splosno znanimi dejavniki tveganja,
napredovalo boleznijo HIV ali dolgotrajno izpostavljeniostjo kombiniranemu protiretrovirusnemu

zdravljenju (CART). Pogostnost tega ni znana (glejte poglavje 4.4).

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikagije

Zelo pogosti: utrujenost

Pri s HIV okuZenih bolnikih s hudo/imunsko pomanjkljivostjo lahko ob uvedbi kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja'(CART - "combination antiretroviral therapy') nastane vnetna reakcija
na asimptomati¢ne ali rezidualne oportunisticne okuzbe (glejte poglavije 4.4).

Omejene izkusnje s peroralno raztopino Agenerase indicirajo podoben varnostni profil, kot je pri
kapsulah.

Pri bolnikih,ki so'Ze bili zdravljeni s PI-ji in so prejemali kapsule Agenerase v odmerku 600 mg
dvakrat,dnévio in ritonavir v nizkem odmerku 100 mg dvakrat dnevno, sta bili vrsta in pogostnost
nezelenihtuéinkov (stopnje 2—4) ter laboratorijskih odstopanj stopnje 3-4 podobni tistim, ki so jih
opazili pri bolnikih, ki so prejemali samo zdravilo Agenerase. [zjema je bilo le zelo pogosto zvisanje
vrednesti trigliceridov in zelo pogosto zvisanje vrednosti CPK pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo
Agenerase skupaj z nizkim odmerkom ritonavirja.

4.9 Preveliko odmerjanje

Porocila o prevelikem odmerjanju zdravila Agenerase so skopa. V primeru prevelikega odmerjanja je
potrebno bolnika nadzirati glede znakov toksicnosti (glejte poglavije 4.8) in po potrebi zagotoviti
obicajno podporno terapijo. Peroralna raztopina Agenerase vsebuje velike koli¢ine propilenglikola
(glejte poglavje 4.4). V primeru prevelikega odmerjanja je priporoceno nadziranje in uravnavanje
acido-baznih nepravilnosti. Propilenglikol se lahko odstrani s hemodializo. Ker se amprenavir mo¢no
veze na proteine, je malo verjetno, da bi dializa koristila pri zniZzevanju njegovih vrednosti v krvi.
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5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zaviralci proteaz, Oznaka ATC: JOSA E05

Mehanizem delovanja

Amprenavir je kompetitivni zaviralec proteaze virusa HIV-1. Amprenavir se veze na aktivno mesto
proteaze virusa HIV-1 in tako prepreci nastajanje virusnih gag in gag-pol poliproteinskih
predhodnikov, kar ima za posledico tvorbo nezrelih in nekuznih virusnih delcev. Protivirusna

aktivnost fosamprenavirja, opazena in vitro, je posledica prisotnosti amprenavirja v sledeh.

Protivirusna aktivnost in vitro

Protivirusna aktivnost amprenavirja proti HIV-1 IIIB in vitro je bila vrednotena na akuthe‘in kroni¢no
okuzenih limfoblastnih celi¢nih linijah (MT-4, CEM-CCRF, H9) in na limfocitih iz periferne krvi. Pri
akutno okuzenih celicah se je 50 % inhibitorna koncentracija (ICsy) amprenavirja gibala med 0,012 in
0,08 uM, pri kroni¢no okuzenih celicah pa je bila 0,41 uM; (1 uM = 0,50 pg/ml)."Povezava med proti-
HIV-1 aktivnostjo amprenavirja in vitro in inhibicijo replikacije HIV-1 pri ¢loveku ni bila dolocena.

Rezistenca
In vitro

Med serijskimi pasazami in vitro so izolirali izolate virusaHIV-1 z zmanj$ano obcutljivostjo za
amprenavir. Zmanjsana obcutljivot za amprenavir jebilaspovezana z virusom pri katerem so se
pojavile mutacije [50V, 184V, V32I+I147V ali [54M:

In vivo

a) Bolniki, ki se Se niso zdravili s protiretrevirusnimi zdravili ali z zaviralci proteaz; neokrepljen
amprenavir/fosamprenavir

(Opozorilo: Zdravilo Agenerase ni.odobreno za zdravljenje bolnikov, ki se Se niso zdravili s
protiretrovirusnimi zdravili‘alinz zaviralci proteaz).

V razvojnem programu uporabe amprenavirja/fosamprenavirja s soCasno uporabo ritonavirja ali brez
so bili ovrednoteni razli¢ni'rezimi zdravljenja. Analize primerov virusnega neodziva v teh rezimih so
pokazale Stiri glayvnesmehanizme odpornosti: V3214147V, 150V, 154L/M in 184V. Dodatne mutacije, ki
so jih opazili in lahko pripomorejo k odpornosti, so: L10V/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36l,
M46l/L, 147V/LQ58E, 162V, L63P, V771, 185V in 193L.

Pri boluikih; ki se predhodno $e niso zdravili s protiretrovirusnimi zdravili, so se pri zdravljenju s
trenutno, priporocenimi odmerki fosamprenavirja/ritonavirja opisane mutacije pojavile redko, podobno
kot pri“drugih rezimih zdravljenja z zaviralci proteaz z okrepitvijo z ritonavirjem. V Studiji
ESS100732 se je pri zdravljenju s fosamprenavirjem 700 mg/ritonavirjem 100 mg dvakrat na dan v
48. tednu virusni neodziv pojavil pri 16 od 434 bolnikov, ki se predhodno $e niso zdravili s
protiretrovirusnimi zdravili, pri ¢emer so dolocili genotip 14 izolatov. Rezistencna mutacija proteaze
je bila prisotna pri 3 od 14 izolatov. Pri vsakem od 3 izolatov so porocali o eni rezistenc¢ni mutaciji:
K20K/R, I541/L ali 1931/L.

Virusni neodziv se je pojavil pri 14 od 59 vkljucenih otrok, ki se predhodno $e niso zdravili z zaviralci
proteaz. Pri 13 bolnikih z virusnim neodzivom so z genotipsko analizo izolatov ugotovili podoben

vzorec rezistence kot pri odraslih bolnikih.

b) Bolniki, ki so se Ze zdravili z zaviralci proteaz
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Amprenavir

V studijah bolnikov, ki so ze bili zdravljeni z zaviralci proteaz, PRO30017 (amprenavir 600 mg /
ritonavir 100 mg dvakrat na dan in podstudijah A in B, v katere je bilo vkljucenih 80 oziroma

37 bolnikov), so se pri bolnikih z virusnim neodzivom pojavile naslednje mutacije: L10F/I/V, V111,
113V, K20R, V321, L33F, E34Q, M36I, M461/L, 147V, G48V, 150V, I54L/M/T/V, Q58E, D60E,
162V, A71V, V771, V82A/1, 184V, 185V, L90OM in I193L/M.

Fosamprenavir

V studijah bolnikov, ki so Ze bili zdravljeni z zaviralci proteaz, APV30003 in njenem podaljsku,
APV30005 (fosamprenavir 700 mg / ritonavir 100 mg dvakrat na dan: n=107), so se pri bolnikih z
virusnim neodzivom med 96 tedni zdravljenja pojavile naslednje mutacije: L10F/I, L241, V32I;L.33F,
M36l, M46I/L, 147V, 150V, I54L/M/S, A711/T/V, G73S, V82A, 184V in LOOM.

V Studijah APV20003 in APV29005, ki so jih izvedli pri otrocih, je 67 bolnikov, ki s¢ se-predhodno
ze zdravili z zaviralci proteaz, prejemalo fosamprenavir / ritonavir. Genotipsko jebilo dolocenih

22 izolatov virusa z neodzivom na zdravljenje. Mutacije proteaz so se med zdravljenjem pojavile pri
devetih bolnikih. Profili mutacij so bili podobni tistim pri odraslih, ki so se predhodno Ze zdravili z
zaviralci proteaz in so se zdravili s fosamprenavirjem / ritonavirjem.

Analize na osnovi genotipskega testiranja rezistence

Za ocenjevanje delovanja amprenavirja / ritonavirja ali fosamprenayirja’/ ritonavirja pri osebah z
izolati, odpornimi na zaviralce proteaz, se lahko uporabijo genotipski interpretacijski sistemi. Trenutni
(julij 2006) ANRS AC-11 algoritem za fosamprenavir / ritonayit opredeljuje rezistenco kot prisotnost
mutacij V32I+I47A/V ali IS0V ali vsaj stirih mutacij izmed: L10F/I/V, L33F, M361, I5S4A/L/M/S/T/V,
162V, V82A/C/F/G, 184V in L9OM ter je povezan takosspovecano fenotipsko odpornostjo na
fosamprenavir z ritonavirjem kot tudi z zmanjsano, verjetnostjo virusnega odziva (rezistence). Izsledki
o pomenu doloc¢enih mutacij ali mutacijskih vzorcey*so predmet dopolnjevanja z dodatnimi podatki,
zato priporo¢amo, da pri analiziranju rezultatoy rezisten¢nih testov vedno upostevate najnovejse
interpretacijske sisteme.

Analize na osnovi fenotipskega testiranja rezistence

Za ocenjevanje delovanja amprenayitja /ritonavirja ali fosamprenavirja /ritonavirja pri bolnikih z
izolati, odpornimi na zaviralceprot€az, se lahko uporabijo klini¢no ovrednoteni fenotipski
interpretacijski sistemi v kombinaciji z genotipskimi podatki. Podjetja, ki razvijajo diagnosticne teste
za odkrivanje rezistenceslso‘objavila klini¢ne fenotipske mejne vrednosti za FPV/RTV, ki se jih lahko
uporabi pri interpretaciji rezultatov testiranja rezistence.

NavzKriZna rezistenca

Med in yitfo serijskimi pasazami so izbrali izolate virusa HIV-1 z zmanjSano obcutljivostjo za
amprenavir.*”Zmanjs$ana obcutljivost za amprenavir je bila povezana z virusom, pri katerem je prislo do
mutacij IS0V ali 184V ali V32I+147V ali [54M. Vsak od teh $tirih genetskih vzorcev, ki so povezani z
zmanj$ano obc¢utljivostjo za amprenavir, povzroca tudi doloceno stopnjo navzkrizne odpornosti na
ritonavir, obcutljivost za indinavir, nelfinavir in sakvinavir pa se obic¢ajno ohrani. Podatki o navzkrizni
odpornosti med amprenavitjem in drugimi zaviralci proteaz so za vse §tiri mehanizme odpornosti
fosamprenavirja, same ali v kombinaciji z drugimi mutacijami. Na osnovi podatkov, pridobljenih pri
petindvajsetih bolnikih, ki predhodno $e niso bili zdravljeni s protiretrovirusnimi zdravili in pri katerih
je bilo zdravljenje z rezimom, ki je vkljuceval fosamprenavir neuspesno (pri enem od njih je bila v
izhodiscu prisotna odpornost na lopinavir in sakvinavir, pri enem pa na tipranavir), mehanizem
rezistence, povezan z amprenavirjem, povzro¢a omejeno navzkrizno rezistenco na atazanavir/ritonavir
(trije od 25 izolatov), darunavir/ritonavir (Stirje od 25 izolatov), indinavir/ritonavir (eden od

25 izolatov), lopinavir/ritonavir (trije od 24 izolatov), sakvinavir (trije od 24 izolatov) in
tipranavir/ritonavir (Stirje od 24 izolatov). Nasprotno pa amprenavir ohrani u¢inkovitost proti
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nekaterim izolatom, ki so odporni na druge zaviralce proteaz. Ta ohranjena ucinkovitost je odvisna od
Stevila in tipa rezisten¢nih mutacij proteaze izolatov.

Stevilo kljuénih mutacij, povezanih z rezistenco na zaviralce proteaz, znatno nara$¢a z dalj$anjem
trajanja neuspesnega zdravljenja s kombinacijami, ki vkljucujejo zaviralce proteaz. Da bi omejili
kopicenje multiplih mutacij, ki so lahko odgovorne za neuspeh nadaljnjega zdravljenja, je

priporocljiva zgodnja ukinitev neucinkovitih zdravljen;.

Malo je verjetno, da bi se med amprenavirjem in zaviralci reverzne transkriptaze pojavila navzkrizna
rezistenca, saj so njihovi tar¢ni encimi razli¢ni.

Zaradi hitrega pojava rezistence virusa se zdravila Agenerase ne priporo¢a za uporabo v monoterapiji.
Kliniéne izkuSnje:

QOdrasli, ki so se ze zdravili s PI-ji; okrepljeno zdravilo Agenerase v obliki kapsul

Dokaz ucinkovitosti zdravila Agenerase v kombinaciji z ritonavirjem v odmerku 100'mg dvakrat na
dan temelji na randomizirani odprti Studiji PRO30017, v kateri so bolniki z virusnimineodzivom
(virusna obremenitev > 1.000 kopij /ml), ki so se Ze zdravili s PI-ji, prejemali‘bodisi zdravilo
Agenerase (600 mg dvakrat na dan) v kombinaciji z ritonavirjem (100 mg dvakrat na dan) in
nukleozidne analoge (NRTI-je) ali pa so bili standardno zdravljeni s PI5ji, predvsem z okrepitvijo z
nizkim odmerkom RTV.

StotriinSestdeset (163) bolnikov z virusom, ob¢utljivim za zdravilo Agenerase, vsaj en drug PI in vsaj
en NRTI, je bilo vkljuc¢enih v podstudijo A PRO30017. Primarna analiza je vrednotila enakovrednost
APV/r v primerjavi s skupino, ki je bila standardno zdrayljena s PI-ji, glede na ¢asovno odvisne
povprecne spremembe od izhodis¢a (AAUCMB) v plazemski virusni obremenitvi (HIV-1 RNA) v
16. tednu z uporabo enakovredne meje 0,4 log;o kepij/ml.
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Rezultati v 16. tednu

Amprenavir / ritonavir | Standardno zdravljenje s Razlika v
(n = 80) PI-ji (n = 83): zdravljenju
Indinavir / RTV (29 %)
Lopinavir / RTV (36 %)
Sakvinavir / RTV(20 %)
Izhodiscne znacilnosti
Srednja vrednost HIV- 4,11 (2,51-5,97) 4,10 (2,34-6,07)
1 RNA (log;, kopij/ml)
(razpon)
Srednja vrednost 265 (8-837) 322 (36-955)
Stevila celic CD4
(celice/ml) (razpon)
Stevilo predhodno
uporabljenih Pl-jev
[n (%)]
1 27 (34) 25(30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)
Srednje Stevilo
primarnih mutacij PI- 1,0 (razpon 0-2) 1,0 (razpon0-2)
jev !
Stevilo predhodno
uporabljenih NRTI-jev
[n (%)]
>4 49 (61) 40 (48)
Izid*
Srednja plazemska -1,315 - 1,343 0,043"
vrednost HIV-1 RNA (-0,250, 0,335)°
AAUCMB
(logio kopij/ml)
Plazemska vrednost 66 70 6
HIV-1 RNA pod (-21,9)°
400 kopij/ml (%)

* Vkljuceni (izpostavljent),bolniki: opazovalna analiza

® Srednja stratificirafia‘razlika

95 % interval zaupanja

! Primarne mutacije'po definiciji IAS USA v ¢asu prvotne analize v letu 2002 so: D30N, M461/L,
G48V, 150V, M82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Predhodnointenzivno zdravljeni otroci, zdravilo Agenerase brez okrepitve

Dokaz ucinkovitosti zdravila Agenerase brez okrepitve temelji na dveh nenadzorovanih klini¢nih
Studijah, v kateri je bilo vkljucenih 288 z virusom HIV okuzenih otrok, starih od 2 do 18 let. 152 od
teh otrok je bilo predhodno Ze zdravljenjih s PI-jem. Studiji sta vrednotili uporabo zdravila Agenerase
v obliki peroralne raztopine in v obliki kapsul v odmerkih 15 mg/kg trikrat na dan, 20 mg/kg trikrat na
dan, 20 mg/kg dvakrat na dan in 22,5 mg/kg dvakrat na dan. Vecina otrok je sicer prejemala odmerek
20 mg/kg dvakrat na dan. Otroci, stari najmanj 13 let in s telesno maso najmanj 50 kg, so prejemali
zdravilo Agenerase v odmerku 1.200 mg dvakrat na dan. Otroci so¢asno niso prejemali nizkega
odmerka ritonavirja. Vecina otrok, ki se je Ze zdravila s PI-ji, je bila predhodno, so¢asno z zdravilom
Agenerase, izpostavljena vsaj Se enemu (78 %) ali dvema (42 %) NRTI-jema. V 48. tednu so bile pri
priblizno 25 % vkljucenih otrok plazemske vrednosti HIV-1 RNA < 10.000 kopij/ml in pri 9 %

< 400 kopij/ml. Srednja sprememba 3tevila celic CD4+ od izhodi$¢a je bila 26 celic/mm’ (n = 74).
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Pri otrocih, ki so se ze zdravili s PI-ji, je na osnovi teh podatkov pri izbiranju najboljse oblike
zdravljenja treba skrbno razmisliti o koristi uporabe zdravila Agenerase brez okrepitve.

O uporabi zdravila Agenerase z okrepitvijo pri otrocih ni podatkov.
5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija: Amprenavir se po peroralnem vnosu hitro in dobro absorbira. Absolutna bioloska
uporabnost ni znana zaradi pomanjkanja primerne intravenske oblike, ki bi jo lahko uporabljali pri
ljudeh. Priblizno 90 % zauzitega, z radionuklidi oznaenega odmerka amprenavirja je bilo izoliranega
iz urina in blata, zlasti v obliki presnovkov amprenavirja. Po zauzitju je srednji ¢as (tn.x) do najvecje
serumske koncentracije amprenavirja znasal za kapsule 1-2 uri in za peroralno raztopino priblizno
0,5—1 ure. Drugi vrh koncentracij so opazili po 10—12 urah in lahko predstavlja bodisi zapoznelo
absorpcijo bodisi enterohepati¢no recirkulacijo.

Pri terapevtskih odmerkih (1200 mg dvakrat dnevno) je srednja maksimalna koncentracija v stanju
dinamicnega ravnovesja (Cpaxss) amprenavirja, prejetega v obliki kapsul, znasala 5,36 prg/ml (0,92—
9,81), minimalna koncentracija v stanju dinamic¢nega ravnovesja (Cpnss) pa 0,28 ug/ml*(0,12-0,51).
Srednji AUC je pri odmerjanju na vsakih 12 ur znasal 18,46 pg.h/ml (3,02-32,95). Izkazalo se je, da
so 50 mg in 150 mg kapsule bioekvivalentne. Bioloska uporabnost peroralne raztopine je pri enakih
odmerkih v primerjavi s kapsulami manjsa, pri peroralni raztopini je AUC manjsa za priblizno 14 %,
Ciax P2 za 19 % (glejte poglavje 4.2).

Ceprav zauZitje amprenavirja s hrano zmanjsa AUC za 25 %, hrafia nima vpliva na koncentracijo
amprenavirja 12 ur po zauzitju odmerka (C;;). Kljub temu da hxana vpliva na obseg in hitrost
absorpcije, se minimalna koncentracija v stanju dinami¢nega‘\tavnovesja (Cpnss) zaradi hrane ne
spremeni.

Porazdelitev: Navidezni volumen porazdelitve zfiaSa priblizno 430 litrov (6 1/kg pri telesni masi

70 kg), kar nakazuje na obseZen volumen porazdelitve in zmoznost prostega prehajanja amprenavirja v
tkiva izven sistemske cirkulacije. Koncentraeija amprenavirja v cerebrospinalni tekocini znasa manj
kot 1 % njegove plazemske koncentracijes

V in vitro $tudijah je vezava amprenavitja na proteine priblizno 90 %. Amprenavir se primarno veze
na kisli glikoprotein alfa-1 (AAG),~endar tudi na albumin. Pokazalo se je, da se koncentracije AAG
med protiretrovirusnim zdravljenjem zmanjSujejo. Ta sprememba zmanj$a skupno plazemsko
koncentracijo u¢inkovine, pti‘€emer koli¢ina aktivnega nevezanega amprenavirja verjetno ostane
nespremenjena. Medtemikorabsolutne koncentracije proste u¢inkovine ostanejo konstantne, se tekom
odmernega intervala oedstotek proste uc¢inkovine skladno s celokupno koncentracijo aktivne u¢inkovine
v stanju dinamic¢nega,ravnovesja spreminja od Ci,y s d0 Cpinss. T vodi v fluktuacijo navideznega
volumna porazdélitye celokupne u¢inkovine, volumen porazdelitve proste u¢inkovine pa se ne
spreminja.

Na sploSne hiso opazili klinicno pomembnih interakcij zaradi izpodrivanja z zdravili, ki se primarno
vezejo na”’AAG. Zato je zelo malo verjetno, da bi zaradi izpodrivanja z vezavnih mest na proteinih pri
jemanju amprenavirja prislo do medsebojnega delovanja z drugimi zdravili.

Presnova: Amprenavir se primarno presnavlja v jetrih, manj kot 3 % se ga v nespremenjeni obliki
izlo¢i z urinom. Primarna presnovna pot poteka preko encima citokrom P450 CYP3A4. Amprenavir je
substrat za CYP3A4 in ga zavira, zato je potrebna previdnost pri soCasni uporabi zdravil, ki so
induktorji, zaviralci ali substrati CYP3A4, in zdravila Agenerase (glejte poglavja 4.3, 4.4, in 4.5).

Izlocanje: Plazemski razpolovni Cas izloCanja znaSa za amprenavir od 7,1 do 10,6 ur. Po zauZitju vec
peroralnih odmerkov amprenavirja (1200 mg dvakrat dnevno) ni prihajalo do znatnega kopicenja
ucinkovine v telesu. Poglavitna pot izlo¢anja amprenavirja iz telesa poteka preko presnove v jetrih, pri
¢emer se ga manj kot 3 % izlo¢i v nespremenjeni obliki z urinom. Priblizno 14 % amprenavirja se
izlo€i v obliki presnovkov ali nespremenjeni obliki z urinom, priblizno 75 % pa z blatom.
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Posebne populacije:

Pediatrija: Farmakokineti¢ne lastnosti zdravila Agenerase pri otrocih (starejSih od 4 let) so podobne
tistim pri odraslih. Pri odmerjanju 20 mg/kg dvakrat dnevno in 15 mg/kg trikrat dnevno so za kapsule
Agenerase ugotovili podobno dnevno izpostavo amprenavirju kot pri odraslih, ki so prejemali
odmerek 1200 mg dvakrat dnevno. Bioloska uporabnost amprenavirja v peroralni raztopini je za 14 %
manjsa kot v kapsulah, zato kapsule Agenerase in peroralna raztopina Agenerase nista zamenljivi v
enakih miligramskih odmerkih.

Starejsi: Farmakokineti¢nih lastnosti amprenavirja niso preucevali pri bolnikih, starejSih od 65 let.

Oslabljeno delovanje ledvic: Bolnikov z oslabljenim delovanjem ledvic niso posebej preucevali. Z
urinom se v nespremenjeni obliki izlo¢i manj kot 3 % terapevtskega odmerka amprenavirja. Vpliv
oslabljenega delovanja ledvic na izlo¢anje amprenavirja je minimalen, zato prilagajanje za¢etnega
odmerka ni potrebno.

Oslabljeno delovanje jeter: Pri bolnikih z zmerno do hujSo obliko oslabljenega delovanja jeter se
farmakokineti¢ne lastnosti amprenavirja znatno spremenijo. Pri bolnikih z zmerno obliko oslabljenega
delovanja se je AUC povecala skoraj za trikrat, pri tistih s hudo obliko pa za,Stirikrat. V ustreznem
razmerju z AUC se je zmanj$al tudi ocistek. Peroralna raztopina Agenerase se/nhe sme uporabljati pri
bolnikih z oslabljenim delovanjem ali odpovedjo jeter (glejte poglayvje@:3).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

V dolgotrajnih $tudijah kancerogenega potenciala amprenayvirjayna misih in podganah je pri samcih ob
izpostavi odmerkom, ekvivalentnim 2,0-kratnim (misi) ali,3,8-kratnim (podgane) odmerkom, ki se
dajejo Cloveku (1200 mg amprenavirja samega dvakrat'dnevno), prihajalo do benignih
hepatocelularnih adenomov. Pri mi§jih samcih so‘bila pri odmerkih, ki so bili vsaj 2,0-krat vecji od
terapevtske izpostave pri cloveku, opazena spremenjena hepatocelularna Zarisca.

Pri vseh skupinah misjih samcev, ki so bileyizpostavljene amprenavirju, je bila opaZena visja pojavnost
hepatocelularnih karcinomov. Kljub temu‘pa je bilo z ustreznimi testi ugotovljeno, da se to povisanje
statisti¢no znacilno ne razlikuje od konttrolne populacije misjih samcev. Mehanizem nastanka
hepatocelularnih adenomov in katcinemov, ki so bili ugotovljeni v teh Studijah, ni pojasnjen, pomen
opazenih ucinkov pa je za ¢loveka,nezanesljiv. Ne glede na vse je iz podatkov o izpostavi ¢loveka tako
v klini¢nih Studijah kot pri redni uporabi malo dokazov, ki bi nakazovali, da imajo navedene
ugotovitve klini¢ni pomen.

Z in vitro in in vive, testi genotoksi¢nosti, vkljucno z bakterijsko reverzno mutacijo (Ames test),
misjimi limfomi$s\podganjimi mikronukleusi in kromosomsko aberacijo na humanih perifernih
limfocitih, jesbilo‘ugotovljeno, da amprenavir ni mutagen ali genotoksicen.

Klini¢no pomiembni izsledki toksikoloskih §tudij na odraslih Zivalih se nanaSajo predvsem na jetra in
gastrointestinalne motnje. Toksi¢ni ucinki na jetra so se pokazali predvsem v obliki porasta vrednosti
jetfnih encimov, teze jeter in v mikroskopskih spremembah, vklju¢no z nekrozo hepatocitov. Tovrstne
posledice se lahko v klini¢ni uporabi nadzirajo in odkrijejo z meritvami vrednosti AST, ALT in
aktivnosti alkalne fosfataze. Vendar pri bolnikih, ki so bili zdravljeni v klini¢nih $tudijah, niso opazili
znatnejse toksi¢nosti za jetra niti v ¢asu jemanja niti po prekinitvi zdravljenja z zdravilom Agenerase.

Amprenavir ni prizadel plodnosti. V Studijah na zivalih ni bilo opaziti lokalne toksi¢nosti ali
potenciala senzibilizacije, pokazala pa se je rahla iritativnost na ocesu kunca.

Studije toksi¢nosti pri mladicih, ki so dobivali zdravila od &etrtega dneva starosti, so pokazale visoko
stopnjo umrljivosti tako pri zivalih v kontrolni skupini kot pri tistih, ki so prejemale amprenavir.
Dobljeni rezultati kazejo, da se pri mladicih, katerih presnovne poti $e niso docela razvite, amprenavir
ali nekatere druge sestavine zdravila (npr. propilenglikol, PEG 400) niso mogli izlocati. Vendar
moznosti anafilaksijske reakcije povezane s PEG 400 ni mogoce izkljuciti. Varnost in u€inkovitost
amprenavirja pri otrocih, mlajsih od 4 let, Se nista dokazani s klini¢nimi Studijami.
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Pri brejih misih, podganah in kuncicah ni bilo vecjih u¢inkov na embriofetalni razvoj. Toda ob
sistemski plazemski izpostavljenosti, ki je bila znatno nizja (kuncice) ali neznatno visja (podgane) od
pricakovane plazemske izpostavljenosti bolnic med terapevtskim odmerjanjem, so opazili ve¢ manjSih
sprememb, vklju¢no s podaljSanjem timusa in z manj$imi spremembami skeleta, kar kaze na
upocasnitev razvoja. Tako pri kuncicah kot pri podganah so opazili povecanje teze posteljice v
odvisnosti od odmerka, kar bi lahko pomenilo, da amprenavir vpliva na funkcijo placente.
Priporocljivo je torej, da Zenske, ki v rodni dobi jemljejo zdravilo Agenerase, uporabljajo zanesljivo
kontracepcijsko metodo (npr. mehanska kontracepcija).

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Propilenglikol, makrogol 400 (PEG 400), D-a-tokoferilpolietilenglikol 1000 sukcinat, kalijev
acesulfamat, saharin natrijeva sol, natrijev klorid, umetna aroma zvecilnega gumija z0kusom grozdja,
naravna aroma poprove mete, mentol, brezvodna citronska kislina, natrijev citrat dihidrat, pre¢is¢ena
voda.

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

15 dni po prvem odprtju plastenke perotalne raztopino zavrzite.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Bele plastenke iz polietilena, visoke gostote (HDPE), ki vsebujejo 240 ml peroralne raztopine. V
zlozenki je prilozen 20 ml odmerni loncek.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljene, zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/00/148/004

60



9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 20. oktober 2000
Datum zadnjega podalj$anja dovoljenja za promet: 17. november 2005

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/.
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DODATEK 11

A. IMETNIK(I) DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA,
ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJE

B. POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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A. IMETNIK() DOVOLJENJA ZA 1ZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJE

Mehke kapsule

. Glaxo Operations UK Limited, trzi Glaxo Wellcome Operations
Priory Street, Ware, Hertfordshire SG12 ODJ, Velika Britanija
Dovoljenje za izdelavo zdravila izdano 30. junija 1995 s strani Medicine Control Agency,
Market Towers, 1 Nine Elms Lane, Vauxhall, London SW8 5NQ, Velika Britanija.

Peroralna raztopina

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

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila mora biti navedeno ime in naslov izdelovalca,
odgovornega za sproscanje zadevne serije.

B. POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

o POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE, PREDPISANI IMETNIKU
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Izdaja zdravila je le pod omejenimi pogoji in na recept (glejte Dodateki: Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila, poglavje 4.2).

. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO'IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Navedba smiselno ni potrebna.
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

PLASTENKA, NALEPKA, NAVODILO ZA UPORABO

|1.  IME ZDRAVILA

Agenerase 50 mg mehke kapsule
amprenavir

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka kapsula vsebuje 50 mg amprenavirja.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

To zdravilo vsebuje glicerol, sorbitol (E420) in propilenglikol.
Za dodatne informacije glejte priloZzeno navodilo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

480 mehkih kapsul

[5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba

Pred uporabo preberite priloZenoynavodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: {MM/LLLL}

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Vsebnik shranjujte tesno zaprt.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Velika Britanija

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/00/148/001

[13. STEVILKA SERLJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

PLASTENKA, NALEPKA, NAVODILO ZA UPORABO

|1.  IME ZDRAVILA

Agenerase 150 mg mehke kapsule
amprenavir

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka kapsula vsebuje 150 mg amprenavirja.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

To zdravilo vsebuje glicerol, sorbitol (E420) in propilenglikol.
Za dodatne informacije glejte priloZzeno navodilo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

240 mehkih kapsul

[5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba

Pred uporabo preberite priloZenoynavodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: {MM/LLLL}

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Vsebnik shranjujte tesno zaprt.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue Greenford
Middlesex UB6 ONN

Velika Britanija

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/00/148/002

[13. STEVILKA SERLJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

|1.  IME ZDRAVILA

Agenerase 150 mg mehke kapsule
amprenavir

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Vsaka kapsula vsebuje 150 mg amprenavirja.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

To zdravilo vsebuje glicerol, sorbitol (E420) in propilenglikol.
Za dodatne informacije glejte priloZzeno navodilo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Skatlica vsebuje: dve plastenki, v vsaki je 240 mehkih kapsul.

[5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba

Pred uporabo preberite priloZenoynavodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: {MM/LLLL}

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Vsebnik shranjujte tesno zaprt.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Velika Britanija

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/00/148/003

[13. STEVILKA SERLJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

|1.  IME ZDRAVILA

Agenerase 15 mg/ml peroralna raztopina
amprenavir

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

15 mg/ml amprenavirja

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

To zdravilo vsebuje propilenglikol, kalij in natrij.
Za dodatne informacije glejte priloZzeno navodilo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Plastenka vsebuje: 240 ml peroralne raztopine, ki vsebuje 15 mg/ml amprenavirja.
V $katlici je prilozen 20 ml odmerni lonéek.

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba

Pred uporabo preberite priloZeno.navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA QTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[ 7./ DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: {MM/LLLL}

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

15 dni po prvem odprtju plastenke peroralno raztopino zavrzite.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Velika Britanija

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/00/148/004

[13.  STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABQ

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NAVODILO ZA UPORABO

|1.  IME ZDRAVILA

Agenerase 15 mg/ml peroralna raztopina
amprenavir

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

15 mg/ml amprenavirja

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

To zdravilo vsebuje propilenglikol, kalij in natrij.
Za dodatne informacije glejte priloZzeno navodilo.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Plastenka vsebuje: 240 ml peroralne raztopine, ki vsebuje 15 mg/ml amprenavirja.
V $katlici je prilozen 20 ml odmerni lonéek.

| 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba

Pred uporabo preberite priloZeno.navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

[ 7./ DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: {MM/LLLL}

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

15 dni po prvem odprtju plastenke peroralno raztopino zavrzite.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Velika Britanija

| 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA(DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/00/148/004

[13.  STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABQ
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NAVODILO ZA UPORABO
Agenerase 50 mg mehke kapsule
amprenavir

Pred zacetkom jemanja natan¢no preberite navodilo!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce kateri koli nezeleni u¢inek postane resen ali &e opazite kateri koli nezeleni uéinek, ki ni

omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Agenerase in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Agenerase
Kako jemati zdravilo Agenerase

Mozni neZeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Agenerase

Dodatne informacije

A i

1. KAJ JE ZDRAVILO AGENERASE IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO

Zdravilo Agenerase pripada skupini protivirusnih zdravil, ki se‘imenujejo zaviralci proteaz. Ta
zdravila se uporabljajo za zdravljenje okuzbe z virusom humaneyjimunske pomanjkljivosti (HIV).

Zdravilo Agenerase se uporablja pri odraslih in otroeth, starejsih od 4 let, ki so okuZeni z virusom
HIV-1 in so ze bili zdravljeni z zaviralcem proteaz., Zdravilo Agenerase se predpisuje za uporabo v
kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili.Praviloma vam bo vas zdravnik pojasnil, da se
morajo kapsule Agenerase jemati skupaj z nizkimi odmerki ritonavirja, ki okrepi ucinek kapsul
Agenerase. Zdravnik bo/je zdravilo Agen€rase’izbral na osnovi testov odpornosti virusa in na osnovi
podatkov o vasem predhodnem zdravljenju:

Pri bolnikih, ki $e niso bili zdrayljeniz zaviralcem proteaz, korist okrepitve uc¢inka amprenavirja z
ritonavirjem ni bila dokazanas

2. KAJ MORATE,VEDETI, PREDEN BOSTE VZELI ZDRAVILO AGENERASE
Ne jemljite zdrayila Agenerase

- ¢e ste alergicni na (preobcutljivi za) amprenavir ali katero koli drugo sestavino zdravila
Agéncrase.

- ce imate hudo bolezen jeter (glejte 'Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Agenerase').

- ¢e se trenutno zdravite s katerim koli od naslednjih zdravil:
- astemizol ali terfenadin (ki ju pogosto uporabljamo za zdravljenje bolezenskih znakov
alergije; ti zdravili sta lahko na voljo brez recepta).
- pimozid (uporabljamo ga pri zdravljenju Sizofrenije).
- cisaprid (uporabljamo ga pri zdravljenju nekaterih tezav z Zelodcem).
- derivati ergot alkaloidov (uporabljamo jih pri zdravljenju glavobola).
- rifampicin (uporabljamo ga za zdravljenje tuberkuloze).
- amiodaron, kinidin (uporabljamo ju pri zdravljenju motenj srénega ritma).
- flekainid in propafenon (zdravila za srce).
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- triazolam in peroralna oblika (zauzita skozi usta) midazolama (ki vam pomaga spati in/ali
olajsati zaskrbljenost).
- bepridil (uporabljamo ga za zdravljenje povisanega krvnega tlaka).
- ¢e trenutno uporabljate kateri koli pripravek s Sentjanzevko (Hypericum perforatum), ker lahko
socasno jemanje prepreci pravilno delovanje zdravila Agenerase (glejte 'Jemanje/uporaba drugih
zdravil').

Ce imate katero koli zgoraj navedeno bolezen ali se zdravite s katerim koli zgoraj navedenim
zdravilom, to povejte svojemu zdravniku.

Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Agenerase

Zdravilo Agenerase morate jemati vsak dan. To zdravilo sicer pomaga obvladovati vaso bolezen,
vendar pa okuzbe z virusom HIV ne ozdravi. Se vedno lahko prihaja do drugih okuZb in bolezni, ki so
povezane z okuzbo z virusom HIV. S svojim zdravnikom morate biti v rednem stiku. Zdravila né
smete prenchati jemati, ne da bi se prej posvetovali s svojim zdravnikom.

Ce vam je zdravnik priporoéil jemanje kapsule Agenerase skupaj z nizkimi odmerki sitonavirja, kar
okrepi u¢inkovanje kapsul Agenerase, bodite pozorni in pred pri¢etkom zdravljenja natancno preberite
tudi ritonavirju prilozeno navodilo za uporabo.

Na osnovi trenutno razpolozljivih podatkov se uporaba zdravila Agenerase prisotrocih, mlajSih od
Stirih let, ne priporo¢a. Ravno tako se ne priporo¢a uporaba kapsul Agehierase skupaj z ritonavirjem
(ritonavir okrepi ucinkovanje kapsul Agenerase) pri otrocih, starih odwddo 12 let, ali pri katerem koli
bolniku s telesno tezo, manjSo od 50 kilogramov, saj trenutno razpelozljivi podatki ne zadostujejo za
tovrstno priporocilo.

U¢inek zdravila Agenerase se lahko prepleta z u¢inki drugih/zdravil, ki jih jemljete, zato je
pomembno, da, preden vzamete to zdravilo, preberete peglavje “Jemanje/uporaba drugih zdravil” v
nadaljevanju tega navodila.

Svojemu zdravniku morate povedati za vsako'zdravstveno tezavo, ki jo imate ali ste jo kdaj imeli.

- S svojim zdravnikom se pogovoritg;¢eiste kdaj imeli jetrno bolezen. Pri bolnikih s kroni¢nim
hepatitisom B ali C, ki se zdravijo, Ssprotiretrovirusnimi zdravili, obstaja povecano tveganje za
pojav hudih, lahko tudi usodnih, Zjetri povezanih nezelenih u¢inkov. Morda bo potrebno
opraviti krvne preiskave inftake preveriti jetrno delovanje.

- Uporaba zdravila Agenetase Skupaj z ritonavirjem pri bolnikih z jetrno boleznijo ni bila
raziskana. Ce imate hudo jetrno bolezen, takine kombinacije ne smete uporabljati.

- Uporaba kapsul Agenerase (brez ritonavirja, ki bi okrepil njihov u¢inek) je bila raziskana pri
bolnikih z oslabljenim delovanjem jeter. Ce imate jetrno bolezen in se je zdravnik odlogil za
uporabo kapsul Agenerase brez dodatne okrepitve njihovega ucinka (to je brez ritonavirja), bo
morda pottebno odmerek zdravila Agenerase prilagoditi.

- Pri bolnikih s hemofilijo, ki so prejemali zaviralce proteaz, so poroc¢ali o pogostnejsih
krvavitvah. Vzrok tega ni znan. Za obvladovanje krvavitev boste morda morali prejemati
dodaten faktor VIII.

- Prirbolnikih, ki se zdravijo s kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem, se lahko pojavi
prerazdelitev, kopi¢enje ali izguba telesnega mascevja. Ce opazite spremembe telesnega
mascevja, se pogovorite z zdravnikom.

- Pri nekaterih bolnikih z napredovalo okuzbo s HIV (AIDS) in z oportunisti¢no okuzbo v
anamnezi se lahko kmalu po zacetku anti-HIV zdravljenja pojavijo znaki in simptomi vnetja
povezani s prej$njimi okuzbami. Menijo, da so ti simptomi posledica izboljSanja telesnega
imunskega odgovora, ki omogoca telesu, da se brani pred okuzbami, ki so bile prej prisotne brez
o¢itnih simptomov. Ce opazite kakrinekoli znake okuZbe, prosimo, da o tem takoj obvestite
svojega zdravnika.

- Ce imate kakr$ne koli druge zdravstvene tezave ali pomisleke, se posvetujte s svojim
zdravnikom.
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Tezave s kostmi

Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo kombinirano protiretrovirusno zdravljenje, se lahko pojavi bolezen
kosti, imenovana osteonekroza (odmiranje kostnega tkiva zaradi nezadostne prekrvitve kosti).
Nekateri od Stevilnih dejavnikov tveganja za pojav te bolezni so lahko trajanje kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja, uporaba kortikosteroidov, uzivanje alkohola, hudo zmanjsanje

kolku, kolenu in rami) in tezave z gibljivostjo. Ce opazite katerega od teh simptomov, morate obvestiti
zdravnika.

Ni bilo dokazano, da bi zdravljenje z zdravilom Agenerase zmanjSalo tveganje za prenos okuzbe z
virusom HIV med spolnim stikom ali s krvjo. Da bi preprecili Sirjenje virusa HIV na druge, se morate
Se naprej obnasati odgovorno in skrbeti za ustrezne varnostne ukrepe.

Jemanje/uporaba drugih zdravil

Preden se pri¢nete zdraviti z zdravilom Agenerase, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, €e
jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli zdravilo, tudi ¢e ste ga dobili brez recepta=Te je zelo
pomembno, saj lahko socasno jemanje nekaterih vrst zdravil in zdravila Agenerase okrepi ali oslabi
njihov ucinek, kar lahko vcasih pripelje do resnih zdravstvenih tezav.

Nekaterih zdravil ne smete jemati skupaj z zdravilom Agenerase (za dodatne informacije glejte 'Ne
jemljite zdravila Agenerase').

Ucinek zdravila Agenerase se lahko prepleta Se z ucinki nekaterih drugilvzdravil. Naslednja zdravila
se smejo uporabljati socasno z zdravilom Agenerase le, ¢e tako odredt zdravnik: anestetiki (npr.
lidokain), antibiotiki (npr. rifabutin, klaritromicin, dapson in*eritfomicin), antimikotiki (npr.
ketokonazol, itrakonazol), antimalariki (npr. halofantrin), antiepileptiki (npr. karbamazepin, fenitoin in
fenobarbital), zaviralci kalcijevih kanalckov (npr. amlodipin, diltiazem, felodipin, isradipin,
nikardipin, nifedipin, nimodipin, nisoldipin in verapamil) zdravila za znizevanje holesterola (npr.
atorvastatin, lovastatin in simvastatin), zdravila proti motnjam erekcije (npr. sildenafil in vardenafil),
nenukleozidni zaviralci reverzne transkriptaze (npr. delavirdin, efavirenz in nevirapin), opioidi (npr.
metadon), hormoni kot so estrogeni in progestegeni (npr. hormonski kontraceptivi kot so
kontracepcijske tabletke), nekateri glukokestikoidi (npr. flutikazonpropionat in budezonid), triciklicni
antidepresivi (npr. dezipramin in nortriptilin), pomirjevala (npr. midazolam v obliki injekcije),
paroksetin in druga (klozapin in loratadin).

Ce so¢asno z zdravilom Agenefase jemljete e dolo¢ena zdravila, kot so karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin, lidokain, ciklosporinjtakrolimus, rapamicin, tricikli¢ni antidepresivi in varfarin, ki lahko
povzrocijo resne nezelen¢ u€inke, bo vas zdravnik verjetno opravil dodatne krvne preiskave in tako
zmanj$al verjetnost morebitnih tezav, povezanih z varno uporabo teh zdravil.

Ce za prepredevanje zanositve jemljete kontracepcijske tablete, je priporo¢ljivo, da uporabljate drugo
metodo (nprskondom) in tako preprecite nosecnost v ¢asu jemanja zdravila Agenerase. SoCasna
uporaba zdravila Agenerase in kontracepcijskih tablet lahko povzroci slabsi zdravilni u¢inek zdravila
Agenerase.

Jemanje zdravila Agenerase skupaj s hrano in pijaco
Kapsule Agenerase morate pogoltniti cele skupaj z vodo ali drugo pijaco. Lahko jih jemljete skupaj s
hrano ali brez nje.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nosegi ali naértujete noseénost v bliznji prihodnosti, o tem obvestite svojega zdravnika. Varnost
uporabe zdravila Agenerase med nosecnostjo ni bila ugotovljena. Posvetujte se z zdravnikom ali s
farmacevtom preden vzamete katero koli zdravilo.

Medtem ko jemljete zdravilo Agenerase, ni priporoéljivo, da otroka dojite. Se veg, priporoéljivo je, da

matere okuzene z virusom HIV otrok sploh ne dojijo, saj se tako izognejo eni od moznosti za §irjenje
virusa HIV.
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Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Studije o uginkih zdravila Agenerase na sposobnost voznje in upravljanje vozil in strojev niso bile
izvedene. Ce se zaradi zdravljenja z zdravilom Agenerase po&utite omotiéne, vozil in strojev ali orodij
ne smete upravljati.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah kapsul Agenerase
Te kapsule vsebujejo glicerol, ki lahko pri velikih odmerkih povzro¢i nezelene ucinke. Glicerol lahko
povzroci glavobol, Zelodéne motnje in drisko.

Kapsule vsebujejo tudi sorbitol. Ce katerega koli sladkorja ne prenasate, to povejte svojemu
zdravniku, Se preden prvi¢ vzamete to zdravilo.

Ker kapsule Agenerase vsebujejo vitamin E, le-tega ne jemljite Se dodatno.

3. KAKO JEMATI ZDRAVILO AGENERASE

Pri jemanju zdravila Agenerase natan¢no upostevajte zdravnikova navodila. Ce,ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Ce morate zaradi prebavnih tezav jemati antacid ali &e boste vzeli zdravilo z antacidom (npr.
didanozin), svetujemo, da ga vzamete z ve¢ kot enournim presledkomipred zdravilom Agenerase ali
po njem, sicer je uCinek zdravila Agenerase lahko slabsi.

- Kapsule Agenerase pogoltnite cele, z vodo ali drugo.teko€ino. Kapsule Agenerase smete jemati
s hrano ali brez nje.

- Odrasli in mladostniki (stari 12 let in staréjsiy.s telesno tezo, vecjo od 50 kg): Obicajen odmerek
kapsul Agenerase je 600 mg dvakrat dnevno skupaj z ritonavirjem v odmerku 100 mg dvakrat
dnevno in v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili. Ce je zdravnik odlo¢il, da
jemanje ritonavirja za vas ni primerne,‘boste morali jemati vi§je odmerke zdravila Agenerase
(1200 mg dvakrat dnevno).

- Otroci (4 do 12 let) in bolniki's.telesno tezo, manjso od 50 kg: Glede na vaso tezo bo odmerek
preracunal zdravnik. Obicajen odmerek kapsul Agenerase je 20 mg na vsak kilogram telesne
teze, dvakrat dnevnosNa dan pa ne smete vzeti ve¢ kot 2400 mg.

V nekaterih primerih.socasne uporabe zdravila Agenerase in drugih zdravil lahko vas zdravnik
prilagodi odmerekwzdravila Agenerase.

Zelo pomembnoje, da vzamete celoten dnevni odmerek, ki vam ga je predpisal zdravnik, saj se le
tako lahkefdoseze popolna korist zdravila Agenerase.

Zaotroke”in odrasle, ki ne morejo pogoltniti kapsul, je na voljo peroralna raztopina Agenerase.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Agenerase, kot bi smeli
Ce ste vzeli vecji odmerek zdravila Agenerase od predpisanega, se morate nemudoma posvetovati z
zdravnikom ali s farmacevtom.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Agenerase
Ce ste pozabili vzeti odmerek zdravila Agenerase, ga vzemite takoj, ko se spomnite, in nato nadaljujte
kakor poprej. Ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadoknadili pozabljeni odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Agenerase

Zdravila Agenerase ne smete prenchati jemati, ne da bi se o tem prej posvetovali s svojim
zdravnikom.
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Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Agenerase neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih. Pri zdravljenju okuzbe z virusom HIV ni mogoce vedno vedeti, ali je vzrok nezelenim
ucinkom zdravilo Agenerase, druga zdravila, ki jih jemljete so¢asno, ali sama bolezen, vezana na
okuzbo z virusom HIV. Tako je nadvse pomembno, da svojega zdravnika obvestite prav o vsaki
spremembi svojega zdravstvenega stanja.

Zelo pogosti neZeleni ucinki (ki se lahko pojavijo pri vec kot 10 od 100 zdravljenih bolnikov)

. Glavobol, utrujenost.
Driska, slabost, bruhanje, flatulenca (nabiranje plinov v Zelodcu ali Crevesju)

. Kozni izpuscaj (rde¢, privzdignjen nad nivo koze ali srbe¢).Kozni izpus€aj je'lahko
obcasno tudi hud in morda boste morali prenehati jemati to zdravilo.

. Zvisana vrednost holesterola (vrsta mascobe v krvi). Vas zdravniksbo pred in med

zdravljenjem s zdravilom Agenerase kontroliral vrednosti maséobly krvi.
Pogosti nezeleni ucinki (ki se lahko pojavijo pri 1 do 10 od 100 zdraviljenih bolnikov)

. Povecane vrednosti trigliceridov (vrsta mascobe) v-kirvi, spremembe telesne oblike zaradi
spremembe v porazdelitvi telesnega mascevjas

Slabovoljnost, depresija, tezave s spanjem, izguba apetita.

Obcutek gomazenja po ustnicah in v ustih, nenadzorovani gibi.

Bolecina in neugodje v Zelodcu. Poyecane vrednosti zelod¢ne kisline. Driska.

Povecana aktivnost jetrnih encimovg(tranSaminaze) in povecana aktivnost encima
trebusne slinavke (amilaza).

Obcasni neZeleni ucinki (ki se lahko poja¥ijo pri manj kot 10 od 100 zdravljenih bolnikov)

. Povecane vrednosti krynega sladkorja. Vas zdravnik bo pred in med zdravljenjem s
zdravilom Agenerase kontroliral vrednosti sladkorja v krvi.

. Povecane vrednostivbilirubina v krvi.

. Otekanje obrazayustnic in jezika (angioedem).

Redki neZeleni u€inki (ki se lahko pojavijo pri 1 od 1.000 zdravljenih bolnikov)
. Hude ali smrtno nevarne kozne reakcije (Stevens-Johnsonov sindrom).
Ostali mezni neZeleni u¢inki

Pri bolnikih s hemofilijo tipa A in B so porocali o pogostnejsih krvavitvah v ¢asu jemanja zaviralcev
proteaz. V takSnem primeru se nemudoma posvetujte s svojim zdravnikom.

Porocali so tudi o bole¢inah, mlahavosti in nemoci miSic, Se posebej pri protiretrovirusnem
zdravljenju, ki je vkljucevalo zaviralce proteaz in nukleozidne analoge. V redkih primerih so bile te
miSicne tezave resne (rabdomioliza).

Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje lahko povzro¢i dolo¢ene spremembe v porazdelitvi
telesnega mascevja, kar se odraza s spremembami telesne oblike. Spremembe v porazdelitvi mascevja
lahko vkljucujejo izgubo mascevja nog, rok in obraza, nabiranje mas¢obe v trebuhu (trebusavost) in
drugih notranjih organih, povecanje prsi ter mas¢obne gmote na zadnji strani vratu (‘bivolja grba’).
Vzrok taksnih sprememb in njihovi dolgotrajni ucinki na zdravstveno stanje trenutno niso poznani.
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Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje lahko povzro¢i tudi povisane vrednosti mlecne kisline in
sladkorja v krvi, hiperlipemijo (poviSanje masc¢ob v krvi) in odpornost na insulin.

Ce kateri koli neZeleni u¢inek postane resen ali &e opazite kateri koli neZeleni u¢inek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA AGENERASE

Zdravilo shranjujete nedosegljivo otrokom!

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Za zagotovitev zaséite pred vlago shranjujte vsebnik tesno zaprt.
Zdravila Agenerase ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatlici.
Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nainu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo-varovati
okolje.

6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Agenerase

Zdravilna u¢inkovina je amprenavir.
Vsaka kapsula Agenerase vsebuje 50 mg amprenavirja.

Pomozne snovi vsebine kapsule so: D-a-tokoferilpolictilenglikol 1000 sukcinat (TPGS), makrogol 400
(polietilenglikol 400) in propilenglikol. Ovojnica‘kapsule vsebuje: Zelatino, glicerol, raztopino d-
sorbitola in sorbitanov, titanov dioksid in rdece érnilo za tisk.

Izgled zdravila Agenerase in vsebina pakiranja

Zdravilo Agenerase v obliki 50 mg mehkih kapsul je na voljo v plastenkah, ki vsebujejo 480 mehkih
kapsul. Mehke kapsule so podolgoyate, neprozorne, sivobele do krem barve in oznacene z oznako

GX CCl.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

Izdelovalec Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Glaxo'Wellcome Operations Glaxo Group Ltd
Pfiory Street Glaxo Wellcome House
Ware Berkeley Avenue
Hertfordshire SG12 ODJ Greenford
Velika Britanija Middlesex UB6 ONN
Velika Britanija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom.

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

Bbbarapus
I'makcoCmutKinaita EOO/],
Tem.: + 3592953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

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

France

Laboratoiré GlaxoSmithKline
Tél;, +330)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

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

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47,22°70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

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

FIL.PT@gsk.com

Romaéania
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)2491033 11
recepcia.sk@gsk.com



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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



NAVODILO ZA UPORABO
Agenerase 150 mg mehke kapsule
amprenavir

Pred zacetkom jemanja natan¢no preberite navodilo!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce kateri koli neZeleni u¢inek postane resen ali &e opazite kateri koli nezeleni uéinek, ki ni

omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Agenerase in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Agenerase
Kako jemati zdravilo Agenerase

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Agenerase

Dodatne informacije

S

1. KAJ JE ZDRAVILO AGENERASE IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO

Zdravilo Agenerase pripada skupini protivirusnih zdravil, ki se‘imenujejo zaviralci proteaz. Ta
zdravila se uporabljajo za zdravljenje okuzbe z virusom humaneyjimunske pomanjkljivosti (HIV).

Zdravilo Agenerase se uporablja pri odraslih in otroeth, starejsih od 4 let, ki so okuZeni z virusom
HIV-1 in so ze bili zdravljeni z zaviralcem proteaz., Zdravilo Agenerase se predpisuje za uporabo v
kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili.Praviloma vam bo vas zdravnik pojasnil, da se
morajo kapsule Agenerase jemati skupaj z nizkimi odmerki ritonavirja, ki okrepi uc¢inek kapsul
Agenerase. Zdravnik bo/je zdravilo Agen€rase’izbral na osnovi testov odpornosti virusa in na osnovi
podatkov o vasem predhodnem zdravljenju:

Pri bolnikih, ki $e niso bili zdrayljeni'z zaviralcem proteaz, korist okrepitve uc¢inka amprenavirja z
ritonavirjem ni bila dokazanas

2. KAJ MORATE,VEDETI, PREDEN BOSTE VZELI ZDRAVILO AGENERASE
Ne jemljite zdrayila Agenerase

- e ste alergi¢ni na (preobcutljivi za) amprenavir ali katero koli drugo sestavino zdravila
Ageéncrase.

- ce imate hudo bolezen jeter (glejte 'Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Agenerase').

- ¢e se trenutno zdravite s katerim koli od naslednjih zdravil:
- astemizol ali terfenadin (ki ju pogosto uporabljamo za zdravljenje bolezenskih znakov
alergije; ti zdravili sta lahko na voljo brez recepta).
- pimozid (uporabljamo ga pri zdravljenju Sizofrenije).
- cisaprid (uporabljamo ga pri zdravljenju nekaterih tezav z Zelodcem).
- derivati ergot alkaloidov (uporabljamo jih pri zdravljenju glavobola).
- rifampicin (uporabljamo ga za zdravljenje tuberkuloze).
- amiodaron, kinidin (uporabljamo ju pri zdravljenju motenj srénega ritma).
- flekainid in propafenon (zdravila za srce).
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- triazolam in peroralna oblika (zauzita skozi usta) midazolama (ki vam pomaga spati in/ali
olajsati zaskrbljenost).
- bepridil (uporabljamo ga za zdravljenje povisanega krvnega tlaka).
- ¢e trenutno uporabljate kateri koli pripravek s Sentjanzevko (Hypericum perforatum), ker lahko
socasno jemanje prepreci pravilno delovanje zdravila Agenerase (glejte 'Jemanje/uporaba drugih
zdravil').

Ce imate katero koli zgoraj navedeno bolezen ali se zdravite s katerim koli zgoraj navedenim
zdravilom, to povejte svojemu zdravniku.

Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Agenerase

Zdravilo Agenerase morate jemati vsak dan. To zdravilo sicer pomaga obvladovati vaso bolezen,
vendar pa okuzbe z virusom HIV ne ozdravi. Se vedno lahko prihaja do drugih okuZb in bolezni, ki so
povezane z okuzbo z virusom HIV. S svojim zdravnikom morate biti v rednem stiku. Zdravila né
smete prenchati jemati, ne da bi se prej posvetovali s svojim zdravnikom.

Ce vam je zdravnik priporo¢il jemati kapsule Agenerase skupaj z nizkimi odmerki ritonavirja, kar
okrepi u¢inkovanje kapsul Agenerase, bodite pozorni in pred pri¢etkom zdravljenja natancno preberite
tudi ritonavirju prilozeno navodilo za uporabo.

Na osnovi trenutno razpolozljivih podatkov se uporaba zdravila Agenerase prisotrocih, mlajSih od
Stirih let, ne priporo¢a. Ravno tako se ne priporo¢a uporaba kapsul Agehierase skupaj z ritonavirjem
(ritonavir okrepi ucinkovanje kapsul Agenerase) pri otrocih, starih odwddo 12 let, ali pri katerem koli
bolniku s telesno tezo, manjSo od 50 kilogramov, saj trenutno razpelozljivi podatki ne zadostujejo za
tovrstno priporocilo.

U¢inek zdravila Agenerase se lahko prepleta z u¢inki drugih/zdravil, ki jih jemljete, zato je
pomembno, da, preden vzamete to zdravilo, preberete peglavje “Jemanje/uporaba drugih zdravil” v
nadaljevanju tega navodila.

Svojemu zdravniku morate povedati za vsako'zdravstveno tezavo, ki jo imate ali ste jo kdaj imeli.

- S svojim zdravnikom se pogovoritg;¢eiste kdaj imeli jetrno bolezen. Pri bolnikih s kroni¢nim
hepatitisom B ali C, ki se zdravijo, Ssprotiretrovirusnimi zdravili, obstaja povecano tveganje za
pojav hudih, lahko tudi usodnih, Zjetri povezanih nezelenih u¢inkov. Morda bo potrebno
opraviti krvne preiskave inftake preveriti jetrno delovanje.

- Uporaba zdravila Agenetase Skupaj z ritonavirjem pri bolnikih z jetrno boleznijo ni bila
raziskana. Ce imate hudo jetrno bolezen, takine kombinacije ne smete uporabljati.

- Uporaba kapsul Agenerase (brez ritonavirja, ki bi okrepil njihov uc¢inek) je bila raziskana pri
bolnikih z oslabljenim delovanjem jeter. Ce imate jetrno bolezen in se je zdravnik odlogil za
uporabo kapsul Agenerase brez dodatne okrepitve njihovega ucinka (to je brez ritonavirja), bo
morda pottebno odmerek zdravila Agenerase prilagoditi.

- Pri bolnikih s hemofilijo, ki so prejemali zaviralce proteaz, so poroc¢ali o pogostnejsih
krvavitvah. Vzrok tega ni znan. Za obvladovanje krvavitev boste morda morali prejemati
dodaten faktor VIII.

- Prirbolnikih, ki se zdravijo s kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem, se lahko pojavi
prerazdelitev, kopi¢enje ali izguba telesnega mascevja. Ce opazite spremembe telesnega
mascevja, se pogovorite z zdravnikom.

- Pri nekaterih bolnikih z napredovalo okuzbo s HIV (AIDS) in z oportunisti¢no okuzbo v
anamnezi se lahko kmalu po zacetku anti-HIV zdravljenja pojavijo znaki in simptomi vnetja
povezani s prej$njimi okuzbami. Menijo, da so ti simptomi posledica izboljSanja telesnega
imunskega odgovora, ki omogoca telesu, da se brani pred okuzbami, ki so bile prej prisotne brez
o¢itnih simptomov. Ce opazite kakrinekoli znake okuZbe, prosimo, da o tem takoj obvestite
svojega zdravnika.

- Ce imate kakr$ne koli druge zdravstvene tezave ali pomisleke, se posvetujte s svojim
zdravnikom.
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Tezave s kostmi

Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo kombinirano protiretrovirusno zdravljenje, se lahko pojavi bolezen
kosti, imenovana osteonekroza (odmiranje kostnega tkiva zaradi nezadostne prekrvitve kosti).
Nekateri od Stevilnih dejavnikov tveganja za pojav te bolezni so lahko trajanje kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja, uporaba kortikosteroidov, uzivanje alkohola, hudo zmanjsanje

kolku, kolenu in rami) in tezave z gibljivostjo. Ce opazite katerega od teh simptomov, morate obvestiti
zdravnika.

Ni bilo dokazano, da bi zdravljenje z zdravilom Agenerase zmanjSalo tveganje za prenos okuzbe z
virusom HIV med spolnim stikom ali s krvjo. Da bi preprecili Sirjenje virusa HIV na druge, se morate
Se naprej obnasati odgovorno in skrbeti za ustrezne varnostne ukrepe.

Jemanje/uporaba drugih zdravil

Preden se pri¢nete zdraviti z zdravilom Agenerase, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, €e
jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli zdravilo, tudi ¢e ste ga dobili brez recepta=Te je zelo
pomembno, saj lahko socasno jemanje nekaterih vrst zdravil in zdravila Agenerase okrepi ali oslabi
njihov ucinek, kar lahko vcasih pripelje do resnih zdravstvenih tezav.

Nekaterih zdravil ne smete jemati skupaj z zdravilom Agenerase (za dodatne informacije glejte 'Ne
jemljite zdravila Agenerase').

Ucinek zdravila Agenerase se lahko prepleta Se z ucinki nekaterih drugilvzdravil. Naslednja zdravila
se smejo uporabljati socasno z zdravilom Agenerase le, ¢e tako odredt zdravnik: anestetiki (npr.
lidokain), antibiotiki (npr. rifabutin, klaritromicin, dapson in*eritfomicin), antimikotiki (npr.
ketokonazol, itrakonazol), antimalariki (npr. halofantrin), antiepileptiki (npr. karbamazepin, fenitoin in
fenobarbital), zaviralci kalcijevih kanalckov (npr. amlodipin, diltiazem, felodipin, isradipin,
nikardipin, nifedipin, nimodipin, nisoldipin in verapamil) zdravila za znizevanje holesterola (npr.
atorvastatin, lovastatin in simvastatin), zdravila proti motnjam erekcije (npr. sildenafil in vardenafil),
nenukleozidni zaviralci reverzne transkriptaze (npr. delavirdin, efavirenz in nevirapin), opioidi (npr.
metadon), hormoni kot so estrogeni in progestegeni (npr. hormonski kontraceptivi kot so
kontracepcijske tabletke), nekateri glukokestikoidi (npr. flutikazonpropionat in budezonid), triciklicni
antidepresivi (npr. dezipramin in nortriptilin), pomirjevala (npr. midazolam v obliki injekcije),
paroksetin in druga (klozapin in loratadin).

Ce so¢asno z zdravilom Agenefase jemljete e dolo¢ena zdravila, kot so karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin, lidokain, ciklosporinjtakrolimus, rapamicin, tricikli¢ni antidepresivi in varfarin, ki lahko
povzrocijo resne nezelen¢ u€inke, bo vas zdravnik verjetno opravil dodatne krvne preiskave in tako
zmanj$al verjetnost morebitnih tezav, povezanih z varno uporabo teh zdravil.

Ce za prepredevanje zanositve jemljete kontracepcijske tablete, je priporo¢ljivo, da uporabljate drugo
metodo (nprskondom) in tako preprecite nosecnost v ¢asu jemanja zdravila Agenerase. SoCasna
uporaba zdravila Agenerase in kontracepcijskih tablet lahko povzroci slabsi zdravilni u¢inek zdravila
Agenerase.

Jemanje zdravila Agenerase skupaj s hrano in pijaco
Kapsule Agenerase morate pogoltniti cele skupaj z vodo ali drugo pijaco. Lahko jih jemljete skupaj s
hrano ali brez nje.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nosegi ali naértujete noseénost v bliznji prihodnosti, o tem obvestite svojega zdravnika. Varnost
uporabe zdravila Agenerase med nosecnostjo ni bila ugotovljena. Posvetujte se z zdravnikom ali s
farmacevtom preden vzamete katero koli zdravilo.

Medtem ko jemljete zdravilo Agenerase, ni priporoéljivo, da otroka dojite. Se veg, priporoéljivo je, da

matere okuzene z virusom HIV otrok sploh ne dojijo, saj se tako izognejo eni od moznosti za §irjenje
virusa HIV.

87



Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Studije o uginkih zdravila Agenerase na sposobnost voznje in upravljanje vozil in strojev niso bile
izvedene. Ce se zaradi zdravljenja z zdravilom Agenerase po&utite omotiéne, vozil in strojev ali orodij
ne smete upravljati.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah kapsul Agenerase
Te kapsule vsebujejo glicerol, ki lahko pri velikih odmerkih povzro¢i nezelene ucinke. Glicerol lahko
povzroci glavobol, Zelodéne motnje in drisko.

Kapsule vsebujejo tudi sorbitol. Ce katerega koli sladkorja ne prenasate, to povejte svojemu
zdravniku, Se preden prvi¢ vzamete to zdravilo.

Ker kapsule Agenerase vsebujejo vitamin E, le-tega ne jemljite Se dodatno.

3. KAKO JEMATI ZDRAVILO AGENERASE

Pri jemanju zdravila Agenerase natan¢no upostevajte zdravnikova navodila. Ce,ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Ce morate zaradi prebavnih tezav jemati antacid ali &e boste vzeli zdravilo z antacidom (npr.
didanozin), svetujemo, da ga vzamete z ve¢ kot enournim presledkomipred zdravilom Agenerase ali
po njem, sicer je uCinek zdravila Agenerase lahko slabsi.

- Kapsule Agenerase pogoltnite cele, z vodo ali drugo.teko€ino. Kapsule Agenerase smete jemati
s hrano ali brez nje.

- Odrasli in mladostniki (stari 12 let in staréjsiy.s telesno tezo, vecjo od 50 kg): Obicajen odmerek
kapsul Agenerase je 600 mg dvakrat dnevno skupaj z ritonavirjem v odmerku 100 mg dvakrat
dnevno in v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili. Ce je zdravnik odlo¢il, da
jemanje ritonavirja za vas ni primerne,‘boste morali jemati vi§je odmerke zdravila Agenerase
(1200 mg dvakrat dnevno).

- Otroci (4 do 12 let) in bolniki's.telesno tezo, manjso od 50 kg: Glede na vaso tezo bo odmerek
preracunal zdravnik. Obicajen odmerek kapsul Agenerase je 20 mg na vsak kilogram telesne
teze, dvakrat dnevnosNa dan pa ne smete vzeti ve¢ kot 2400 mg.

V nekaterih primerih.socasne uporabe zdravila Agenerase in drugih zdravil lahko vas zdravnik
prilagodi odmerekwzdravila Agenerase.

Zelo pomembnoje, da vzamete celoten dnevni odmerek, ki vam ga je predpisal zdravnik, saj se le
tako lahkefdoseze popolna korist zdravila Agenerase.

Zaotroke”in odrasle, ki ne morejo pogoltniti kapsul, je na voljo peroralna raztopina Agenerase.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Agenerase, kot bi smeli
Ce ste vzeli vecji odmerek zdravila Agenerase od predpisanega, se morate nemudoma posvetovati z
zdravnikom ali s farmacevtom.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Agenerase
Ce ste pozabili vzeti odmerek zdravila Agenerase, ga vzemite takoj, ko se spomnite, in nato nadaljujte
kakor poprej. Ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadoknadili pozabljeni odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Agenerase

Zdravila Agenerase ne smete prenchati jemati, ne da bi se o tem prej posvetovali s svojim
zdravnikom.
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Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Agenerase neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih. Pri zdravljenju okuzbe z virusom HIV ni mogoce vedno vedeti, ali je vzrok nezelenim
ucinkom zdravilo Agenerase, druga zdravila, ki jih jemljete so¢asno, ali sama bolezen, vezana na
okuzbo z virusom HIV. Tako je nadvse pomembno, da svojega zdravnika obvestite prav o vsaki
spremembi svojega zdravstvenega stanja.

Zelo pogosti neZeleni ucinki (ki se lahko pojavijo pri vec kot 10 od 100 zdravljenih bolnikov)

. Glavobol, utrujenost.
Driska, slabost, bruhanje, flatulenca (nabiranje plinov v Zelodcu ali Crevesju)

. Kozni izpus¢aj (rde¢, privzdignjen nad nivo koze ali srbec). Kozni izpus€aj'j€ lahko
obcasno tudi hud in morda boste morali prenehati jemati to zdravilo.

. Zvisana vrednost holesterola (vrsta mascobe v krvi). Vas zdravniksbo pred in med

zdravljenjem s zdravilom Agenerase kontroliral vrednosti maséobly krvi.
Pogosti nezeleni ucinki (ki se lahko pojavijo pri 1 do 10 od 100 zdraviljenih bolnikov)

. Povecane vrednosti trigliceridov (vrsta mascobe) v-kirvi, spremembe telesne oblike zaradi
spremembe v porazdelitvi telesnega mascevjas

Slabovoljnost, depresija, tezave s spanjem, izguba apetita.

Obcutek gomazenja po ustnicah in v ustih, nenadzorovani gibi.

Bolecina in neugodje v Zelodcu. Poyecane vrednosti zelod¢ne kisline. Driska.

Povecana aktivnost jetrnih encimovg(tranSaminaze) in povecana aktivnost encima
trebusne slinavke (amilaza).

Obcasni neZeleni ucinki (ki se lahko poja¥ijo pri manj kot 10 od 100 zdravljenih bolnikov)

. Povecane vrednosti krynega sladkorja. Vas zdravnik bo pred in med zdravljenjem s
zdravilom Agenerase kontroliral vrednosti sladkorja v krvi.

. Povecane vrednostivbilirubina v krvi.

. Otekanje obrazayustnic in jezika (angioedem).

Redki neZeleni u€inki (ki se lahko pojavijo pri 1 od 1.000 zdravljenih bolnikov)
. Hude ali smrtno nevarne kozne reakcije (Stevens-Johnsonov sindrom).
Ostali mezni neZeleni u¢inki

Pri bolnikih s hemofilijo tipa A in B so porocali o pogostnejsih krvavitvah v ¢asu jemanja zaviralcev
proteaz. V takSnem primeru se nemudoma posvetujte s svojim zdravnikom.

Porocali so tudi o bole¢inah, mlahavosti in nemoci miSic, Se posebej pri protiretrovirusnem
zdravljenju, ki je vkljucevalo zaviralce proteaz in nukleozidne analoge. V redkih primerih so bile te
miSicne tezave resne (rabdomioliza).

Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje lahko povzro¢i dolo¢ene spremembe v porazdelitvi
telesnega mascevja, kar se odraza s spremembami telesne oblike. Spremembe v porazdelitvi mascevja
lahko vkljucujejo izgubo mascevja nog, rok in obraza, nabiranje mas¢obe v trebuhu (trebusavost) in
drugih notranjih organih, povecanje prsi ter mas¢obne gmote na zadnji strani vratu (‘bivolja grba’).
Vzrok taksnih sprememb in njihovi dolgotrajni ucinki na zdravstveno stanje trenutno niso poznani.
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Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje lahko povzro¢i tudi povisane vrednosti mlecne kisline in
sladkorja v krvi, hiperlipemijo (poviSanje masc¢ob v krvi) in odpornost na insulin.

Ce kateri koli neZeleni u¢inek postane resen ali &e opazite kateri koli neZeleni u¢inek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA AGENERASE

Zdravilo shranjujete nedosegljivo otrokom!

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Za zagotovitev zaséite pred vlago shranjujte vsebnik tesno zaprt.
Zdravila Agenerase ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatlici.
Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nainu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo-varovati
okolje.

6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Agenerase

Zdravilna u¢inkovina je amprenavir.
Vsaka kapsula Agenerase vsebuje 150 mg amprenavirja.

Pomozne snovi vsebine kapsule so: D-a-tokoferilpolictilenglikol 1000 sukcinat (TPGS), makrogol 400
(polietilenglikol 400) in propilenglikol. Ovojnica‘kapsule vsebuje: Zelatino, glicerol, raztopino d-
sorbitola in sorbitanov, titanov dioksid in rdece érnilo za tisk.

Izgled zdravila Agenerase in vsebina pakiranja

Zdravilo Agenerase v obliki 150 mg mehkih kapsul je na voljo v plastenkah, ki vsebujejo 240 mehkih
kapsul. Mehke kapsule so podolgoyate, neprozorne, sivobele do krem barve in oznacene z oznako

GX CC2.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

Izdelovalec Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Glaxo'Wellcome Operations Glaxo Group Ltd
Pfiory Street Glaxo Wellcome House
Ware Berkeley Avenue
Hertfordshire SG12 ODJ Greenford
Velika Britanija Middlesex UB6 ONN
Velika Britanija

90



Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom.

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

Bbbarapus
I'makcoCmutKinaita EOO/],
Tem.: + 3592953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

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

France

Laboratoiré GlaxoSmithKline
Tél;, +330)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

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

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47,22°70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

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

FIL.PT@gsk.com

Romaéania
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)2491033 11
recepcia.sk@gsk.com



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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



NAVODILO ZA UPORABO
Agenerase 150 mg mehke kapsule
amprenavir

Pred zacetkom jemanja natan¢no preberite navodilo!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce kateri koli neZeleni u¢inek postane resen ali &e opazite kateri koli nezeleni uéinek, ki ni

omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Agenerase in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Agenerase
Kako jemati zdravilo Agenerase

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Agenerase

Dodatne informacije

S

1. KAJ JE ZDRAVILO AGENERASE IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO

Zdravilo Agenerase pripada skupini protivirusnih zdravil, ki se‘imenujejo zaviralci proteaz. Ta
zdravila se uporabljajo za zdravljenje okuzbe z virusom humaneyjimunske pomanjkljivosti (HIV).

Zdravilo Agenerase se uporablja pri odraslih in otroeth, starejsih od 4 let, ki so okuZeni z virusom
HIV-1 in so ze bili zdravljeni z zaviralcem proteaz., Zdravilo Agenerase se predpisuje za uporabo v
kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili.Praviloma vam bo va$ zdravnik pojasnil, da se
morajo kapsule Agenerase jemati skupaj z nizkimi odmerki ritonavirja, ki okrepi uc¢inek kapsul
Agenerase. Zdravnik bo/je zdravilo Agen€rase’izbral na osnovi testov odpornosti virusa in na osnovi
podatkov o vasem predhodnem zdravljenju:

Pri bolnikih, ki $e niso bili zdrayljeni'z zaviralcem proteaz, korist okrepitve u¢inka amprenavirja z
ritonavirjem ni bila dokazanas

2. KAJ MORATE,VEDETI, PREDEN BOSTE VZELI ZDRAVILO AGENERASE
Ne jemljite zdrayila Agenerase

- ¢e ste alergicni na (preobcutljivi za) amprenavir ali katero koli drugo sestavino zdravila
Agénerase.

- ce imate hudo bolezen jeter (glejte 'Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Agenerase').

- ¢e se trenutno zdravite s katerim koli od naslednjih zdravil:
- astemizol ali terfenadin (ki ju pogosto uporabljamo za zdravljenje bolezenskih znakov
alergije; ti zdravili sta lahko na voljo brez recepta).
- pimozid (uporabljamo ga pri zdravljenju Sizofrenije).
- cisaprid (uporabljamo ga pri zdravljenju nekaterih tezav z Zelodcem).
- derivati ergot alkaloidov (uporabljamo jih pri zdravljenju glavobola).
- rifampicin (uporabljamo ga za zdravljenje tuberkuloze).
- amiodaron, kinidin (uporabljamo ju pri zdravljenju motenj srénega ritma).
- flekainid in propafenon (zdravila za srce).
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- triazolam in peroralna oblika (zauzita skozi usta) midazolama (ki vam pomaga spati in/ali
olajsati zaskrbljenost).
- bepridil (uporabljamo ga za zdravljenje povisanega krvnega tlaka).
- ¢e trenutno uporabljate kateri koli pripravek s Sentjanzevko (Hypericum perforatum), ker lahko
socasno jemanje prepreci pravilno delovanje zdravila Agenerase (glejte 'Jemanje/uporaba drugih
zdravil').

Ce imate katero koli zgoraj navedeno bolezen ali se zdravite s katerim koli zgoraj navedenim
zdravilom, to povejte svojemu zdravniku.

Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Agenerase

Zdravilo Agenerase morate jemati vsak dan. To zdravilo sicer pomaga obvladovati vaso bolezen,
vendar pa okuzbe z virusom HIV ne ozdravi. Se vedno lahko prihaja do drugih okuZb in bolezni, ki so
povezane z okuzbo z virusom HIV. S svojim zdravnikom morate biti v rednem stiku. Zdravila né
smete prenchati jemati, ne da bi se prej posvetovali s svojim zdravnikom.

Ce vam je zdravnik priporo¢il jemati kapsule Agenerase skupaj z nizkimi odmerki ritonavirja, kar
okrepi u¢inkovanje kapsul Agenerase, bodite pozorni in pred pri¢etkom zdravljenja natancno preberite
tudi ritonavirju prilozeno navodilo za uporabo.

Na osnovi trenutno razpolozljivih podatkov se uporaba zdravila Agenerase prisotrocih, mlajSih od
Stirih let, ne priporo¢a. Ravno tako se ne priporo¢a uporaba kapsul Agehierase skupaj z ritonavirjem
(ritonavir okrepi ucinkovanje kapsul Agenerase) pri otrocih, starih odwddo 12 let, ali pri katerem koli
bolniku s telesno tezo, manjSo od 50 kilogramov, saj trenutno razpelozljivi podatki ne zadostujejo za
tovrstno priporocilo.

U¢inek zdravila Agenerase se lahko prepleta z u¢inki drugih/zdravil, ki jih jemljete, zato je
pomembno, da, preden vzamete to zdravilo, preberete peglavje “Jemanje/uporaba drugih zdravil” v
nadaljevanju tega navodila.

Svojemu zdravniku morate povedati za vsako'zdravstveno tezavo, ki jo imate ali ste jo kdaj imeli.

- S svojim zdravnikom se pogovoritg;¢eiste kdaj imeli jetrno bolezen. Pri bolnikih s kroni¢nim
hepatitisom B ali C, ki se zdravijo, Ssprotiretrovirusnimi zdravili, obstaja povecano tveganje za
pojav hudih, lahko tudi usodnih, Zjetri povezanih nezelenih u¢inkov. Morda bo potrebno
opraviti krvne preiskave inftake preveriti jetrno delovanje.

- Uporaba zdravila Agenetase Skupaj z ritonavirjem pri bolnikih z jetrno boleznijo ni bila
raziskana. Ce imate hudo jetrno bolezen, takine kombinacije ne smete uporabljati.

- Uporaba kapsul Agenerase (brez ritonavirja, ki bi okrepil njihov uc¢inek) je bila raziskana pri
bolnikih z oslabljenim delovanjem jeter. Ce imate jetrno bolezen in se je zdravnik odlogil za
uporabo kapsul Agenerase brez dodatne okrepitve njihovega ucinka (to je brez ritonavirja), bo
morda pottebno odmerek zdravila Agenerase prilagoditi.

- Pri bolnikih s hemofilijo, ki so prejemali zaviralce proteaz, so poroc¢ali o pogostnejsih
krvavitvah. Vzrok tega ni znan. Za obvladovanje krvavitev boste morda morali prejemati
dodaten faktor VIII.

- Pri*bolnikih, ki se zdravijo s kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem, se lahko pojavi
prerazdelitev, kopi¢enje ali izguba telesnega mascevja. Ce opazite spremembe telesnega
mascevja, se pogovorite z zdravnikom.

- Pri nekaterih bolnikih z napredovalo okuzbo s HIV (AIDS) in z oportunisti¢no okuzbo v
anamnezi se lahko kmalu po zacetku anti-HIV zdravljenja pojavijo znaki in simptomi vnetja
povezani s prej$njimi okuzbami. Menijo, da so ti simptomi posledica izboljSanja telesnega
imunskega odgovora, ki omogoca telesu, da se brani pred okuzbami, ki so bile prej prisotne brez
ocitnih simptomov. Ce opazite kakrinekoli znake okuZbe, prosimo, da o tem takoj obvestite
svojega zdravnika.

- Ce imate kakr$ne koli druge zdravstvene tezave ali pomisleke, se posvetujte s svojim
zdravnikom.
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Tezave s kostmi

Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo kombinirano protiretrovirusno zdravljenje, se lahko pojavi bolezen
kosti, imenovana osteonekroza (odmiranje kostnega tkiva zaradi nezadostne prekrvitve kosti).
Nekateri od Stevilnih dejavnikov tveganja za pojav te bolezni so lahko trajanje kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja, uporaba kortikosteroidov, uzivanje alkohola, hudo zmanjsanje

kolku, kolenu in rami) in tezave z gibljivostjo. Ce opazite katerega od teh simptomov, morate obvestiti
zdravnika.

Ni bilo dokazano, da bi zdravljenje z zdravilom Agenerase zmanjSalo tveganje za prenos okuzbe z
virusom HIV med spolnim stikom ali s krvjo. Da bi preprecili Sirjenje virusa HIV na druge, se morate
Se naprej obnasati odgovorno in skrbeti za ustrezne varnostne ukrepe.

Jemanje/uporaba drugih zdravil

Preden se pri¢nete zdraviti z zdravilom Agenerase, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, €e
jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli zdravilo, tudi ¢e ste ga dobili brez recepta=Te je zelo
pomembno, saj lahko socasno jemanje nekaterih vrst zdravil in zdravila Agenerase okrepi ali oslabi
njihov ucinek, kar lahko vcasih pripelje do resnih zdravstvenih tezav.

Nekaterih zdravil ne smete jemati skupaj z zdravilom Agenerase (za dodatne informacije glejte 'Ne
jemljite zdravila Agenerase').

Ucinek zdravila Agenerase se lahko prepleta Se z ucinki nekaterih drugilvzdravil. Naslednja zdravila
se smejo uporabljati socasno z zdravilom Agenerase le, ¢e tako odredt zdravnik: anestetiki (npr.
lidokain), antibiotiki (npr. rifabutin, klaritromicin, dapson in*eritfomicin), antimikotiki (npr.
ketokonazol, itrakonazol), antimalariki (npr. halofantrin), antiepileptiki (npr. karbamazepin, fenitoin in
fenobarbital), zaviralci kalcijevih kanalckov (npr. amlodipin, diltiazem, felodipin, isradipin,
nikardipin, nifedipin, nimodipin, nisoldipin in verapamil) zdravila za znizevanje holesterola (npr.
atorvastatin, lovastatin in simvastatin), zdravila proti motnjam erekcije (npr. sildenafil in vardenafil),
nenukleozidni zaviralci reverzne transkriptaze (npr. delavirdin, efavirenz in nevirapin), opioidi (npr.
metadon), hormoni kot so estrogeni in progestegeni (npr. hormonski kontraceptivi kot so
kontracepcijske tabletke), nekateri glukokestikoidi (npr. flutikazonpropionat in budezonid), triciklicni
antidepresivi (npr. dezipramin in nortriptilin), pomirjevala (npr. midazolam v obliki injekcije),
paroksetin in druga (klozapin in loratadin).

Ce so¢asno z zdravilom Agenefase jemljete e dolo¢ena zdravila, kot so karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin, lidokain, ciklosporinjtakrolimus, rapamicin, tricikli¢ni antidepresivi in varfarin, ki lahko
povzrocijo resne nezelen¢ u€inke, bo vas zdravnik verjetno opravil dodatne krvne preiskave in tako
zmanj$al verjetnost morebitnih tezav, povezanih z varno uporabo teh zdravil.

Ce za prepredevanje zanositve jemljete kontracepcijske tablete, je priporo¢ljivo, da uporabljate drugo
metodo (nprskondom) in tako preprecite noseCnost v ¢asu jemanja zdravila Agenerase. SoCasna
uporaba zdravila Agenerase in kontracepcijskih tablet lahko povzroci slabsi zdravilni u¢inek zdravila
Agenerase.

Jemanje zdravila Agenerase skupaj s hrano in pijaco
Kapsule Agenerase morate pogoltniti cele skupaj z vodo ali drugo pijaco. Lahko jih jemljete skupaj s
hrano ali brez nje.

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseti ali naértujete noseénost v bliznji prihodnosti, o tem obvestite svojega zdravnika. Varnost
uporabe zdravila Agenerase med nosecnostjo ni bila ugotovljena. Posvetujte se z zdravnikom ali s
farmacevtom preden vzamete katero koli zdravilo.

Medtem ko jemljete zdravilo Agenerase, ni priporoéljivo, da otroka dojite. Se veg, priporoéljivo je, da

matere okuzene z virusom HIV otrok sploh ne dojijo, saj se tako izognejo eni od moznosti za §irjenje
virusa HIV.
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Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Studije o uginkih zdravila Agenerase na sposobnost voznje in upravljanje vozil in strojev niso bile
izvedene. Ce se zaradi zdravljenja z zdravilom Agenerase po&utite omotiéne, vozil in strojev ali orodij
ne smete upravljati.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah kapsul Agenerase
Te kapsule vsebujejo glicerol, ki lahko pri velikih odmerkih povzro¢i nezelene ucinke. Glicerol lahko
povzroci glavobol, Zelodéne motnje in drisko.

Kapsule vsebujejo tudi sorbitol. Ce katerega koli sladkorja ne prenasate, to povejte svojemu
zdravniku, Se preden prvi¢ vzamete to zdravilo.

Ker kapsule Agenerase vsebujejo vitamin E, le-tega ne jemljite Se dodatno.

3. KAKO JEMATI ZDRAVILO AGENERASE

Pri jemanju zdravila Agenerase natan¢no upostevajte zdravnikova navodila. Ce,ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Ce morate zaradi prebavnih tezav jemati antacid ali &e boste vzeli zdravilo z antacidom (npr.
didanozin), svetujemo, da ga vzamete z ve¢ kot enournim presledkomipred zdravilom Agenerase ali
po njem, sicer je uCinek zdravila Agenerase lahko slabsi.

- Kapsule Agenerase pogoltnite cele, z vodo ali drugo.teko€ino. Kapsule Agenerase smete jemati
s hrano ali brez nje.

- Odrasli in mladostniki (stari 12 let in staréjsiy.s telesno tezo, vecjo od 50 kg): Obicajen odmerek
kapsul Agenerase je 600 mg dvakrat dnevno skupaj z ritonavirjem v odmerku 100 mg dvakrat
dnevno in v kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili. Ce je zdravnik odlo¢il, da
jemanje ritonavirja za vas ni primerne,‘boste morali jemati vi§je odmerke zdravila Agenerase
(1200 mg dvakrat dnevno).

- Otroci (4 do 12 let) in bolniki's.telesno tezo, manjso od 50 kg: Glede na vaso tezo bo odmerek
preracunal zdravnik. Obicajen odmerek kapsul Agenerase je 20 mg na vsak kilogram telesne
teze, dvakrat dnevnosNa dan pa ne smete vzeti ve¢ kot 2400 mg.

V nekaterih primerih.socasne uporabe zdravila Agenerase in drugih zdravil lahko vas zdravnik
prilagodi odmerekwzdravila Agenerase.

Zelo pomembnoje, da vzamete celoten dnevni odmerek, ki vam ga je predpisal zdravnik, saj se le
tako lahkefdoseze popolna korist zdravila Agenerase.

Zaotroke”in odrasle, ki ne morejo pogoltniti kapsul, je na voljo peroralna raztopina Agenerase.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Agenerase, kot bi smeli
Ce ste vzeli vecji odmerek zdravila Agenerase od predpisanega, se morate nemudoma posvetovati z
zdravnikom ali s farmacevtom.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Agenerase
Ce ste pozabili vzeti odmerek zdravila Agenerase, ga vzemite takoj, ko se spomnite, in nato nadaljujte
kakor poprej. Ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadoknadili pozabljeni odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Agenerase

Zdravila Agenerase ne smete prenchati jemati, ne da bi se o tem prej posvetovali s svojim
zdravnikom.
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Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Agenerase neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih. Pri zdravljenju okuzbe z virusom HIV ni mogoce vedno vedeti, ali je vzrok nezelenim
ucinkom zdravilo Agenerase, druga zdravila, ki jih jemljete so¢asno, ali sama bolezen, vezana na
okuzbo z virusom HIV. Tako je nadvse pomembno, da svojega zdravnika obvestite prav o vsaki
spremembi svojega zdravstvenega stanja.

Zelo pogosti neZeleni ucinki (ki se lahko pojavijo pri vec kot 10 od 100 zdravljenih bolnikov)

. Glavobol, utrujenost.
Driska, slabost, bruhanje, flatulenca (nabiranje plinov v Zelodcu ali Crevesju)

. Kozni izpuscaj (rde¢, privzdignjen nad nivo koze ali srbe¢).Kozni izpus€aj je'lahko
obcasno tudi hud in morda boste morali prenehati jemati to zdravilo.

. Povecane vrednosti holesterola (vrsta mas¢obe v krvi). Vas zdraynik bo'pred in med

zdravljenjem s zdravilom Agenerase kontroliral vrednosti masgéobly krvi.
Pogosti nezeleni ucinki (ki se lahko pojavijo pri 1 do 10 od 100 zdraviljenih bolnikov)

. Povecane vrednosti trigliceridov (vrsta mascobe) v-kivi, spremembe telesne oblike zaradi
spremembe v porazdelitvi telesnega mascevjas

Slabovoljnost, depresija, tezave s spanjem, izguba apetita.

Obcutek gomazenja po ustnicah in v ustih, nenadzorovani gibi.

Bolecina in neugodje v Zelodcu. Poyecane vrednosti zelod¢ne kisline. Driska.

Povecana aktivnost jetrnih encimovy(tranSaminaze) in povecana aktivnost encima
trebusne slinavke (amilaza).

Obcasni neZeleni ucinki (ki se lahko poja¥ijo pri manj kot 10 od 100 zdravljenih bolnikov)

. Povecane vrednosti krynega sladkorja. Vas zdravnik bo pred in med zdravljenjem s
zdravilom Agenerase kontroliral vrednosti sladkorja in mascob v krvi.

. Povecane vrednostivbilirubina v krvi.

. Otekanje obrazayustnic in jezika (angioedem).

Redki neZeleni u€inki (ki se lahko pojavijo pri 1 od 1.000 zdravljenih bolnikov)
. Hude ali smrtno nevarne kozne reakcije (Stevens-Johnsonov sindrom).
Ostali moezni neZeleni u¢inki

Pri bolnikih s hemofilijo tipa A in B so porocali o pogostnejsih krvavitvah v ¢asu jemanja zaviralcev
proteaz. V takSnem primeru se nemudoma posvetujte s svojim zdravnikom.

Porocali so tudi o bole¢inah, mlahavosti in nemoci miSic, Se posebej pri protiretrovirusnem
zdravljenju, ki je vkljucevalo zaviralce proteaz in nukleozidne analoge. V redkih primerih so bile te
miSicne tezave resne (rabdomioliza).

Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje lahko povzro¢i dolo¢ene spremembe v porazdelitvi
telesnega mascevja, kar se odraza s spremembami telesne oblike. Spremembe v porazdelitvi mascevja
lahko vkljucujejo izgubo mascevja nog, rok in obraza, nabiranje mas¢obe v trebuhu (trebusavost) in
drugih notranjih organih, povecanje prsi ter mas¢obne gmote na zadnji strani vratu (‘bivolja grba’).
Vzrok taksnih sprememb in njihovi dolgotrajni ucinki na zdravstveno stanje trenutno niso poznani.
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Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje lahko povzro¢i tudi povisane vrednosti mlecne kisline in
sladkorja v krvi, hiperlipemijo (poviSanje masc¢ob v krvi) in odpornost na insulin.

Ce kateri koli neZeleni u¢inek postane resen ali &e opazite kateri koli neZeleni u¢inek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA AGENERASE

Zdravilo shranjujete nedosegljivo otrokom!

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Za zagotovitev zaséite pred vlago shranjujte vsebnik tesno zaprt.
Zdravila Agenerase ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatlici.
Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nainu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo-varovati
okolje.

6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Agenerase

Zdravilna u¢inkovina je amprenavir.
Vsaka kapsula Agenerase vsebuje 150 mg amprenavirja.

Pomozne snovi vsebine kapsule so: D-a-tokoferilpolictilenglikol 1000 sukcinat (TPGS), makrogol 400
(polietilenglikol 400) in propilenglikol. Ovojnica‘kapsule vsebuje: Zelatino, glicerol, raztopino d-
sorbitola in sorbitanov, titanov dioksid in rdece érnilo za tisk.

Izgled zdravila Agenerase in vsebina pakiranja

Agenerase 150 mg mehke kapsule so na*voljo v $katlici, ki vsebuje dve plastenki po 240 mehkih
kapsul. Mehke kapsule so podolgoyate, neprozorne, sivobele do krem barve in oznacene z oznako

GX CC2.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

Izdelovalec Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Glaxo'Wellcome Operations Glaxo Group Ltd
Pfiory Street Glaxo Wellcome House
Ware Berkeley Avenue
Hertfordshire SG12 ODJ Greenford
Velika Britanija Middlesex UB6 ONN
Velika Britanija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom.

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

Bbbarapus
I'makcoCmutKinaita EOO/],
Tem.: + 3592953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

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

France

Laboratoiré GlaxoSmithKline
Tél;, +330)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

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

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47,22°70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

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

FIL.PT@gsk.com

Romaéania
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)2491033 11
recepcia.sk@gsk.com



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Navodilo je bilo odobreno:
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Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com
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NAVODILO ZA UPORABO
Agenerase 15 mg/ml peroralna raztopina
amprenavir

Pred zacetkom jemanja natan¢no preberite navodilo!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce kateri koli neZeleni u¢inek postane resen ali &e opazite kateri koli nezeleni uéinek, ki ni

omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Agenerase in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Agenerase
Kako jemati zdravilo Agenerase

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Agenerase

Dodatne informacije

S

1. KAJ JE ZDRAVILO AGENERASE IN ZA KAJ GA UPORABLJAMO

Zdravilo Agenerase pripada skupini protivirusnih zdravil, ki se‘imenujejo zaviralci proteaz. Ta
zdravila se uporabljajo za zdravljenje okuzbe z virusom humaneyjimunske pomanjkljivosti (HIV).

Zdravilo Agenerase se uporablja pri odraslih in otroeth, starejsih od 4 let, ki so okuZeni z virusom
HIV-1 in so ze bili zdravljeni z zaviralcem proteaz., Zdravilo Agenerase se predpisuje za uporabo v
kombinaciji z drugimi protiretrovirusnimi zdravili.Zdravnik bo/je zdravilo Agenerase izbral na osnovi
testov odpornosti virusa in na osnovi podatkoyio vasem predhodnem zdravljenju.

Korist uporabe peroralne raztopine Agenerase, okrepljene z ritonavirjem, ni bila dokazana niti pri
bolnikih, ki se predhodno $e niso zdravili z zaviralci proteaz, niti bolnikih, ki so se ze zdravili z
zaviralci proteaz.

Zdravilo Agenerase morate priceti jemati v obliki kapsul takoj, ko jih boste lahko pogoltnili.

2. KAJ MORATE/'VEDETI, PREDEN BOSTE VZELI ZDRAVILO AGENERASE
Ne jemljite Zdravila Agenerase

- e ste alergicni na (preobcutljivi za) amprenavir ali katero koli drugo sestavino zdravila
Agenerase.

- Ce se trenutno zdravite s katerim koli od naslednjih zdravil:
- astemizol ali terfenadin (ki ju pogosto uporabljamo za zdravljenje bolezenskih znakov
alergije; ti zdravili sta lahko na voljo brez recepta).
- pimozid (uporabljamo ga pri zdravljenju Sizofrenije).
- cisaprid (uporabljamo ga pri zdravljenju nekaterih tezav z Zelodcem).
- derivati ergot alkaloidov (uporabljamo jih pri zdravljenju glavobola).
- rifampicin (uporabljamo ga za zdravljenje tuberkuloze).
- amiodaron, kinidin (uporabljamo ju pri zdravljenju motenj srénega ritma).
- flekainid in propafenon (zdravila za srce).
- bepridil (uporabljamo ga za zdravljenje poviSanega krvnega tlaka).
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- ¢e trenutno uporabljate kateri koli pripravek s Sentjanzevko (Hypericum perforatum), ker lahko
socasno jemanje prepreci pravilno delovanje zdravila Agenerase (glejte 'Jemanje/uporaba drugih
zdravil').

Zaradi velike kolic¢ine pomozne snovi propilenglikola in s tem povezane mozne toksi¢nosti je
peroralna raztopina Agenerase kontraindicirana pri dojenckih, otrocih, mlajsih od 4 let, nosecnicah,
bolnikih z oslabljenim delovanjem ali odpoved;jo jeter, bolnikih z odpovedjo ledvic in bolnikih, ki se
zdravijo z disulfiramom, metronidazolom, s pripravki, ki vsebujejo alkohol (npr. peroralna raztopina
ritonavirja) ali pripravki z dodatnim propilenglikolom (glejte tudi Previdnost in posebna opozorila pri
uporabi).

Ce imate katero koli zgoraj navedeno bolezen ali se zdravite s katerim koli zgoraj navedenim
zdravilom, to povejte svojemu zdravniku.

Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Agenerase

Zdravilo Agenerase morate jemati vsak dan. To zdravilo sicer pomaga obvladovati vasorbolezen,
vendar pa okuzbe z virusom HIV ne ozdravi. Se vedno lahko prihaja do drugih okuzb{insbolezni, ki so
povezane z okuzbo z virusom HIV. S svojim zdravnikom morate biti v rednem stiku.\Zdravila ne
smete prenchati jemati, ne da bi se prej posvetovali s svojim zdravnikom.

Glede uporabe nizkega odmerka ritonavirja (obi¢ajno se uporablja za okrepitev u¢inka zdravila
Agenerase v obliki kapsul) skupaj s peroralno raztopino Agenerase negmeremo podati priporo¢enih
odmerkov, zato se je tak$ni kombinaciji potrebno izogibati.

Ucinek zdravila Agenerase se lahko prepleta z u¢inki drugih*zdravil, ki jih jemljete, zato je
pomembno, da, preden vzamete to zdravilo, preberete poglavjeJemanje/uporaba drugih zdravil” v
nadaljevanju tega navodila.

V primeru zmanjsane aktivnosti jetrnih encimov,‘eslabljenega delovanja ledvic ali genetsko zmanjSane
zmoznosti presnove alkohola (Ce ste npr. azijskega porekla) morate zaradi moznih nezelenih u¢inkov,
povezanih s propilenglikolom v raztopini, peroralno raztopino Agenerase uporabljati previdno.

1z istega razloga peroralne raztopine Agenerase ne smete jemati socasno z disulfiramom ali drugimi
zdravili, ki zmanjSujejo presnovo alkohola (npr. metronidazol), s pripravki z alkoholom (npr.
peroralna raztopina ritonavirja) ali s pripravki z dodatnim propilenglikolom (glejte tudi Ne jemljite
zdravila Agenerase).

Zdravnik vas lahko nadzira‘glede moznih nezelenih uéinkov, povezanih z vsebnostjo propilenglikola v
peroralni raztopini Agenerase, Se posebno ¢e imate ledvicno ali jetrno bolezen. Morda bo tudi
potrebno ponovno'preyeriti upravicenost zdravljenja s peroralno raztopino Agenerase.

Peroralno raztopino Agenerase morate prenehati jemati takoj, ko lahko pogoltnete kapsule Agenerase.
Svojemu zdravniku morate povedati za vsako zdravstveno tezavo, ki jo imate ali ste jo kdaj imeli.

- Ce ste kdaj imeli jetrno bolezen, se o tem pogovorite s svojim zdravnikom. Ce imate katero koli
jetrno bolezen, peroralne raztopine Agenerase ne smete uporabljati.

- S svojim zdravnikom se pogovorite, ¢e ste kdaj imeli jetrno bolezen. Pri bolnikih s kroni¢nim
hepatitisom B ali C, ki se zdravijo s protiretrovirusnimi zdravili, obstaja povecano tveganje za
pojav hudih, lahko tudi usodnih, z jetri povezanih neZelenih u¢inkov. Morda bo potrebno
opraviti krvne preiskave in tako preveriti jetrno delovanje.

- Pri bolnikih s hemofilijo, ki so prejemali zaviralce proteaz, so porocali o pogostnejSih
krvavitvah. Vzrok tega ni znan. Za obvladovanje krvavitev boste morda morali prejemati
dodaten faktor VIII.

- Pri bolnikih, ki se zdravijo s kombiniranim protiretrovirusnim zdravljenjem, se lahko pojavi
prerazdelitev, kopi¢enje ali izguba telesnega mascevja. Ce opazite spremembe telesnega
mascevja, se pogovorite z zdravnikom.
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- Pri nekaterih bolnikih z napredovalo okuzbo s HIV (AIDS) in z oportunisti¢no okuzbo v
anamnezi se lahko kmalu po zacetku anti-HIV zdravljenja pojavijo znaki in simptomi vnetja
povezani s prej$njimi okuzbami. Menijo, da so ti simptomi posledica izboljSanja telesnega
imunskega odgovora, ki omogoca telesu, da se brani pred okuzbami, ki so bile prej prisotne brez
o¢itnih simptomov. Ce opazite kakrinekoli znake okuZbe, prosimo, da o tem takoj obvestite
svojega zdravnika.

- Ce imate kakr$ne koli druge zdravstvene tezave ali pomisleke, se posvetujte s svojim
zdravnikom.

Tezave s kostmi

Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo kombinirano protiretrovirusno zdravljenje, se lahko pojavi bolezen
kosti, imenovana osteonekroza (odmiranje kostnega tkiva zaradi nezadostne prekrvitve kosti).
Nekateri od Stevilnih dejavnikov tveganja za pojav te bolezni so lahko trajanje kombiniranega
protiretrovirusnega zdravljenja, uporaba kortikosteroidov, uzivanje alkohola, hudo zmanjsanje

kolku, kolenu in rami) in teZave z gibljivostjo. Ce opazite katerega od teh simptomov, morate obvestiti
zdravnika.

Ni bilo dokazano, da bi zdravljenje z zdravilom Agenerase zmanjSalo tveganje.za prenos okuzbe z
virusom HIV med spolnim stikom ali s krvjo. Da bi prepre¢ili Sirjenje virusa HIV'na druge, se morate
Se naprej obnasati odgovorno in skrbeti za ustrezne varnostne ukrepe.

Jemanje/uporaba drugih zdravil

Preden se pri¢nete zdraviti z zdravilom Agenerase, obvestite svojéga zdravnika ali farmacevta, e
jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli zdravilo, tudi*¢eiste’ga dobili brez recepta. To je zelo
pomembno, saj lahko socasno jemanje nekaterih vrst zdravihinvzdravila Agenerase okrepi ali oslabi
njihov ucinek, kar lahko v¢asih pripelje do resnih zdravstvenih tezav.

Nekaterih zdravil ne smete jemati skupaj z zdravilom Agenerase (za dodatne informacije glejte 'Ne
jemljite zdravila Agenerase').

Ucinek zdravila Agenerase se lahko prepleta §e z u¢inki nekaterih drugih zdravil. Naslednja zdravila
se smejo uporabljati socasno z zdravilom ‘Agenerase le, ¢e tako odredi zdravnik: anestetiki (npr.
lidokain), antibiotiki (npr. rifabutin, klaritromicin, dapson in eritromicin), antimikotiki (npr.
ketokonazol, itrakonazol), antimalariki (npr. halofantrin), antiepileptiki (npr. karbamazepin, fenitoin in
fenobarbital), zaviralci kalcijevih‘kanalckov (npr. amlodipin, diltiazem, felodipin, isradipin,
nikardipin, nifedipin, nimodipin, nisoldipin in verapamil), zdravila za znizevanje holesterola (npr.
atorvastatin, lovastatin in{simvastatin), zdravila proti motnjam erekcije (npr. sildenafil in vardenafil),
nenukleozidni zaviralei reverzne transkriptaze (npr. delavirdin, efavirenz in nevirapin), opioidi (npr.
metadon), hormeni kotso estrogeni in progestogeni (npr. hormonski kontraceptivi kot so
kontracepcijske tabletke), nekateri glukokortikoidi (npr. flutikazonpropionat in budezonid), tricikli¢ni
antidepresivi«(npr. dezipramin in nortriptilin), benzodiazepini (npr. midazolam, triazolam), paroksetin
in druga (Klozapin in loratadin).

Ce'sacasno z zdravilom Agenerase jemljete e dolo¢ena zdravila, kot so karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin, lidokain, ciklosporin, takrolimus, rapamicin, tricikli¢ni antidepresivi in varfarin, ki lahko
povzrocijo resne nezelene ucinke, bo vas zdravnik verjetno opravil dodatne krvne preiskave in tako
zmanj$al verjetnost morebitnih tezav, povezanih z varno uporabo teh zdravil.

Peroralna raztopina vsebuje propilenglikol. Zato disulfirama ali drugih zdravil, ki znizujejo presnovo
alkohola (npr. metronidazol), pripravkov, ki vsebujejo alkohol (npr. peroralna raztopina ritonavirja) ali
pripravkov z dodatnim propilenglikolom ne smete jemati soasno s peroralno raztopino Agenerase
(glejte Ne jemljite zdravila Agenerase).

Ce za prepreéevanje zanositve jemljete kontracepcijske tablete, je priporo¢ljivo, da uporabljate drugo
metodo (npr. kondom) in tako preprecite noseCnost v asu jemanja zdravila Agenerase. SoCasna
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uporaba zdravila Agenerase in kontracepcijskih tablet lahko povzroci slabsi zdravilni u¢inek zdravila
Agenerase.

Jemanje zdravila Agenerase skupaj s hrano in pijaco
Peroralno raztopino Agenerase lahko jemljete skupaj s hrano ali brez nje.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali naértujete nose¢nost v bliznji prihodnosti, o tem obvestite svojega zdravnika. Varnost
uporabe zdravila Agenerase med nosec¢nostjo ni bila ugotovljena. Posvetujte se z zdravnikom ali s
farmacevtom preden vzamete katero koli zdravilo.

Medtem ko jemljete zdravilo Agenerase, ni priporoéljivo, da otroka dojite. Se veg, priporoéljivo je, da
matere, okuzene z virusom HIV, otrok sploh ne dojijo, saj se tako izognejo eni od moZnosti za §irjenje
virusa HIV.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Studije o uginkih zdravila Agenerase na sposobnost voznje in upravljanje vozil in strdjev-niso bile
izvedene. Ce se zaradi zdravljenja z zdravilom Agenerase poutite omotiéne, vozil(imstrojev ali orodij
ne smete upravljati.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah kapsul Agenerase

Peroralna raztopina vsebuje propilenglikol, ki lahko pri velikih odmerkihypovzroci nezelene ucinke.
Propilenglikol lahko povzroci vrsto nezelenih u¢inkov, vkljucno z gpilepticnimi napadi, s stuporjem
(nezavestjo), hitrejSim bitjem srca in z razgradnjo rdecih krvnick (glejte'tudi Ne jemljite zdravila
Agenerase, Previdnost in posebna opozorila pri uporabi).

To zdravilo vsebuje 4 mg natrija na ml. Pozornost je potrebna pri bolnikih, ki so na diati z nizanjem
natrija.

To zdravilo vsebuje tudi 1 mg kalija na ml. Pozotnost je potrebna pri bolnikih, ki imajo oslabljeno
delovanje ledvic in bolnikih, ki so na diati Znizanjem kalija.

Ker peroralna raztopina Agenerase vsebujejo vitamin E, le-tega ne jemljite Se dodatno.

3. KAKO JEMATI ZDRAVILO AGENERASE

Pri jemanju zdravila Agefictase natan¢no upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikem ali s farmacevtom. Zdravilo Agenerase smete jemati s hrano ali brez nje.

Ce morate zaradi prebavnih teZav jemati antacid ali &e boste vzeli zdravilo z antacidom (npr.
didanozin), svettijemo, da ga vzamete z vec kot enournim presledkom pred zdravilom Agenerase ali
po njem, sicet je ucinek zdravila Agenerase lahko slabsi.

- Bolniki, stari 4 leta in starejsi, ki ne zmorejo pogoltniti kapsul: Glede na vaSo tezo bo odmerek
preracunal zdravnik. Obicajen odmerek peroralne raztopine Agenerase je 17 mg/ml (1,1 ml) na

vsak kilogram telesne teze, trikrat dnevno. Na dan pa ne smete vzeti vec kot 2800 mg.

V nekaterih primerih socasne uporabe zdravila Agenerase in drugih zdravil lahko vas zdravnik
prilagodi odmerek zdravila Agenerase.

Zelo pomembno je, da vzamete celoten dnevni odmerek, ki vam ga je predpisal zdravnik, saj se le
tako lahko doseZe popolna korist zdravila Agenerase.

Zdravilu je prilozen 20 ml merilni loncek, ki vam bo pomagal pri odmerjanju pravilnih koli¢in
peroralne raztopine vsakega odmerka.
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Ce ste vzeli vecji odmerek zdravila Agenerase, kot bi smeli
Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Agenerase od predpisanega, se morate nemudoma posvetovati z
zdravnikom ali s farmacevtom.

@e ste pozabili vzeti zdravilo Agenerase
Ce ste pozabili vzeti odmerek zdravila Agenerase, ga vzemite takoj, ko se spomnite, in nato nadaljujte
kakor poprej. Ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadoknadili pozabljeni posami¢ni odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Agenerase
Zdravila Agenerase ne smete prenehati jemati, ne da bi se o tem prej posvetovali s svojim
zdravnikom.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtoms

4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Agenerase nezelene ucinke, ki pa se ne pdjavijo pri vseh
bolnikih. Pri zdravljenju okuzbe z virusom HIV ni mogoce vedno vedeti, ali je.vzroknezelenim
uc¢inkom zdravilo Agenerase, druga zdravila, ki jih jemljete soCasno, ali sama"bolezen, vezana na
okuzbo z virusom HIV. Tako je nadvse pomembno, da svojega zdravnika obyestite prav o vsaki
spremembi svojega zdravstvenega stanja.

Zelo pogosti neZeleni ucinki (ki se lahko pojavijo pri ve¢ kot 10.0d 100 zdravljenih bolnikov)

° Glavobol, utrujenost.
Driska, slabost, bruhanje, flatulenca (nabiranje.plinov v Zelodcu ali ¢revesju).

. Kozni izpuscaj (rde¢, privzdignjen nad mivo-koze ali srbe¢). Kozni izpuscaj je lahko
obcasno tudi hud in morda boste moralisprenehati jemati to zdravilo.

. Povecane vrednosti holesterola (vrstaunascobe v krvi). Vas zdravnik bo pred in med

zdravljenjem s zdravilom Agencrase kontroliral vrednosti mascob v krvi.
Pogosti nezeleni uéinki (ki se lahko pojavijo pri 1 do 10 od 100 zdravljenih bolnikov)

o Povecane vrednosti.trigliceridov (vrsta mas¢obe) v krvi, spremembe telesne oblike zaradi
spremembe v porazdelitvi telesnega mascevja.

Slabovoljnost, depresija, tezave s spanjem, izguba apetita.

Obcutek gomazenja po ustnicah in v ustih, nenadzorovani gibi.

Bolecina in neugodje v Zelodcu. Povecane vrednosti Zelod¢ne kisline. Driska.

Povecana aktivnost jetrnih encimov (transaminaze) in povecana aktivnost encima
trebusne slinavke (amilaza).

ObcasninezZeleni uéinki (ki se lahko pojavijo pri manj kot 10 od 100 zdravljenih bolnikov)

° Povecane vrednosti krvnega sladkorja. Vas zdravnik bo pred in med zdravljenjem s
zdravilom Agenerase kontroliral vrednosti sladkorja v krvi.

. Povecane vrednosti bilirubina v krvi.

. Otekanje obraza, ustnic in jezika (angioedem).

Redki nezeleni ucinki (ki se lahko pojavijo pri 1 od 1.000 zdravljenih bolnikov)
. Hude ali smrtno nevarne kozne reakcije (Stevens-Johnsonov sindrom).

Ostali mozni nezeleni uc¢inki
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Pri bolnikih s hemofilijo tipa A in B so porocali o pogostnejsih krvavitvah v ¢asu jemanja zaviralcev
proteaz. V takSnem primeru se nemudoma posvetujte s svojim zdravnikom.

Porocali so tudi o bole¢inah, mlahavosti in nemoci misic, $e posebej pri protiretrovirusnem
zdravljenju, ki je vkljucevalo zaviralce proteaz in nukleozidne analoge. V redkih primerih so bile te
mi$ic¢ne tezave resne (rabdomioliza).

Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje lahko povzroc¢i dolo¢ene spremembe v porazdelitvi
telesnega mascevja, kar se odraza s spremembami telesne oblike. Spremembe v porazdelitvi mascevja
lahko vkljucujejo izgubo mascevja nog, rok in obraza, nabiranje mascobe v trebuhu (trebusavost) in
drugih notranjih organih, povecanje prsi ter maS¢obne gmote na zadnji strani vratu (‘bivolja grba’).
Vzrok taks$nih sprememb in njihovi dolgotrajni u€inki na zdravstveno stanje trenutno niso poznani.
Kombinirano protiretrovirusno zdravljenje lahko povzro¢i tudi povisane vrednosti mlecne kisling in
sladkorja v krvi, hiperlipemijo (poviSanje mascob v krvi) in odpornost na insulin.

Ce kateri koli nezeleni u¢inek postane resen ali &e opazite kateri koli neZeleni uéinek, ki-ni‘emenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA AGENERASE

Zdravilo shranjujete nedosegljivo otrokom!

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Zdravila Agenerase ne smete uporabljati po datumu izteka.rokawporabnosti, ki je naveden na
plastenki in $katlici. 15 dni po prvem odprtju plastenke peroralno raztopino zavrzite.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali méd gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s\farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati
okolje.

6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Agenerase

Zdravilna u¢inkovina je amprenavir.
Peroralna raztopina Agenerase vsebuje 15 mg/ml amprenavirja.

Pomozne snovi sopropilenglikol, makrogol 400, D-a-tokoferilpolietilenglikol 1000 sukcinat (TPGS),
kalijev acesulfamat, saharin natrijeva sol, natrijev klorid, umetna aroma zvecilnega gumija z okusom
grozdja, ndrayna aroma poprove mete, mentol, brezvodna citronska kislina, natrijev citrat dihidrat,
preciS¢ena, voda.

Izgled’zdravila Agenerase in vsebina pakiranja

Peroralna raztopina Agenerase je na voljo v plastenkah, ki vsebujejo 240 ml peroralne raztopine. Je
bistra, bledo rumena do rumena raztopina z aromo grozdja, Zvecilnega gumija in poprove mete.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

Izdelovalec

Glaxo Wellcome GmbH & Co,
KG

Industriestrasse 32-36

23843 Bad Oldesloe

Nemcija

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Velika Britanija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom.

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

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

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire ‘GlaxoSmithKline
Tél.:+ 337(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 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKiline AS
TIf: +.4%.22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

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

FIL.PT@gsk.com

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

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

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



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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