


1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Agenerase 50 mg lagy kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg amprenavir kapszulanként.

Segédanyagok:
D-szorbit (E420)

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Lagy kapszula

Hosszukas, nem atlatszd, csaknem fehér vagy krémszindi, ,,GX CC1” felirattal:

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Agenerase, kombinacioban adva mas antiretroviralig szerekkel, protedzgatlokkal (PI) mar kezelt
HIV fert6zott felnéttek és 4 évesnél idosebb gyermekek kezelésére javallt. Az Agenerase kapszulat
rendes koriilmények kozott kis adagu ritonavirreldkell adni, amely farmakokinetikai Giton fokozza az
amprenavir hatasat (lasd 4.2 és 4.5 pont). Az amiprenavir kezelést az egyéni virusrezisztencia
ismeretében €s a beteg eldzetes antiretrovirdlis’kezelése alapjan kell valasztani (lasd 5.1 pont).

A ritonavirrel tiamogatott Agenerase_elonyeit még nem igazoltak PI kezelésben még nem részesiilt
betegeken (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A terapiat a HIV-fert§zés kezelésében tapasztalattal rendelkez6 orvosnak kell elrendelnie.

A betegek figyelinet fel kell hivni a teljes eldirt adagolas betartdsanak a fontossagara.

Az Agenerase per os, taplalékkal egyiitt vagy anélkiil egyarant bevehetd.

Az Agenerase bels6leges oldat formaban is forgalomban van, gyermekek és a kapszulat lenyelni
képtelen felnottek részére. Az Agenerase belsdleges oldatbdl az amprenavir biohasznosuldsa 14%-kal
kisebb, mint a kapszula esetében. Ezért az Agenerase kapszulat és az Agenerase bels6leges oldatot
nem lehet egymassal felcserélni csupan a hatéanyagtartalom mg/mg alapon torténd atszamitasaval
(lasd 5.2 pont).

Felnéttek és 12 éves vagy ennél id6sebb serdiilok (50 kg feletti testtomeggel): az Agenerase kapszula
ajanlott adagja naponta kétszer 600 mg, naponta kétszer adott 100 mg ritonavirrel, mas antiretroviralis

szerekkel kombinacidban.

Ha az Agenerase kapszulat a ritonavir tamogat6 hatasa nélkiil alkalmazzak, nagyobb Agenerase
adagokat (1200 mg naponta kétszer) kell alkalmazni.



Gyermekek (4-12 év) és 50 kg alatti testtomegti betegek: az Agenerase kapszula ajanlott adagja
20 mg/kg naponta kétszer, mas antiretroviralis szerekkel kombinacioban. A teljes napi adag ne haladja
meg a 2400 mg-ot (lasd 5.1 pont).

A kis dozist ritonavirrel vagy egyéb proteazgatlokkal kombinalt Agenerase farmakokinetikajat,
hatékonysagat és gyogyszerbiztonsagat még nem vizsgaltak gyermekeknél. Ezért az ilyen
kombinacidk adasat gyermekek esetében keriilni kell.

4 év alatti gyermekek: az Agenerase alkalmazasa gyermekeknek 4 éves kor alatt nem ajanlott, a
biztonsagossagra és hatasossagra vonatkozo adatok hianyaban (lasd 5.2 pont).

Id6skor: az amprenavir farmakokinetikajat, hatékonysagat és gyogyszerbiztonsagat 65 évnél idésebb
betegeken nem vizsgaltak (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas: nem sziikséges dozismodositas vesekarosodasban szenvedd betegeknél (145d.5.2
pont).

Majkarosodas: az amprenavirt elsésorban a maj metabolizalja. Az Agenerase kapszulat dvatosan kell
adagolni majkarosodasban szenvedd betegeknek. A klinikai hatékonysagot és,gyogyszerbiztonsagot
ebben a betegcsoportban még nem vizsgaltak. Majkarosodasban szenvedd egyéneknél az Agenerase
kapszulanak a ritonavir tAmogat6 hatasa nélkiil torténd alkalmazasaval kapesolatban vannak
farmakokinetikai adatok. A farmakokinetikai adatok alapjan az Agenerase adagjat naponta kétszer
450 mg-ra kell csokkenteni mérsékelt majkarosodasban szenvedd félndtteknél, és naponta kétszer
300 mg-ra sulyos majkarosodas esetén. Majkarosodasban szenyedé gyermekeknek nem adhato
doézisajanlas (lasd 5.2 pont).

Az amprenavir ritonavirrel kombinacidban torténd alkalmazasat majkarosodasban szenvedd betegeken
még nem vizsgaltak. Ehhez a kombinédciohoz dézisajanlas nem adhato. Egyidejii alkalmazéasuk soran
ovatossag sziikséges enyhe és kozépsulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél, €s adasuk
ellenjavallt stilyos majkarosodéasban (lasd 4.3.pont).

4.3 Ellenjavallatok
A hatdéanyaggal vagy barmely segédanyaggal szembeni tulérzékenység.

Az Agenerase nem adhatd égyiitt sziik terapias index-szel rendelkezé gyogyszerekkel, melyek a
citokrom P450 3A4 (CYP3A4) enzim szubsztratjai. Az egylittadas ezen szerek metabolizmusanak
kompetitiv gatlasat okozhatja, ezaltal fennall a lehetdsége olyan stlyos és/vagy életveszélyes
mellékhatasok kialakulasdnak mint szivritmus zavar (pl. amiodaron, bepridil, kinidin, terfenadin,
asztemizol, ciszaprid, pimozid), 1égzésdepresszid és/vagy elhuzodo sedatio (pl. per os triazolam és per
os midazolam\(a’parenteralisan alkalmazott midazolammal kapcsolatos figyelmeztetéseket 1asd a 4.5
pontban)yvagy'periférias vasospasmus vagy ischaemia és mas szovetek ischaemiaja, beleértve a
cerebralis vagy myocardialis ischaemiat (pl. ergot szarmazékok).

Az‘Agenerase ritonavirrel kombinacioban ellenjavallt stilyos majkarosodasban szenvedo betegeknek.

Rifampicin és a kis d6zisu ritonavirrel egyiitt adott Agenerase kombinacidja ellenjavallt (lasd 4.5
pont).

Az Agenerase ritonavirral nem adhat6 egyidejiileg olyan sziik terapias tartomanyt gyogyszerekkel,
melyeknél a CYP2D6 metabolizmus nagyon meghatarozd, pl. flekainid és propafenon (lasd 4.5 pont).

Amprenavirral kezelt betegek nem szedhetnek orbancfiivet (Hyperycum perforatum) tartalmazo
gyogynovény készitményeket, mert az egylittes alkalmazas soran csokkenhet az amprenavir
plazmakoncentracioja és klinikai hatasa (lasd 4.5 pont).



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy az Agenerase, illetve barmely mas jelenlegi antiretroviralis
terapia nem sziinteti meg a HIV fert6zést, és a szervezetiikben még kialakulhatnak opportunista
fertézések és a HIV-fert6zés egyéb szovodményei. A jelenlegi antiretroviralis terapiakrol, beleértve az
Agenerase-t is, nem bizonyosodott be, hogy megel6zik a HIV-fert6zés masokra torténd atvitelének
kockézatat szexualis érintkezés vagy fertdzott vér ttjan. Ezért tovabbra is megfeleld elévigyazatossagi
ovintézkedéseket kell alkalmazni.

A jelenlegi farmakodinamias adatok alapjan az amprenavirt legalabb két masik antiretroviralis szerrel
kombinalva kell alkalmazni. Az amprenavir monoterapiaban torténé alkalmazasa esetén gyorsan
megjelennek a rezisztens virusok (lasd 5.1 pont). Az Agenerase kapszulat rendes koriilmények kozott
kis adagu ritonavirrel, valamint mas antiretroviralis szerekkel kombinacidban kell alkalmazni (lasd 4.2
pont).

Majbetegség: Az amprenavir gyogyszerbiztonsagat €s hatékonysagat nem igazoltak olyan'betegeken,
akiknek jelent6s majbetegségiik is van. Az Agenerase kapszula ellenjavallt sulyos majkarosodasban
szenvedod betegeknek, ha ritonavirrel kombinacidban adjak (lasd 4.3 pont). A kronikus hepatitis B-ben
vagy C-ben szenvedo ¢és kombindlt antiretrovialis kezelésben részesiild betegeknel fokozott a majat
érint0 sulyos és potencialisan fatalis kimenetelii nemkivanatos események koekazata. A hepatitis B
vagy C egyideju antiviralis kezelése esetén ezen gyogyszerek alkalmazasi eldirasat is figyelembe kell
venni.

Azoknal a betegeknél, akikben mar elézetesen kialakult majmiikddési zavar, igy kronikus aktiv
hepatitis, nagyobb gyakorisaggal jelentkeznek majfunkcio-rehdellenességek a kombinalt
antiretrovialis kezelés soran, ¢és ezért allapotukat a szokdses.modon ellendizni kell. Ha az ilyen
betegek majbetegségének rosszabbodasa tapasztalhatosmérlegelni kell a kezelés megszakitasat vagy
leallitasat.

Gyogyszerkészitmények - interakcidk

Agenerase, ritonavir és flutikazon vagy mas CYP3A4 altal metabolizalt gliikkokortikoidok egyiittadasa
nem ajanlott, kivéve ha a kezelésbol szarmazo elony meghaladja a szisztémas kortikoszteroid hatas
kockazatat, beleértve a Cushing-szindromat és a mellékvese szuppressziot (lasd 4.5 pont).

A HMG-CoA reduktazgatld.Jovasztatin és szimvasztatin metabolizmusa nagymértékben CYP3A4-
fliggd, ezért az Agenerase ggyiittadasa lovasztatinnal vagy szimvasztatinnal nem ajanlott, tekintettel a
myopathiak, koztiik a rliabdomyolysis fokozott kockazatara. Az Agenerase 6vatosan adhato egytitt
atorvasztatinnal, amelyet a CYP3 A4 kisebb mértékben metabolizal. llyenkor mérlegelni kell az
atorvasztatin adagjanak csokkentését. Ha HMG-CoA reduktaz gatlo kezelés javallt, pravasztatin vagy
fluvasztatin valasztandoé (1asd 4.5 pont).

Néhany.gyogyszer esetében, mely stilyos vagy életveszélyes mellékhatasokat okozhat, mint a
karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, triciklikus antidepresszansok és warfarin (monitorozni kell az
International Normalised Ratio-t), lehetdség van a plazmakoncentracio ellendrzésére; ezzel
minimalisra csdkkententhetd az egyiittadasbol szarmazoé sulyos mellékhatasok kockazata.

Az Agenerase egyidejii alkalmazasa halofantrinnal vagy lidokainnal (szisztémas) nem ajanlott (Iasd
4.5 pont).

Antikonvulzivumok (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin) alkalmazasakor 6vatossag sziikséges. Az
Agenerase hatasa csokkenhet az amprenavir koncentracié csokkenése kovetkeztében, egyidejiileg
ilyen gyogyszereket is szedd betegekben (lasd 4.5 pont).

monitorozasa ajanlott Agenerase-zal egyidejii alkalmazas esetén (lasd 4.5 pont).
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Ovatossag sziikséges Agenerase és PDES inhibitorok (pl. a szildenafil és a vardenafil) egyidejii
alkalmazasa esetén (lasd 4.5 pont).

Ovatossag sziikséges Agenerase és delavirdin egyidejii alkalmazasa esetén (Iasd 4.5 pont).

Ajanlatos a rifabutin adagjat legalabb 50%-kal csokkenteni, ha Agenerase-zal alkalmazzak. Tovabbi
doziscsokkentésre is sziikség lehet, ha egyidejlileg ritonavirt is adnak (lasd 4.5 pont).

A hormonalis fogamzasgatlok hatékonysaga az amprenavirral torténd metabolikus interakcio
lehetdsége miatt megvaltozhat, de nincs elég informacié ahhoz, hogy a kdlcsonhatas jellegét elore
latni lehessen. Ezért a fogamzdoképes ndknek mas megbizhato fogamzasgatlo modszerek alkalmazédsa
ajanlott (1asd 4.5 pont).

Az amprenavir egyiittadasa metadonnal a metadon koncentraciok csokkenését okozza. Ezérty ha
metadont és amprenavirt egyidejiileg adnak, a beteget meg kell figyelni, nem jelentkeznek‘e opiat-
elvonasi tiinetek, kiilondsen ha kis dozisu ritonavirt is kapott. Jelenleg nem lehet ajanlést adni az
amprenavir adagjanak méodositasara, ha az amprenavirt metadonnal egyiitt adagoljak:

Az Agenerase kapszula E-vitamint tartalmaz (36 NE/50 mg kapszula), ezért:tevabbi E-vitamin-potlas
nem ajanlott.

Az Agenerase kapszulak szorbitot (E420) is tartalmaznak. A ritka 8rdkletes fruktdz intoleranciaban
szenvedo betegek nem szedhetik ezt a gyogyszert.

Az Agenerase belsoleges oldat propilénglikol tartalma miatt-fennall a toxicitas kockazata, ezért ez a
gyogyszerforma 4 évesnél fiatalabb gyermekeknek ellenjavallt és bizonyos betegekcsoportoknak csak
ovatosan adhatd. A pontos tudnivalokat az Agenerasebelsdleges oldat alkalmazasi eldirasa
tartalmazza.

Borkitités/borreakciok

A legtobb beteg, akin a kezelés soran\enyhe vagy kozepesen stilyos borkiiités alakult ki, folytathatja az
Aganerase szedését. Megfelel6 antihisztaminokkal (pl. cetirizin-dihidroklorid) a viszketés
csokkenthetd, és a kilités megsziinése gyorsithatd. Amennyiben a kilitéshez szisztémas vagy allergias
tiinetek tarsulnak vagy az a'nyalkahartyara is kiterjed, az Agenerase-t végleg le kell allitani (lasd 4.8
pont).

Hyperglykaemia

Proteazgatlokat-s tartalmazo antiretroviralis kezelésben részesiilt betegeknél el6fordult tjonnan
kialakuld diabetes mellitus, hyperglykaemia vagy a meglévd diabetes silyosbodéasa. Néhany esetben a
hyperglykaemia sulyos volt, és egyes esetekben ketoaciddzissal jart egyiitt. Sok betegnek nem volt
egyértelm a klinikai allapota, némelyik olyan szerekkel torténd kezelést igényelt, melyek diabetes
mellitust vagy hyperglykaemiat valthatnak ki. Az Agenerase-kezelés megkezdése eldtt, majd a terapia
soran rendszeres idokozonként vércukorvizsgalatot kell végezni.

Lipodystrophia

HIV betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia a test zsireloszlasanak megvaltozasaval jart
(lipodystrophia). Ennek a jelenségnek a hosszatavu kdvetkezményei jelenleg nem ismeretesek. Nem
teljesen ismert a mechanizmusa sem. Feltételezik, hogy a visceralis lipomatosis €s a proteaz-
inhibitorok, valamint a lipodystrophia és a nukleozid-reverz-transzkriptaz-inhibitorok kdzott
Osszefiiggés van. A lipodystrophia fokozott kockazatat olyan egyedi tényezokkel is 6sszefliggésbe
hoztak, mint az idésebb kor és gyogyszerek, pl. a hosszabb id6tartamu antiretroviralis kezelés és az



azzal kapcsolatos anyagcserezavarok. A klinikai vizsgalatnak ki kell terjednie a megvaltozott
zsireloszlas fizikai jeleire is.

Lipidszint-emelkedés

Az amprenavir-kezelés kovetkeztében a triglicerid- és koleszterin-koncentracié megemelkedik. Az
Agenerase-kezelés megkezdése el6tt, majd a terapia soran rendszeres idokozonként mérni kell a
triglicerid- és a koleszterinszintet, lasd 4.8 pont.

A lipid-rendellenességeket a klinikai képnek megfelelden kell kezelni.

Hemofilias betegek

Proteazgatlokkal kezelt A és B tipusu hemofilias betegeken a vérzékenység fokozodasat figyeltek
meg, beleértve spontan bor haematomak és haemarthrosisok jelentkezését. Egyes betegeknek tovabbi
VllI-as faktort is adtak. A kozolt esetek tobb mint felében a proteazgatlo kezelést folytattak, vagy a
megszakitott kezelést jrainditottak. Oki Gsszefliggés feltételeznek, bar a hatismechanizmus még nem
ismert. A hemofilias betegekkel kozolni kell, hogy fennall a fokozott vérzés veszélye.

Immunreaktivacios szindréma

Sulyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretrovialis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel; ami sulyos klinikai allapot
kialakulasahoz, vagy a tiinetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen-reakciot altaldban a CART inditasa
utani elsé hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobbpéldak erre a cytomegalovirus retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fertdzéseks,valamint a Prneumocystis carinii okozta
pneumonia. Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell yizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintend6 (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a stilyos immunszupressziot és a magasabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb'elorehaladott HIV-betegségben szenvedo és/vagy hosszutava
kombinalt antiretroviralis terapidban (combination antiretroviral therapy, CART) részesiilt betegek
esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben iziileti
fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

4.5 Gyogyszerkilcsonhatasok és egyéb interakciok

Az interakcigs, vizsgalatokat amprenavirral, mint az egyetlen proteaz-inhibitorral, végezték.
Amprenayir.és ritonavir egyiittadasa estén a ritonavir metabolikus gydgyszerkdlcsonhatas profilja
lehet a.meghatarozo, mivel a ritonavir az er6sebb CYP3A4 inhibitor. A ritonavir a CYP2D6-ot is
gatolja;y/és a CYP3A4, a CYP1A2, a CYP2(C9, valamint a glukuronozil-transzferaz induktora. Ezért
figyelembe kell venni a ritonavir teljes alkalmazasi eldirasat, miel6tt az Agenerase €s ritonavir
kezelést megkezdik.

Az amprenavir és a ritonavir elsdsorban a majban a CYP3A4 enzimen metabolizalodik. Ezért azok a
gyogyszerek, amelyek szintén itt metabolizalddnak, vagy amelyek médositjadk a CYP3A4 aktivitasat,
megvaltoztathatjak az amprenavir farmakokinetikajat. Ugyanigy az amprenavir €s a ritonavir is
modosithatja olyan egyéb gyogyszerek farmakokinetikajat, amelyek ugyanilyen modon
metabolizalodnak.

A tarsitas ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

CYP3A4 szubsztratok szik terapias index-szel




Az Agenerase nem adhat6 egyidejiileg olyan gydgyszerekkel, melyek hatéanyaga sziik terapias
indexd, és a citokrom P450 3A4 (CYP3A4) szubsztratja. Egyiittes alkalmazasuk ezen hatéanyagok
metabolizmusanak a kompetitiv gatlasdhoz vezethet, igy emelkedhet a plazmaszintjiik és sulyos
és/vagy életveszélyes nemkivanatos hatasok alakulhatnak ki, mint szivritmus zavar (pl. amiodaron,
asztemizol, bepridil, ciszaprid, pimozid, kinidin, terfenadin), vagy periférias vasospasmus vagy
ischaemia (pl. ergotamin, dihidroergotamin).

CYP2D6 szubsztratok sziik terapias index-szel

Az Agenerase ritonavirral nem adhat6 egyidejiileg olyan gyogyszerekkel, melyek hatéanyaganal a
CYP2D6 metabolizmus nagyon meghatarozo, és melyeknél az emelkedett plazmaszinthez stlyos
és/vagy életveszélyes nemkivanatos hatasok tarulnak. Ilyen hatéanyagok a flekainid és a propafenon.

Rifampicin

A rifampicin erés CYP3A4-induktor, és kimutattdk, hogy az amprenavir AUC-értékét 82%-kal
csokkenti, melynek kdvetkezménye a viroldgiai valasz elmaradasa és rezisztencia kialakulasalehet.
Amikor az expozicio csokkenését a ritonavirrel adott egyéb proteazgatlok adagjanak emelésével
probaltak kivédeni, a majreakciok gyakorisaganak novekedését észlelték. Rifampicin és'a kis dozisu
ritonavirrel egyiitt adott Agenerase kombinacioja ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Orbancfi (Hypericum perforatum)

Az amprenavir szérumszintje csdkkenhet orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo
gyogynovény készitmények egyidejii alkalmazasa esetén. Ennek az azoka, hogy az orbancfii serkenti
a gyogyszermetabolizald enzimeket. Ezért orbancfiivet tartalmazg gyogynovény készitmények
kombinacidja Agenerase-zal nem ajanlott. Ha a beteg mar szedi‘az'orbancfiivet, az amprenavir, és
lehetdleg a virus szinteket is ellendrizni kell, és le kell allitani 8z orbancfiivet. Az orbancfii
abbahagyasa utdn az amprenavir szintek emelkedhetnek. Az-amprenavir adagjat megfeleléen
modositani kell. Az indukcios hatas az orbanctii kezelés abbahagyésa utan legalabb 2 hétig tart.

e FEoyéb kombinacidk

Az alabbi kolcsonhatasokat felnétteknél figyelték meg.

Antietroviralis szerek

. Protedazgatlok (PI-k):

Indinavir: amprenavirral tortént egylttadasakor az indinavir AUC, Cyi, €s Ciax értéke 38%-kal, 27%-
kal, illetve 22%-kal csdkkent a felsorolas sorrendjében. A valtozasok klinikai jelentdsége nem ismert.
Az amprenavir AUG, C;, és Ciax értéke 33%-kal, 25%-kal, illetve 18%-kal emelkedett. Indinavir és

amprenavir egyiittadasakor egyik gyogyszer adagjat sem sziikséges modositani.

Szakinavir:\amprenavirral tortént egyiittadasakor a szakinavir AUC, Cyi, €s Ciax értéke 19%-kal és
48%-kal'csokkent, illetve 21%-kal emelkedett a felsorolas sorrendjében. A valtozasok klinikai
jelentdsége nem ismert. Az amprenavir AUC, Cpy, €s Chax €rtéke 32%-kal, 14%-kal, illetve 37%-kal
csokkent. Szakinavirt amprenavirral kombinacioban adagolva egyik gyogyszer adagjat sem sziikséges
modositani.

Nelfinavir: amprenavirral tortént egyiittadasakor a nelfinavir AUC, Cp, és Cpax értéke 15%-kal, 14%-
kal, illetve 12%-kal emelkedett a felsorolas sorrendjében. Az amprenavir C,,,, értéke 14%-kal
csokkent, mig az AUC és Cy, €rtéke 9%-kal, illetve 189%-kal emelkedett a felsorolas sorrendjében.
Nelfinavirt amprenavirral kombinacidoban adagolva, egyik gyogyszer adagjat sem sziikséges
modositani (1asd lejjebb efavirenz).

Ritonavir: az amprenavir AUC ¢és C,, értéke 64%-kal, illetve 508%-kal emelkedett a felsorolas
sorrendjében, és a Cpax értéke 30%-kal csokkent, amikor ritonavirt (100 mg naponta kétszer)
amprenavir kapszulaval (600 mg naponta kétszer) adtak egyiitt, azokhoz az értékekhez képest,
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melyeket naponta kétszer 1200 mg amprenavir kapszula adagokkal értek el. Klinikai vizsgalatokban
az amprenavirt naponta kétszer 600 mg €s a ritonavirt naponta kétszer 100 mg dozisban alkalmazzak;
megerdsitve ezen adagolasi rend biztonsagos voltat €s hatékonysagat.

Lopinavir / ritonavir (Kaletra): egy nyilt elrendezésii, nem éhgyomorra végzett farmakokinetikai
vizsgalatban a lopinavir AUC, Cp.x €s Cpi, értéke a felsorolas sorrendjében 38%-kal, 28%-kal, illetve
52%-kal csokkent, amikor amprenavirt (750 mg naponta kétszer) adtak Kaletra-val (400 mg lopinavir
+ 100 mg ritonavir naponta kétszer). Ugyanabban a vizsgalatban az amprenavir AUC, Cypax €s Cpin
értéke a felsorolas sorrendjében 72%-kal, 12%-kal, illetve 483%-kal emelkedett, azokhoz az
értekekhez képest, melyeket a szokasos amprenavir adagokkal (1200 mg naponta kétszer) értek el.

Az amprenavir (600 mg naponta kétszer) és Kaletra kombinacidjaval (400 mg lopinavir + 100 mg
ritonavir naponta kétszer) elért amprenavir plazma C,, értékek kb. 40-50%-kal alacsonyabbak‘veltak,
mint aminkor amprenavirt adtak (600 mg naponta kétszer) naponta kétszer 100 mg ritonavirrel
kombinacdban. Ritonavir hozzaadasa az amprenavir plusz Kaletra adagolasi rendhez megnoyeli a
lopinavir C,;, értékeket, de az amprenavir C;, értékeket nem emeli. Nem adhato dozisajanlas
amprenavir és Kaletra egylittadasahoz, de gondos monitorozas ajanlott, mivel nem ismert ennek a
kombinacidnak a gydgyszerbiztonsaga és hatékonysaga.

e Nukleozid-analog reverz transzkriptdz gatlok (NRTI-k):

Zidovudin: amprenavirral tortént egyiittadasakor a zidovudin AUC és(€y,.x értéke a felsorolas
sorrendjében 31%-kal és 40%-kal emelkedett. Az amprenavir AUC és C,.x értéke nem valtozott.
Egyik szernek az adagjat sem sziikséges valtoztatni, ha zidovudint-amprenavirral kombinacidban
adnak.

Lamivudin: amprenavirral tortént egytittadds soran sem.a lamivudin, sem az amprenavir AUC vagy
Chax értéke nem valtozott. Egyik szernek az adagjat'sem sziikséges valtoztatni, ha lamivudint
amprenavirral kombindciéban adnak.

Abakavir: amprenavirral tortént egyliittadasakor az abakavir AUC, Cyy, €s Chax értéke nem valtozott.
Ugyanakkor az amprenavir AUC, C,,,;¢S Cpax értéke a felsorolas sorrendjében 29%-kal, 27%-kal,
illetve 47%-kal emelkedett. Egyik szernek az adagjat sem sziikséges valtoztatni, ha abakavirt
amprenavirral kombinaciéban adnak:

Didanozin: az amprenavir és'didanozin egyiittadasakor farmakokinetikai vizsgalatot nem végeztek.
Ennek ellenére, mivel a didahozin antacidot tartalmaz, a két szer bevétele kozott legalabb egy ora
eltérés ajanlott (14sd.lejjebb Antacidok).

o Nem nukleoZid reverz transzkriptaz gatlok (NNRTI-k):

Efavirenz: feln6ttekben az efavirenz kb. 40%-kal csdkkentette az amprenavir Cyux, AUC €s Cpin ss
értékeit..Ha az amprenavirt ritonavirrel kombinacidban adjak, az efavirenz hatasat ellensulyozza a
ritonavip farmakokinetikai jellegli hatasfokozo tulajdonsaga. Ezért, ha az efavirenzet amprenavirral
(naponta kétszer 600 mg) €s ritonavirrel (naponta kétszer 100 mg) kombinacioban adjak,
adagmodositasra nincs sziikség.

Tovabba, ha az efavirenzet amprenavirral és nelfinavirrel kombinacioban adjak, egyik szer adagjat
sem kell modositani.

Amprenavirral és szakinavirrel kombinalt efavirenz kezelés nem javasolt, mivel mindkét proteaz-
inhibitor expozicidja csdkkenne.

Amprenavir, egy masik protedzgatld és efavirenz egyiittaddsara vonatkozoan gyermekeknek nem
adhat6 dozisajanlas. Ezen kombinaciok adasat majeleégtelenség esetén keriilni kell.



Nevirapin: a nevirapin tobbi proteazgatlora gyakorolt hatasa €s a rendelkezésre alld korlatozott

crcr

Delavirdin: a delavirdin AUC, C.x €s Ciy €rtéke a felsorolas sorrendjében 61%-kal, 47%-kal, ill.
88%-kal csokkent, ha amprenavirral adtak. Az amprenavir AUC, Cax €s Ciy értéke a felsorolas
sorrendjében 130%-kal, 40%-kal, ill.125%-kal nott.

Nem adhat6 dozisajanlas az amprenavir és a delavirdin egyiittadasahoz. Ha ezeket a gyogyszereket
egyidejiilleg alkalmazzak, dvatossag tanacsos, mivel csdkkenhet a delavirdin hatékonysaga, a csokkent
és esetleg szubterapias plazmakoncentraciok miatt.

Nem adhat6 do6zisajanlas amprenavir, kis dozisu ritonavir és delavirdin egyiittadasahoz. Ha ezeket a
gyogyszereket egyidejlileg alkalmazzak, dvatossag sziikséges és gondos klinikai és virologiai
monitorozast kell végezni, mivel nehéz megjosolni az amprenavir és ritonavir kombinacio hatasat a
delavirdinre.

Antibiotikumok/gombaellenes szerek

Rifabutin: amprenavirral tortént egyiittadasakor a rifabutin plazma AUC értéke193%-kal emelkedett,
¢és gyakoribbak lettek a rifabutinnal 6sszefiiggd mellékhatasok. A rifabutin plazmaszintjének
emelkedését valoszinlileg az okozza, hogy az amprenavir gatolja a rifabutin)CYP3A4 enzimen torténd
metabolizmusat. Amennyiben az Agenerase €s az rifabutin egyiittadasa klinikailag sziikséges, a
rifabutin adagjat legalabb a felére ajanlatos csokkenteni, bar klinikaiadatok nem allnak rendelkezésre.
Ha ritonavirt is adnak egyidejiileg, a rifabutin koncentraciok nagyebb mértékben emelkedhetnek.

Klaritromicin: amprenavirral tortént egytittadasakor a klaritromicin AUC és C,yy, értékei nem
valtoztak, a C.x 10%-kal csokkent. Az amprenavir AUC, Ci, €s Cax értéke a felsorolas sorrendjében
18%-kal, 39%-kal, illetve 15%-kal emelkedett. Egyik szernek az adagjat sem sziikséges valtoztatni, ha
klaritromicint amprenavirral kombinacioban adnak:

Eritromicin: az Agenerase ¢és az eritromicin egyiittadasara vonatkoz6 farmakokinetikai vizsgalatot nem
végeztek, azonban a két gyogyszer egyiittadasakor mindkét szer plazmaszintje emelkedhet.

Ketokonazol/itrakonazol: csak amprenavirral tortént egylittadasakor a ketokonazol AUC- és
Chax-€rtéke a felsorolas sorrendjében 44%-kal, illetve 19%-kal emelkedett. Az amprenavir AUC és
Cmax értéke 31%-kal emelkedett, illetve 16%-kal csokkent. Az itrakonazol koncentracidk varhatdéan
ugyanolyan modon emelkednek, mint a ketokonazol esetében. Semelyik gyogyszer adagjat sem
sziikséges valtoztatni, harketokonazolt vagy itrakonazolt amprenavirral kombinacidoban adnak. Egyiitt
adva 700 mg fozamprenavirt és 100 mg ritonavirt naponta kétszer, és 200 mg ketokonazolt naponta
egyszer, a ketokonazol plazma C,x-¢értéke 25%-kal emelkedett, az AUC(0-1) pedig 2,69-szeresére
nétt ahhoz az €rtékhez képest, amelyet 200 mg ketokonazol fozamprenavir és ritonavir egyiittadasa
nélkiil torténd, naponta egyszeri alkalmazasa esetén mértek. Az amprenavir Cpay-, AUC- és Cyyin-
értékek-nem valtoztak. Amikor a Agenerase-t ritonavirral egylitt adjak, magas (> 200 mg/nap)
ketokonazol vagy itrakonazol adagok alkalmazasa nem ajanlott.

Egvéb lehetséges kolcsonhatasok

Az alabbiakban felsorolt egyéb gyogyszerek, koztiik a CYP3A4 szubsztratjai, inhibitorai vagy
induktorai, Agenerase-zal egylittadva azzal kdlcsonhatasba Iéphetnek. Ezeknek a lehetséges
kolesonhatasoknak a klinikai jelentdsége nem ismert €s nem vizsgaltak. A betegeket éppen ezért az
ilyen gyogyszerekkel dsszefliggd toxikus reakciok észlelése miatt megfigyelés alatt kell tartani, ha
ezeket az Agenerase-zal kombinacidban alkalmazzuk.

Antacidok: a tobbi proteazgatldval szerzett tapasztalatok alapjan antacidok és Agenerase egyidejii
bevétele nem ajanlott, mivel azok befolyasolhatjak az amprenavir felszivodasat. Az antacidok és az
Agenerase bevétele kozott legalabb egy ora eltérés ajanlott.
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Antikonvulziv hatéanyagok: az ismerten enziminduktor antikonvulziv hatéanyagok (fenitoin,
fenobarbital, karbamazepin) egyidejii alkalmazdsa amprenavirral, az amprenavir

crer

soran ovatossag sziikséges, €s a terapias koncentraciok monitorozasa ajanlott (lasd 4.4 pont).

Kalciumcsatorna-blokkolok: az amprenavir megndvelheti a kalciumesatoran-blokkolok, igy az
amlodipin, diltiazem, felodipin, izradipin, nikardipin, nifedipin, nimodipin, nizoldipin és verapamil

crcr

Erectilis dysfunctio gyogyszerei: a tobbi proteazgatloval szerzett tapasztalatok alapjan dvatosan kell
eljarni, ha Agenerase-zal kezelt betegek PDES inhibitorokat (pl. szildenafilt és vardenafilt) kapnak:
Egyidejt alkalmazasuk Agenerase-zal jelentdsen megndvelheti a PDES inhibitorok

crcr

priapismus, gyakorisaga ndvekedhet (1asd 4.4 pont).

Flutikazon-propiondt (kélcsdonhatas ritonavirrel): egészséges dnkénteseken végzett klinikai
vizsgalatban, a naponta kétszer adott 100 mg ritonavir kapszula és (naponta négyszer adott) 50 ug
intranazalis flutikazon-propionat 7 napig torténd egyiittadasa a flutikazon-propionat vérszintjét
szignifikdansan megemelte, mig az intrinsic kortizol-szintek kortilbeliil 86%-=Kal csokkentek (90%-os
konfidencia intervallum mellett 82-89%). Nagyobb hatéas véarhato a flutikazen-propionat
belélegzésekor. Szisztémas kortikoszteroid hatasokat jelentettek, beleértve a Cushing-szindromat és a
mellékvese szuppressziot, ritonavir €s inhalacids vagy intranazalisflutikazon-propionat kezelésben
részesiilo betegeken, és ez mas a P4503 A altal metabolizalt kortikeszteroidok (pl. budezonid) esetében
is eléfordulhat. Ennek kovetkeztében Agenerase, ritonavir ésfezen gliikokortikoidok egytittadasa nem
ajanlott, kivéve ha a kezelésbdl szarmazo elény meghaladja.a szisztémas kortikoszteroid hatas
kockazatat (lasd 4.4 pont). Sziikséges lehet a glitkokortikoid adagjanak csokkentése a lokalis és a
szisztémas hatasok fokozott ellenérzése mellett, vagy egy olyan gliikortikoidra térténd attérés, mely
nem a CYP3A4 szubsztratja (pl. beklometazon), Ezen feliil a glitkkokortikoid kezelést az adagok
fokozatos csokkentésével hosszabb id6 alatt lehet megsziintetni. A magas szisztémas flutikazon
vérszint hatasa a ritonavir plazma szintjére @igm ismert.

HMG-CoA reduktdz gatlok: azoknak HMG-CoA reduktaz gatloknak, melyek metabolizmusa
nagymértékben CYP3A4-fiiggd,igy alovasztatinnak és szimvasztatinnak, valdsziniileg jelentésen
megemelkedik a plazmakoncentracidja, amikor Agenerase-zal egylitt adjak. Mivel a HMG-CoA
reduktaz gatlok megemelkedett koncentracioban myopathiat, igy rhabdomyolysist okozhatnak, ezen
gyogyszerek kombinalasa Agenerase-zal nem ajanlott. Az atorvasztatin metabolizmusa kevésbé fligg a
CYP3A4-t6]. Ha Agenetrase-zal adjak, a lehetd legkisebb atorvasztatin dozist kell alkalmazni. A
pravasztatin ¢és fluyasztatin nem a CYP3A4-en metabolizalodik, és protedzgatlokkal nem varhato
kolcsonhatas. HalHMG-CoA reduktaz gatlo kezelés javallt, pravasztatin vagy fluvasztatin valasztando.

crer

monitorozédsa ajanlott addig, amig a szintek stabilizalédnak, mivel a ciklosporin, a rapamicin és a
takrolimusz plazmakoncentracioi megemelkedhetnek amprenavirrel torténd egyidejii alkalmazas
eseten (lasd 4.4 pont).

Midazolam: a midazolam nagymértékben metabolizalodik a CYP3A4 enzimen. Egyiittadasa esetén
Agenerase-zal, ritonavirrel vagy anélkiil, jelentésen megndvekedhet ennek a benzodiazepinnek a
koncentracidja. Az Agenerase és benzodiazepinek egyiittadasaval nem végeztek farmakokinetikai
vizsgalatokat. Mas CYP3 A4 inhibitorokra vonatkozo6 adatok alapjan varhatd, hogy a midazoldm
plazmakoncentracidja szajon at torténd adasa esetén lényegesen magasabb. Ezért az Agenerase nem
adhato egyilitt per os adott midazolammal (lasd 4.3 pont), mig Agenerase és parenteralis midazolam
egylittadasa esetén Ovatossag sziikséges. Parenteralis midazolam és mas proteazgatlok egyidejii
alkalmazasara vonatkozé adatok arra utalnak, hogy a midazolam plazmaszintje 3-4 szeresére
novekedhet. Ha a ritonavirrel vagy anélkiil adott Agenerase-t parenteralis midazolammal egyidejlileg
alkalmazzak, ezt intenziv osztalyon vagy hasonlo6 koriilmények kézott kell végezni, ahol
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légzésdepresszio és/vagy elhtiz6do sedatio esetén a beteg gondos klinikai megfigyelése és megfeleld
orvosi ellatasa biztosithat6. Mérlegelni kell a midazoldm adagjanak modositasat, kiilondsen, ha nem
csak egyetlen midazolam dozist alkalmaznak.

Metadon és dpidtszarmazékok: amikor a metadont amprenavirral adtak egyiitt, az aktiv metadon
enantiomer (R-enantiomer) C,,.x €s AUC értéke a felsorolas sorrendjében 25%-kal, ill. 13%-kal
csokkent, mig az inaktiv metadon enantiomer (S-enantiomer) Cy.x AUC és Cpyy, értéke a felsorolas
sorrendjében 48%-kal, 40%-kal, ill. 23%-kal lett alacsonyabb. Amikor a metadont amprenavirral adjak
egylitt, a beteget meg kell figyelni, nem jelentkeznek-e 6piat-elvonasi tiinetek, kiilondsen ha kis dozisu
ritonavirt is kapott.

Osszevetve egy korabbi, nem illesztett kontrollcsoporttal, a metadon és az amprenavir egyiittaddsa'a
szérum amprenavir AUC, C.x €s Cyp értékének 30%-os, 27%-0s, ill. 25%-o0s csokkenését
eredményezte a felsorolds sorrendjében. Az amprenavir adagjdnak modositdsahoz amprenavir ¢s
metadon egyiittadasa esetén nem adhato jelenleg dozisajanlas, a nem illesztett, korabbi kontrollok
adatainak velejaréo megbizhatatlansaga miatt.

Oralis antikoaguldnsok: az International Normalised Ratio fokozott monitorozasajavasolt abban az
esetben, amikor az Agenerase-t warfarinnal vagy mas oralis antikoagulanssaladjak; tekintettel azok
antitrombotikus hatdsanak lehetséges csokkenésére vagy novekedésére (lasd4-4 pont).

Szteroidok: az 6sztrogének és a progesztogének kolcsonhatasba léphetnek az amprenavirral. A
jelenlegi ismeretek alapjan azonban a kdlcsonhatas jellege nem hatdrozhaté meg. 0,035 mg
etinilésztradiol és 1,0 mg noretiszteron egyideji adagolasa az amprenavir AUC és Cy,i, 22%-0s, ill.
20%-o0s csokkenését eredményezte a felsorolas sorrendjébensimig a C,.x nem valtozott. Az
etinilosztradiol C,, értéke 32%-kal nétt, mig a noretiszteron’ AUC és C,, 18%-kal, ill. 45%-kal
emelkedett. A sziiloképes nok esetében egyéb fogamzasgétldo modszerek alkalmazésa ajanlott. Ha

crer

megbecsiilni, ezért egyéb fogamzasgatld modszerek alkalmazasa is ajanlatos.

Triciklikus antidepresszdansok: a triciklikus@ntidepresszansok terapias és nemkivanatos hatasainak
gondos monitorozasa ajanlott, ha azokat{(pl. a dezipramint és a nortriptilint) egyidejiileg alkalmazzak
Agenerase-zal (lasd 4.4 pont).

Paroxetin: A paroxetin plazmakencentracioja jelentésen csokkenhet, ha amprenavirral és ritonavirral
egylitt alkalmazzak. Ennek ‘a‘kélcsonhatasnak a mechanizmusa tovabbra sem ismert. Korabbi
Osszehasonlitas alapjan a-paroxetin nem véaltozatta meg az amprenavir farmakokinetikai paramétereit.
Ezért, ha a paroxetint Agenerase-zal és ritonavirral egyidejlileg alkalmazzak, az ajanlott eljaras a
paroxetin dozisanak'az antidepressziv valasz klinikai értékelése alapjan torténd beallitasa. Tovabba
azoknal a stabil paroxetin dozison 1év6 betegeknél, akik elkezdik az Agenerase- és ritonavir-kezelést,
ellendrizni kell"az antidepressziv valaszt.

Egyéb anyagok: egyes hatdoanyagok plazmakoncentracioja az amprenavir hatasara megnovekedhet.
Ezek kéze tartoznak tobbek kozott a klozapin, a cimetidin, a dapszon ¢€s a loratadin.

Egyes anyagok (pl. a (szisztémasan adott) lidokain és a halofantrin) Agenerase-zal adva stlyos
nemkivanatos hatasokat okozhatnak. Egyiittes alkalmazasuk nem ajanlott (lasd 4.4 pont).

4.6 Terhesség és szoptatas
Terhesség: nem allnak rendelkezésre megfelel6 adatok az amprenavir alkalmazasarol terhes nok
esetében. Allatkisérletekben reproduktiv toxicitds mutatkozott (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis

rizik6 ismeretlen.

Terhesség alatt a készitmény csak a varhato eléonyoknek és a magzat varhatd veszélyeztetésének
gondos mérlegelése utan adhato.
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Szoptatas: patkanyok tejében talaltak amprenavir-szarmazékot, de az nem ismeretes, hogy az
amprenavir kivalasztodik-e az anyatejbe. Vemhes patkanyokon végzett reprodukcios vizsgalatban,
amelynek soran az adagolas a méhben valé megtapadastol a szoptatas végéig terjedt, a szoptatas alatt
az utddokon lassabb testsulyndvekedést tapasztaltak. Az anyaallatok szisztémas expozicidja hasonld
volt az ajanlott adag bevételét kovetdé human expozicidhoz. Az utdédok tovabbi fejlodését, beleértve a
termékenységet és a reproduktiv teljesitményt, nem befolyasolta az anyak amprenavir kezelése.

Ezért ajanlatos, hogy az amprenavir kezelésben részesiilo anyak ne szoptassak csecsemoiket. Ezen
tulmenden a HIV-fertdzott ndknek a HIV atvitelének elkeriilése érdekében egyaltalan nem ajanlott,
hogy szoptassak gyermekeiket..

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességeket
befolyasolo hatasait nem vizsgaltak (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az Agenerase gyogyszerbiztonsagat kiilonboz6 antiretroviralis készitményekkel kombinacidban
tanulmanyoztak, ellendrzott klinikai vizsgalatokban, 4 évesnél idésebb gyermeken ¢s felndtteken. Az
Agenerase kezeléssel Osszefliggbnek tekintett mellékhatasok gastrointestinalis tiinetek, kititések és
oralis/perioralis paraesthesia voltak. A mellékhatasok tobbsége enyhe vagy kdzepesen sulyos volt, a
kezelés kezdetén jelentkezett, €s csak ritkan korlatozta a kezelést, ‘Szamos mellékhatas esetében nem
tisztazott, hogy ezek az Agenerase-zal, a HIV kezelésére hasznalt egyéb gyogyszerkészitménnyel
fiiggenek-e Ossze, vagy a betegség elorehaladasanak a kovetkezményei.

Gyermekekben a gydgyszerbiztonsagi jellemzok hasonloak voltak a felndtteknél észleltekhez.

A nemkivanatos reakciok az alabbiakban a MedRA szervrendszer szerinti osztalyozasa és a
gyakorisag szerint vannak felsorolva. A gyakorisagi besorolasok:

Nagyon gyakori >1/10

Gyakori >1/100 =<1/10
Nem gyakori >1/1000— <1/100
Ritka >1/10 000 — <1/1000

Az alabbi gyakorisagi besorolas alapjat a klinikai vizsgéalatok és a forgalomba hozatal utani terapias
adatok képezik.

A legtdbb alabbfelsorolt nemkivanatos esemény két klinikai vizsgalatbol szarmazik (PROAB3001,
PROAB3006), 'PI kezelésben még nem részesiilt betegekkel, akik naponta kétszer 1200 mg
Agenerase-t kaptak. Feltiintetésre keriilnek a (2-4-es fokozatl) mellékhatasok, amelyeket a vizsgalok a
vizsgalati gyogyszerrel dsszefiiggésbe hozhatonak jelentettek, és amelyek a betegek > 1%-aban
fordultak el6, ugyanugy, mint a 3-4 fokozatl, a kezelés alatt kialakul6 laboratoriumi eltérések.
Megjegyzendd, hogy az dsszehasonlitd csoportok hattéradatai nincsenek figyelembe véve.

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Hypercholesterinaemia

Gyakori: Emelkedett trigliceridszintek, emelkedett amilazszint, rendellenes zsireloszlas,
anorexia

Nem gyakori: Hyperglykaemia

Emelkedett trigliceridszinteket, emelkedett amilazszintet €s hyperglykaemiat (3-4-es fokozata)
elsdsorban olyan betegeknél észleltek, akiknél a kiindulasi értékek is korosak voltak.
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A koleszterinszint emelkedés mértéke 3-4-es fokozata volt.

HIV betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia a test zsireloszlasanak megvaltozasaval jart
(lipodystrophia), beleértve a végtagokon és az arcon a boralatti zsir csokkenését, az intraabdominalis
és visceralis zsirgyarapodast, a mellkasi hypertrophiat és a dorsocervicalis zsirfelhalmozodast

(bdlénypup).

A zsireloszlasi zavarok jelei ritkan fordultak el6 amprenavirral a PROAB3001 vizsgalatban. Csupan
egy esetet (bolénypup) irtak le a 113, antiretroviralis kezelésben korabban nem részesiilt beteg koziil
(<1%), akik az amprenavirt lamivudin/zidovudin kombinacidval kaptak egyiitt, és a kezelés atlagos
id6étartama 36 hét volt. A PROAB3006 vizsgalatban az elézetes NRTI kezelésben részesiilt és
amprenavirt kapo 245 betegbdl 7 esetet (3% ) irtak le, €s 27 esetet (11%) indinavir és kiilonbdzo NRTI
kombinacidjaval kezelt 241 betegekbdl. A kezelés atlagos idétartama 56 hét volt (p < 0,001),

A kombinalt antiretroviralis terapiahoz anyagcserezavarok tarsultak, ugy mint hypertriglyeeridaemia,
hypercholesterinaemia, inzulin rezisztencia, hyperglykaemia éa hyperlactataemia (1asd4.4 pont).

Pszichiatriai korképek

Gyakori: Hangulati rendellenességek, depresszios betegségek

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Fejfajas
Gyakori: Oralis/perioralis paraesthesia, tremor,alvaszavarok

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Hasmenés, hanyinger, flatulencia, hanyas
Gyakori: Hasi fajdalom, hasi diszkemfort, dyspepsidas tiinetek, laza széklet

Maj- és epebetegségek illetve tiinetek

Gyakori: Emelkedett transzaminazszintek
Nem gyakori: Hyperbilirubinaemia

Emelkedett transzamin@azszintek €s €s hyperbilirubinaemia (3-4-es fokozatl) els6sorban olyan
betegeknél fordultak.elo, akiknél a kiindulasi értékek is korosak voltak. A rendellenes majfunkcios

értékeket mutaté’betegek majdnem mindegyike hepatitis B vagy C virussal is fertdzott volt.

A bér és a-boralatti szovetek betegségei és tiinetei

Nagyongyakori: Kiiités
Nem gyakori: Angio-oedema
Ritka: Stevens-Johnson szindroma

A borkiiitések altalaban enyhe vagy kozepesen sulyos, erythemas vagy maculopapularis eruptiok
voltak, viszketéssel vagy anélkiil, a kezelés masodik hetében jelentkeztek €s két héten beliil spontan
megsziintek, az amprenavir kezelés felfiiggesztése nélkiil. A kititések gyakoribb el6forduldsat észlelték
olyan betegeknél, akik az amprenavirt efavirenzzel kombinacioban kaptak. Stlyos vagy életveszélyes
borreakciok is eléfordultak amprenavirral kezelt betegekben (lasd 4.4 pont).

A csont-izomrendszer és a kotdszovet betegségei és tiinetei
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Proteazgatlokkal kezelteknél, elsésorban a nukleozid-analdgokkal tortént kombinaco esetén,
emelkedett CPK, myalgia, myositis és ritkan rhabdomyolysis fordult eld.

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilondsen az altalanosan ismert rizikofaktora betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk és a hossztavi kombinalt antiretroviralis terapiaban

(CART) részesiilt betegek esetében. Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Altalanos tiinetek, az alkalamzas helyén fellépd reakciok

Nagyon gyakori: Faradtsag

Stlyos immunhianyban szenved6é HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretrovialis terapia
(CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fertdzésekkel szemben
gyulladasos reakcio 1éphet fel (1asd 4.4 pont).

PI kezelésben mar részesiilt betegekben, akik naponta kétszer 600 mg Agenerase kapszuléf és kis
dézisu ritonavirt — 100 mg naponta kétszer — kaptak, a nemkivanatos hatasok (2-4-es fokozat) és 3/4-
es fokozatl laboratériumi rendellenességek hasonlok voltak azokhoz, melyeket csak’Agenerase-zal
onmagaban megfigyeltek, kivéve az emelkedett trigliceridszinteket ¢s az emelkedett CPK szinteket,
melyek nagyon gyakoriak voltak az Agenerase-t és kis dozisu ritonavirt kapd-betegeknél.

4.9 Tuladagolas

Az Agenerase tiladagolasarol korlatozott szamu jelentés all rendelkezésre. Ha tiiladagolas torténik, a
beteget meg kell figyelni, hogy jelentkeznek-e a toxicitas tiinetei (1asd 4.8 pont), és sziikség esetén
standard szupportiv kezelést kell alkalmazni. Mivel az amprénavir nagymértékben kotddik a
fehérjékhez, nem valoszind, hogy dializissel csokkenthetd az amprenavir vérszintje.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: proteaz-inhibitor; ATC kod: JOSA E05

Hatasmechanizmus

Az amprenavir a HIV-/proteaz kompetitiv inhibitora. Az amprenavir a HIV-1 proteaz aktiv
centrumahoz kotodik, '€s ezaltal megakadalyozza a viralis gag és gag-pol poliprotein prekurzorok
képz6dését, mialtal-Cretlen, nem fert6z6 virusrészecskék jonnek 1étre. A fozamprenavirral
kapcsolatban miegfigyelt in vitro antiviralis aktivitas a nyomokban jelenlévé amprenavirnak
koszonhetdt

In vitre’antiviralis aktivitas

Az amprenavir in vitro antiviralis aktivitasat HIV-1 I1IB-vel szemben értékelték, mind akutan, mind
kronikusan fert6zott lymphoblast sejtvonalon (MT-4, CEM-CCRF, H9) és periférias vérbol szarmazo
lymphocytakon. Az 50%-os inhibitoros amprenavir koncentracio (IC50) 0,012 ¢és 0,08 uM kozott volt
az akutan, és 0,41 uM volt a kronikusan fertézott sejtekben (1 uM = 0,50 pg/ml). Az amprenavir in
vitro HIV-1 elleni aktivitasa és a HIV-1 replikacio gatlasa kozotti dsszefiiggést emberben még nem
allapitottak meg.

Rezisztencia

In vitro
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Az amprenavirral szemben csokkentett érzékenységii HIV-1 izolatumokat valogattak ki in vitro
tenyésztési sorozatokon végzett vizsgalatokban. A csdkkent amprenavir érzékenység azokkal a
virusokkal volt kapcsolatos, amelyek 150V vagy 184V vagy V32I+I147V vagy [54M mutaciokat
fejlesztettek ki.

In vivo
a) Antiretroviralis vagy Pl-kezelésben még nem részesiilt betegek

(Figyelem: az Agenerase alkalmazasa nincs jovahagyva antiretroviralis vagy Pl-kezelésben még nem
részesiilt betegeknél)

Kiilonféle gyogyszerkombinacidkat vizsgaltak az amprenavir/fozamprenavir fejlesztési programok

soran, ritonavir hozzaadasaval vagy anélkiil. A virologiai szempontbdl sikertelen mintak analizise a
fentemlitett gyogyszerkombinaciok esetén 4 f0 rezisztencia-titvonalat hatarozott meg: V32I+I47V,

150V, I54L/M és 184V.

Amikor antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt betegeket kezeltek a jelenleg jovahagyott
dozisokban fozamprenavir/ritonavirral, csakigy, mint egyéb ritonavirral timegatott protedzgatld
kezelések esetén, az emlitett mutaciokat nem gyakran észlelték. Az ESS100732 vizsgalatban a vizsgalt
434, antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt, és naponta kétszer 700 mg fozamprenavirt és

100 mg ritonavirt kap6 beteg koziil 16-nal tapasztaltak sikertelen virologiai valaszt a vizsgalat

48. hetére, 14 izolatum genotipizalasaval. A 14 izolatumbol 3 bizonyult proteaz-rezisztens
mutacionak. A harom izoldtum mindegyikében csupan egy rezisztencia-mutaciot figyeltek meg:
K20K/R, I541/L és 1931/L.

A vizsgalatba bevont, PI-kezelésben még nem részesiilt. 59 gyermekgyogyaszati beteg koziil 14 nem
mutatott viroldgiai valaszt, és a koziilitkk 13-bol szarmazé mintak genotipus-analizise a felndttekéhez
hasonl6 rezisztencia-mintazatot igazolt.

b) PI-kezelésben mar részesiilt betegek

Amprenavir

A PI- kezelésben mar részesiilttbetegeken végzett PRO30017 vizsgalatban (naponta kétszer 600 mg
amprenavir és 100 mg ritonavir az A és B alvizsgalatban, 80, ill. 37 beteg bevonasaval) virologiai
sikertelenség esetén a kovetkezo mutaciok alakultak ki: L10OF/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F,
E34Q, M361, M46l/L, 47V, G48V, 150V, I54L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I,
184V, 185V, L9OM.gs 193L/M.

Fozamprenavir

A Pl-kezel€sben mar részesiilt betegeken végzett APV30003 és az annak kiterjesztését jelentod
APV30005 vizsgélatban (700 mg fozamprenavir és 100 mg ritonavir naponta kétszer: n=107)
virologiai valaszt nem mutatd betegekben a kovetkezé mutaciok alakultak ki 96 hét alatt: L10F/I,
L241, V32I, L33F, M361, M46l/L, 147V, 150V, 154L/M/S, A71UT/V, G73/S, V82A, 184V és LOOM.

Az APV20003 és APV29005 gyermekgyodgyaszati vizsgalatban 67, korabban Pl-kezelésben részesiilt
beteget kezeltek fozamprenavir/ritonavir kombinacioval, és 22 viroldgiailag sikertelen izolatum
genotipizalasaval 9 betegnél talaltak a kezelés kovetkeztében kialakult protedz-mutaciot. A mutacios
profil hasonlo volt, mint amit a korabban PI-kezelésben részesiilt, fozamprenavir/ritonavir
kombinacidval kezelt felndtteknél irtak le.

A genotipus rezisztencia teszteken alapul6 elemzések
Genotipus interpretacios rendszerek alkalmazhatdk az amprenavir/ritonavir vagy a
fozamprenavir/ritonavir aktivitdsdnak becslésére olyan személyeknél, akikbdl Pl-rezisztens
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izolatumokat nyertek. A fozamprenavirral/ritonavirral kapcsolatban jelenleg (2006. julius) elfogadott
ANRS AC-11 algoritmus gy hatarozza meg a rezisztenciat, hogy jelen van a V32I+I147A/V vagy a
I50V mutécio, vagy a kdvetkezé mutaciok koziil legalabb négy: L10F/I/V, L33F, M36l,
I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V és L90M, ami a ritonavirral adott fozamprenavirral
szemben fokozott fenotipusos rezisztenciaval, és a virologiai valasz valdszinliségének csokkenésével
(rezisztencia) is jar. Az egyes mutaciok ¢s mutacioé mintak jelentdségével kapcsolatban levonhato
kovetkeztetések a tovabbi adatok birtokaban valtozhatnak, és a rezisztencia tesztek eredményeinek
elemzése soran ajanlatos az elfogadott interpretacios rendszerek tanulmanyozasa.

A fenotipusos rezisztencia teszteken alapul6 elemzések

Klinikailag validalt fenotipus interpretacios rendszerek alkalmazhatok a genotipus adatokkal
Osszefiiggésben az amprenavir/ritonavir vagy a fozamprenavir/ritonavir aktivitasanak becslésére olyan
betegeknél, akikbdl Pl-rezisztens izolatumokat nyertek. A rezisztencia tesztelésével foglalkozo
diagnosztikai cégek olyan klinikai fenotipusos hatarértékeket (,,cut-oft”) fejlesztettek ki az FPV/RTV-
re, amelyek révén interpretalhatok a rezisztencia vizsgalatok eredményei.

Keresztrezisztencia

Az amprenavirral szemben csokkentett érzékenységli HIV-1 izolatumokat valogattak ki in vitro
teny¢€sztési sorozatokon végzett vizsgalatokban. A cs6kkent amprenavir-érzékenység azokkal a
virusokkal volt kapcsolatos, amelyek 150V vagy 184V vagy V32I+I147V vagy [54M mutaciokat
fejlesztettek ki. Ennek az amprenavir irant csokkent érzékenységet mutato négy genetikai mintanak
mindegyike okoz némi keresztrezisztenciat a ritonavirral szemben;\de altaldban megmarad az
érzékenység indinavirra, nelfinavirra és szakinavirra. Jelenleg vannak adatok az amprenavir és egyéb
protedazgatlok kozotti keresztrezisztenciara, mind a 4 fozamptenavir rezisztencia tipusra vonatkozoan,
Oonmagaban vagy mas mutaciokkal egyiitt vizsgalva. Huszon6t, antiretroviralis kezelésben még nem
részesiilt és fozamprenavirt tartalmaz6 terapiaval sikerteleniil kezelt beteg (akik koziil egy mar a
kiindulaskor rezisztenciat mutatott a lopinavirrel és'$zakvinavirrel, egy masik pedig tipranavirrel
szemben) adatai alapjan, az amprenavirral kapcsolatos rezisztencia kialakulasi utvonalakon korlatozott
keresztrezisztencia jon létre az alabbiakkal szemben: atazanavir/ritonavir (25 izolatumbol haromban),
darunavir/ritonavir (25 izolatumbol négyben), indinavir/ritonavir (25 izolatumbol egyben),
lopinavir/ritonavir (24 izolatumbol haromban), szakvinavir (24 izolatumbol haromban) és
tipranavir/ritonavir (24 izolatumbol négyben). Ugyanakkor az amprenavir megtartja aktivitasat
néhany, mas Pl-kre rezisztens izoldttmmal szemben, és a megmarado aktivitas az izolatumban
talalhaté proteaz rezisztencia mutansok szamatol és tipusatol fiigg.

A kulcsjelentdségii Pl-rezisztencia mutaciok szamat jelentésen noveli a PI tartalmu sikertelen
kombinacios kezelés folytatasa. Az eredménytelen terapia korai megszakitasa javasolt, hogy
csOkkentsiik a tobbszoros mutansok felhalmozodasat, ami a késobbi terapia valtas esetén hatranyos

lehet.

Az amprenavir'és a reverz-transzkriptaz gatlok kozott nem valoszinii a keresztrezisztencia kialakulasa,
mivel a-célenzimek nem azonosak.

Az‘Agenerase alkalmazasa monoterdpiaban nem ajanlott, a gyorsan kialakul6 virus rezisztencia
veszélye miatt.

Klinikai tapasztalatok:

Pl-kezelésben mar részesiilt felnottek, megerdsitett Agenerase-kezelés

A naponta kétszer 100 mg ritonavirral kombindcioban adott Agenerase hatasossaga igazolasanak
alapjat a PRO30017 vizsgalat képezi, amely randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalatban az olyan,
Pl-kezelésben mar részesiilt felnéttek, akik kezelése virologiailag eredménytelen volt (virusterhelés
> 1000 kopia/ml), vagy Agenerase-t kaptak (600 mg, naponta kétszer) ritonavirrel kombinacidban
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(100 mg, naponta kétszer), valamint nukleozid-analdégokat, vagy pedig egy standard kezelésként
alkalmazott (standard of care — SOC) PI-t szedtek, leginkabb kis d6zisu ritonavirral (RTV) tdmogatva.

Szazhatvanharom (163) beteget, akikben a virusok Agenerase-ra, legalabb még egy Pl-re és legalabb
egy NRTI-re érzékenyek voltak, vontak be a PRO30017 A alvizsgalatba. Az els6dleges elemzés soran
értékelték az APV/r ,,nem rosszabb, mint” (non-inferiority) hatasat az SOC PI-csoporthoz képest,
figyelembe véve a plazma virusterhelés (HIV-1 RNS) iddszerint sulyozott atlagos valtozasat a
kindulasi ért¢khez (AAUCMB) képest a 16. héten, egy, a ,,nem rosszabb, mint” hatdsossagra
vonatkoz6 hatarérték (0,4 log10 kopia/ml) alkalmazasaval.

Eredmények a 16. héten

Amprenavir/ritonavir SOC PI (n = 83): Kiilonbség a
(n=80) Indinavir / RTV (29%) kezelések kozt

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

Kindulasi jellemzok

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

(logo kopia/ml)

(tartomany)

Median CD4 265 (8-837) 322 (36€955)

(sejtszam/ml)

(tartomany)

El6zetesen szedett PI-k
szama [n (%)]

1 27 (34) 25 (30)

2 18 (23) 29 (35)

>3 35 (44) 29 (35)

PI primer mutaciok'

median szama 1,0 (0-2¢ki6z6tt) 1,0 (0-2 kozott)

El6zetesen szedett

NRTI-k szama [n (%)] 49 (61) 40 (48)

>4

Eredmények®

Atlagos plazma HIV-1 ~ 1,315 — 1,343 0,043°
RNS AAUCMB (-0,250, 0,335)°
(logio kopia/ml)

Plazma HIV-1RNS 66 70 6
400 kopia/ml alatt (%) (=21, 9)

* Bevalasztas szerinti (Intent To Treat — kezelésbe vont, exponalt) populacio: obszervacios elemzés

® Atlagos rétegezett kiilonbség (mean stratified difference)

¢ 95%-os konfidencia intervallum

! A primer mutacidk - az IAS USA szerint definialva az eredeti elmezés idején — a kovetkez6k voltak:
2002 D30N, M461/L, G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, L9OM.

Tobbféle retrovirus-ellenes kezelésben részesiilt gyermekek, nem tamogatott Agenerase

A nem tamogatott Agenerase hatdsossaga igazolasanak alapjat két, nem kontrollos klinikai vizsgalat
képezi, amelyekbe 288 HIV-fertdzott, 2-18 éves koru gyermeket vontak be, akik koziil 152 mar
részesiilt PI-kezelésben. A vizsgalatokban az Agenerase belsdleges oldatot és kapszulat értékelték,
naponta haromszor 15 mg/kg, naponta haromszor 20 mg/kg, naponta kétszer 20 mg/kg és naponta
kétszer 22,5 mg/kg-os adagolassal, bar a legtobben naponta kétszer 20 mg/kg-ot kaptak. Azok, akik
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legalabb 13 évesek voltak, és testtomegiik legalabb 50 kg volt, naponta kétszer 1200 mg Agenerase-t
kaptak. Kis dozisu ritanavirt nem adtak egyidejiileg, tovabba a PI-kezelésben mar részesiilt személyek
tobbsége el6zOleg mar kapott legalabb egy (78%) vagy két (42%) NRTI-t azok koziil, amelyeket
egylitt adtak az Agenerase-zal. A 48. héten a bevalasztottak kb. 25%-anal volt a plazma HIV-1 RNS
<10 000 kopia/ml és 9%-anal <400 kdpia/ml, a kiindulasi CD4+ sejtszamtol vald median eltérés pedig
26 sejt/mrn3 (n=74).

Ezen adatok alapjan 6vatosan kell mérlegelni a timogatas nélkiili Agenerase varhat6 elonyeit

crer

Gyermekeknél a tamogatott Agenerase hatasossagara vonatkozoan nincsenek adatok.
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas: az amprenavir szdjon at bevéve gyorsan ¢€s jol felszivodik. Az abszolit biohasznosulas
nem ismert, mivel terapias célra megfeleld intravénas gyogyszerformaja nincs. Az oralisan(adott,
jelzett amprenavir adag kb. 90%-a jelent meg a vizeletben és a székletben, féként mint amprenavir
sziikséges atlagos 1d0 (tmax) 1-2 6ra kozott van a kapszula esetében, és 0,5-1 ora.a.belsdleges oldatnal.
10-12 6ra mulva egy masodik csucsot is megfigyeltek, amely vagy késleltetett @bszorpcidval vagy
enterohepatikus korforgassal magyarazhato.

Terapias adagok (napi kétszer 1200 mg) esetén az amprenavir atlagosimaximalis steady state
koncentraciod (Cmax) értéke a kapszula esetében 5,36 pg/ml (0,92-9;81), és a minimum steady state
koncentraciod (Cmm) 0,28 pg/ml (0,12-0,51). Az atlagos AUC érték-a 12 oras adagolasi intervallum alatt
18,46 pg.ora/ml (3,02-32,95) volt. Az 50 mg-os és a 150 mgo$-kapszulak bioegyenértékiiek voltak.
Azonos dozisok esetén a belsdleges oldat biohasznosulasa kisebb, mint a kapszulaé: AUC érteke kb.
14%-kal, mig a C,,,x értéke 19%-kal alacsonyabb (lasd-4.2 pont).

Az amprenavir AUC és C, értéke 64%-kal, illetve 508%-kal emelkedett, a C,,.x pedig 30%-kal
csokkent, amikor ritonavirt (100 mg naponta kétszer) adtak egyiitt amprenavirral (600 mg naponta
kétszer), azokhoz az értékekhez képest, melyeket naponta kétszer 1200 mg amprenavir adagokkal
értek el.

Bar az amprenavir étkezéssel egyiitt torténd bevétele az amprenavir AUC értékét 25%-kal csokkenti,
étkezés befolyasolta a felszivodas mértékét €s sebességét, a steady state allapot C 55 értékére nem
volt hatassal.

Megoszlds: a latszolagos megoszlasi térfogat kb. 430 liter (6 I/kg, 70 kg-os testtomeggel szamolva), ez
nagy megoszlasi'terfogatra utal és arra, hogy az amprenavir szabadon penetral a szovetekbe a
szisztémas ketingésbol. Az amprenavir koncentracioja a cerebrospinalis folyadékban nem éri el a
plazmakonéentracio 1%-at.

In yitre’vizsgalatokban az amprenavir fehérjekotdédése kb. 90%-volt. Az amprenavir elsédlegesen az
alfaj savas-glikoproteinhez (AAG), de az albuminhoz is kotodik. Az antiretroviralis terapia soran az

crer

srcr

crer

steady state allapot Cuxss €S Crninss €rtéke kozott az adagolasi intervallum alatt. Ez az 6sszes hatoanyag
latszolagos megoszlasi térfogatat is megvaltoztatja, de a szabad hatéanyag megoszlasi térfogata nem
valtozik.

Elsodlegesen az AAG-hoz k6tédo gyogyszerekkel a plazmafehérjékrol torténd leszoritdson alapulod
klinikai jelent6ségii kolcsonhatasok nem voltak megfigyelhetok. Ezért amprenavirral a
plazmafehérjékrdl torténd leszoritason alapuld gydgyszerkolesonhatasnak kicsi a valoszinlisége.
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Metabolizmus: az amprenavirt elsddlegesen a maj metabolizalja, és a vizelettel 3%-nal kevesebb
valasztodik ki valtozatlan formaban. A metabolizmust elsdsorban a citokrom P450 CYP3A4 enzim
végzi. Az amprenavir a CYP3A4 szubsztratja és inhibitora. Ezért 6vatosan kell eljarni, ha az
Agenerase-t olyan gyogyszerekkel adjuk egyiitt, melyek a CYP3A4 enzim induktorai, inhibitorai vagy
szubsztratjai (1asd 4.3, 4.4 és 4.5 pont).

Elimindcio: az amprenavir plazma eliminacios felezési ideje 7,1-10,6 6ra. Az amprenavir felezési
ideje a plazmaban novekszik, ha az Agenerase kapszulakat ritonavirrel egylitt adjak. Az oralisan adott
tobbszori amprenavir adagokat (napi kétszer 1200 mg) kdvetéen nem tapasztaltak jelentds gyogyszer-
kumulaciot. Az amprenavir eliminacidja elsddlegesen a maj-metabolizmus Utjan torténik, és kevesebb,
mint 3 %-a liriil valtozatlan formaban a vizelettel. A vizeletben megjelené metabolitok és a valtozatlan
amprenavir egylittesen a bevitt amprenavir adag 14%-4at teszik ki, mig kb. 75% a széklettel tavozik.

Kiilonleges betegcsoportok:

Gyermek betegek: az amprenavir farmakokinetikaja gyermekekben (4 éves életkorban'cs e felett)
azonos a felnéttekével. A napi kétszer 20 mg/kg és a napi haromszor 15 mg/kg adagok az Agenerase
kapszulakbol, azonos plazmakoncentraciot biztositottak a felnéttek napi kétszet’1200 mg-os adagjaval.
Az Agenerase bels6leges oldatbol az amprenavir biohasznosulasa 14%-kal kisebb, mint a kapszulabol.
Ezért az Agenerase kapszulat és az Agenerase belséleges oldatot nem lehet.egymassal felcserélni
csupan a hatéanyagtartalom mg/mg alapon torténd atszamitasaval.

Ilddskoruak: az amprenavir farmakokinetikajat nem vizsgaltak 65‘€vesnél idosebb betegeknél.

Vesekdrosodds: vesekarosodasban szenvedo betegeken nem/végeztek vizsgalatokat. Az amprenavir
terapias adagjanak kevesebb, mint 3%-a iiriil valtozatlan formaban a vizelettel. A vesekarosodas ezért
csak minimalisan befolyasolja az amprenavir eliminacidjat, és nem sziikséges a kezd6 adag
modositasa. A ritonavir renalis clearance-e ugyancsak elhanyagolhato, ezért a vesekarasodas hatasa az
amprenavir és a ritonavir kivalasztasara valoszintileg minimalis.

Majkdrosodds: kozepesen sulyos és silyos majkarosodasban szenvedd betegekben az amprenavir
farmakokinetikdja jelentésen megvaltozik. Az AUC érték kdzel haromszorosara ndtt mérsékelt
majkarosodasban szenvedo betegekben és négyszeresére nétt a sulyos majkarosodasban esetén. A
clearance az AUC-val aranyosan.szintén csokkent. Ezért ezen betegek adagjait csokkenteni kell (1asd
4.2 pont). Ez az adagolasi rend*olyan amprenavir szinteket eredményez, melyek hasonléak az
egészséges onkéntesekben elerthez, naponta kétszer 1200 mg adasa esetén, ritonavir egyidejii
adagolasa nélkiil.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A patkanyokon és egereken végzett hosszl tava karcinogenitasi vizsgalatokban jéindulata
hepatogellularis adenomakat észleltek a himekben olyan expozicios szinteknél, melyek 2,0-szorosat
(egerele)vagy 3,8-szorosat (patkanyok) jelentették az emberben elértnek, naponta kétszer 1200 mg
onmagaban adott amprenavir utan. Him egerekben elvaltozott hepatocellularis gocokat talaltak olyan
adagok esetén, melyek legalabb 2,0-szorosai voltak a human terapias expozicionak.

A hepatocellularis carcinoma eléforduldsa minden amprenavirral kezelt him egércsoportban magasabb
volt. Ugyanakkor ez a gyakorisag nem kiilonbdzott statisztikailag szignifikansan a kontroll him
egerektdl, a megfeleld tesztekben. Az ezen vizsgalatokban megjelent hepatocellularis adenomak és
carcinomak kialakulasanak mechanizmusat nem deritették fel, és az észlelt hatasok jelentdsége
emberre nézve bizonytalan. Azonban a klinikai vizsgalatok és a forgalmazas utani alkalmazas human
expozicios adatai kevés bizonyitékot szolgaltattak ezen észlelések klinikai jelentéségérnek
alatamasztasara.
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Az amprenavir az in vitro és in vivo genotoxicitasi vizsgalatokban nem volt mutagén vagy
genotoxikus, beleértve a baktérium reverz mutaciot (Ames teszt), az egér lymphoma, a patkany
micronucleus tesztet és az emberi lymphocytakon vizsgalt kromoszoéma elvaltozasokat.

Az érett allatokon végzett toxikoldgiai vizsgalatokban a klinikailag relevans észrevételek a majat
érint0 és a gastrointestinalis zavarokra korlatozodtak. A maj-toxicitas tiineteihez a majenzimeknek és a
maj tomegének megnovekedése, valamint a szovettani elvaltozasok, igy a majsejt-necrosis, tartoztak.
Ez a méj-toxicitas a klinikai alkalmazés soran az AST, ALT ¢és az alkalikus foszfataz aktivitas
mérésével ellendrizhetd €s kimutathatd. Ennek ellenére a klinikai vizsgalatok soran sem az Agenerase
kezelés alatt, sem annak abbahagyasa utan nem észleltek jelentds maj-toxicitast.

Az amprenavir nem befolyasolta a fertilitast.

Helyi toxicitasi és érzékenységi vizsgalatokat allatokon nem végeztek, de a nyulak szemén enyhe
irritaciot tapasztaltak.

A négy napos kortdl kezelt fiatal allatokon végzett toxicitasi vizsgalatok magas mortalitast mutattak
mind a kontroll allatoknal, mind az amprenavirral kezelteknél. Ezek az eredmények-arra utalnak, hogy
a fiatal allatoknal hianyoznak azok a teljesen kifejlodott anyagcsereutak, amelyek lehetdve teszik az
amprenavirnak, ill. a készitmény egyes fontos dsszetevdinek (pl. propilénglikel, PEG 400)
kivalasztasat. Ugyanakkor a PEG 400 okozta anaphylaxias reakciok lehétdsége nem zarhato ki. Az
Agenerase gyogyszerbiztonsagat és hatékonysagat 4 évesnél fiatalabb gyermekeken eddig még nem
allapitottak meg.

Vembhes egerekben, nyulakban és patkanyokban az embrio-foetalis fejlodést 1ényegesen érinté hatasok
nem voltak. Azonban a terapids dozis utan varhatdo human.értekekhez képest jelent6sen kisebb
(nyulak), vagy nem szignifikansan nagyobb (patkanyok) szisztémas plazma expozicid esetén szamos
kisebb valtozast észleltek mint a thymus megnyulasa és kisebb csontvaz-elvaltozasok, melyek a
fejlédés késleltetését jelzik. Nyulakban és patkanyokban a placenta tdmegének dozisfiiggo
megndvekedését figyelték meg, ami a placentarfunkciora kifejtett hatast jelzi. Ezért az Agenerase
kezelésben részesiild fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatld modszerek alkalmazasa javasolt
(pl. barrier modszer).

6. GYOGYSZERESZETHIELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulahéj:

zselatin,

glicerin,

D-szorbit (E420) és szorbitanok oldata,
titan-diexid,

piros jeldlo tinta.

Kapszula tartalma:
D-alfa-tokoferol-polietilén-glikol(1000)-szukcinat (TPGS),
makrogol 400 (PEG 400),
propilénglikol.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A gyogyszer tartalyat jol lezarva kell tartani.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Fehér, nagy stirtiségii polietilén (HDPE) tartaly, amely 480 kapszulat tartalmaz.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

A fel nem hasznalt készitményt a helyi hatdsagi kovetelményeknek megfeleléen kell megsemmisiteni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/00/148/001
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK'DATUMA

Az els6 engedélyezés datuma: 2000. oktober 20.
Az utols6 megujitas‘datuma: 2005. november 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A készitményrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://’www.emea.europa.eu/) talalhato.

21


http://www.emea.europa.eu/

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Agenerase 150 mg lagy kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg amprenavir kapszulanként.

Segédanyagok:
D-szorbit (E420)

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Lagy kapszula

Hosszukas, nem atlatszd, csaknem fehér vagy krémszindi, ,,GX CC2” felirattal:

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Agenerase, kombinacioban adva mas antiretroviralig szerekkel, protedzgatlokkal (PI) mar kezelt
HIV fert6zott felnéttek és 4 évesnél idosebb gyermekek kezelésére javallt. Az Agenerase kapszulat
rendes koriilmények kozott kis adagu ritonavirreldkell adni, amely farmakokinetikai Giton fokozza az
amprenavir hatasat (lasd 4.2 és 4.5 pont). Az amiprenavir kezelést az egyéni virusrezisztencia
ismeretében €s a beteg eldzetes antiretrovirdlis’kezelése alapjan kell valasztani (lasd 5.1 pont).

A ritonavirrel timogatott Agenerase elényeit még nem igazoltak PI kezelésben még nem részesiilt
betegeken (1asd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A terapiat a HIV-fert6zés-kezelésében tapasztalattal rendelkez6 orvosnak kell elrendelnie.

A betegek figyelmét.fel kell hivni a teljes eldirt adagolas betartasanak a fontossagara.

Az Agenerase\per os, taplalékkal egylitt vagy anélkiil egyarant bevehetd.

Az Agenerase belsdleges oldat forméban is forgalomban van, gyermekek és a kapszulat lenyelni
képtelen felnottek részére. Az Agenerase belsdleges oldatbdl az amprenavir biohasznosulasa 14%-kal
kis€bb, mint a kapszula esetében. Ezért az Agenerase kapszulat és az Agenerase bels6leges oldatot
nem lehet egymassal felcserélni csupan a hatéanyagtartalom mg/mg alapon torténd atszamitasaval
(lasd 5.2 pont).

Felnottek és 12 éves vagy ennél id6sebb serdiilok (50 kg feletti testtomeggel): az Agenerase kapszula
ajanlott adagja naponta kétszer 600 mg, naponta kétszer adott 100 mg ritonavirrel, mas antiretroviralis

szerekkel kombinacidban.

Ha az Agenerase kapszulat a ritonavir tamogat6 hatasa nélkiil alkalmazzak, nagyobb Agenerase
adagokat (1200 mg naponta kétszer) kell alkalmazni.
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Gyermekek (4-12 év) és 50 kg alatti testtomegti betegek: az Agenerase kapszula ajanlott adagja
20 mg/kg naponta kétszer, mas antiretroviralis szerekkel kombinacioban. A teljes napi adag ne haladja
meg a 2400 mg-ot (lasd 5.1 pont).

A kis dozist ritonavirrel vagy egyéb proteazgatlokkal kombinalt Agenerase farmakokinetikajat,
hatékonysagat és gyogyszerbiztonsagat még nem vizsgaltak gyermekeknél. Ezért az ilyen
kombinacidk adasat gyermekek esetében keriilni kell.

4 év alatti gyermekek: az Agenerase alkalmazasa gyermekeknek 4 éves kor alatt nem ajanlott, a
biztonsagossagra és hatasossagra vonatkozo adatok hianyaban (lasd 5.2 pont).

Id6skor: az amprenavir farmakokinetikajat, hatékonysagat és gyogyszerbiztonsagat 65 évnél id6sebb
betegeken nem vizsgaltak (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas: nem sziikséges dozismodositas vesekarosodasban szenvedd betegeknél (145d.5.2
pont).

Majkarosodas: az amprenavirt elsésorban a maj metabolizalja. Az Agenerase kapszulat dvatosan kell
adagolni majkarosodasban szenvedd betegeknek. A klinikai hatékonysagot és,gyogyszerbiztonsagot
ebben a betegcsoportban még nem vizsgaltak. Majkarosodasban szenvedd egyéneknél az Agenerase
kapszulanak a ritonavir tAmogat6 hatasa nélkiil torténd alkalmazasaval kapesolatban vannak
farmakokinetikai adatok.A farmakokinetikai adatok alapjan az Agenerase adagjat naponta kétszer
450 mg-ra kell csokkenteni mérsékelt majkarosodasban szenvedd félndtteknél, és naponta kétszer
300 mg-ra sulyos majkarosodas esetén. Majkarosodasban szenyedé gyermekeknek nem adhato
dézisajanlas (lasd 5.2 pont).

Az amprenavir ritonavirrel kombinacioban torténd alkalmazasat majkarosodasban szenvedd betegeken
még nem vizsgaltak. Ehhez a kombinédciohoz dézisajanlas nem adhato. Egyidejii alkalmazéasuk soran
ovatossag sziikséges enyhe és kozépsulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél, €s adasuk
ellenjavallt stilyos majkarosodéasban (lasd 4.3.pont).

4.3 Ellenjavallatok
A hatdanyaggal vagy barmely segédanyaggal szembeni itulérzékenység.

Az Agenerase nem adhatd égyiitt sziik terapias index-szel rendelkezé gyogyszerekkel, melyek a
citokrom P450 3A4 (CYP3A4) enzim szubsztratjai. Az egylittadas ezen szerek metabolizmusanak
kompetitiv gatlasat okozhatja, ezaltal fennall a lehetdsége olyan stlyos és/vagy életveszélyes
mellékhatasok kialakulasdnak mint szivritmus zavar (pl. amiodaron, bepridil, kinidin, terfenadin,
asztemizol, ciszaprid, pimozid), 1égzésdepresszid és/vagy elhuzodo sedatio (pl. per os triazolam és per
os midazolam\(a’parenteralisan alkalmazott midazolammal kapcsolatos figyelmeztetéseket 1asd a 4.5
pontban)y-vagy periférias vasospasmus vagy ischaemia és mas szovetek ischaemiaja, beleértve a
cerebralis vagy myocardialis ischaemiat (pl. ergot szarmazékok).

Az‘Agenerase ritonavirrel kombinacioban ellenjavallt silyos majkarosodasban szenved6 betegeknek.

Rifampicin és a kis d6zisu ritonavirrel egylitt adott Agenerase kombinacidja ellenjavallt (lasd 4.5
pont).

Az Agenerase ritonavirral nem adhat6 egyidejiileg olyan sziik terapias tartomanyt gyogyszerekkel,
melyeknél a CYP2D6 metabolizmus nagyon meghatarozo, pl. flekainid és propafenon (lasd 4.5 pont).

Amprenavirral kezelt betegek nem szedhetnek orbancfiivet (Hyperycum perforatum) tartalmazo

gyogynovény készitményeket, mert az egylittes alkalmazas soran csdokkenhet az amprenavir
plazmakoncentracioja és klinikai hatasa (lasd 4.5 pont).
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy az Agenerase, illetve barmely mas jelenlegi antiretroviralis
terapia nem sziinteti meg a HIV fert6zést, és a szervezetiikben még kialakulhatnak opportunista
fertézések és a HIV-fert6zés egyéb szovodmeényei. A jelenlegi antiretroviralis terapiakrol — beleértve
az Agenerase-t is — nem bizonyosodott be, hogy megel6zik a HIV-fert6zés masokra torténd atvitelének
kockézatat, szexualis érintkezés vagy fert6zott vér utjan. Ezért tovabbra is megfeleld
elévigyazatossagi ovintézkedéseket kell alkalmazni.

A jelenlegi farmakodinamias adatok alapjan az amprenavirt legalabb két masik antiretroviralis szerrel
kombinalva kell alkalmazni. Az amprenavir monoterapiaban torténé alkalmazasa esetén gyorsan
megjelennek a rezisztens virusok (lasd 5.1 pont). Az Agenerase kapszulat rendes koriilmények kozott
kis adagu ritonavirrel, valamint mas antiretroviralis szerekkel kombinacidban kell alkalmazni (lasd 4.2
pont).

Maijbetegség: Az amprenavir gyogyszerbiztonsagat és hatékonysagat nem igazoltak olyan betegeken,
akiknek jelentés méajbetegségiik is van. Az Agenerase kapszula ellenjavallt sulyos majkarosodasban
szenvedod betegeknek, ha ritonavirrel kombinacidban adjak (lasd 4.3 pont). A kronikus hepatitis B-ben
vagy C-ben szenvedo €s kombinalt antiretrovialis kezelésben részesiilé betegeknel fokozott a majat
érint0 sulyos és potencialisan fatalis kimenetelii nemkivanatos események koekazata. A hepatitis B
vagy C egyideji antiviralis kezelése esetén ezen gyogyszerek alkalmazasi eloirasat is figyelembe kell
venni.

Azoknal a betegeknél, akikben mar elézetesen kialakult majmiikodési zavar, igy kronikus aktiv
hepatitis, nagyobb gyakorisaggal jelentkeznek majfunkcio-rendellenességek a kombinalt
antiretrovialis kezelés soran, és ezért allapotukat a szokdses.modon ellendizni kell. Ha az ilyen
betegek majbetegségének rosszabbodasa tapasztalhatosmérlegelni kell a kezelés megszakitasat vagy
leallitasat.

Gyogyszerkészitmények - interakcidok

Agenerase, ritonavir és flutikazon vagy mas CYP3A4 altal metabolizalt gliikkokortikoidok egyiittadasa
nem ajanlott, kivéve ha a kezelésbol szarmazo elony meghaladja a szisztémas kortikoszteroid hatas
kockazatat, beleértve a Cushing-szindromat és a mellékvese szuppressziot (lasd 4.5 pont).

A HMG-CoA reduktazgatld.Jovasztatin és szimvasztatin metabolizmusa nagymértékben CYP3A4-
fliggd, ezért az Agenerase ggyiittadasa lovasztatinnal vagy szimvasztatinnal nem ajanlott, tekintettel a
myopathiak, koztiik a rliabdomyolysis fokozott kockazatara. Az Agenerase 6vatosan adhato egytitt
atorvasztatinnal, amelyet a CYP3 A4 kisebb mértékben metabolizal. llyenkor mérlegelni kell az
atorvasztatin adagjanak csokkentését. Ha HMG-CoA reduktaz gatlo kezelés javallt, pravasztatin vagy
fluvasztatin valasztandoé (1asd 4.5 pont).

Néhany.gyogyszer esetében, mely stilyos vagy életveszélyes mellékhatasokat okozhat, mint a
karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, triciklikus antidepresszansok és warfarin (monitorozni kell az
International Normalised Ratio-t), lehetdség van a plazmakoncentracio ellendrzésére; ezzel
minimalisra csdkkententhetd az egyiittadasbol szarmazoé sulyos mellékhatasok kockazata.

Az Agenerase egyidejii alkalmazasa halofantrinnal vagy lidokainnal (szisztémas) nem ajanlott (Iasd
4.5 pont).

Antikonvulzivumok (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin) alkalmazasakor 6vatossag sziikséges. Az
Agenerase hatasa csokkenhet az amprenavir koncentracié csokkenése kovetkeztében, egyidejiileg
ilyen gyogyszereket is szedd betegekben (lasd 4.5 pont).

monitorozasa ajanlott Agenerase-zal egyidejii alkalmazas esetén (lasd 4.5 pont).
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Ovatossag sziikséges Agenerase és PDES inhibitorok (pl. a szildenafil és a vardenafil) egyidejii
alkalmazasa esetén (lasd 4.5 pont).
Ovatossag sziikséges Agenerase és delavirdin egyidejii alkalmazasa esetén (lasd 4.5 pont).

Ajanlatos a rifabutin adagjat legalabb 50%-kal csokkenteni, ha Agenerase-zal alkalmazzak. Tovabbi
déziscsokkentésre is sziikség lehet, ha egyidejlileg ritonavirt is adnak (lasd 4.5 pont).

A hormonalis fogamzasgatlok hatékonysaga az amprenavirral torténé metabolikus interakcio
lehetdsége miatt megvaltozhat, de nincs elég informacioé ahhoz, hogy a kdlcsonhatas jellegét elore
latni lehessen. Ezért a fogamzdoképes ndknek mas megbizhato fogamzasgatlo modszerek alkalmazasa
ajanlott (lasd 4.5 pont).

Az amprenavir egyiittadasa metadonnal a metadon koncentraciok csokkenését okozza. Ezért,-ha
metadont és amprenavirt egyidejiileg adnak, a beteget meg kell figyelni, nem jelentkeznekée)Opiat-
elvonasi tlinetek, kiilondsen ha kis dozisu ritonavirt is kapott. Jelenleg nem lehet ajanlastadni az
amprenavir adagjanak méodositasara, ha az amprenavirt metadonnal egyiitt adagoljak.

Az Agenerase kapszula E-vitamint tartalmaz (109 NE/150 mg kapszula), ezéit ¢ovabbi E-vitamin-
potlas nem ajanlott.

Az Agenerase kapszulak szorbitot (E420) is tartalmaznak. A ritka drdokletes fruktoz intoleranciaban
szenvedo betegek nem szedhetik ezt a gyogyszert.

Az Agenerase belsdleges oldat propilénglikol tartalma miattfennall a toxicitas kockazata, ezért ez a
gyogyszerforma 4 évesnél fiatalabb gyermekeknek ellenjavallt és bizonyos betegekcsoportoknak csak
ovatosan adhatd. A pontos tudnivalokat az Agenerase belsoleges oldat alkalmazasi eldirasa
tartalmazza.

Bérkiutés/borreakciok

A legtobb beteg, akin a kezelés soran enyhe vagy kdzepesen sulyos borkiiités alakult ki, folytathatja az
Aganerase szedését. Megfeleld antihisztaminokkal (pl. cetirizin-dihidroklorid) a viszketés
csokkenthetd, és a kilités megsziinése gyorsithatd. Amennyiben a kilitéshez szisztémas vagy allergias
tiinetek tarsulnak, vagy az a nyéalkahartyara is kiterjed, az Agenerase-t végleg le kell allitani (lasd 4.8
pont).

Hyperglykaemia

Proteazgatlokat i§ tartalmazo antiretroviralis kezelésben részesiilt betegeknél el6fordult Gjonnan
kialakulé diabetes mellitus, hyperglykaemia vagy a meglévd diabetes stilyosbodéasa. Néhany esetben a
hyperglykaemia sulyos volt, és egyes esetekben ketoacidozissal jart egyiitt. Sok betegnek nem volt
egyértelmi a klinikai allapota, némelyik olyan szerekkel torténd kezelést igényelt, melyek diabetes
mellitust vagy hyperglykaemiat valthatnak ki. Az Agenerase-kezelés megkezdése el6tt, majd a terapia
sordn rendszeres idokozonként vércukorvizsgalatot kell végezni.

Lipodystrophia

HIV betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia a test zsireloszlasanak megvaltozasaval jart
(lipodystrophia). Ennek a jelenségnek a hosszatavu kdvetkezményei jelenleg nem ismeretesek. Nem
teljesen ismert a mechanizmusa sem. Feltételezik, hogy a visceralis lipomatosis és a proteaz-
inhibitorok, valamint a lipodystrophia és a nukleozid-reverz-transzkriptaz-inhibitorok (NRTI-k) kdzott
Osszefiiggés van. A lipodystrophia fokozott kockazatat olyan egyedi tényezokkel is 6sszefliggésbe
hoztak, mint az id6sebb kor €s gyogyszerek, pl. a hosszabb iddtartamu antiretroviralis kezelés és az
azzal kapcsolatos anyagcserezavarok. A klinikai vizsgalatnak ki kell terjednie a megvaltozott
zsireloszlas fizikai jeleire is.
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Lipidszint-emelkedés

Az amprenavir-kezelés kdvetkeztében a triglicerid-és koleszterin-koncentracié megemelkedik. Az
Agenerase-kezelés megkezdése el6tt, majd a terapia soran rendszeres idokozonként mérni kell a
triglicerid- és a koleszterinszintet, lasd 4.8 pont.

A lipid-rendellenességeket a klinikai képnek megfelelen kell kezelni.

Hemofilias betegek

Proteazgatlokkal kezelt A és B tipusu hemofilias betegeken a vérzékenység fokozodasat figyelték
meg, beleértve spontan bor haematomak és haemarthrosisok jelentkezését. Egyes betegeknek tovabbi
VllI-as faktort is adtak. A k6zolt esetek tobb mint felében a protedzgatlo kezelést folytattak, vagy a
megszakitott kezelést ujrainditottak. Oki Osszefliggés feltételeznek, bar a hatdsmechanizmus)inég nem
ismert. A hemofilias betegekkel k6zolIni kell, hogy fennall a fokozott vérzés veszélye.

Immunreaktivacios szindroma

Sulyos immunhianyban szenvedd HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antitetrovialis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentesyvagy rezidualis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio Iéphet fel, ami,sulyos klinikai allapot
kialakulasahoz, vagy a tlinetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART inditasa
utani els6 hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példdkierre a cytomegalovirus retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fert6zések, valamint a Pneumocystis carinii okozta
pneumonia. Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni,-illetve sziikség esetén kezelni kell.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifakterialisnak tekintendd (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a silyos immunszupressziot €s a magasabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb elérehaladott HIV-betegségben szenvedo és/vagy hosszutavi
kombinalt antiretroviralis terapiaban (combination antiretroviral therapy, CART) részesiilt betegek
esetében jelentettek. A betegeknek{tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben iziileti
fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az interakcios vizsgalatokat amprenavirral, mint az egyetlen protedz-inhibitorral, végezték.
Amprenavir és ritonavir egylittadasa estén a ritonavir metabolikus gyogyszerkdlcsonhatas profilja
lehet a meghatdrozo, mivel a ritonavir az er6sebb CYP3A4 inhibitor. A ritonavir a CYP2D6-ot is
gatolja, és-a.GYP3A4, a CYP1A2, a CYP2(C9, valamint a glukuronozil-transzferaz induktora. Ezért
figyelembe kell venni a ritonavir teljes alkalmazasi el6irdsat, miel6tt az Agenerase és ritonavir
kezelestimegkezdik.

Az amprenavir és a ritonavir elsdsorban a majban a CYP3A4 enzimen metabolizalodik. Ezért azok a
gyogyszerek, amelyek szintén itt metabolizalodnak, vagy amelyek modositjak a CYP3A4 aktivitasat,
megvaltoztathatjak az amprenavir farmakokinetikajat. Ugyanigy az amprenavir €s a ritonavir is
modosithatja olyan egyéb gyogyszerek farmakokinetikajat, amelyek ugyanilyen médon
metabolizalodnak.

A tarsitas ellenjavallt (lasd 4.3 pont)

CYP3 A4 szubsztratok szik terapias index-szel
Az Agenerase nem adhato egyidejiileg olyan gyodgyszerekkel, melyek hatéanyaga sziik terapias
index, és a citokrom P450 3A4 (CYP3A4) szubsztratja. Egyiittes alkalmazasuk ezen hatéanyagok
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metabolizmusanak a kompetitiv gatlasahoz vezethet, igy emelkedhet a plazmaszintjiik és sulyos
és/vagy életveszélyes nemkivanatos hatasok alakulhatnak ki, mint szivritmus zavar (pl. amiodaron,
asztemizol, bepridil, ciszaprid, pimozid, kinidin, terfenadin), vagy periférias vasospasmus vagy
ischaemia (pl. ergotamin, dihidroergotamin) (lasd 4.3 pont).

CYP2D6 szubsztratok szik terapias index-szel

Az Agenerase ritonavirral nem adhato egyidejiileg olyan gyogyszerekkel, melyek hatéanyaganal a
CYP2D6 metabolizmus nagyon meghatarozo, és melyeknél az emelkedett plazmaszinthez stlyos
és/vagy életveszélyes nemkivanatos hatasok tarulnak. Ilyen hatéanyagok a flekainid és a propafenon
(lasd 4.3 pont).

Rifampicin

A rifampicin er6s CYP3A4-induktor, és kimutattak, hogy az amprenavir AUC-értékét 82%-kal
csokkenti, amelynek kdvetkezménye a virologiai valasz elmaradasa és rezisztencia kialakulasa|lehet.
Amikor az expozicio csokkenését a ritonavirrel adott egyéb proteazgatlok adagjanak emelésével
probaltak kivédeni, a majreakciok gyakorisaganak ndvekedését észlelték. Rifampicin ésa-kis dozist
ritonavirrel egyiitt adott Agenerase kombinacioja ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Orbéncth (Hypericum perforatum)

Az amprenavir szérumszintje csokkenhet orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo
gyogynovény készitmények egyidejii alkalmazasa esetén. Ennek az az oka,shogy az orbancfii serkenti
a gyogyszermetabolizalo enzimeket. Ezért orbancfiivet tartalmazo gyggynovény készitmények
kombinacidja Agenerase-zal nem ajanlott. Ha a beteg mar szedi az-orbancfiivet, az amprenavir, és
lehetdleg a virus szinteket is ellendrizni kell, és le kell allitani az.orbancfiivet. Az orbancfii
abbahagydsa utan az amprenavir szintek emelkedhetnek. Az-amprenavir adagjat megfelelden
modositani kell. Az indukcios hatas az orbancfii kezelés,abbahagyésa utan legalabb 2 hétig tart (1asd
4.3 pont).

e FEoyéb kombinacidok

Az alabbi kolcsonhatasokat felnétteknél figyelték meg.

Antietroviralis szerek

. Protedazgatlok (PI-k):

Indinavir: amprenavirral tortént egylttadasakor az indinavir AUC, Cyi, €s Ciax értéke 38%-kal, 27%-
kal, illetve 22%-kal csdkkent a felsorolas sorrendjében. A valtozasok klinikai jelentdsége nem ismert.
Az amprenavir AUG, C;, és Ciax értéke 33%-kal, 25%-kal, illetve 18%-kal emelkedett. Indinavir és

amprenavir egyiittadasakor egyik gyogyszer adagjat sem sziikséges modositani.

Szakinavir:\amprenavirral tortént egyiittadasakor a szakinavir AUC, Cyin €S Chax értéke 19%-kal, 48%-
kal csokkent, illetve 21%-kal emelkedett a felsorolas sorrendjében. A valtozasok klinikai jelentOsége
nem ismert. Az amprenavir AUC, Cyy, €s Chax értéke 32%-kal, 14%-kal illetve 37%-kal csokkent.
Szakinavirt amprenavirral kombinacidoban adagolva egyik gyogyszer adagjat sem sziikséges
modositani.

Nelfinavir: amprenavirral tortént egyiittadasakor a nelfinavir AUC, Cp, és Cpax értéke 15%-kal, 14%-
kal, illetve 12%-kal emelkedett a felsorolas sorrendjében. Az amprenavir C,,,, értéke 14%-kal
csokkent, mig az AUC és Cy, €rtéke 9%-kal, illetve 189%-kal emelkedett a felsorolas sorrendjében.
Nelfiravirt amprenavirral kombinacidban adagolva, egyik gyogyszer adagjat sem sziikséges
modositani (1asd lejjebb efavirenz).

Ritonavir: az amprenavir AUC ¢és C,;, értéke 64%-kal, illetve 508%-kal emelkedett a felsorolas
sorrendjében, €s a Cpax értéke 30%-kal csokkent, amikor ritonavirt (100 mg naponta kétszer)
amprenavir kapszulaval (600 mg naponta kétszer) adtak egyiitt, azokhoz az értékekhez képest,
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melyeket naponta kétszer 1200 mg amprenavir kapszula adagokkal értek el. Klinikai vizsgalatokban
az amprenavirt naponta kétszer 600 mg €s a ritonavirt naponta kétszer 100 mg dozisban alkalmazzak;
megerdsitve ezen adagolasi rend biztonsagos voltat €s hatékonysagat.

Lopinavir / ritonavir (Kaletra): egy nyilt elrendezésii, nem éhgyomorra végzett farmakokinetikai
vizsgalatban a lopinavir AUC, Cp.x €s Cpi, értéke a felsorolas sorrendjében 38%-kal, 28%-kal, illetve
52%-kal csokkent, amikor amprenavirt (750 mg naponta kétszer) adtak Kaletra-val (400 mg lopinavir
+ 100 mg ritonavir naponta kétszer). Ugyanabban a vizsgalatban az amprenavir AUC, Cypax €s Cpin
értéke a felsorolas sorrendjében 72%-kal, 12%-kal, illetve 483%-kal emelkedett, azokhoz az
értekekhez képest, melyeket a szokasos amprenavir adagokkal (1200 mg naponta kétszer) értek el.

Az amprenavir (600 mg naponta kétszer) és Kaletra kombinacidjaval (400 mg lopinavir + 100 mg
ritonavir naponta kétszer) elért amprenavir plazma C,, értékek kb. 40-50%-kal alacsonyabbak‘veltak,
mint aminkor amprenavirt adtak (600 mg naponta kétszer) naponta kétszer 100 mg ritonavirrel
kombindcdban. Ritonavir hozzaadasa az amprenavir plusz Kaletra adagolasi rendhez, megfigveli a
lopinavir C,;, értékeket, de az amprenavir C;, értékeket nem emeli. Nem adhato dozisajanlas
amprenavir és Kaletra egylittadasahoz, de gondos monitorozas ajanlott, mivel nem ismert ennek a
kombinacidnak a gydgyszerbiztonsaga és hatékonysaga.

e Nukleozid-analog reverz transzkriptdz gatlok (NRTI-k):

Zidovudin: amprenavirral tortént egyiittadasakor a zidovudin AUC, és:Ci.x értéke a felsorolas
sorrendjében 31%-kal és 40%-kal emelkedett. Az amprenavir AUC és C,.x értéke nem valtozott.
Egyik szernek az adagjat sem sziikséges valtoztatni, ha zidovudint-amprenavirral kombinacidban
adnak.

Lamivudin: amprenavirral tortént egytittadds soran sem.a lamivudin, sem az amprenavir AUC vagy
Chax értéke nem valtozott. Egyik szernek az adagjat'sem sziikséges valtoztatni, ha lamivudint
amprenavirral kombindciéban adnak.

Abakavir: amprenavirral tortént egylittadasakor az abakavir AUC, Cy,, vagy Cha €rtéke nem valtozott.
Ugyanakkor az amprenavir AUC, C,,,;¢S Cpax €rtéke a felsorolas sorrendjében 29%-kal, 27%-kal,
illetve 47%-kal emelkedett. Egyik szernek az adagjat sem sziikséges valtoztatni, ha abakavirt
amprenavirral kombinaciéban adnak:

Didanozin: az amprenavir és'didanozin egyiittadasakor farmakokinetikai vizsgalatot nem végeztek.
Ennek ellenére, mivel a didahozin antacidot tartalmaz, a két szer bevétele kozott legalabb egy ora
eltérés ajanlott (14sd.lejjebb Antacidok).

o Nem nukleoZid reverz transzkriptaz gatlok (NNRTI-k):

Efavirenz: feln6ttekben az efavirenz kb. 40 %-kal csdkkentette az amprenavir Cpax, AUC €s Cyings €8
értékeit..Ha az amprenavirt ritonavirrel kombinacidéban adjak, az efavirenz hatasat ellenstulyozza a
ritonavip farmakokinetikai jellegli hatasfokozo tulajdonsaga. Ezért, ha az efavirenzet amprenavirral
(naponta kétszer 600 mg) €s ritonavirrel (naponta kétszer 100 mg) kombinacioban adjak,
adagmodositasra nincs sziikség.

Tovabba, ha az efavirenzet amprenavirral és nelfinavirrel kombinacioban adjak, egyik szer adagjat
sem kell modositani.

Amprenavirral és szakinavirrel kombinalt efavirenz kezelés nem javasolt, mivel mindkét proteaz-
inhibitor expozicidja csdkkenne.

Amprenavir, egy masik protedzgatlo és efavirenz egyiittaddsara vonatkozoan gyermekeknek nem
adhat6 dozisajanlas. Ezen kombinaciok adasat majeleégtelenség esetén keriilni kell.
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Nevirapin: a nevirapin tobbi proteazgatlora gyakorolt hatasa €s a rendelkezésre alld korlatozott

crcr

Delavirdin: a delavirdin AUC, Cpax €s Cpiy €rtéke a felsorolas sorrendjében 61 %-kal, 47%-kal, ill.
88%-kal csokkent, ha amprenavirral adtak. A z amprenavir AUC, Ciax s Ciin értéke a felsorolas
sorrendjében 130%-kal, 40%-kal, ill.125%-kal nott.

Nem adhat6 dozisajanlas az amprenavir és a delavirdin egyiittadasahoz. Ha ezeket a gyogyszereket
egyidejiilleg alkalmazzak, dvatossag tanacsos, mivel csdkkenhet a delavirdin hatékonysaga, a csokkent
és esetleg szubterapias plazmakoncentraciok miatt.

Nem adhat6 do6zisajanlas amprenavir, kis dozisu ritonavir és delavirdin egyiittadasahoz. Ha ezeket a
gyogyszereket egyidejlileg alkalmazzak, dvatossag sziikséges és gondos klinikai és virologiai
monitorozast kell végezni, mivel nehéz megjosolni az amprenavir és ritonavir kombinacio hatasat a
delavirdinre.

Antibiotikumok/gombaellenes szerek

Rifabutin: amprenavirral tortént egyiittadasakor a rifabutin plazma AUC értéke 193 %-kal emelkedett,
¢és gyakoribbak lettek a rifabutinnal 6sszefiiggd mellékhatasok. A rifabutin plazmaszintjének
emelkedését valoszinlileg az okozza, hogy az amprenavir gatolja a rifabutin)CYP3A4 enzimen torténd
metabolizmusat. Amennyiben az Agenerase €s az rifabutin egyiittadasa klinikailag sziikséges, a
rifabutin adagjat legalabb a felére ajanlatos csokkenteni, bar klinikaiadatok nem allnak rendelkezésre.
Ha ritonavirt is adnak egyidejiileg, a rifabutin koncentraciok nagyebb mértékben emelkedhetnek.

Klaritromicin: amprenavirral tortént egytittadasakor a klaritromicin AUC és C,yy, értékei nem
valtoztak, a C.x 10%-kal csokkent. Az amprenavir AUC, Ci, €s Cax értéke a felsorolas sorrendjében
18%-kal, 39%-kal, illetve 15%-kal emelkedett. Egyik szernek az adagjat sem sziikséges valtoztatni, ha
klaritromicint amprenavirral kombinacioban adnak:

Eritromicin: az Agenerase ¢és az eritromicin egyiittadasara vonatkoz6 farmakokinetikai vizsgalatot nem
végeztek, azonban a két gyogyszer egyiittadasakor mindkét szer plazmaszintje emelkedhet.

Ketokonazol/itrakonazol: csak amprenavirral tortént egyiittadasakor a ketokonazol AUC és C,,.« értéke
a felsorolas sorrendjében 44%kal;-1lletve 19%-kal emelkedett. Az amprenavir AUC és Cyqx értéke
31%-kal emelkedett, illetve' J6%-kal csokkent. Az itrakonazol koncentracidok varhatdéan hasonld
modon emelkednek, mint-alketokonazol esetében. Semelyik gydgyszer adagjat sem sziikséges
valtoztatni, ha vagy ketokonazolt, vagy itrakonazolt amprenavirral kombinacioban adnak. Egyiitt adva
700 mg fozamprenavirt €s 100 mg ritonavirt naponta kétszer, €s 200 mg ketokonazolt naponta egyszer,
a ketokonazol plazma C,,-¢értéke 25%-kal emelkedett, az AUC(0-1) pedig 2,69-szeresére ndtt ahhoz
az értékhez képest, amelyet 200 mg ketokonazol fozamprenavir és ritonavir egyiittadasa nélkiil
torténd, naponta egyszeri alkalmazasa esetén mértek. Az amprenavir Cyax-, AUC- és Cin-értékek nem
valtoztak, Amikor a Agenerase-t ritonavirral egytitt adjak, magas (> 200 mg/nap) ketokonazol vagy
itrakonazol adagok alkalmazasa nem ajanlott.

Egvéb lehetséges kolcsonhatasok

Az alabbiakban felsorolt egyéb gyogyszerek, koztiik a CYP3A4 szubsztratjai, inhibitorai vagy
induktorai, Agenerase-zal egylittadva azzal kdlcsonhatasba Iéphetnek. Ezeknek a lehetséges
kolesonhatasoknak a klinikai jelentdsége nem ismert €s nem vizsgaltak. A betegeket éppen ezért az
ilyen gyogyszerekkel dsszefliggd toxikus reakciok észlelése miatt megfigyelés alatt kell tartani, ha
ezeket az Agenerase-zal kombinacidban alkalmazzuk.

Antacidok: a tobbi proteazgatldval szerzett tapasztalatok alapjan antacidok és Agenerase egyidejii
bevétele nem ajanlott, mivel azok befolyasolhatjak az amprenavir felszivodasat. Az antacidok és az
Agenerase bevétele kozott legalabb egy ora eltérés ajanlott.
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Antikonvulziv hatéanyagok: az ismerten enziminduktor antikonvulziv hatéanyagok (fenitoin,
fenobarbital, karbamazepin) egyidejii alkalmazdsa amprenavirral, az amprenavir

crer

soran ovatossag sziikséges, €s a terapias koncentraciok monitorozasa ajanlott (lasd 4.4 pont).

Kalciumcsatorna-blokkolok: az amprenavir megndvelheti a kalciumesatoran-blokkolok, igy az
amlodipin, diltiazem, felodipin, izradipin, nikardipin, nifedipin, nimodipin, nizoldipin és verapamil

crcr

Erectilis dysfunctio gyogyszerei: a tobbi proteazgatloval szerzett tapasztalatok alapjan dvatosan kell
eljarni, ha Agenerase-zal kezelt betegek PDES inhibitorokat (pl. szildenafilt és vardenafilt) kapnak:
Egyidejt alkalmazasuk Agenerase-zal jelentdsen megndvelheti a PDES inhibitorok

crcr

priapismus, gyakorisaga ndvekedhet (1asd 4.4 pont).

Flutikazon-propiondt (kélcsdonhatas ritonavirrel): egészséges dnkénteseken végzett klinikai
vizsgalatban, a naponta kétszer adott 100 mg ritonavir kapszula és (naponta négyszer adott) 50 ug
intranazalis flutikazon-propionat 7 napig torténd egyiittadasa a flutikazon-propionat vérszintjét
szignifikdansan megemelte, mig az intrinsic kortizol-szintek kortilbeliil 86%-=Kal csokkentek (90%-os
konfidencia intervallum mellett 82-89%). Nagyobb hatéas véarhato a flutikazen-propionat
belélegzésekor. Szisztémas kortikoszteroid hatasokat jelentettek, beleértve a Cushing-szindromat és a
mellékvese szuppressziot, ritonavir €s inhalacids vagy intranazalisflutikazon-propionat kezelésben
részesiilo betegeken, és ez mas a P4503 A altal metabolizalt kortikeszteroidok (pl. budezonid) esetében
is eléfordulhat. Ennek kovetkeztében Agenerase, ritonavir ésfezen gliikokortikoidok egytittadasa nem
ajanlott, kivéve ha a kezelésbdl szarmazo elény meghaladja.a szisztémas kortikoszteroid hatas
kockazatat (lasd 4.4 pont). Sziikséges lehet a glitkokortikoid adagjanak csokkentése a lokalis és a
szisztémas hatasok fokozott ellenérzése mellett, vagy egy olyan gliikortikoidra térténd attérés, mely
nem a CYP3A4 szubsztratja (pl. beklometazon), Ezen feliil a glitkkokortikoid kezelést az adagok
fokozatos csokkentésével hosszabb id6 alatt lehet megsziintetni. A magas szisztémas flutikazon
vérszint hatasa a ritonavir plazma szintjére @igm ismert.

HMG-CoA reduktdz gatlok: azoknak HMG-CoA reduktaz gatloknak, melyek metabolizmusa
nagymértékben CYP3A4-fiiggd,igy alovasztatinnak és szimvasztatinnak, valdsziniileg jelentésen
megemelkedik a plazmakoncentracidja amikor Agenerase-zal egyiitt adjak. Mivel a HMG-CoA
reduktaz gatlok megemelkedett koncentracioban myopathiat, igy rhabdomyolysist okozhatnak, ezen
gyogyszerek kombinalasa Agenerase-zal nem ajanlott. Az atorvasztatin metabolizmusa kevésbé fligg a
CYP3A4-t6]. Ha Agenetrase-zal adjak, a lehetd legkisebb atorvasztatin dozist kell alkalmazni. A
pravasztatin ¢és fluyasztatin nem a CYP3A4-en metabolizalodik, és protedzgatlokkal nem varhato
kolcsonhatas. HalHMG-CoA reduktaz gatlo kezelés javallt, pravasztatin vagy fluvasztatin valasztando.
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monitorozédsa ajanlott addig, amig a szintek stabilizalédnak, mivel a ciklosporin, a rapamicin és a
takrolimusz plazmakoncentracioi megemelkedhetnek amprenavirrel torténd egyidejii alkalmazas
eseten (lasd 4.4 pont).

Midazolam: a midazolam nagymértékben metabolizalodik a CYP3A4 enzimen. Egyiittadasa esetén
Agenerase-zal, ritonavirrel vagy anélkiil, jelentésen megndvekedhet ennek a benzodiazepinnek a
koncentracidja. Az Agenerase és benzodiazepinek egyiittadasaval nem végeztek farmakokinetikai
vizsgalatokat. Mas CYP3 A4 inhibitorokra vonatkozo6 adatok alapjan varhatd, hogy a midazoldm
plazmakoncentracidja szajon at torténd adasa esetén lényegesen magasabb. Ezért az Agenerase nem
adhato egyilitt per os adott midazolammal (lasd 4.3 pont), mig Agenerase és parenteralis midazolam
egylittadasa esetén Ovatossag sziikséges. Parenteralis midazolam és mas proteazgatlok egyidejii
alkalmazasara vonatkozé adatok arra utalnak, hogy a midazolam plazmaszintje 3-4 szeresére
novekedhet. Ha a ritonavirrel vagy anélkiil adott Agenerase-t parenteralis midazolammal egyidejlileg
alkalmazzak, ezt intenziv osztalyon vagy hasonlo6 koriilmények kézott kell végezni, ahol
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légzésdepresszio és/vagy elhtiz6do sedatio esetén a beteg gondos klinikai megfigyelése és megfeleld
orvosi ellatasa biztosithat6. Mérlegelni kell a midazoldm adagjanak modositasat, kiilondsen, ha nem
csak egyetlen midazolam dozist alkalmaznak.

Metadon és opidtszarmazékok: amikor a metadont amprenavirral adtak egyiitt, csokkent az aktiv
metadon enantiomer (R-enantiomer) Cy,.x €s AUC értéke a felsorolas sorrendjében 25%-kal, ill. 13%-
kal, mig az inaktiv metadon enantiomer (S-enantiomer) Cy.x, AUC és Cyyip értéke a felsorolas
sorrendjében 48%-kal, 40%-kal, ill. 23%-kal lett alacsonyabb. Amikor a metadont amprenavirral adjak
egyiitt, a beteget meg kell figyelni, nem jelentkeznek-e opiat-elvonasi tiinetek, kiillondsen ha kis dozisu
ritonavirt is kapott.

Osszevetve egy korabbi, nem illesztett kontrollcsoporttal, a metadon és az amprenavir egyiittaddsa-a
szérum amprenavir AUC, Cp.x €s Cpyiy €rtékének 30%-os, 27%-o0s, ill. 25%-o0s csokkenését
eredményezte a felsorolds sorrendjében. Az amprenavir adagjdnak modositasahoz, amprenavit €s
metadon egyiittadasa esetén, nem adhat6 jelenleg dozisajanlas, a nem illesztett, korabbi-kentrollok
adatainak velejar6 megbizhatatlansaga miatt.

Oralis antikoagulansok: az International Normalised Ratio fokozott monitorozéasa javasolt abban az
esetben, amikor az Agenerase-t warfarinnal vagy mas oralis antikoagulanssal adjak, tekintettel azok
antitrombotikus hatdsanak lehetséges csokkenésére vagy novekedésére (lasd 4.4 pont).

Szteroidok: az 6sztrogének és a progesztogének kolcsonhatasba 1éphetnek az amprenavirral. A
jelenlegi ismeretek alapjan azonban a kdlcsonhatas jellege nem hatarozhaté meg. 0,035 mg etinil-
Osztradiol és 1,0 mg noretiszteron egyidejli adagolasa az amptenavir AUC és Ci, 22%-0s, ill. 20%-0s
csokkenését eredményezte a felsorolas sorrendjében, mig-a.C,.x nem valtozott. Az etinil-6sztradiol
Chnin értéke 32 %-kal n6tt, mig a noretiszteron AUC és.C.in 18%-kal, ill. 45%-kal emelkedett. A
szliloképes nok esetében egyéb fogamzasgatld modszerek alkalmazasa ajanlott. Ha ritonavirt is adnak

SV4

fogamzasgatlé modszerek alkalmazasa is ajanlatos.

Triciklikus antidepresszansok: a triciklikus antidepresszansok terapias és nemkivéanatos hatasainak
gondos monitorozasa ajanlott, ha azokat'(pl. a dezipramint és a nortriptilint) egyidejiileg alkalmazzak
Agenerase-zal (lasd 4.4 pont).

Paroxetin: A paroxetin plazmakoncentracioja jelentésen csokkenhet, ha amprenavirral és ritonavirral
egyiitt alkalmazzak. Ennek la kdlcsonhatasnak a mechanizmusa tovabbra sem ismert. Korabbi
Osszehasonlitas alapjan paroxetin nem valtozatta meg az amprenavir farmakokinetikai paramétereit.
Ezért, ha a paroxetint Agenerase-zal és ritonavirral egyidejlileg alkalmazzak, az ajanlott eljaras a
paroxetin dozisanak az antidepressziv valasz klinikai értékelése alapjan torténd beallitasa. Tovabba
azoknal a stabil-paroxetin dozison 1évo betegeknél, akik elkezdik az Agenerase- és ritonavir-kezelést,
ellendriznikell’az antidepressziv valaszt.

Egyéb-anyagok: egyes hatdéanyagok plazmakoncentracidja az amprenavir hatasara megndvekedhet.
Ezek kozé tartoznak tobbek kozott a klozapin, a cimetidin, a dapszon €s a loratadin.

Egyes anyagok (pl. a (szisztémasan adott) lidokain €s a halofantrin) Agenerase-zal adva sulyos
nemkivanatos hatasokat okozhatnak. Egyiittes alkalmazasuk nem ajanlott (lasd 4.4 pont).

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség: nem allnak rendelkezésre megfelel6 adatok az amprenavir alkalmazasarol terhes nk
esetében. Allatkisérletekben reproduktiv toxicitds mutatkozott (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
rizik6 ismeretlen.

Terhesség alatt a készitmény csak a varhato elonyoknek és a magzat varhatd veszélyeztetésének
gondos mérlegelése utan adhato.
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Szoptatas: patkanyok tejében talaltak amprenavirszarmazékot, de az nem ismeretes, hogy az
amprenavir kivalasztodik-e az anyatejbe. Vemhes patkanyokon végzett reprodukcios vizsgalatban,
amelynek soran az adagolas a méhben valo megtapadastol a szoptatas végéig terjedt, a szoptatas alatt
az utodokon lassabb testsulynovekedést tapasztaltak. Az anyaallatok szisztémas expozicidja hasonlo
volt az ajanlott adag bevételét kovetdé human expozicidhoz. Az utdédok tovabbi fejlodését, beleértve a
termékenységet és a reproduktiv teljesitményt, nem befolyasolta az anyak amprenavir kezelése.

Ezért ajanlatos, hogy az amprenavir kezelésben részesiilo anyak ne szoptassak csecsemoiket. Ezen
tulmenden a HIV-fert6zott ndknek a HIV atvitelének elkeriilése érdekében egyaltalan nem ajanlott,
hogy szoptassak gyermekeiket..

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek ilizemeltetéséhez sziikséges képességeket
befolyasolo hatasait nem vizsgaltak (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az Agenerase gyogyszerbiztonsagat kiilonboz6 anteretroviralis készitményekkel kombinacidban
tanulmanyoztak, ellendrzott klinikai vizsgalatokban, 4 évesnél idésebbr gyermeken és felndtteken. Az
Agenerase kezeléssel Osszefiiggdnek tekintett mellékhatasok gastrointestinalis tiinetek, kilitések és
oralis/perioralis paraesthesia voltak. A mellékhatasok tobbsége enyhe vagy kdzepesen sulyos volt, a
kezelés kezdetén jelentkezett, és csak ritkan korlatozta a kezelést. Szamos mellékhatas esetében nem
tisztazott, hogy ezek az Agenerase-zal, a HIV kezelésére hasznalt egyéb gyogyszerkészitménnyel
fliggenek-e 0ssze, vagy a betegség eldrehaladasanak a kovetkezményei.

Gyermekekben a gydgyszerbiztonsagi jellemzok hasonldak voltak a felndtteknél észleltekhez.

A nemkivanatos reakciok az alabbiakban adMedRA szervrendszer szerinti osztalyozésa és a
gyakorisag szerint vannak felsorolva. A @yakorisagi besorolasok:

Nagyon gyakori >1/10

Gyakori >1/100.=<1/10
Nem gyakori >1/1.000 — <1/100
Ritka 21710 000 — <1/1000

Az alabbi gyakorisagi‘besorolas alapjat a klinikai vizsgélatok és a forgalomba hozatal uténi terapias
adatok képezik.

A legtobb.alabb felsorolt nemkivanatos esemény két klinikai vizsgalatbol szarmazik (PROAB3001,
PROAB3006), PI kezelésben még nem részesiilt betegekkel, akik napont kétszer 1200 mg Agenerase-t
kaptak-Feltiintetésre keriilnek a (2-4-es fokozat) mellékhatasok, amelyeket a vizsgalok a vizsgalati
gyogyszerrel dsszefiiggésbe hozhatonak jelentettek, és amelyek a betegek > 1%-aban fordultak eld,
ugyanugy, mint a 3-4 fokozatu, a kezelés alatt kialakul6 laboratoriumi eltérések. Megjegyzendd, hogy
az Osszehasonlitod csoportok hattéradatai nincsenek figyelembe véve.

Anyagcsere és taplalkozasi betegségek

Nagyon gyakori: Hypercholesterinaemia

Gyakori: Emelkedett trigliceridszintek, emelkedett amilazszint, rendellenes zsireloszlas,
anorexia

Nem gyakori: Hyperglykaemia
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Emelkedett trigliceridszinteket, emelkedett amilazszintet €s hyperglykaemiat (3-4-es fokozata)
elsdsorban olyan betegeknél észleltek, akiknél a kiindulasi értékek is korosak voltak.

A koleszterinszint emelkedés mértéke 3-4-es fokozata volt.

HIV betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia a test zsireloszlasanak megvaltozasaval jart
(lipodystrophia), beleértve a végtagokon €s az arcon a boralatti zsir csokkenését, az intraabdominalis
és visceralis zsirgyarapodast, a mellkasi hypertrophiat és a dorsocervicalis zsirfelhalmozodast

(bolénypup).

A zsireloszlasi zavarok jelei ritkan fordultak el6 amprenavirral a PROAB3001 vizsgalatban. Csupan
egy esetet (bolénypup) irtak le a 113, antiretroviralis kezelésben korabban nem részesiilt beteg koziil
(<1%), akik az amprenavirt lamivudin/zidovudin kombinacidval kaptak egyiitt, és a kezelés atlagos
iddtartama 36 hét volt. A PROAB3006 vizsgalatban az elézetes NRTI kezelésben részesiilt és
amprenavirt kapo 245 betegbdl 7 esetet (3% ) irtak le, €s 27 esetet (11%) indinavir és kiilonbdz6 NRTI
kombinacidjaval kezelt 241 betegekbdl. A kezelés atlagos idétartama 56 hét volt (p < 0:001).

A kombinalt antiretroviralis terapiahoz anyagcserezavarok tarsultak, ugy mint hypertriglyceridaemia,
hypercholesterinaemia, inzulin rezisztencia, hyperglykaemia éa hyperlactataenia (lasd 4.4 pont).

Pszichiatriai korképek

Gyakori: Hangulati rendellenességek, depresszios betegségek

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Fejfajas
Gyakori: Oralis/perioralis paraesthesia, treinor, alvaszavarok

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Hasmenés, hanyinger,flatulencia, hanyés
Gyakori: Hasi fajdalom, hasi diszkomfort, dyspepsias tiinetek, laza széklet

Ma4j- és epebetegségek illetve tiinetek

Gyakori: Emelkedett transzaminazszintek
Nem gyakori: Hyperbilirubinaemia

Emelkedett transzaminazszintek és hyperbilirubinaemia (3-4-es fokozatl) elsGsorban olyan betegeknél
fordultak eld, akiknél a kiindulasi értékek is korosak voltak. A rendellenes majfunkcids értékeket

mutato betégek majdnem mindegyike hepatitis B vagy C virussal is fertézott volt.

A bOr'ésa boralatti szovetek betegségeli és tiinetei

Nagyon gyakori: Kiiités
Nagyon gyakori: Angio-oedema
Ritka: Stevens-Johnson szindroma

A borkiiitések altalaban enyhe vagy kozepesen sulyos, erythemas vagy maculopapularis eruptiok
voltak, viszketéssel vagy anélkiil, a kezelés masodik hetében jelentkeztek és két héten beliil spontan
megsziintek, az amprenavir kezelés felfliggesztése nélkiil. A kititések gyakoribb eléfordulasat észlelték
olyan betegeknél, akik az amprenavirt efavirenzzel kombinacioban kaptak. Sulyos vagy életveszélyes
borreakciok is eléfordultak amprenavirral kezelt betegekben (lasd 4.4 pont).

A csont-izomrendszer és a kotdszovet betegségei €s tiinetei
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Proteazgatlokkal kezelteknél, elsésorban a nukleozid-analogokkal tortént kombinaco esetén,
emelkedett CPK aktivitas, myalgia, myositis és ritkdn rhabdomyolysis fordult eld.

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilonosen az altalanosan ismert rizikofaktorti betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk és a hossztavi kombinalt antiretroviralis terapiaban

(CART) részesiilt betegek esetében. Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok

Nagyon gyakori: Faradtsag

Sulyos immunhianyban szenved6 HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretrovialis terapia
(CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fertézésekkel szemben
gyulladasos reakcid 1éphet fel (1asd 4.4 pont).

PI kezelésben mar részesiilt betegekben, akik naponta kétszer 600 mg Agenerase kapszulat és kis
doézist ritonavirt — 100 mg naponta kétszer — kaptak, a nemkivanatos hatasok (2-4:¢s’fokozat) és 3/4-
es fokozatl laboratoriumi rendellenességek hasonlok voltak azokhoz, melyeketicsak Agenerase-zal
onmagaban megfigyeltek, kivéve az emelkedett trigliceridszinteket és az emelkedett CPK szinteket,
melyek nagyon gyakoriak voltak az Agenerase-t és kis dozisu ritonavirt Kapo betegeknél.

4.9 Tuladagolas

Az Agenerase tiladagolasarol korlatozott szamu jelentés all rendelkezésre. Ha tiiladagolas torténik, a
beteget meg kell figyelni, hogy jelentkeznek-e a toxicitas.tiinetei (1asd 4.8 pont), és sziikség esetén
standard szupportiv kezelést kell alkalmazni. Mivel az-amprenavir nagymértékben kotédik a
fehérjékhez, nem valoszind, hogy dializissel csokkentheté az amprenavir vérszintje.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: proteaz=inhibitor; ATC-kod: JOSA E05

Hatasmechanizmus

Az amprenavir a HIV-I protedz kompetitiv inhibitora. Az amprenavir a HIV-1 proteaz aktiv
centrumahoz kotédik, és ezaltal megakadalyozza a viralis gag és gag-pol poliprotein prekurzorok
képzodését, midltal éretlen, nem fertdzo virusrészecskék jonnek létre. A fozamprenavirral
kapcsolatbanimegfigyelt in vitro antiviralis aktivitds a nyomokban jelenlévé amprenavirnak
koszonhets.

In vitro antiviralis aktivitas

Az amprenavir in vitro antiviralis aktivitasat HIV-1 I1IB-vel szemben értékelték, mind akutan, mind
kronikusan fert6zott lymphoblast sejtvonalon (MT-4, CEM-CCRF, H9) és periférias vérbol szarmazo
lymphocytakon. Az 50%-os inhibitoros amprenavir koncentracio (IC50) 0,012 és 0,08 uM kozott volt
az akutan, és 0,41 uM volt a kronikusan fert6zott sejtekben (1 uM = 0,50 ug/ml). Az amprenavir in
vitro HIV-1 elleni aktivitasa és a HIV-1 replikacio gatlasa kozotti 6sszefiiggést emberben még nem
allapitottak meg.

Rezisztencia

In vitro
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Az amprenavirral szemben csokkentett érzékenységli HIV-1 izolatumokat valogattak ki in vitro
tenyésztési sorozatokon végzett vizsgalatokban. A csdkkent amprenavir érzékenység azokkal a
virusokkal volt kapcsolatos, amelyek 150V vagy 184V vagy V321+147V vagy 154M mutaciokat
fejlesztettek ki.

In vivo
a) Antiretroviralis vagy Pl-kezelésben még nem részesiilt betegek

(Figyelem: az Agenerase alkalmazasa nincs jovahagyva antiretroviralis vagy Pl-kezelésben még nem
részesiilt betegeknél)

Kiilonféle gyogyszerkombinacidkat vizsgaltak az amprenavir/fozamprenavir fejlesztési programok

soran, ritonavir hozzaadasaval vagy anélkiil. A virologiai szempontbdl sikertelen mintak analizise a
fentemlitett gyogyszerkombinaciok esetén 4 {6 rezisztencia-utvonalat hatarozott meg: V321+147V,

I50V, IS4L/M és 184V.

Amikor antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt betegeket kezeltek a jelenleg jovahagyott
dozisokban fozamprenavir/ritonavirral, csakigy, mint egyéb ritonavirral tamogatott proteazgatlo
kezelések esetén, az emlitett mutaciokat nem gyakran észlelték. Az ESS100732 vizsgalatban a vizsgalt
434, antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt, és naponta kétszer>700 mg fozamprenavirt €s

100 mg ritonavirt kap6 beteg koziil 16-nal tapasztaltak sikertelen virologiai valaszt a vizsgalat

48. hetére, 14 izolatum genotipizalasaval. A 14 izolatumbol 3 bizonyult proteaz-rezisztens
mutacionak. A harom izolatum mindegyikében csupan egy rezisztencia-mutaciot figyeltek meg:
K20K/R, I541/L és 1931/L.

A vizsgalatba bevont, PI-kezelésben még nem részgsiilt 59 gyermekgyogyaszati beteg koziil 14 nem
mutatott virologiai valaszt, és a koziiliik 13-bol szZarmazé mintak genotipus-analizise a felndttekéhez
hasonl6 rezisztencia-mintazatot igazolt.

b) PI-kezelésben mar részesiilt betegek

Amprenavir

A Pl-kezelésben mar részesiiltbetegeken végzett PRO30017 vizsgalatban (naponta kétszer 600 mg
amprenavir €¢s 100 mg ritonavir az A ¢és B alvizsgalatban, 80, ill. 37 beteg bevonasaval) viroldgiai
sikertelenség esetén akovetkezd mutaciok alakultak ki: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F,
E34Q, M361, M461/1.,' 147V, G48V, 150V, I54L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I,
184V, 185V, L9OM¢s 193L/M.

Fozamprenavir

A Pl-kezelésben mar részesiilt betegeken végzett APV30003 és az annak kiterjesztését jelentd
APV30005 vizsgalatban (700 mg fozamprenavir és 100 mg ritonavir naponta kétszer: n=107)
virologiai valaszt nem mutaté betegekben a kovetkezé mutaciok alakultak ki 96 hét alatt: L10F/I,
L241, V321, L33F, M36l, M46I/L, 147V, 150V, I54L/M/S, A71V/T/V, G73/S, V82A, 184V, és LOOM.

Az APV20003 és APV29005 gyermekgyodgyaszati vizsgalatban 67, korabban Pl-kezelésben részesiilt
beteget kezeltek fozamprenavir/ritonavir kombinacioval, és 22 virologiailag sikertelen izolatum
genotipizalasaval 9 betegnél talaltak a kezelés kovetkeztében kialakult protedz-mutaciot. A mutacios
profil hasonl6 volt, mint amit a korabban Pl-kezelésben részesiilt, fozamprenavir/ritonavir
kombinacidval kezelt felnétteknél irtak le.
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A genotipus rezisztencia teszteken alapuld elemzések

Genotipus interpretacios rendszerek alkalmazhatok az amprenavir/ritonavir vagy a
fozamprenavir/ritonavir aktivitdsdnak becslésére olyan személyeknél, akikbdl Pl-rezisztens
izolatumokat nyertek. A fozamprenavirral/ritonavirral kapcsolatban jelenleg (2006. julius) elfogadott
ANRS AC-11 algoritmus gy hatarozza meg a rezisztenciat, hogy jelen van a V32I+147A/V, vagy a
150V mutacio, vagy a kdvetkezé mutaciok koziil legalabb négy: L10F/1/V, L33F, M36l,
I154A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V és L90M, ami a ritonavirral adott fozamprenavirral
szemben fokozott fenotipusos rezisztenciaval, €s a virologiai valasz valdszinliségének csokkenésével
(rezisztencia) is jar. Az egyes mutaciok és mutacio mintak jelentéségével kapcsolatban levonhato
kovetkeztetések a tovabbi adatok birtokaban valtozhatnak, és a rezisztencia tesztek eredményeinek
elemzése soran ajanlatos az elfogadott interpretacios rendszerek tanulmanyozasa.

A fenotipusos rezisztencia teszteken alapul6 elemzések

Klinikailag validalt fenotipus interpretacios rendszerek alkalmazhatok a genotipus adatokkal
Osszefliggésben az amprenavir/ritonavir vagy a fozamprenavir/ritonavir aktivitdsanak becslésére olyan
betegeknél, akikbdl Pl-rezisztens izolatumokat nyertek. A rezisztencia tesztelésével foglalkozo
diagnosztikai cégek olyan klinikai fenotipusos hatarértékeket (,,cut-oft”) fejlesztettek ki az FPV/RTV-
re, amelyek révén interpretalhatok a rezisztencia vizsgalatok eredményei.

Keresztrezisztencia

Az amprenavirral szemben csokkentett érzékenységii HIV-1 izolatumokat valogattak ki in vitro
tenyésztési sorozatokon végzett vizsgalatokban. A csékkent amprénavir-érzékenység azokkal a
virusokkal volt kapcsolatos, amelyek 150V vagy 184V vagy V32[#147V vagy [54M mutaciokat
fejlesztettek ki. Ennek az amprenavir irant csdkkent érzékenységet mutatdé négy genetikai mintanak
mindegyike okoz némi keresztrezisztenciat a ritonavirral szemben, de altalaban megmarad az
érzékenység indinavirra, nelfinavirra és szakinavirra. Jelenleg vannak adatok az amprenavir és egyéb
proteazgatlok kozotti keresztrezisztenciara, mind a 4 fozamprenavir rezisztencia tipusra vonatkozoan,
O6nmagaban vagy mas mutaciokkal egyiitt vizsgalva. Huszonoét, antiretroviralis kezelésben még nem
részesiilt és fozamprenavirt tartalmazo terapiayal'sikerteleniil kezelt beteg (akik koziil egy mar a
kiinduldskor rezisztenciat mutatott a lopinavitrel és szakvinavirrel, egy masik pedig tipranavirrel
szemben) adatai alapjan, az amprenavirral kapcsolatos rezisztencia kialakulési utvonalakon korlatozott
keresztrezisztencia jon létre az alabbiakkal szemben: atazanavir/ritonavir (25 izolatumbol haromban),
darunavir/ritonavir (25 izolatumbol négyben), indinavir/ritonavir (25 izolatumbol egyben),
lopinavir/ritonavir (24 izolatumbdl haromban), szakvinavir (24 izolatumbol haromban) és
tipranavir/ritonavir (24 izolatumbol négyben). Ugyanakkor az amprenavir megtartja aktivitasat
néhany, mas PI-kre rezisztens izolatummal szemben, €és a megmarado aktivitas az izolatumban
talalhato protedz rezisztencia mutansok szamatol és tipusatol fligg.

A kulcsjelentdségliPl-rezisztencia mutaciok szamat jelentdsen noveli a PI tartalmt sikertelen
kombinacids kezelés folytatasa. Az eredménytelen terapia korai megszakitasa javasolt, hogy
csokkentsiik a tobbszords mutansok felhalmozddasat, ami a késébbi terapia valtas esetén hatranyos
lehet.

Az'‘amprenavir és a reverz-transzkriptaz gatlok kozott nem valdszinii a keresztrezisztencia kialakulasa,
mivel a célenzimek nem azonosak.

Az Agenerase alkalmazasa monoterapiaban nem ajanlott, a gyorsan kialakulo virus rezisztencia
veszélye miatt.

Klinikai tapasztalatok:

Pl-kezelésben mar részesiilt felndttek, megerdsitett Agenerase-kezelés

A naponta kétszer 100 mg ritonavirral kombinacidban adott Agenerase igazolt hatasossaganak alapjat
a PRO30017 vizsgalat képezi, mely randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalatban az olyan, PI-
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kezelésben mar részesiilt felndttekvettek részt. Ezen betegek kezelése virologiailag eredménytelen volt
(virusterhelés > 1000 kdpia/ml), és vagy Agenerase-t kaptak (600mg naponta kétszer) ritonavirrel
kombinacidban (100 mg naponta kétszer), valamint nukleozid-analogokat, vagy pedig egy standard
kezelésként alkalmazott (standard of care — SOC) PI-t szedtek, leginkabb kis dozisu ritonavirral (RTV)
tamogatva.

Szazhatvanharom (163) olyan beteget, akikben a virusok Agenerase-ra, legalabb még egy Pl-re és
legalabb egy NRTI-re érz¢kenyek voltak, vontak be a PRO30017 A alvizsgéalatba. Az els6dleges
elemzés soran értékelték az APV/r ,,nem rosszabb, mint” (non-inferiority) hatasat az SOC PI
csoporthoz képest, figyelembe véve a plazma virusterhelés (HIV-1 RNS) iddszerint stulyozott atlagos
valtozasat a kindulasi értékhez (AAUCMB) képest a 16. héten, egy, a ,,nem rosszabb, mint”
hatasossagra vonatkozo hatarérték (0,4 log10 kopia/ml) alkalmazasaval.

Eredmények a 16. héten

Amprenavir/ritonavir SOC PI (n = 83): Kiilonbség a
(n = 80) Indinavir / RTV (29%) kezelések kozt

Lopinavir / RTV (36%)
Szakvinavir / RTV20%)

Kindulasi jellemzok

Atlagos HIV-1 RNS 4,11 (2,51-5,97) 4,10 (2,3426,07)

(logio kopia/ml)

(tartomany)

Median CD4 265 (8-837) 322 (36-955)

(sejtszam/ml)

(tartomany)

Elozetesen szedett PI-k
szama [n (%)]

1 27 (34) 25 (30)

2 18 (28) 29 (35)

>3 35(44) 29 (35)

PI primer mutaciok’'

median szama 1,0 (0-2 kozott) 1,0 (0-2 kozott)

Elézetesen szedett

NRTI-k szama [n (%)] 49 (61) 40 (48)

>4

Eredmények®

Atlagos plazma-HIV-1 -1,315 —1,343 0,043°
RNS AAUCMB (-0,250, 0,335)°
(logyo kopia/ml)

PlazmayHIV-1 RNS 66 70 6
400’kopia/ml alatt (%) (-21,9)°

* Bevalasztas szerinti (Intent To Treat — kezelésbe vont, exponalt) populacio: obszervacios elemzés

® Atlagos rétegezett kiilonbség (mean stratified difference)

¢ 95%-os konfidencia intervallum

" A primer mutaciok - az IAS USA szerint definidlva az eredeti elmezés idején — a kovetkezok voltak:
2002 D30N, M461/L, G48V, I50V, V82A/F/T/S, 184V, L9OM.

Tobbféle retrovirus-ellenes kezelésben részesiilt gyermekek, nem tamogatott Agenerase

A nem tamogatott Agenerase hatasossaga igazolasanak alapjat két, nem kontrollos klinikai vizsgalat
képezi, amelyekbe 288 HIV-fert6zott, 2-18 éves korti gyermeket vontak be, akik koziil 152 mar
részesiilt PI-kezelésben. A vizsgalatokban az Agenerase belsbleges oldatot és kapszulat értékelték,
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naponta haromszor 15 mg/kg, naponta haromszor 20 mg/kg, naponta kétszer 20 mg/kg és naponta
kétszer 22,5 mg/kg-os adagolassal, bar a legtobben naponta kétszer 20 mg/kg-ot kaptak. Azok, akik
legalabb 13 évesek voltak, és testtomegiik legalabb 50 kg volt, naponta kétszer 1200 mg Agenerase-t
kaptak. Kis dozist ritanavirt nem adtak egyidejiileg, tovabba a Pl-kezelésben mar részesiilt személyek
tobbsége el6zdleg mar kapott legalabb egy (78%) vagy két (42%) NRTI-t azok koziil, amelyeket
egylitt adtak az Agenerase-zal. A 48. héten a bevalasztottak kb. 25 %-anal volt a plazma HIV-1 RNS
<10 000 kopia/ml és 9%-nal <400 koépia/ml, a kiindulasi CD4 sejtszamtol valé medidn eltérés pedig
26 sejt/mm3 (n=74). Ezen adatok alapjan 6vatosan kell mérlegelni a tdimogatas nélkiili Agenerase

crer

Gyermekeknél a tamogatott Agenerase hatasossagara vonatkozoan nincsenek adatok.

Antiretrovialis kezelésben még nem részesiilt betegek

Egy kettdsvak vizsgalatban az amprenavirt (1200 mg naponta kétszer) lamivudinnal és zidov{idinnal
kombinacioban tartalmazé harmas kezelés szignifikansan hatékonyabb volt, mint a lamivudin és
zidovudin tartalmu kettés kezelés. Mindazonaltal, az amprenavir (1200 mg naponta 2-szer) kevésbé
volt hatasos, mint az indinavir, amikor mindkettdt kiillonbdzé NRTI-kkel kombinaltak egy nyilt
vizsgalatban.

NRTI kezelésben mar részesiilt, PI-kkel még nem kezelt felnbttek

Egy NRTI kezelésben mar részesiilt, PI-kkel még nem kezelt felndtteken (n = 504) végzett nyilt
elrendezésii, randomizalt vizsgalatban a kiillonbdzé NRTI-k és az amprenavir (1200 mg naponta
kétszer) kombindcioja kevésbé bizonyult hatékonynak, mint.-aZNRTI-k és az indinavir kombinacioja.
Azon betegek aranya, akiknél a 48. héten a plazma HIV.RNS < 400 kopia/ml volt, az amprenavir
kombinacid esetén 30%, mig az indinavir kombinacidesetén 46% volt az intent-to-treat elemzésben
(minden hianyzo érték, vagy a kezelés id6 eldtti megszakitasa eredménytelenség, azaz

> 400 kopia/ml).

Tobbféle retrovirus-ellenes kezelésben részesiilt gyermekek

Két klinikai vizsgalatot végeztek HIV, fertozott, 2-18 éves koru 288 gyermek bevonasaval, akik koziil
152 mar kapott PI kezelést. A vizsgalatokban az Agenerase belsdleges oldatot és kapszulat értékelték,
naponta 3-szor 15 mg/ttkg, naponta 3-szor 20 mg/ttkg, naponta 2-szer 20 mg/ttkg és naponta 2-szer
22,5 mg/ttkg adagolasaval, ‘de.a tobbség naponta 2-szer 20 mg/ttkg-ot kapott. A legalabb 13 éves ¢s
legalabb 50 kg testtomegii gyermekek 1200 mg Agenerase-t kaptak naponta 2-szer. Kis adagti
ritonavirt nem adagoltakiegyidejlileg, és a PI kezelésben mar részestiltek tobbsége el6zdleg mar kapott
legalabb egy (78%),vagy két NRTI-t (42%) az Agenerase-zal egylitt. A 48. héten a bevalasztottak kb.
25%-aban volt aplazma HIV-1 RNS <10,000 kopia/ml és 9%-nal <400 kopia/ml, a kiindulasi CD4
sejtszamtol valo-eltérés pedig atlagosan 26 sejt/mm3 (n=74). Ezen adatok alapjan 6vatosan kell
mérlegelni.a tamogatas nélkiili Agenerase varhato elonyeit PI kezelésben mar részesiilt gyermekek
legjobb-kezelésének megvalasztasakor. A kis dozisu ritonavirral kombinacidban adott Agenerase
hatasossagat és biztonsagossagat klinikai szempontbdl még nem értékelték.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodds: az amprenavir szajon at bevéve gyorsan és jol felszivodik. Az abszolit biohasznosulas
nem ismert, mivel terapias célra megfeleld intravénas gyodgyszerformaja nincs. Az oralisan adott,
jelzett amprenavir adag kb. 90%-a jelent meg a vizeletben és a székletben, foként mint amprenavir
sziikséges atlagos id0 (tmax) 1-2 Ora kozott van a kapszula esetében, €s 0,5-1 o6ra a bels6leges oldatnal.
10-12 6ra mulva egy masodik csucsot is megfigyeltek, amely vagy késleltetett abszorpcioval vagy
enterohepatikus korforgassal magyarazhato.
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Terapias adagok (napi kétszer 1200 mg) esetén az amprenavir atlagos maximalis steady state
koncentracio (Cmax) értéke a kapszula esetében 5,36 pg/ml (0,92-9,81), és a minimum steady state
koncentracid (Cmin) 0,28 pg/ml (0,12-0,51). Az atlagos AUC értek a 12 oras adagolasi intervallum alatt
18,46 pg.-6ra/ml (3,02-32,95) volt. Az 50 mg-os €s a 150 mg-os kapszulak bioegyenértékiiek voltak.
Azonos dozisok esetén a bels6leges oldat biohasznosuldsa kisebb, mint a kapszulaé: AUC értéke kb.
14%-kal, mig a C,.x értéke 19%-kal alacsonyabb (lasd 4.2 pont).

Az amprenavir AUC és C,;, értéke 64%-kal, illetve 508%-kal emelkedett, a C,,.x pedig 30%-kal
csokkent, amikor ritonavirt (100 mg naponta kétszer) adtak egyiitt amprenavirral (600 mg naponta
kétszer), azokhoz az értékekhez képest, melyeket naponta kétszer 1200 mg amprenavir adagokkal
értek el.

Bar az amprenavir étkezéssel egyiitt torténd bevétele az amprenavir AUC értékét 25%-kal csokkenti,
étkezés befolyasolta a felszivodas mértékét €s sebességét, a steady state allapot Cyin 55 €rtéKEre nem
volt hatassal.

Megoszlds: a latszolagos megoszlasi térfogat kb. 430 liter (6 I/kg, 70 kg-os testtomeggel szamolva), ez
nagy megoszlasi térfogatra utal és arra, hogy az amprenavir szabadon penetral @’szovetekbe a
szisztémas keringésbol. Az amprenavir koncentracioja a cerebrospinalis folyadékban nem éri el a
plazmakoncentracio 1%-at.

In vitro vizsgéalatokban az amprenavir fehérjekotddese kb. 90%-voltn Az amprenavir elsddlegesen az
alfa| savas-glikoproteinhez (AAG), de az albuminhoz is kotddik., ‘Az antiretroviralis terdpia soran az

crer

crer

srcr

steady state allapot Cpaxss €S Cringss €rtéke kozott azvadagolasi intervallum alatt. Ez az 6sszes hatéanyag
latszolagos megoszlasi térfogatat is megvaltoztatja, de a szabad hatéanyag megoszlasi térfogata nem
valtozik.

Elsédlegesen az AAG-hoz kot6do gydgyszerekkel a plazmafehérjékrol torténd leszoritason alapuld
klinikai jelentdségti kolcsonhatasok nem voltak megfigyelheték. Ezért amprenavirral
plazmafehérjékrdl térténd leszoritdson alapulo gyogyszerkolesdonhatasnak kicsi a valdszintisége.

Metabolizmus: az amprenavirt elsédlegesen a maj metabolizalja és a vizelettel 3%-nal kevesebb
valasztodik ki valtozatlan formaban. A metabolizmust elsdsorban a citokrom P450 CYP3A4 enzim
végzi. Az amprenavir a CYP3A4 szubsztratja és inhibitora. Ezért 6vatosan kell eljarni, ha az
Agenerase-t olyah gyogyszerekkel adjuk egyiitt, melyek a CYP3A4 enzim induktorai, inhibitorai vagy
szubsztratjai (14sd 4.3, 4.4 és 4.5 pont).

Elimindc¢io: az amprenavir plazma eliminacios felezési ideje 7,1-10,6 6ra. Az amprenavir felezési
ideje a-plazmaban novekszik, ha az Agenerase kapszulakat ritonavirrel egyiitt adjak. Az oralisan adott
tobbszori amprenavir adagokat (napi kétszer 1200 mg) kdvetéen nem tapasztaltak jelentds gyogyszer-
kumulaciot. Az amprenavir eliminacioja elsédlegesen a maj-metabolizmus ttjan torténik, és kevesebb
mint 3 %-a {irlil valtozatlan formaban a vizelettel. A vizeletben megjelend metabolitok és a valtozatlan
amprenavir egyiittesen a bevitt amprenavir adag 14%-at teszik ki, mig kb. 75% a széklettel tavozik.

Kiilonleges betegcsoportok:

Gyermek betegek: az amprenavir farmakokinetikaja gyermekekben (4 éves életkorban és e felett)
azonos a felnottekével. A napi kétszer 20 mg/kg €s a napi haromszor 15 mg/kg adagok az Agenerase
kapszulakbol, azonos plazmakoncentraciot biztositottak a felndttek napi kétszer 1200 mg-os adagjaval.
Az Agenerase bels6leges oldatbol az amprenavir biohasznosulasa 14%-kal kisebb, mint a kapszulabol.
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Ezért az Agenerase kapszulat és az Agenerase bels6leges oldatot nem lehet egymassal felcserélni
csupan a hatéanyagtartalom mg/mg alapon torténd atszamitasaval.

Idjskornak: az amprenavir farmakokinetikajat nem vizsgaltak 65 évesnél idésebb betegeknél.

Vesekdrosodds: vesekarosodasban szenvedd betegeken nem végeztek vizsgalatokat. Az amprenavir
terapias adagjanak kevesebb, mint 3%-a {iriil valtozatlan formaban a vizelettel. A vesekarosodas ezért
modositasa. A ritonavir renalis clearance-e ugyancsak elhanyagolhato, ezért a vesekarasodas hatasa az
amprenavir és a ritonavir kivalasztasara valoszintileg minimalis.

Majkarosodds: kdzepesen sulyos és stilyos majkarosodasban szenvedd betegekben az amprenavir
farmakokinetikaja jelentésen megvaltozik. Az AUC érték kozel haromszorosara nott mérsékelt
majkarosodasban szenvedd betegekben €s négyszeresére nétt a sulyos majkarosodasban esetéhl A
clearance az AUC-val aranyosan szintén csokkent. Ezért ezen betegek adagjait csdkkenteni kell (lasd
4.2 pont). Ez az adagolasi rend olyan amprenavir szinteket eredményez, melyek hasonloak'az
egészséges Onkéntesekben elérthez, naponta kétszer 1200 mg adasa esetén, ritonavir.egyidejl
adagolasa nélkiil.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A patkanyokon és egereken végzett hosszu tava karcinogenitasi vizsgalatokban joindulata
hepatocellularis adenomakat észleltek a himekben olyan expozicids szinteknél, melyek 2,0-szorosat
(egerek) vagy 3,8-szorosat (patkanyok) jelentették az emberben*elértnek, naponta kétszer 1200 mg
onmagaban adott amprenavir utan. Him egerekben elvaltozott hepatocellularis gocokat talaltak olyan
adagok esetén, melyek legalabb 2,0-szorosai voltak a human’terapias expozicionak.

A hepatocellularis carcinoma el6éforduldsa minden amprenavirral kezelt him egércsoportban magasabb
volt. Ugyanakkor ez a gyakorisag nem kiilonbozdtt statisztikailag szignifikansan a kontroll him
egerektdl, a megfeleld tesztekben. Az ezen vizsgalatokban megjelent hepatocellularis adenomak és
carcinomak kialakuldsanak mechanizmusat nem deritették fel, és az észlelt hatasok jelentdsége
emberre nézve bizonytalan. Azonban a klinikai vizsgalatok és a forgalmazas utani alkalmazas human
expozicios adatai kevés bizonyitékot szolgaltattak ezen észlelések klinikai jelent6ségérnek
alatamasztasara.

Az amprenavir az in vitro €siivivo genotoxicitasi vizsgalatokban nem volt mutagén vagy
genotoxikus, beleértve a baktérium reverz mutaciot (Ames teszt), az egér lymphoma, a patkany
micronucleus tesztet és@az emberi lymphocytakon vizsgalt kromoszoma elvaltozasokat.

Az érett allatokofi vegzett toxikologiai vizsgalatokban a klinikailag relevans észrevételek a majat
érint0 és a gastreintestinalis zavarokra korlatozddtak. A maj-toxicitas tiineteihez a majenzimeknek és a
maj tomegének megndvekedése, valamint a szovettani elvaltozasok, igy a majsejt-necrosis, tartoztak.
Ez a méjstoxicitas a klinikai alkalmazas soran az AST, ALT és az alkalikus foszfataz aktivitas
mérésével ellendrizhetd és kimutathatd. Ennek ellenére a klinikai vizsgalatok soran sem az Agenerase
kezelés alatt, sem annak abbahagyésa utan nem észleltek jelentds maj-toxicitast.

Az amprenavir nem befolyasolta a fertilitast. Helyi toxicitasi és érzékenységi vizsgalatokat allatokon
nem végeztek, de a nyulak szemén enyhe irritaciot tapasztaltak.

A négy napos kortol kezelt fiatal allatokon végzett toxicitasi vizsgalatok magas mortalitast mutattak
mind a kontroll allatoknal, mind az amprenavirral kezelteknél. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy
a fiatal allatoknal hidnyoznak azok a teljesen kifejlodott anyagcesereutak, amelyek lehetévé teszik az
amprenavirnak, ill. a készitmény egyes fontos dsszetevdinek (pl. propilénglikol, PEG 400)
kivalasztasat. Ugyanakkor a PEG 400 okozta anaphylaxias reakciok lehet6sége nem zarhato ki. Az
Agenerase gyogyszerbiztonsagat és hatékonysagat 4 évesnél fiatalabb gyermekeken eddig még nem
allapitottak meg.
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Vemhes egerekben, nyulakban és patkanyokban az embrio-faetalis fejlodést 1ényegesen érintd hatasok
nem voltak. Azonban a terapias dozis utan varhato human értékekhez képest jelentésen kisebb
(nyulak), vagy nem szignifikansan nagyobb (patkanyok) szisztémas plazma expozicid esetén szamos
kisebb valtozast észleltek mint a thymus megnyulasa és kisebb csontvaz-elvaltozasok, melyek a
fejlodés késleltetését jelzik. Nyulakban és patkanyokban a placenta tdmegének dozisfiiggd
megnovekedését figyelték meg, ami a placenta funkciora kifejtett hatast jelzi. Ezért az Agenerase
kezelésben részesiilé fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatld modszerek alkalmazasa javasolt
(pl. barrier modszer).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Kapszulahéj:

zselatin,

glicerin,

D-szorbit (E420) és szorbitanok oldata,
titan-dioxid,

piros jelolo tinta.

Kapszula tartalma:
D-alfa-tokoferol-polietilén-glikol(1000)-szukcinat (TPGS),
makrogol 400 (PEG 400),

propilénglikol.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 30°C-on tarelando.

A gyogyszer tartdlyat jol lezarva kell tartani.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Egy vagy két fehér, nagy siiriségii polietilén (HDPE) tartaly, amelyek mindegyike 240 kapszulat
tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések

A fel nem hasznalt készitményt a helyi hatosagi kvetelményeknek megfeleléen kell megsemmisiteni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
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Greenford

Middlesex UB6 ONN

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/00/148/002

EU/1/00/148/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Az els6 engedélyezés datuma: 2000. oktober 20.

Az utols6 megujitas datuma: 2005. november 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATU A

A készitményrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Agenerase 15 mg/ml belsdleges oldat.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Az Agenerase belséleges oldat tartalma: 15 mg/ml amprenavir.
Segédanyagok:

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Belsoleges oldat

A belsOleges oldat tiszta, halvanysarga-sarga szinti, sz610, ragégumi és borsmenta iz(i.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Agenerase bels6leges oldat, kombinacidban adva mas-antiretroviralis szerekkel, protedzgatlokkal
(PI) mar kezelt HIV fert6zott felndttek és 4 évesnél idésebb gyermekek kezelésére javallt. Az
amprenavir kezelést az egyéni virusrezisztencia ismereteben €s a beteg elézetes antiretroviralis
kezelése alapjan kell valasztani (lasd 5.1 pont).

A ritonavirrel tdmogatott Agenerase bels6leges oldat eldnyeit még nem igazoltak sem Pl-kezelésben
még nem részesiilt, sem Pl-kezelést mankapott betegeknél.

4.2 Adagolas és alkalmazas
A terapiat a HIV-fert6zés kezelésében tapasztalattal rendelkez6 orvosnak kell elrendelnie.
A betegek figyelmét fel’kell hivni a teljes eldirt adagolas betartasanak a fontossagara.

Az Agenerase bels6leges oldatot szajon at alkalmazzak, és taplalékkal egyiitt vagy anélkiil egyarant
bevehetd.

Az Agenerase kapszula forméban is forgalomban van. Az Agenerase belsdleges oldatbol az
amprenavir biohasznosuldsa 14 %-kal kisebb, mint a kapszula esetében. Ezért az Agenerase kapszulat
¢és az Agenerase belsdleges oldatot nem lehet egymassal felcserélni csupan a hatéanyagtartalom
mg/mg alapon torténd atszdmitasaval (lasd 5.2 pont).

A beteg hagyja abba az Agenerase belsdleges oldat szedését, amint képes lenyelni a kapszulat (lasd
4.4 pont).

4 éves és annal id6sebb, a kapszulakat lenyelni képtelen betegek: az Agenerase bels6leges oldat
ajanlott adagja 17 mg (1,1 ml)/kg, naponta haromszor, mas antiretroviralis szerekkel kombindlva. A
teljes napi adag ne haladja meg a 2800 mg-ot (lasd 5.1 pont).

Az amprenavir €s az alacsony dézisu ritonavir vagy mas protedzgatlok kozotti farmakokinetikai
interakcidt gyermekeken még nem vizsgaltak. Tovabba, mivel az Agenerase belsdleges oldat és a kis
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doézist ritonavir egyidejii alkalmazasaval kapcsolatban dézisajanlast nem lehet adni, ezt a kombinaciot
keriilni kell ennél a betegcsoportnal.

4 év alatti gyermekek: az Agenerase belséleges oldat ellenjavallt 4 évnél fiatalabb gyermekeknek
(lasd 4.3 és 5.3 pont).

Idéskor: az amprenavir farmakokinetikajat, hatékonysagat és gydgyszerbiztonsagat 65 évnél idosebb
betegeken nem vizsgaltak (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas: Jollehet az amprenavir dozisanak modositasa nem latszik sziikségesnek, az
Agenerase bels6leges oldat ellenjavallt veseelégtelenségben szenvedod betegek esetében (lasd 4.3
pont).

Majkarosodas: az Agenerase bels6leges oldat ellenjavallt majkarosodasban vagy majelégtelensegben
szenvedo betegeknek (lasd 4.3 pont) (lasd az Agenerase kapszula alkalmazasi eldirasat).

4.3 Ellenjavallatok
A hatdéanyaggal vagy barmely segédanyaggal szembeni tulérzékenység.

A nagy mennyiségli propilénglikol dsszetevo toxicitdsdnak potencialis kockazata miatt az Agenerase
belsdleges oldat ellenjavallt csecsemdknek és gyermekeknek négy éves kor alatt, terhes néknek,
valamint majkarosodasban vagy -elégtelenségben és veseelégtelenségben szenvedo betegeknek Az
Agenerase bels6leges oldat egyidejii alkalmazasa diszulfirammal Vagy egyéb, az alkohol
metabolizmusat csdokkentd gyogyszerekkel (pl. metronidazol), vagy alkoholtartalmu (pl. ritonavir
belsdleges oldat) vagy tovabbi propilénglikolt tartalmazg készitményekkel ugyancsak ellenjavallt (14sd
4.4 és 5.1 pont).

Az Agenerase nem adhat6 egyiitt sziik terapias index-szel rendelkezé gyogyszerekkel, melyek a
citokrom P450 3A4 (CYP3A4) enzim szubsztratjai. Az egyiittadas ezen szerek metabolizmusanak
kompetitiv gatlasat okozhatja, ezaltal fennallya'lehetdsége olyan sulyos és/vagy életveszélyes
mellékhatasok kialakuldsdnak mint sziyritmus zavar (pl. amiodaron, bepridil, kinidin, terfenadin,
asztemizol, ciszaprid, pimozid), 1égzésdepresszio és/vagy elhuzodo sedatio (pl. per os triazoldm és per
os midazolam (a parenteralisan alkalmazott midazolammal kapcsolatos figyelmeztetéseket 1lasd a 4.5
pontban), vagy periférias vasospasmus vagy ischaemia és mas szovetek ischaemiaja, beleértve a
cerebralis vagy myocardialis‘ischaemiat (pl. ergot szarmazékok).

Rifampicin és a kis dozisu ritonavirrel egyiitt adott Agenerase kombinacioja ellenjavallt (1asd 4.5
pont).

Amprenavirral kezelt betegek nem szedhetnek orbancfiivet (Hyperycum perforatum) tartalmazo
gyogynovényykészitményeket, mert az egylittes alkalmazas soran csokkenhet az amprenavir
plazmakoncentracioja és klinikai hatasa (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy az Agenerase, illetve barmely més jelenlegi antiretroviralis
terapia nem sziinteti meg a HIV fert6zést, és a szervezetiikkben még kialakulhatnak opportunista
fertézések és a HIV-fertdzés egyéb szovodményei. A jelenlegi antiretroviralis terapiakrol, beleértve az
Agenerase-t is, nem bizonyosodott be, hogy megel6zik a HIV-fertdzés masokra torténd atvitelének
kockazatat, szexualis érintkezés vagy fertdzott vér utjan. Ezért tovabbra is megfeleld
elovigyazatossagi ovintézkedéseket kell alkalmazni.

A jelenlegi farmakodinamias adatok alapjan az amprenavirt legalabb két masik antiretroviralis szerrel
kombinalva kell alkalmazni. Az amprenavir monoterapiaban torténd alkalmazasa esetén gyorsan
megjelennek a rezisztens virusok (1asd 5.1 pont).
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Majbetegség: az amprenavir és a propilénglikol segédanyag els6sorban a majon at metabolizalodik,
az Agenerase belsdleges oldat ellenjavallt majkarosodasban vagy majelégtelenségben szenvedd
betegek esetében (lasd 4.3 pont).

Agenerase bels6leges oldattal kezelt betegeket, elsésorban azokat, akiknél vesekarosodas all fenn,
vagy csokkent a propilénglikol metabolizalo képességiik (pl. azsiai szarmazastak), szoros megfigyelés
alatt kell tartani, az oldat magas propilénglikol tartalma (550 mg/ml) kovetkeztében esetleg kialakulo
mellékhatasok miatt, mint epilepszias roham, kabultsag, tachycardia, hyperosmolaritas, tejsavas
acidosis, vesetoxicitas, haemolysis. A veseelégtelenségben, majkarosodasban vagy
majelégtelenségben szenvedd betegekre, gyermekekre és terhes nékre vonatkozoan lasd 4.3 pont. Az
Agenerase bels6leges oldat egyiittadasa keriilend6 diszulfirammal vagy olyan gyogyszerekkel, melyek
csokkentik az alkohol metabolizaciojat (pl. metronidazol), valamint alkoholtartalmi (pl. ritonavir
oralis oldat) vagy tovabbi propilénglikolt tartalmazé készitményekkel (1asd 4.3 és 4.5 pont).

Gyogyszerkészitmények - interakciok

Agenerase, ritonavir és flutikazon vagy mas CYP3A4 altal metabolizalt gliikkokortikoidok egyiittadasa
nem ajanlott, kivéve ha a kezelésbdl szarmazoé elény meghaladja a szisztémas Kortikoszteroid hatas
kockazatat, beleértve a Cushing-szindromat és a mellékvese szuppressziot (lasd 4.5 pont).

A HMG-CoA reduktazgatlo lovasztatin és szimvasztatin metabolizmusanagymértékben CYP3A4-
fiiggd, ezért az Agenerase egyiittadasa lovasztatinnal vagy szimvasztatinnal nem ajanlott, tekintettel a
myopathiak, koztiik a rhabdomyolysis fokozott kockazatara. Az‘Agenerase 6vatosan adhato egyiitt
atorvasztatinnal, amelyet a CYP3A4 kisebb mértékben metabolizal. Ilyenkor mérlegelni kell az
atorvasztatin adagjanak csokkentését. Ha HMG-CoA reduktdz gatlo kezelés javallt, pravasztatin vagy
fluvasztatin valasztando (1asd 4.5 pont).

Néhany gydgyszer esetében, mely stlyos vagy életveszélyes mellékhatasokat okozhat, mint a
karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, triciklikus:antidepresszansok, kinidin és warfarin (monitorozni
kell az International Normalised Ratio-t), l¢hetoség van a plazmakoncentracio ellenérzésére; ezzel
minimalisra csdkkententhetd az egylittadasbol szarmazo sulyos mellékhatasok kockazata.

Az Agenerase egyidejii alkalmazasa halofantrinnal vagy lidokainnal (szisztémas) nem ajanlott (lasd
4.5 pont).

Antikonvulzivumok (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin) alkalmazasakor évatossag sziikséges. Az
Agenerase hatasa csokkenhet az amprenavir koncentracio csokkenése kovetkeztében, egyidejlleg
ilyen gyogyszereket'is' szedd betegekben (lasd 4.5 pont).

crer

monitorozdsayajanlott Agenerase-zal egyidejii alkalmazas esetén (lasd 4.5 pont).

Ovatossag sziikséges Agenerase és PDES5 inhibitorok (pl. a szildenafil és a vardenafil) egyideji
alkdlmazasa esetén (lasd 4.5 pont).

Ovatossag sziikséges Agenerase ¢és delavirdin egyidejii alkalmazasa esetén (lasd 4.5 pont).

Ajanlatos a rifabutin adagjat legalabb 50%-kal csokkenteni, ha Agenerase-zal alkalmazzak (14sd 4.5
pont).

A hormonalis fogamzasgatlok hatékonysaga az amprenavirral torténé metabolikus interakcio
lehetsége miatt megvaltozhat, de nincs elég informacié ahhoz, hogy a kdlecsonhatas jellegét elore
latni lehessen. Ezért a fogamzdoképes ndknek mas megbizhato fogamzasgatlo modszerek alkalmazasa
ajanlott (1asd 4.5 pont).
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Az amprenavir egyiittadasa metadonnal a metadon koncentraciok csokkenését okozza. Ezért, ha
metadont €s amprenavirt egyidejiileg adnak, a beteget meg kell figyelni, nem jelentkeznek-e opiat-
elvonasi tiinetek, kiillondsen ha kis dozisu ritonavirt is kapott. Jelenleg nem lehet ajanlast adni az
amprenavir adagjanak modositasara, ha az amprenavirt metadonnal egylitt adagoljak.

Az Agenerase belséleges oldat E-vitamint tartalmaz (46 NE/ml), ezért tovabbi E-vitamin-p6tlas nem
ajanlott.

Az Agenerase belsoleges oldat 1 mg kaliumot tartalmaz ml-enként. Ezt figyelembe kell venni, ha
olyan betegnek rendelik, akiknek a vesemiikddése csokkent vagy kalium-megszoritd étrenden vannak.

Az Agenerase bels6leges oldat 4 mg natriumot tartalmaz ml-enként. Ezt figyelembe kell venni, ha
olyan betegnek rendelik, akik natrium-megszoritd étrenden vannak.

Boérkiiités/borreakciok

A legtobb beteg, akin a kezelés soran enyhe vagy kdzepesen stlyos borkiiités alakult ki, folytathatja az
Aganerase szedését. Megfelel6 antihisztaminokkal (pl. cetirizin-dihidroklorid) a viszketés
csokkenthetd, €s a kiiités megsziinése gyorsithatd. Amennyiben a kilitéshez szisztémas vagy allergias
tiinetek tarsulnak, vagy az a nyalkahartyara is kiterjed, az Agenerase-t végleg-le kell allitani (lasd 4.8
pont).

Hyperglykaemia

Proteazgatlokat is tartalmazod antiretroviralis kezelésben részeésiilt betegeknél el6fordult tjonnan
kialakul6 diabetes mellitus, hyperglykaemia vagy a meglévd’diabetes sulyosbodasa. Néhany esetben a
hyperglykaemia stlyos volt, és egyes esetekben ketoagidozissal jart egyiitt. Sok betegnek nem volt
egyértelmii a klinikai allapota, némelyik olyan szerekkel tortén6 kezelést igényelt, melyek diabetes
mellitust vagy hyperglykaemiat valthatnak ki. Az(Agenerase-kezelés megkezdése el6tt, majd a terapia
soran rendszeres id6kozonként vércukorvizsgalatot kell végezni.

Lipodystrophia

HIV betegekben a kombindlt antirétroviralis terapia a test zsireloszlasanak megvaltozasaval jart
(lipodystrophia). Ennek a jelenségnek a hosszatavu kdvetkezményei jelenleg nem ismeretesek. Nem
teljesen ismert a mechanizmuisa sem. Feltételezik, hogy a visceralis lipomatosis és a proteaz-
inhibitorok, valamint a lipodystrophia és a nukleozid-reverz-transzkriptaz-inhibitorok kozott
Osszefiiggés van. A lipadystrophia fokozott kockazatat olyan egyedi tényezokkel is Gsszefiiggésbe
hoztak, mint az idGsebb kor és gyogyszerek, pl. a hosszabb idtartamu antiretroviralis kezelés és az
azzal kapcsolatos anyagcserezavarok.A klinikai vizsgalatnak ki kell terjednie a megvaltozott
zsireloszlas fizikai jeleire is.

Lipidszint=emelkedés

Az'amprenavir-kezelés kovetkeztében a triglicerid-és koleszterin-koncentracio megemelkedik. Az
Agenerase-kezelés megkezdése elétt, majd a terapia soran rendszeres id6kozonként mérni kell a
triglicerid- és a koleszterinszintet, lasd 4.8 pont.

A lipid-rendellenességeket a klinikai képnek megfelelden kell kezelni.

Hemofilias betegek

Proteazgatlokkal kezelt A és B tipusu hemofilias betegeken a vérzékenység fokozodasat figyelték
meg, beleértve spontan bor haematomak és haemarthrosisok jelentkezését. Egyes betegeknek tovabbi
VllI-as faktort is adtak. A kozolt esetek tobb mint felében a proteazgatld kezelést folytattak, vagy a
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megszakitott kezelést ujrainditottak. Oki 0sszefiiggés feltételeznek, bar a hatdsmechanizmus még nem
ismert. A hemofilias betegekkel kozolni kell, hogy fennall a fokozott vérzés veszélye.

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhianyban szenved6é HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretrovialis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio Iéphet fel, ami sulyos klinikai allapot
kialakulasahoz, vagy a tiinetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART inditasa
utani elsé hetekben vagy honapokban figyeltek meg. FObb példak erre a cytomegalovirus retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium fertdzések, valamint a Pneumocystis carinii okozta
pneumonia. Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etioldgiaja multifaktorialisnak tekintend6 (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a stilyos immunszupresszidt €s a magasabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb elérehaladott HIV-betegségben szenvedo és/vagy hosszutava
kombinalt antiretroviralis terapiaban (combination antiretroviral therapy, CART) részesiilt betegek
esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz; amennyiben iziileti
fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az amprenavir els6sorban a majban a CYP3A4 enzimen metabelizalodik. Ezért azok a gyogyszerek,
amelyek szintén itt metabolizalodnak, vagy amelyek modesitjak a CYP3 A4 aktivitasat,
megvaltoztathatjak az amprenavir farmakokinetikajat. AJgyanigy az amprenavir is modosithatja olyan

egyéb gyogyszerek farmakokinetikajat, amelyek ugyanilyen modon metabolizalodnak.

A tarsitas ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

CYP3A4 szubsztratok szik terapias index*szel

Az Agenerase nem adhat6 egyidejlileg olyan gyogyszerekkel, melyek hatoanyaga sziik terapias
index{, €s a citokrom P450 3A4(CYP3A4) szubsztratja. Egyiittes alkalmazasuk ezen hatéanyagok
metabolizmusanak a kompetitiv-gatlasahoz vezethet, igy emelkedhet a plazmaszintjiik és stlyos
és/vagy életveszélyes nemkivanatos hatasok alakulhatnak ki, mint szivritmus zavar (pl. amiodaron,
asztemizol, bepridil, ciszaprid, pimozid, kinidin, terfenadin), vagy periférias vasospasmus vagy
ischaemia (pl. ergotaminy dihidroergotamin) (lasd 4.3 pont).

Rifampicin

A rifampicin.érés CYP3A4-induktor, és kimutattak, hogy az amprenavir AUC-értékét 82%-kal
csokkenti,.amelynek kdvetkezménye a viroldgiai valasz elmaradasa és rezisztencia kialakulasa lehet.
Amikor.azexpozicio csokkenését a ritonavirrel adott egyéb protedzgatlok adagjanak emelésével
probaltak kivédeni, a majreakciok gyakorisaganak novekedéset észlelték. Rifampicin és a kis dozisu
ritohavirrel egyiitt adott Agenerase kombinacioja ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Orbancftii (Hypericum perforatum)

Az amprenavir szérumszintje csokkenhet orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo
gyogynovény készitmények egyideji alkalmazasa esetén. Ennek az az oka, hogy az orbancfii serkenti
a gyogyszermetabolizald enzimeket. Ezért orbancfiivet tartalmazo gyogyndvény készitmények
kombinacidja Agenerase-zal nem ajanlott. Ha a beteg mar szedi az orbancfiivet, az amprenavir, és
lehetdleg a virus szinteket is ellenérizni kell, és le kell allitani az orbancfiivet. Az orbancfii
abbahagyasa utan az amprenavir szintek emelkedhetnek. Az amprenavir adagjat megfeleléen
modositani kell. Az indukcids hatas az orbancfii kezelés abbahagyasa utan legalabb 2 hétig tart (1asd
4.3 pont).
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e Egvyéb kombinacidk

Az alabbi kolcsonhatasokat felnotteknél figyelték meg.

Antietroviralis szerek

o Protedazgatlok (PI-k):

Indinavir: amprenavirral tortént egyiittadasakor az indinavir AUC, Cyy;, €s Ciax értéke 38 %-kal, 27 %-
kal, illetve 22 %-kal csokkent a felsorolas sorrendjében. A valtozasok klinikai jelentdsége nem ismert.
Az amprenavir AUC, C;, és Cax értéke 33 %-kal, 25 %-kal, illetve 18 %-kal emelkedett. Indinavir és
amprenavir egyiittadasakor egyik gyogyszer adagjat sem sziikséges modositani.

Szakinavir: amprenavirral tortént egylittadasakor a szakinavir AUC, Cpy, €s Chax €rtéke 19%:-kal, 48%-
kal-kal csokkent, illetve 21 %-kal emelkedett a felsorolas sorrendjében. A valtozasok klinikai
jelentésége nem ismert. Az amprenavir AUC, Cyin €s Chax értéke 32%-kal, 14%-kal illetve’37%-kal
csokkent. Szakinavirt amprenavirral kombinacioban adagolva, egyik gyogyszer adagjat sem
sziikséges modositani.

Nelfinavir: amprenavirral tortént egytittadasakor a nelfinavir AUC, Cy, és Cunx €rtéke 15%-kal, 14%-
kal, illetve 12%-kal emelkedett a felsorolas sorrendjében. Az amprenavit'Cy,,, értéke 14%-kal
csokkent, mig az AUC és C,;, értéke 9%-kal, illetve 189%-kal emelkedett a felsorolas sorrendjében.
Nelfinavirt amprenavirral kombinacidoban adagolva, egyik gyogyszer adagjat sem sziikséges
modositani (1asd lejjebb efavirenz).

Ritonavir: az amprenavir AUC ¢és C,,;, értéke 64%-kal, illetve 508%-kal emelkedett a felsorolas
sorrendjében, és a Cpy értéke 30%-kal csokkent, amiker ritonavirt (100 mg naponta kétszer)
amprenavir kapszulaval (600 mg naponta kétszer) adtak egyiitt, azokhoz az értékekhez képest,
melyeket naponta kétszer 1200 mg amprenavir kapszula adagokkal értek el. Klinikai vizsgalatokban
az amprenavirt naponta kétszer 600 mg ¢és a rifonavirt naponta kétszer 100 mg dozisban alkalmazzak;
megerdsitve ezen adagolasi rend biztonsagos)voltat €s hatékonysagat.

Agenerase belsdleges oldat és ritonavir bels6leges oldat egyidejlileg nem adhato6 (1asd 4.3 pont).

Lopinavir / ritonavir (Kaletra).gy nyilt elrendezésii, nem éhgyomorra végzett farmakokinetikai
vizsgalatban a lopinavir AUC, C.x €s Cpi, €rtéke a felsorolas sorrendjében 38%-kal, 28%-kal, illetve
52%-kal csokkent, amikor amprenavirt (750 mg naponta kétszer) adtak Kaletra-val (400 mg lopinavir
+ 100 mg ritonavir naponta kétszer). Ugyanabban a vizsgalatban az amprenavir AUC, Cax €s Cpin
értéke a felsorolas sorrendjében 72%-kal, 12%-kal, illetve 483%-kal emelkedett, azokhoz az
értekekhez képest, melyeket a szokasos amprenavir adagokkal (1200 mg naponta kétszer) értek el

Az amprenavir (600 mg naponta kétszer) és Kaletra kombinacidjaval (400 mg lopinavir + 100 mg
ritonavirnaponta kétszer) elért amprenavir plazma C., értékek kb. 40-50%-kal alacsonyabbak voltak,
mint aminkor amprenavirt adtak (600 mg naponta kétszer) naponta kétszer 100 mg ritonavirrel
kombinacdban. Ritonavir hozzaadasa az amprenavir plusz Kaletra adagolasi rendhez, megnoveli a
lopinavir C,;, értékeket, de az amprenavir C,,, értékeket nem emeli. Nem adhat6 do6zisajanlas
amprenavir és Kaletra egyiittadasahoz, de gondos monitorozas ajanlott, mivel nem ismert ennek a
kombinacidnak a gyodgyszerbiztonsaga és hatékonysaga.

o Nukleozid-analog reverz transzkriptaz gatlok (NRTI-k):
Zidovudin: amprenavirral tortént egyiittadasakor a zidovudin AUC, és C,,,, értéke a felsorolas
sorrendjében 31%-kal és 40%-kal emelkedett. Az amprenavir AUC és C,,, értéke nem valtozott.

Egyik szernek az adagjat sem sziikséges valtoztatni, ha zidovudint amprenavirral kombinacioban
adnak.
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Lamivudin: amprenavirral tortént egyiittadas soran sem a lamivudin, sem az amprenavir AUC vagy
Chnax értéke nem valtozott. Egyik szernek az adagjat sem sziikséges valtoztatni, ha lamivudint
amprenavirral kombinédcioban adnak.

Abakavir: amprenavirral tortént egylittadasakor az abakavir AUC, Cy,;, vagy Cax €rtéke nem valtozott.
Ugyanakkor az amprenavir AUC, C,, és Cax értéke a felsorolas sorrendjében 29%kal, 27%kal, illetve
47%-kal emelkedett. Egyik szernek az adagjat sem sziikséges valtoztatni, ha abakavirt amprenavirral
kombinacidéban adnak.

Didanozin: az amprenavir €s didanozin egyiittadasakor farmakokinetikai vizsgalatot nem végeztek.
Ennek ellenére, mivel a didanozin antacidot tartalmaz, a két szer bevétele kozott legalabb egy 6ra
eltérés ajanlott (lasd lejjebb Antacidok).

. Nem nukleozid reverz transzkriptaz gatlok (NNRTI-k):

Efavirenz: felnbttekben az efavirenz kb. 40%-kal csokkentette az amprenavir Cy,y, AUEES Crpi ss €5
értékeit. Ha az amprenavirt és ritonavirrel kombinacioban adjak, az efavirenz hatasat ellenstulyozza a
ritonavir farmakokinetikai jellegii hatasfokozo tulajdonsaga. Ezért, ha az efavirenzet amprenavirral
(naponta kétszer 600 mg) és ritonavirrel (naponta kétszer 100mg) kombinaciéban'adjak,
adagmodositasra nincs sziikség.

Tovabba, ha az efavirenzet amprenavirral és nelfinavirrel kombinacioban adjak, egyik szer adagjat
sem kell modositani.

Amprenavirral és szakinavirrel kombinalt efavirenz kezelé némyjavasolt, mivel mindkét proteaz-
inhibitor expozicidja csokkenne.

Amprenavir, egy masik proteazgatlo és efavirenz eggiittadasara vonatkozéan gyermekeknek nem
adhato ddzisajanlas.

Nevirapin: a nevirapin tobbi HIV proteazgitlora gyakorolt hatasa és a rendelkezésre allo korlatozott

crcr

Delavirdin: a delavirdin AUC, Cyax.8s’Chin €rtéke a felsorolas sorrendjében 61%-kal, 47%-kal, ill.
88%-kal csokkent, ha amprenayitral adtak. A z amprenavir AUC, Ciax €S Ciin értéke a felsorolas
sorrendjében 130%-kal, 40%-=kal, ill.125%-kal nott.

Nem adhat6 dozisajanlas az amprenavir €s a delavirdin egyiittaddsahoz. Ha ezeket a gyogyszereket
egyidejiilleg alkalmazzak, dvatossag tanacsos, mivel csdkkenhet a delavirdin hatékonysaga, a csokkent

és esetleg szubtefapias plazmakoncentraciok miatt.

Antibiotikumok/gombaellenes szerek

Rifabutin: amprenavirral tortént egyiittadasakor a rifabutin plazma AUC értéke 193%-kal emelkedett,
¢és gyakoribbak lettek a rifabutinnal 6sszefiiggd mellékhatasok. A rifabutin plazmaszintjének
emelkedését valoszinlileg az okozza, hogy az amprenavir gatolja a rifabutin CYP3 A4 enzimen torténd
metabolizmusat. Amennyiben az Agenerase és az rifabutin egyiittadasa klinikailag sziikséges, a
rifabutin adagjat legalabb a felére ajanlatos csokkenteni, bar klinikai adatok nem allnak rendelkezésre.

Klaritromicin: amprenavirral tortént egytittadasakor a klaritromicin AUC és C,yy, értékei nem
valtoztak, a Cp.x 10%-kal csokkent. Az amprenavir AUC, C,, €s Cax értéke a felsorolas sorrendjében
18%-kal, 39%-kal, illetve 15%-kal emelkedett. Egyik szernek az adagjat sem sziikséges valtoztatni, ha
klaritromicint amprenavirral kombinacioban adnak.

Eritromicin: az Agenerase és az eritromicin egyiittaddsara vonatkozo6 farmakokinetikai vizsgalatot nem
végeztek, azonban a két gyogyszer egylittadasakor mindkét szer plazmaszintje emelkedhet.
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Ketokonazol/itrakonazol: amprenavirral tortént egyiittadasakor a ketokonazol AUC ¢€s C,y ertéke a
felsorolas sorrendjében 44%-kal, illetve 19%-kal emelkedett. Az amprenavir AUC és C, értéke 31%-
kal emelkedett, illetve 16%-kal cs6kkent. Az itrakonazol koncentraciok varhatoan hasonlé modon
emelkednek, mint a ketokonazol esetében. Semelyik gyogyszer az adagjat sem sziikséges valtoztatni,
ha vagy ketokonazolt, vagy itrakonazolt amprenavirral kombinacioban adnak.

Metronidazol: az Agenerase belséleges oldat ellenjavallt metronidazollal kezelt betegeknek (lasd 4.3
pont).

Egvéb lehetséges kolcsonhatasok

Az aldbbiakban felsorolt egyéb gyogyszerek, koztiik a CYP3 A4 szubsztratjai, inhibitorai vagy
induktorai, Agenerase-zal egyiittadva azzal kolcsonhatasba léphetnek. Ezeknek a lehetséges
kolesonhatasoknak a klinikai jelentdsége nem ismert €s nem vizsgaltak. A betegeket éppen ezert az
ilyen gyogyszerekkel 0sszefiiggd toxikus reakciok észlelése miatt megfigyelés alatt kelltartani, ha
ezeket az Agenerase-zal kombinacidban alkalmazzuk.

Alkohol és az alkohol metabolizacidjat gatlo szerek: Az Agenerase belsOleges 6ldat propilénglikolt
tartalmaz (550 mg/ml), amelyet elsddlegesen az alkohol-dehidrogendz metabolizal. Ezért nem adhato
egylitt diszulfirammal vagy egyéb olyan gyogyszerrel, mely csokkenti azlalkohol metabolizaciojat (pl.
metronidazol), tovabba alkoholt (pl. ritonavir belséleges oldat) vagy propilénglikolt tartalmazo
készitménnyel (1asd. 4.3. és 4.4. pont).

Antacidok: a tobbi proteadzgatloval szerzett tapasztalatok alapjan’ antacidok és Agenerase egyidejii
bevétele nem ajanlott, mivel azok befolyasolhatjak az amprenavir felszivodasat. Az antacidok és az
Agenerase bevétele kozott legalabb egy ora eltérés ajanlott.

Antikonvulziv hatoanyagok: az ismerten enziminduktor antikonvulziv hatdanyagok (fenitoin,
fenobarbital, karbamazepin) egyidejii alkalmazasa amprenavirral, az amprenavir

srcr

soran Ovatossag sziikséges, €s a terapias(koncentraciok monitorozasa ajanlott (14sd 4.4 pont).

Kalciumcsatorna-blokkoldk: az amiprenavir megnovelheti a kalciumcsatoran-blokkolok, igy az
amlodipin, diltiazem, felodipin{izradipin, nikardipin, nifedipin, nimodipin, nizoldipin és verapamil

crcr

Erectilis dysfunctio gyégyszerei: a tobbi proteazgatloval szerzett tapasztalatok alapjan 6vatosan kell
eljarni, ha Agenerase-zal kezelt betegek PDES inhibitorokat (pl. szildenafilt és vardenafilt) kapnak.
Egyidejt alkalmazasuk Agenerase-zal jelentésen megndvelheti a PDES inhibitorok

crer

priapismus,.gyakorisaga ndvekedhet (1asd 4.4 pont).

Flutikazon-propionat (kélcsonhatas ritonavirrel): egészséges onkénteseken végzett klinikai
vizsgalatban, a naponta kétszer adott 100 mg ritonavir kapszula és (naponta négyszer adott) 50 ug
intranazalis flutikazon-propionat 7 napig torténd egyiittadasa a flutikazon-propionat vérszintjét
szignifikansan megemelte, mig az intrinsic kortizol-szintek kortilbeliil 86%-kal csokkentek (90%-os
konfidencia intervallum mellett 82-89%). Nagyobb hatas varhat6 a flutikazon-propionat
belélegzésekor. Szisztémas kortikoszteroid hatasokat jelentettek, beleértve a Cushing-szindromat és a
mellékvese szuppressziot, ritonavir €s inhalacids vagy intranazalis flutikazon-propionat kezelésben
részesiilé betegeken, €s ez mas a P4503A altal metabolizalt kortikoszteroidok (pl. budezonid) esetében
is el6fordulhat. Ennek kdvetkeztében Agenerase, ritonavir €s ezen gliikkokortikoidok egyiittaddsa nem
ajanlott, kivéve ha a kezelésbol szarmazé elény meghaladja a szisztémas kortikoszteroid hatas
kockazatat (lasd 4.4 pont). Sziikséges lehet a gliikkokortikoid adagjanak csokkentése a lokalis és a
szisztémas hatasok fokozott ellenorzése mellett, vagy egy olyan gliikortikoidra torténd attérés, mely
nem a CYP3A4 szubsztratja (pl. beklometazon). Ezen feliil a gliikokortikoid kezelést az adagok
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fokozatos csokkentésével hosszabb id6 alatt lehet megsziintetni. A magas szisztémas flutikazon
vérszint hatasa a ritonavir plazma szintjére nem ismert.

HMG-CoA reduktdz gatlok: azoknak HMG-CoA reduktaz gatloknak, melyek metabolizmusa
nagymértékben CYP3A4-fiiggd, igy a lovasztatinnak és szimvasztatinnak, valdsziniileg jelentésen
megemelkedik a plazmakoncentracidja amikor Agenerase-zal egyiitt adjak. Mivel a HMG-CoA
reduktaz gatlok megemelkedett koncentraciéban myopathiat, igy rhabdomyolysist okozhatnak, ezen
gyogyszerek kombinalasa Agenerase-zal nem ajanlott. Az atorvasztatin metabolizmusa kevésbé fiigg a
CYP3A4-t6l. Ha Agenerase-zal adjak, a lehet6 legkisebb atorvasztatin dozist kell alkalmazni. A
pravasztatin és fluvasztatin nem a CYP3A4-en metabolizalodik, és proteazgatlokkal nem varhato
kolesonhatas. Ha HMG-CoA reduktaz gatlo kezelés javallt, pravasztatin vagy fluvasztatin valasztando.

srcr

monitorozasa ajanlott addig, amig a szintek stabilizalédnak, mivel a ciklosporin, a rapamicin-és,a
takrolimusz plazmakoncentracioi megemelkedhetnek amprenavirrel torténd egyidejii alkalfnazas
esetén (lasd 4.4 pont).

Midazoldm: a midazolam nagymértékben metabolizalodik a CYP3A4 enzimen. Egyiittadasa esetén
Agenerase-zal, ritonavirrel vagy anélkiil, jelentésen megnovekedhet ennek a bénzodiazepinnek a
koncentracidja. Az Agenerase és benzodiazepinek egyiittadasaval nem végeztek farmakokinetikai
vizsgalatokat. Mas CYP3A4 inhibitorokra vonatkoz6 adatok alapjan varhato, hogy a midazoldm
plazmakoncentracidja szajon at torténd adasa esetén 1ényegesen magasabb. Ezért az Agenerase nem
adhat6 egyiitt per os adott midazolammal (1asd 4.3 pont), mig Agenerase €s parenteralis midazolam
egylittadasa esetén Ovatossag sziikséges. Parenteralis midazolam.és mas proteazgatlok egyidejii
alkalmazasara vonatkozé adatok arra utalnak, hogy a midazolam plazmaszintje 3-4 szeresére
novekedhet. Ha a ritonavirrel vagy anélkiil adott Agenerase-t parenteralis midazolammal egyidejiileg
alkalmazzak, ezt intenziv osztalyon vagy hasonl6 koridmények kozott kell végezni, ahol
1égzésdepresszid és/vagy elhuzodo sedatio esetén abeteg gondos klinikai megfigyelése és megfeleld
orvosi ellatasa biztosithat6. Mérlegelni kell a midazolam adagjanak modositasat, kiilonésen, ha nem
csak egyetlen midazolam dozist alkalmaznak.

Metadon és opiatszarmazékok: amikor a‘metadont amprenavirral adtak egyiitt, az aktiv metadon
enantiomer (R-enantiomer) C,,,x és AUC értéke a felsorolés sorrendjében 25%-kal, ill. 13%-kal
csokkent, mig az inaktiv metadon énantiomer (S-enantiomer) Cyax, AUC és Cyyip €rtéke 48%-kal, 40%-
kal, ill. 23%-kal lett alacsonyabb.“Amikor a metadont amprenavirral adjak egyiitt, a beteget meg kell
figyelni, nem jelentkeznek-e’épiat-elvonasi tiinetek, kiillondsen ha kis dozisu ritonavirt is kapott.

Osszevetve egy korabbi,nem illesztett kontrollcsoporttal, a metadon és az amprenavir egyiittaddsa a
szérum amprenavir AUC, Cy.x €s Cpyy €rtékének 30%-os, 27%-o0s, ill. 25%-o0s csokkenését
eredményezte a felsorolas sorrendjében. Az amprenavir adagjanak modositasahoz, amprenavir és
metadon egyiittadasa esetén, nem adhato jelenleg dozisajanlas, a nem illesztett, korabbi kontrollok
adatainak velejar6 megbizhatatlansaga miatt.

Ordlis-antikoagulansok: az International Normalised Ratio fokozott monitorozasa javasolt abban az
esetben, amikor az Agenerase-t warfarinnal vagy més oralis antikoagulanssal adjak, tekintettel azok
antitrombotikus hatasanak lehetséges csokkenésére vagy ndvekedésére (1asd 4.4 pont).

Szteroidok: az 6sztrogének és a progesztogénekkdlcsonhatasba 1éphetnek az amprenavirral. A
jelenlegi ismeretek alapjan azonban a kolcsonhatés jellege nem hatarozhat6é meg. 0,035 mg etinil-
Osztradiol és 1,0 mg noretiszteron egyidejii adagolasa az amprenavir AUC €s Cpyy 22%-o0s, ill. 20%-0s
csokkenését eredményezte a felsorolas sorrendjében, mig a C,.x nem valtozott. Az etinil-6sztradiol
Chin értéke 32%-kal nétt, mig a noretiszteron AUC és C,;, 18%-kal, ill. 45%-kal emelkedett. A
szliloképes nok esetében egyéb fogamzasgatlo modszerek alkalmazasa ajanlott.
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Triciklikus antidepresszansok: a triciklikus antidepresszansok terapias és nemkivanatos hatasainak
gondos monitorozasa ajanlott, ha azokat (pl. a dezipramint és a nortriptilint) egyidejiileg alkalmazzak
Agenerase-zal (lasd 4.4 pont).

Paroxetin: A paroxetin plazmakoncentracioja jelentésen csokkenhet, ha amprenavirral és ritonavirral
egylitt alkalmazzak. Ennek a kdlcsonhatasnak a mechanizmusa tovabbra sem ismert. Korabbi
Osszehasonlitas alapjan a paroxetin nem valtozatta meg az amprenavir farmakokinetikai paramétereit.
Ezért, ha a paroxetint Agenerase-zal és ritonavirral egyidejlileg alkalmazzak, az ajanlott eljaras a
paroxetin dozisanak az antidepressziv valasz klinikai értékelése alapjan torténd beallitasa. Tovabba
azoknal a stabil paroxetin dozison 1év6 betegeknél, akik elkezdik az Agenerase- és ritonavir-kezelést,
ellendrizni kell az antidepressziv valaszt.

Egyéb anyagok: egyes hatdanyagok plazmakoncentracioja az amprenavir hatasara megnévekedhet:
Ezek kozé tartoznak tobbek kozott a klozapin, a cimetidin, a dapszon €s a loratadin.

Egyes anyagok (pl. a (szisztémasan adott) lidokain ¢és a halofantrin) Agenerase-zal adva stlyos
nemkivanatos hatasokat okozhatnak. Egyiittes alkalmazasuk nem ajanlott (lasd 4.4 pont).

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség: nem allnak rendelkezésre megfelel6 adatok az amprenavir alkalmazasarol terhes nok
esetében. Allatkisérletekben reproduktiv toxicitds mutatkozott (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
rizik6 ismeretlen. Terhesség alatt az Agenerase bels6leges oldat nem adhato, a propilénglikol okozta
magzati toxicitas veszélye miatt (lasd 4.3 pont).

Szoptatds: patkanyok tejében talaltak amprenavir-szarmazékat;-de az nem ismeretes, hogy az
amprenavir kivalasztodik-e az anyatejbe. Vemhes patkanyokon végzett reprodukcios vizsgélatban,
amelynek sordn az adagolas a méhben valéo megtapadastol a szoptatas végéig terjedt, a szoptatas alatt
az utédokon lassabb testsulyndvekedést tapasztaltak{ Az anyaallatok szisztémas expozicidja hasonld
volt az ajanlott adag bevételét kovetdé human expozicidhoz. Az utdédok tovabbi fejlodését, beleértve a
termékenységet és a reproduktiv teljesitményt, nem befolyasolta az anyak amprenavir kezelése.

Ezért ajanlatos, hogy az amprenavir kezele¢sben részesiild anyak ne szoptassak csecsemdiket. Ezen
tulmenden a HIV-fert6zott ndknek a HIV atvitelének elkeriilése érdekében egyaltalan nem ajanlott,
hogy szoptassak gyermekeiket.

4.7 A készitmény hatasai‘a-gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

A készitménynek a.gepjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességeket
befolyasold hatasait nem vizsgaltak (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkiyvanatos hatasok, mellékhatasok

Az Agenerase gyogyszerbiztonsagat kiilonbozo anteretroviralis készitményekkel kombinacioban
tanglmanyoztak, ellendrzott klinikai vizsgalatokban, 4 évesnél idésebb gyermeken és felndtteken. Az
Agenerase kezeléssel Osszefliggbnek tekintett mellékhatasok gastrointestinalis tiinetek, kititések és
oralis/perioralis paraesthesia voltak. A mellékhatasok tobbsége enyhe vagy kdzepesen sulyos volt, a
kezelés kezdetén jelentkezett, €s csak ritkan korlatozta a kezelést. Szamos mellékhatas esetében nem
tisztazott, hogy ezek az Agenerase-zal, a HIV kezelésére hasznalt egyéb gyogyszerkészitménnyel
fliggenek-e 0ssze, vagy a betegség eldrehaladasanak a kovetkezményei.

Gyermekekben a gydgyszerbiztonsagi jellemzok hasonldak voltak a felndtteknél észleltekhez.

A nemkivanatos reakciok az alabbiakban a MedRA szervrendszer szerinti osztalyozasa és a
gyakorisag szerint vannak felsorolva. A gyakorisagi besorolasok:

52



Nagyon gyakori >1/10

Gyakori >1/100 — <1/10
Nem gyakori >1/1000 — <1/100
Ritka >1/10 000 — <1/1000

Az alabbi gyakorisagi besorolas alapjat a klinikai vizsgalatok és a forgalomba hozatal utani terapias
adatok képezik.

A legtobb alabb felsorolt nemkivanatos esemény két klinikai vizsgalatbol szarmazik (PROAB3001,
PROAB3006), PI kezelésben még nem részesiilt betegekkel, akik napont kétszer 1200 mg Agenerase-t
kaptak. Feltiintetésre keriilnek a (2-4-es fokozatu) mellékhatasok, amelyeket a vizsgalok a vizsgalati
gyogyszerrel 0sszefliggésbe hozhatonak jelentettek, és amelyek a betegek > 1%-aban fordultak elg;
ugyanugy, mint a 3-4 fokozatu, a kezelés alatt kialakulo laboratoriumi eltérések. Megjegyzendd, hogy
az 6sszehasonlitd csoportok hattéradatai nincsenek figyelembe véve.

Anvagcsere és taplalkozasi betegségek

Nagyon gyakori: Hypercholesterinaemia

Gyakori: Emelkedett trigliceridszintek, emelkedett amilazszint, rendélenes zsireloszlas,
anorexia

Nem gyakori: Hyperglykaemia

Emelkedett trigliceridszinteket, emelkedett amilazszintet és hyperglykaemiat (3-4-es fokozati)
elsésorban olyan betegeknél észleltek, akiknél a kiindulasi értékek-is korosak voltak.

A koleszterinszint emelkedés mértéke 3-4-es fokozath volt:

HIV betegekben a kombinalt antiretroviralis terapia‘a test zsireloszlasanak megvaltozasaval jart
(lipodystrophia), beleértve a végtagokon és az arcon a boralatti zsir csokkenését, az intraabdominalis
és visceralis zsirgyarapodast, a mellkasi hypertrophiat és a dorsocervicalis zsirfelhalmozodast

(bdlénypup).

A zsireloszlasi zavarok jelei ritkén fordultak el6 amprenavirral a PROAB3001 vizsgalatban. Csupan
egy esetet (bolénypup) irtak le a(113; antiretroviralis kezelésben korabban nem részesiilt beteg koziil
(< 1%), akik az amprenavirt lamivudin/zidovudin kombinacioval kaptak egyiitt, és a kezelés atlagos
id6étartama 36 hét volt. A PROAB3006 vizsgalatban az elézetes NRTI kezelésben részesiilt és
amprenavirt kapo 245 betegbdl 7 esetet (3% ) irtak le, €s 27 esetet (11%) indinavir és kiilonb6z6 NRTI
kombinacidjaval kezelt241 betegekbdl. A kezelés atlagos idétartama 56 hét volt (p < 0,001).

A kombinalt antitetroviralis terapiahoz anyagcserezavarok tarsultak, ugy mint hypertriglyceridaemia,
hypercholestetinaemia, inzulin rezisztencia, hyperglykaemia éa hyperlactataemia (lasd 4.4 pont).

Pszichiatriai korképek

Gyakori: Hangulati rendellenességek, depresszios betegségek

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Fejfajas
Gyakori: Oralis/perioralis paraesthesia, tremor, alvaszavarok

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Hasmenés, hanyinger, flatulencia, hanyas
Gyakori: Hasi fajdalom, hasi diszkomfort, dyspepsids tiinetek, laza széklet
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Maj- és epebetegségek illetve tiinetek

Gyakori: Emelkedett transzaminazszintek
Nem gyakori: Hyperbilirubinaemia

Emelkedett transzamindzszintek és hyperbilirubinaemia (3-4-es fokozata) elsésorban olyan betegeknél
fordultak eld, akiknél a kiindulasi értékek is korosak voltak. A rendellenes majfunkcids értékeket

mutat6 betegek majdnem mindegyike hepatitis B vagy C virussal is fertézott volt.

A bOr és a boralatti szovetek betegségel és tiinetei

Nagyon gyakori: Kiiités
Nem gyakori: Angio-oedema
Ritka: Stevens-Johnson szindroma

A borkiiitések altalaban enyhe vagy kozepesen sulyos, erythemas vagy maculopapularisséruptiok
voltak, viszketéssel vagy anélkiil, a kezelés masodik hetében jelentkeztek és két héten beliil spontan
megsziintek, az amprenavir kezelés felfliggesztése nélkiil. A kiiitések gyakoribb, elofordulasat észlelték
olyan betegeknél, akik az amprenavirt efavirenzzel kombinacioban kaptak. Sulyos vagy életveszélyes
borreakciok is eléfordultak amprenavirral kezelt betegekben (lasd 4.4 pont);

A csont-izomrendszer €s a kotdszovet betegségei €s tiinetei

Proteazgatlokkal kezelteknél, elsésorban a nukleozid-analogokkal-tortént kombinaco esetén,
emelkedett CPK, myalgia, myositis és ritkan rhabdomyolysisifordult elo.

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilondsen azaltalanosan ismert rizikofaktora betegek, az
elorehaladott HIV-betegségben szenveddk és a hosszutavi kombinalt antiretroviralis terapiaban

(CART) részesiilt betegek esetében. Ennek gyakortisaga nem ismert (1asd 4.4 pont).

Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén fell&pd reakciok

Nagyon gyakori: Faradtsag

Stlyos immunhianyban szenvedd-HIV-fert6zott betegekben a kombinalt antiretrovialis terapia
(CART) megkezdésekor a tiihetmentes vagy rezidualis opportunista fertézésekkel szemben
gyulladasos reakcio 1éphet fel (1asd 4.4 pont).

Az Agenerase belsdleges oldattal szerzett korlatozott tapasztalatok alapjan biztonsagossaga hasonld a
kapszulaéhoz.

PI kezelésbenymar részestiilt betegekben, akik naponta kétszer 600 mg Agenerase kapszulat és kis
doézist ritonavirt — 100 mg naponta kétszer — kaptak, a nemkivanatos hatasok (2-4-es fokozat) és 3/4-
es fokezatl laboratériumi rendellenességek hasonlok voltak azokhoz, melyeket csak Agenerase-zal
onmagaban megfigyeltek, kivéve az emelkedett trigliceridszinteket és az emelkedett CPK szinteket,
melyek nagyon gyakoriak voltak az Agenerase-t és kis dozisu ritonavirt kapo betegeknél.

4.9 Tuladagolas

Az Agenerase tiladagolasarol korlatozott szamu jelentés all rendelkezésre. Ha tiiladagolas torténik, a
beteget meg kell figyelni, hogy jelentkeznek-e a toxicitas tiinetei (1asd 4.8 pont), és sziikség esetén
standard szupportiv kezelést kell alkalmazni. Az Agenerase belsdleges oldat nagymennyiségii
propilénglikolt tartalmaz (lasd 4.4 pont). Tuladagolas esetén ajanlott a sav-bazis egyensuly eltérések
monitorozasa és fenntartasa. A propilénglikol hemodializissel eltavolithato. Azonban, mivel az
amprenavir nagymértékben kotédik a fehérjékhez, nem valoszintl, hogy a dializis segitene az
amprenavir vérszint csokkentésében.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: proteaz-inhibitor; ATC-kod: JOSA E05

Hatasmechanizmus

Az amprenavir a HIV-1 proteaz kompetitiv inhibitora. Az amprenavir a HIV-1 proteaz aktiv
centrumahoz kotddik, és ezaltal megakadalyozza a viralis gag és gag-pol poliprotein prekurzorok
képzodését, mialtal éretlen, nem fert6zo virusrészecskék jonnek 1étre. A fozamprenavirral
kapcsolatban megfigyelt in vitro antiviralis aktivitas a nyomokban jelenlévé amprenavirnak
koszonhetd.

In vitro antiviralis aktivitas

Az amprenavir in vitro antiviralis aktivitasat HIV-1 I1IB-vel szemben értékelték;ymind akutan, mind
kronikusan fert6zott lymphoblast sejtvonalon (MT-4, CEM-CCRF, H9) és periférias vérbol szarmazo
lymphocytékon. Az 50%-os inhibitoros amprenavir koncentracio (I1C50).0,012 ¢és 0,08 uM kozott volt
az akutan, és 0,41 uM volt a kronikusan fertézott sejtekben (1 uM = 0;50 pug/ml). Az amprenavir in
vitro HIV-1 elleni aktivitasa és a HIV-1 replikacio gatlasa kozotti sszefiiggést emberben még nem
allapitottak meg.

Rezisztencia
In vitro

Az amprenavirral szemben csokkentett érzékenységii HIV-1 izolatumokat valogattak ki in vitro
tenyésztési sorozatokon végzett vizsgalatokban. A csdkkent amprenavir érzékenység azokkal a
virusokkal volt kapcsolatos, amelyek 150V vagy 184V vagy V32[+147V vagy 154M mutaciokat
fejlesztettek ki.

In vivo
a) Antiretroviralis vagy Pl-kezelésben még nem részesiilt betegek

(Figyelem: az Agenerase alkalmazasa nincs jovahagyva antiretroviralis vagy Pl-kezelésben még nem
részesiilt betegeknel)

Kiilonféle-gydgyszerkombinaciokat vizsgaltak az amprenavir/fozamprenavir fejlesztési programok

soran, ritonavir hozzaadasaval vagy anélkiil. A virologiai szempontbol sikertelen mintak analizise a
fentemlitett gyogyszerkombinaciok esetén 4 f0 rezisztencia-titvonalat hatarozott meg: V32I+I147V,

150V, I54L/M és 184V.

Amikor antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt betegeket kezeltek a jelenleg jovahagyott
dozisokban fozamprenavir/ritonavirral, csakigy, mint egyéb ritonavirral timogatott proteazgatld
kezelések esetén, az emlitett mutaciokat nem gyakran észlelték. Az ESS100732 vizsgalatban a vizsgalt
434, antiretroviralis kezelésben még nem részesiilt, és naponta kétszer 700 mg fozamprenavirt és

100 mg ritonavirt kapo beteg koziil 16-nal tapasztaltak sikertelen virologiai valaszt a vizsgalat

48. hetére, 14 izolatum genotipizalasaval. A 14 izolatumbol 3 bizonyult proteaz-rezisztens
mutacionak. A harom izoldtum mindegyikében csupan egy rezisztencia-mutaciot figyeltek meg:
K20K/R, I541/L és 1931/L.
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A vizsgalatba bevont, PI-kezelésben még nem részesiilt 59 gyermekgyogyaszati beteg koziil 14 nem
mutatott virologiai valaszt, és a koziilitk 13-bol szarmazé mintak genotipus-analizise a felndttekéhez
hasonl6 rezisztencia-mintazatot igazolt.

b) PI-kezelésben mar részesiilt betegek

Amprenavir

A PI- kezelésben mar részesiilt betegeken végzett PRO30017 vizsgalatban (naponta kétszer 600 mg
amprenavir és 100 mg ritonavir az A és B alvizsgalatban, 80, ill. 37 beteg bevonasaval) virologiai
sikertelenség esetén a kovetkez6 mutaciok alakultak ki: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F,
E34Q, M361, M461/L, 147V, G48V, 150V, I5S4L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I;
184V, 185V, L9OM ¢és I93L/M.

Fozamprenavir

A PI- kezelésben mar részesiilt betegeken végzett APV30003 és az annak kiterjesztését jelentd
APV30005 vizsgalatban (700 mg fozamprenavir és 100 mg ritonavir naponta kétszer: n=107)
viroldgiai valaszt nem mutatd betegekben a kovetkez6é mutaciok alakultak ki 96’hét alatt: L10F/I,
1241, V321, L33F, M361, M461/L, 147V, 150V, 154L/M/S, A7T11/T/V, G7C/S,V82A, 184V és L9OM.

Az APV20003 és APV29005 gyermekgyogyaszati vizsgalatban 70, korabban PI-kezelésben részestilt
beteget kezeltek fozamprenavir/ritonavir kombinacioval, és 22 virolégiailag sikertelen izolatum
genotipizalasaval 9 betegnél talaltak a kezelés kdvetkeztében kialakult proteaz-mutaciot. A mutacios
profil hasonl6 volt, mint amit a korabban PI-kezelésben részesiilt, fozamprenavir/ritonavir
kombinacidval kezelt felndtteknél irtak le.

A genotipus rezisztencia teszteken alapul6 elemzések

Genotipus interpretacios rendszerek alkalmazhatgk az amprenavir/ritonavir vagy a
fozamprenavir/ritonavir aktivitasanak becslésére-olyan személyeknél, akikbdl Pl-rezisztens
izolatumokat nyertek. A fozamprenavirral/ritonavirral kapcsolatban jelenleg (2006. julius) elfogadott
ANRS AC-11 algoritmus gy hatarozza(meg a rezisztenciat, hogy jelen van a V32I+I47A/V, vagy a
I50V mutécio, vagy a kdvetkezé mutaciok koziil legalabb négy: L10F/I/V, L33F, M36l,
I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V és L90M, ami a ritonavirral adott fozamprenavirral
szemben fokozott fenotipusos rezisztenciaval, és a virologiai valasz valdszinliségének csokkenésével
(rezisztencia) is jar. Az egyesunutaciok és mutacioé mintak jelentdségével kapcsolatban levonhato
kovetkeztetések a tovabbi adatok birtokaban valtozhatnak, és a rezisztencia tesztek eredményeinek
elemzése soran ajanlatésaz elfogadott interpretacios rendszerek tanulmanyozésa.

A fenotipusos reézisztencia teszteken alapul6 elemzések

Klinikailag validalt fenotipus interpretacios rendszerek alkalmazhatok a genotipus adatokkal
Osszefiiggésben az amprenavir/ritonavir vagy a fozamprenavir/ritonavir aktivitasanak becslésére olyan
betegeknel, akikbdl Pl-rezisztens izolatumokat nyertek. A rezisztencia tesztelésével foglalkozo
diagnosztikai cégek olyan klinikai fenotipusos hatarértékeket (,,cut-oft”) fejlesztettek ki az FPV/RTV-
re, amelyek révén interpretalhatok a rezisztencia vizsgalatok eredményei.

Keresztrezisztencia

Az amprenavirral szemben csokkentett érzékenységii HIV-1 izolatumokat valogattak ki in vitro
tenyésztési sorozatokon végzett vizsgalatokban. A csdkkent amprenavir érzékenység azokkal a
virusokkal volt kapcsolatos, amelyek 150V vagy 184V vagy V32I+I147V vagy [54M mutaciokat
fejlesztettek ki. Ennek az amprenavir irant csokkent érzékenységet mutatd négy genetikai mintanak
mindegyike okoz némi keresztrezisztenciat a ritonavirral szemben, de altaldban megmarad az
érzékenység indinavirra, nelfinavirra és szakinavirra. Jelenleg vannak adatok az amprenavir és egyéb
proteazgatlok kozotti keresztrezisztenciara, mind a 4 fozamprenavir rezisztencia tipusra vonatkozoan,
onmagaban vagy mas mutaciokkal egyiitt vizsgalva. Huszonoét, antiretroviralis kezelésben még nem
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részesiilt és fozamprenavirt tartalmazé terapiaval sikerteleniil kezelt beteg (akik koziil egy mar a
kiindulaskor rezisztenciat mutatott a lopinavirrel és szakvinavirrel, egy masik pedig tipranavirrel
szemben) adatai alapjan, az amprenavirral kapcsolatos rezisztencia kialakulési utvonalakon korlatozott
keresztrezisztencia jon létre az alabbiakkal szemben: atazanavir/ritonavir (25 izolatumbol haromban),
darunavir/ritonavir (25 izolatumbol négyben), indinavir/ritonavir (25 izolatumbol egyben),
lopinavir/ritonavir (24 izolatumbol haromban), szakvinavir (24 izolatumbol haromban) és
tipranavir/ritonavir (24 izolatumbol négyben). Ugyanakkor az amprenavir megtartja aktivitasat
néhany, mas Pl-kre rezisztens izolatummal szemben, és a megmarado aktivitas az izolatumban
talalhat6 proteaz rezisztencia mutansok szamatol és tipusatol fiigg.

A kulcsjelentéségii Pl-rezisztencia mutaciok szamat jelentdsen noveli a PI tartalmt sikertelen
kombinacids kezelés folytatasa. Az eredménytelen terapia korai megszakitasa javasolt, hogy
csokkentsiik a tobbszords mutansok felhalmozddasat, ami a késdbbi terapia valtas esetén hatranyos
lehet.

Az amprenavir és a reverz-transzkriptaz gatlok kozott nem valoszinii a keresztreziszteneia-kialakulasa,
mivel a célenzimek nem azonosak.

Az Agenerase alkalmazasa monoterapidban nem ajanlott, a gyorsan kialakulé, vitus rezisztencia
veszélye miatt.

Klinikai tapasztalatok:

Pl-kezelésben mar részesiilt felndttek, megerdsitett Agenerase-kezelés

A naponta kétszer 100 mg ritonavirral kombindcioban adett-Agenerase hatdsossaga igazolasanak
alapjat a PRO30017 vizsgalat képezi, mely randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalatban az olyan, PI-
kezelésben mar részesiilt felndttek, akik kezelése virologiailag eredménytelen volt (virusterhelés >
1000 kopia/ml), vagy Agenerase-t kaptak (600mg.naponta kétszer) ritonavirrel kombinacioban (100
mg naponta kétszer), valamint nukleozid-analdgokat, vagy pedig egy standard kezelésként alkalmazott
(standard of care — SOC) PI-t szedtek, leginkabb kis d6zisu ritonavirral (RTV) tamogatva.

Szazhatvanharom (163) olyan beteget, akikben a virusok Agenerase-ra, legalabb még egy Pl-re és
legalabb egy NRTI-re érzékenyek voltak, vontak be a PRO30017 A alvizsgalatba. Az elsddleges
elemzés soran értékelték az APV/r',,nem rosszabb, mint” (non-inferiority) hatasat az SOC PI
csoporthoz képest, figyelembe véve a plazma virusterhelés (HIV-1 RNS) idGszerint stilyozott atlagos
valtozasat a kindulasi értékhez (AAUCMB) képest a 16. héten, egy, a ,,nem rosszabb, mint”
hatasossagra vonatkozéhatarérték (0,4 logl10 kopia/ml) alkalmazéasaval.
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Eredmények a 16. héten

Amprenavir/ritonavir
(n=280)

SOC PI (n = 83):
Indinavir / RTV (29%)
Lopinavir / RTV (36%)

Szakvinavir / RTV(20%)

Kiilonbség a
kezelések kozt

Kindulasi jellemzok

Atlagos HIV-1 RNS
(logyo kopia/ml)
(tartomany)

4,11 (2,51-5,97)

4,10 (2,34-6,07)

Median CD4
(sejtszam/ml)
(tartomany)

265 (8-837)

322 (36-955)

El6zetesen szedett PI-k
szama [n (%)]

1

2

>3

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

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

PI primer mutaciok'
median szama

1,0 (0-2 kozott)

1,0 (0-2 Kdzott)

El6zetesen szedett

NRTI-k szama [n (%)] 49 (61) 40 (48)

>4

Eredmények®

Atlagos plazma HIV-1 - 1,315 - 1,343 0,043°
RNS AAUCMB (-0,250, 0,335)°
(logy kopia/ml)

Plazma HIV-1 RNS 66 70 6

400 kopia/ml alatt (%) (-21,9)°

* Bevalasztas szerinti (Intent To Treat ~kezelésbe vont, exponalt) populacio: obszervacios elemzés
® Atlagos rétegezett kiilsnbség (mean stratified difference)

¢ 95%-0s konfidencia intervallum/megbizhatosagi tartomany)
" A primer mutaciok - az IASTUSA szerint definidlva az eredeti elmezés idején —a kovetkezék voltak:
2002 D30N, M461/L, G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Tobbféle retrovirus-ellenes kezelésben részesiilt gyermekek, nem tamogatott Agenerase

A nem tamogatott’ Agenerase hatdsossaga igazolasanak alapjat két, nem kontrollos klinikai vizsgalat
képezi, amelyekbe 288 HIV-fertdzott, 2-18 éves korti gyermeket vontak be, akik koziil 152 mar
részesiilt, PI-kezelésben. A vizsgalatokban az Agenerase belsOleges oldatot és kapszulat értékelték,
naponta.haromszor 15 mg/kg, naponta haromszor 20 mg/kg, naponta kétszer 20 mg/kg és naponta

kétszer 22,5 mg/kg-os adagolassal, bar a legtobben naponta kétszer 20 mg/kg-ot kaptak. Azok, akik
legalabb 13 évesek voltak, és testtomegiik legalabb 50 kg volt, naponta kétszer 1200 mg Agenerase-t
kaptak. Kis dozisu ritanavirt nem adtak egyidejiileg, tovabba a PI-kezelésben mar részesiilt személyek
tobbsége el6zdleg mar kapott legalabb egy (78%) vagy két (42%) NRTI-t azok koziil, amelyeket
egylitt adtak az Agenerase-zal. A 48. héten a bevalasztottak kb. 25 %-anal volt a plazma HIV-1 RNS
<10 000 kopia/ml és 9%-nal <400 kopia/ml, a kiindulasi CD4 sejtszamtol valé medidn eltérés pedig
26 sejt/mm3 (n=74). Ezen adatok alapjan 6vatosan kell mérlegelni a tdmogatas nélkiili Agenerase

srer

Gyermekeknél a tamogatott Agenerase hatasossagara vonatkozoan nincsenek adatok.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodds: az amprenavir szajon at bevéve gyorsan ¢és jol felszivodik. Az abszolut biohasznosulas
nem ismert, mivel terapias célra megfeleld intravénas gyogyszerformaja nincs. Az oralisan adott,
jelzett amprenavir adag kb. 90%-a jelent meg a vizeletben és a székletben, foként mint amprenavir
sziikséges atlagos 1d6 (tma.x) 1-2 6ra kozott van a kapszula esetében, és 0,5-1 ora a bels6leges oldatnal.
10-12 6ra mulva egy masodik csucsot is megfigyeltek, amely vagy késleltetett abszorpcioval vagy
enterohepatikus korforgassal magyarazhato.

Terapias adagok (napi kétszer 1200 mg) esetén az amprenavir atlagos maximalis steady state
koncentracid (C.y) értéke a kapszula esetében 5,36 ug/ml (0,92-9,81) és a minimum steady state
koncentracio (Cmm) 0,28 pg/ml (0,12-0,51). Az atlagos AUC érték a 12 o6ras adagolasi intervallum alatt
18,46 pg.ora/ml (3,02-32,95) volt. Az 50 mg-os és a 150 mg-os kapszulak bioegyenértékiiekvoltak.
Azonos dozisok esetén a belsdleges oldat biohasznosulasa kisebb, mint a kapszulaé: AUC €nteke kb.
14%-kal, mig a Cp.x értéke 19%-kal alacsonyabb (lasd 4.2 pont).

Bar az amprenavir étkezéssel egyiitt torténd bevétele az amprenavir AUC értékét.25%-kal csokkenti,
bar az étkezés befolyasolta a felszivodas mértékét és sebességét, a steady state’allapot Cyin 55 €rtékére
nem volt hatdssal.

Megoszlas: alatszolagos megoszlasi térfogat kb. 430 liter (6 liter/kg, 70 kg-os testtomeggel
szamolva), ez nagy megoszlasi térfogatra utal és arra, hogy az amprenavir szabadon penetral a
szOvetekbe a szisztémas keringésb6l. Az amprenavir koncenttdeioja a cerebrospinalis folyadékban
nem ¢éri el a plazmakoncentracio 1%-at.

In vitro vizsgélatokban az amprenavir fehérjekotddeése kb. 90%-volt. Az amprenavir els6dlegesen az
alfa, savas-glikoproteinhez (AAG), de az albuminhez is kotddik. Az antiretroviralis terapia soran az

crcr

crer

crer

steady state allapot Ciaxss €5 Cinsiirtéke kozott az adagolasi intervallum alatt. Ez az 6sszes hatdéanyag
latszolagos megoszlasi térfogatatis megvaltoztatja, de a szabad hatéanyag megoszlasi térfogata nem
valtozik.

Elsédlegesen az AAG-hoz kotdédd gyogyszerekkel a plazmafehérjékrol torténd leszoritdson alapuld
klinikai jelentoségiikolcsonhatasok nem voltak megfigyelhetok. Ezért amprenavirral a
plazmafehérjékrd] torténd leszoritason alapuld gyogyszerkdlcsdonhatasnak kicsi a valdszinlisége.

Metaboligmus: az amprenavirt elsédlegesen a maj metabolizélja és a vizelettel 3%-nal kevesebb
valasztédik ki valtozatlan formaban. A metabolizmust elsdsorban a citokrom P450 CYP3A4 enzim
végzi. Az amprenavir a CYP3A4 szubsztratja és inhibitora. Ezért dvatosan kell eljarni, ha az
Agenerase-t olyan gyogyszerekkel adjuk egyiitt, melyek a CYP3A4 enzim induktorai, inhibitorai vagy
szubsztratjai (lasd 4.3, 4.4 és 4.5 pont).

Elimindcio: az amprenavir plazma eliminacios felezési ideje 7,1-10,6 6ra. Az oralisan adott tobbszdri
amprenavir adagokat (napi kétszer 1200 mg) kovetéen nem tapasztaltak jelentds gyogyszer-
kumulaciot. Az amprenavir eliminacidja elsddlegesen a maj-metabolizmus tjan torténik, és kevesebb
mint 3% -a liriil valtozatlan formaban a vizelettel. A vizeletben megjelené metabolitok és a valtozatlan
amprenavir egylittesen a bevitt amprenavir adag 14% -at teszik ki, mig kb. 75% a széklettel tavozik.
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Kiilonleges betegcsoportok:

Gyermek betegek: az amprenavir farmakokinetikaja gyermekekben (4 éves életkorban és e felett)
azonos a felnéttekével. A napi kétszer 20 mg/kg és a napi haromszor 15 mg/kg adagok az Agenerase
kapszulakbol, azonos plazmakoncentraciot biztositottak a felndttek napi kétszer 1200 mg-os adagjaval.
Az Agenerase bels6leges oldatbol az amprenavir biohasznosulasa 14 %-kal kisebb, mint a
kapszulabol. Ezért az Agenerase kapszulat és az Agenerase belsdleges oldatot nem lehet egymassal
felcserélni csupan a hatéanyagtartalom mg/mg alapon torténd atszamitasaval.

Idjskornak: az amprenavir farmakokinetikajat nem vizsgaltak 65 évesnél idésebb betegeknél.

Vesekdrosodds: vesekarosodasban szenvedd betegeken nem végeztek vizsgalatokat. Az amprenavir
terapias adagjanak kevesebb, mint 3%-a {iriil valtozatlan formaban a vizelettel. A vesekarosodas ‘ezért
csak minimalisan befolyasolja az amprenavir eliminaciojat, és nem sziikséges a kezd6 adag
modositasa.

Majkarosodds: mérsékelt és stlyos majkarosodasban szenvedd betegekben az amprenavir
farmakokinetikaja jelent6sen megvaltozik. Az AUC érték kdzel haromszorosara ntt'mérsékelt
majkarosodasban szenvedo betegekben és négyszeresére nétt a stilyos majkarosodasban esetén. A
clearance az AUC-val aranyosan szintén csokkent. Majkarosodasban vagy relégtelenségben szenvedd
betegeknek az Agenerase belsdleges oldat nem adhat6 (lasd 4.3 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A patkanyokon és egereken végzett hossza tavi karcinogenitasyvizsgalatokban joindulata
hepatocellularis adenomakat észleltek a himekben olyan expozicios szinteknél, melyek 2,0-szorosat
(egerek) vagy 3,8-szorosat (patkanyok) jelentették az emberben elértnek, naponta kétszer 1200 mg
O6nmagaban adott amprenavir utan. Him egerekben elvdltozott hepatocellularis gocokat talaltak olyan
adagok esetén, melyek legalabb 2,0-szorosai voltak-a human terapias expozicionak.

A hepatocellularis carcinoma eléfordulasa minden amprenavirral kezelt him egércsoportban magasabb
volt. Ugyanakkor ez a gyakorisag nemckiilonbozott statisztikailag szignifikansan a kontroll him
egerektdl, a megfeleld tesztekben. Az ezen vizsgalatokban megjelent hepatocellularis adenomak és
carcinomak kialakulasanak mechanizmusat nem deritették fel, és az észlelt hatasok jelentdsége
emberre nézve bizonytalan. Azonban a klinikai vizsgalatok és a forgalmazas utani alkalmazas human
expozicios adatai kevés bizonyitékot szolgaltattak ezen észlelések klinikai jelentéségérnek
alatdmasztasara.

Az amprenavir az ig\vitro és in vivo genotoxicitasi vizsgalatokban nem volt mutagén vagy
genotoxikus, beléértve a baktérium reverz mutaciot (Ames teszt), az egér lymphoma, a patkany
micronucleus tésztet és a az emberi lymphocytakon vizsgalt kromoszoma elvaltozasokat.

Az érett.allatokon végzett toxikoldgiai vizsgalatokban a klinikailag relevans észrevételek a majat
érint6'és a gastrointestinalis zavarokra korlatozodtak. A maj-toxicitas tiineteihez a majenzimeknek és a
maj tomegének megndvekedése, valamint a szovettani elvaltozasok, igy a majsejt-necrosis, tartoztak.
Ez a maj-toxicitas a klinikai alkalmazas soran az AST, ALT ¢és az alkalikus foszfataz aktivitas
mérésével ellendrizhet6 és kimutathatd. Ennek ellenére a klinikai vizsgalatok soran sem az Agenerase
kezelés alatt, sem annak abbahagyasa utan nem észleltek jelentds maj-toxicitast.

Az amprenavir nem befolyasolta a fertilitast. Helyi toxicitasi és érzékenységi vizsgalatokat allatokon
nem végeztek, de a nyulak szemén enyhe irritaciot tapasztaltak.

A négy napos kortdl kezelt fiatal allatokon végzett toxicitasi vizsgalatok magas mortalitast mutattak
mind a kontroll allatoknal, mind az amprenavirral kezelteknél. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy
a fiatal allatoknal hianyoznak azok a teljesen kifejlodott anyagcesereutak, amelyek lehetové teszik az
amprenavirnak, ill. a készitmény egyes fontos dsszetevoinek (pl. propilénglikol, PEG 400)
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kivalasztasat. Ugyanakkor a PEG 400 okozta anaphylaxias reakciok lehetdsége nem zarhato ki. Az
Agenerase gyogyszerbiztonsagat és hatékonysagat 4 évesnél fiatalabb gyermekeken eddig még nem
allapitottak meg.

Vembhes egerekben, nyulakban és patkdnyokban az embrio-faetalis fejlodést Iényegesen érintd hatasok
nem voltak. Azonban a terapias dozis utan varhatdo human értékekhez képest jelentésen kisebb
(nyulak), vagy nem szignifikansan nagyobb (patkanyok) szisztémas plazma expozicid esetén szamos
kisebb valtozast észleltek mint a thymus megnyulasa €s kisebb csontvaz-elvaltozasok, melyek a
fejlodés késleltetését jelzik. Nyulakban és patkanyokban a placenta todmegének dozistiiggd
megnovekedését figyelték meg, ami a placenta funkciora kifejtett hatast jelzi. Ezért az Agenerase
kezelésben részesiilé fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatld modszerek alkalmazasa javasolt
(pl. barrier modszer).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Propilénglikol,

makrogol 400 (PEG 400),
D-alfa-tokoferol-polietilén-glikol(1000)-szukcinat,
aceszulfam-kalium,

szacharin-natrium,

natrium-klorid,

mesterséges sz610 ragdégumi-aroma,
természetes borsosmenta-aroma,

mentol,

vizmentes citromsav,

trinatrium-citrat-dihidrat,

tisztitott viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezeto.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Legfeljebb.25°C-on tarolando.

Az oldatot a palack els6 kinyitasa utan 15 nappal ki kell 6nteni.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Fehér, nagy stiriiségi polietilén (HDPE) palack, amely 240 ml belséleges oldatot tartalmaz. A
csomagolashoz tartozik egy 20 ml-es mérokupak is.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges dvintézkedések

A fel nem hasznalt készitményt a helyi hatdsagi kovetelményeknek megfeleléen kell megsemmisiteni.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/00/148/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Az els6 engedélyezés datuma: 2000. oktober 20.

Az utols6 megujitas datuma: 2005. november 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A készitményrol részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJAI

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT FELTETELEK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJAI

Lagy kapszula
e Glaxo Operations UK Limited, mint forgalmaz6 Glaxo Wellcome Operations

Priory Street, Ware, Hertfordshire SG12 0DJ, Nagy-Britannia

A gyartasi engedélyt a Department of Health, Medicines Control Agency,
Market Towers, 1 Nine Elms Lane, London SW 5NQ, Nagy-Britannia, adta ki
1995. janius 30.-an.

Bels6leges oldat
e Glaxo Wellcome GmbH & Co. KG
Industriestrasse 32-36, 23843 Bad Oldesloe, Németorszag

Az ¢érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszerkészitnény

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

e A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARANEZVE KOTELEZO
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEKIALLETVE
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi elbiras,
4.2)

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK,) TEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezheto.
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE TAJEKOZTATO

1. GYOGYSZER NEVE

Agenerase 50 mg lagy kapszula
Amprenavir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg amprenavir kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ez a készitmény glicerint, szorbit E420-at és propilénglikolt tartalmaz.
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

480 lagy kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalat elott olvassa el a méllékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
A gyogyszer-gyermekektol elzarva tartando!

7. ‘TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

A gyogyszer tartalyat jol lezarva kell tartani.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt készitményt a helyi hatdsagi kovetelményeknek megfeleléen kell megsemmiisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ESCIME
Glaxo Group Ltd.

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY.SZAMA (1)

EU/1/00/148/001

13. GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL.

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer

15. ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE TAJEKOZTATO

1. GYOGYSZER NEVE

Agenerase 150 mg lagy kapszula
Amprenavir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg amprenavir kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ez a készitmény glicerint, szorbit E420-at és propilénglikolt tartalmaz.
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

240 lagy kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) .

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalat elott olvassa el a méllékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
A gyogyszer-gyermekektol elzarva tartando!

7. ‘TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

A gyogyszer tartalyat jol elzarva kell tartani.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt készitményt a helyi hatdsagi kovetelményeknek megfeleléen kell megsemmiisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ESCIME
Glaxo Group Ltd.

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY.SZAMA (1)

EU/1/00/148/002

13. GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL.

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTON

1. GYOGYSZER NEVE

Agenerase 150 mg lagy kapszula
Amprenavir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg amprenavir kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ez a készitmény glicerint, szorbit E420-at és propilénglikolt tartalmaz.
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

A doboz tartalma: két tartaly, mindegyikben 240 lagy kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) .

Szajon at torténd alkalmazasra.

Hasznalat elott olvassa el a méllékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
A gyogyszer-gyermekektol elzarva tartando!

7. ‘TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

A gyogyszer tartalyat jol elzarva kell tartani.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt készitményt a helyi hatdsagi kovetelményeknek megfeleléen kell megsemmiisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ESCIME
Glaxo Group Ltd.

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY.SZAMA (1)

EU/1/00/148/003

13. GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL.

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTON

1. GYOGYSZER NEVE

Agenerase 15 mg/ml belsdleges oldat
Amprenavir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

15 mg/ml amprenavir.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ez a készitmény propilénglikolt, kaliumot és natriumot tartalmaz.
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

A palack tartalma: 15 mg/ml amprenavir 240 ml belséleges oldatban.
A csomagolashoz tartozik egy 20 ml-es mérékupak.is.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.

Hasznalat elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszergyermekektol elzarva tartando!

7. ¥ TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Az oldatot a palack elsd kinyitasa utan 15 nappal ki kell 6nteni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt készitményt a helyi hatdsagi kovetelményeknek megfeleléen kell megsemmiisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ESCIME
Glaxo Group Ltd.

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY.SZAMA (1)

EU/1/00/148/004

13. GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL.

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. ALKALMAZASARA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TAJEKOZTATO

1. GYOGYSZER NEVE

Agenerase 15 mg/ml belsdleges oldat
Amprenavir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

15 mg/ml amprenavir.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ez a készitmény propilénglikolt, kaliumot és natriumot tartalmaz.
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

A palack tartalma: 15 mg/ml amprenavir 240 ml belséleges oldatban.
A csomagolashoz tartozik egy 20 ml-es mérékupak.is.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténo alkalmazasra.

Hasznalat elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszergyermekektol elzarva tartando!

7. ¥ TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Az oldatot a palack elsd kinyitasa utan 15 nappal ki kell 6nteni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK

ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt készitményt a helyi hatdsagi kovetelményeknek megfeleléen kell megsemmiisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ESCIME
Glaxo Group Ltd.

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY.SZAMA (1)

EU/1/00/148/004

13. GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL.

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. ALKALMAZASARA VONATKOZO UTASITASOK
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA
Agenerase 50 mg lagy kapszula
Amprenavir

Mielétt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet €szlel, kérjiik, értesitse orvosat vag gyogyszerészét.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Agenerase ¢s milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok az Agenerase szedése elott

Hogyan kell szedni az Agenerase-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Agenerase-t tarolni?

Tovabbi informaciok

SIS

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ AGENERASE'ES MILYEN BETEGSEGEK
ESETEN ALKALMAZHATO?

Az Agenerase a virusellenes gyogyszerek proteazgatloknak nevezett csoportjaba tartozik. Ezeket a
gyogyszereket a human immunhiany virus (HIV) okozta fert6zés kezelésére alkalmazzak.

Az Agenerase-t a proteazgatlokkal mar kezelt HFV fert6zott felnéttek és 4 évesnél iddsebb gyermekek
kezelésére alkalmazzak. Az Agenerase-t més,antiretroviralis gydgyszerekkel kombinalva rendeli az
orvos. KezelGorvosa valosziniileg gy d0g rendelkezni, hogy az Agenerase kapszulat kis adagti
ritonavirrel egyiitt szedje, hogy a hatasa‘er6sebb legyen. Az Agenerase valasztasa az orvosa altal
esetleg elvégzett rezisztencia vizsgalattol és az On korabbi kezelésétél fiigg.

A ritonavirrel megerdsitett amprenavir elényeit még nem igazoltak proteazgatlo-kezelésben még nem
részesiilt betegeken.

2. TUDNIVALOK AZ AGENERASE SZEDESE ELOTT
Ne szedjen Agenerase-t

- ha On allergias (tGlérzékeny) amprenavirra, vagy az Agenerase barmely més sszetevojére.
- ha stilyos majbetegsége van (lasd ,,Az Agenerase fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhato”.
- ha jelenleg az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:
- asztemizol vagy terfenadin (gyakran alkalmazzak az allergias tiinetekre — ezek a
gyogyszerek esetleg vény nélkiil is kaphatoak)
- pimozid (skizofrénia kezelésére alkalmazzak))
- ciszaprid (egyes gyomorpanaszok kezelésére alkalmazzak)
- anyarozs-szarmazékok (fejfajas kezelésére alkalmazzak)
- rifampicin (tuberkulézis kezelésére alkalmazzak)
- amiodaron, kinidin (rendellenes szivverés kezelésére alkalmazzak)
- flekainid és propafenon (szivgyogyszerek)
- triazolam és szajon at alkalmazott midazolam (alvas segitésére és/vagy szorongas
enyhitésére alkalmazzak)
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- bepridil (magasvérnyomas betegség kezelésére alkalmazzak).
- ha On jelenleg orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazé termékeket szed, mivel az
gatolhatja az Agenerase megfeleld hatasat (1asd A kezelés ideje alatt szedett/alkalmazott egyéb

gyogyszerek).

Tajékoztassa orvosat barmelyik emlitett esetben, vagy ha a felsorolt gyogyszerek koziil valamelyiket
szedi.

Az Agenerase fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato

Az Agenerase-t minden nap kell szednie. Ez a gyogyszer segit szinten tartani az On allapotat, de nem
gyogyitja meg a HIV fertozést. Tovabbra is eléfordulhat, hogy egyéb fertdzések vagy a HIV-betegség
mas szovédményei alakulnak ki szervezetében. Eppen ezért tartsa fenn a rendszeres kapcsolatot
kezeldorvosaval. Ne szakitsa meg a gyogyszer szedését, mieldtt beszélne az orvosaval.

Ha kezel6orvosa azt ajanlotta, hogy az Agenerase kapszulat szedje egyiitt kis adagt ritonayirrel, mely
er6siti annak hatasat, figyeljen arra, hogy a kezelés megkezdése el6tt gondosan elolvassa‘@ ritonavir
dobozaban 1évo betegtajékoztatot.

Jelenleg 4 évesnél fiatalabb gyermekek részére az Agenerase alkalmazasa nem(ajanlhato, mert nem all
rendelkezésre elegendd adat. Ugyancsak nincs elegend6 adat ahhoz, hogy az Agenerase kapszula
ritonavirrel tamogatott alkalmazasat ajanlani lehessen 4-12 éves kora gydrmekeknek vagy, 50 kg-nal
kisebb testtomegli betegeknek.

Az Agenerase kolcsdnhatasba léphet mas gyogyszerekkel, amiket{On szed, ezért nagyon fontos, hogy
elolvassa a kovetkez6 ,,A kezelés ideje alatt szedett/alkalmazottegyéb gyogyszerek” cimii fejezetet,
miel6tt bevenné ezt a gydgyszert.

Tajékoztassa az orvosat, ha barmilyen egészségiligyi{problémaja van vagy volt.

- Tajekoztassa orvosat, ha volt mar majbetegsége. Azok a betegek, akik kronikus hepatitisz B
vagy C betegségben szenvednek és retrovirus-ellenes kezelést kapnak, fokozottan
veszélyeztetettek a majat érintd sulyos,€s esetleg életveszélyes nemkivanatos hatasok
szempontjabol, és sziikségiik lehet vérvizsgalatokra, majfunkciojuk ellendrzése céljabol.

- Az Agenerase ritonavirrel egyiitt torténd alkalmazasat még nem vizsgaltak majbetegségben
szenvedd betegeknél. Ha Oninek sulyos méajbetegsége van, nem szabad ezt a kombinaciot
szednie.

- Az Agenerase kapszulakkal (a ritonavir tdimogat6 hatasa nélkiil) vizsgalatokat végeztek
méajbetegeken. Ha On‘majbetegségben szenved, és kezeldorvosa igy dént, hogy a nem
megerdsitett (azazritonavir nélkiili) Agenerase kapszulat szedje, az Agenerase adagjat esetleg
meg kell valtoztatni.

- Proteazgatlokkal kezelt hemofilids betegeken a vérzékenység fokozodasat figyelték meg. Ennek
az oka ném ismert. Lehet, hogy tovabbi VIlI-as faktort kell kapnia a vérzékenység
egyehsulyban tartasdhoz.

- Atestzsir eloszlasanak megvaltozasa, felhalmozodasa vagy csokkenése fordulhat elé kombinalt
retrovirus-ellenes kezelésben részesiilo betegekben. Forduljon kezeldorvosahoz, ha testzsir-
elvaltozasokat észlel.

- Egyes, elorehaladott HIV-fert6zésben (AIDS) szenvedd betegekben, akiknek kortorténetében
opportunista fert6zés szerepel, roviddel a HIV-ellenes kezelés megkezdése utan a korabbi
fertdzésre jellemzo gyulladasos jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehetdleg azért
alakulnak ki, mert az immunrendszer valaszkészsége javul, és igy képes felvenni a harcot a
szervezetben esetlegesen lappango tiinetmentes fertézésekkel szemben. Amennyiben barmilyen,
fert6zésre utalo tiinetet észlel, azonnal értesitse kezelGorvosat.

- Ha barmilyen mas egészségiigyi problémaja van, beszélje meg orvosaval.

Csontrendszeri problémak
Kombinalt antiretroviralis terapiaban részesiild betegeknél egy csontrendszeri betegség, az
ugynevezett oszteonekrozis (a csontszovet elhalasa a csontok vérellatasanak megsziinése miatt)
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alakulhat ki. A betegség kialakulasanak szamos rizikotényezoi kozé tartozik tobbek kozott a kombinalt
antiretroviralis kezelés idotartama, a kortikoszteroidok hasznalata, az alkoholfogyasztas, a stilyos
immunszuppresszio €s a magas testtomeg-index. Az oszteonekrozis tiinetei: iziileti merevség, iziileti
fajdalom (kiilonosen a csipd, a térd és a vall kdrnyékén) és mozgasi nehézség. Ha ezen tlinetek
barmelyikét tapasztalja, kérjiik jelezze orvosanak.

Nem bizonyosodott be, hogy az Agenerase kezelés csokkentené a HIV fert6zés atvitelének kockazatat
szexualis érintkezés, vagy vér utjan. Tovabbra is tegye meg a sziikséges elévigyazatossagi
ovintézkedéseket ennek elkeriilésére.

A kezelés ideje alatt szedett/alkalmazott egyéb gydgyszerek

Mielott megkezdddik az Agenerase kezelés, tajékoztassa orvosat vagy gyogyszerészét minden
gyogyszerr6l, amit szed vagy nemrég szedett, azokrol is amelyek vény nélkiil kaphatoak. Ez azért
nagyon fontos, mert néhany gyogyszerrel egyiitt szedve az Agenerase erdsitheti vagy gyengitheti
azok hatasat. Ez némely esetben sulyos allapot kialakulasat okozhatja.

Van néhany gyogyszer, amelyiket nem szabad Agenerase-zal egyiitt szedni (tovabbi informacioért
lasd ,,Ne szedjen Agenerase-t”).

Az Agenerase kdlcsonhatasba léphet bizonyos gyogyszerekkel. Az aldbbiakban felsorolt gyogyszerek
Agenerase-zal egyiitt torténd alkalmazasara csak orvosi javaslat alapjan Keriilhet sor: érzéstelenitok
(pl. lidokain), antibiotikumok (pl. rifabutin, klaritromicin, dapszon és¢ritromicin), gombaellenes
szerek (pl. ketokonazol, itrakonazol), malaria elleni szerek (pl. halofantrin), antikonvulziv (gércsoldo)
készitmények (pl. karbamazepin, fenitoin és fenobarbital), kalcium=-csatorna blokkoldk (pl. amlodipin,
diltiazem, felodipin, izradipin, nikardipin, nifedipin, nimodipin;nizoldipin és verapamil),
koleszterinszint csokkentdk (pl. atorvasztatin, lovasztatin-€s.szimvasztatin), a merevedési zavarokra
hato szerek (pl. szildenafil és vardenafil), nem nukleozid reverz transzkriptaz gatlok (pl. delavirdin,
efavirenz €s nevirapin), opiat szarmazékok (pl. metadon), hormonok mint az dsztrogének és
progesztogének (pl. hormonalis fogamzasgatlok, gy a ,tablettak™), egyes gliikokortikoidok (pl.
flutikazon-propionat és budezonid), triciklikus antidepresszansok (pl. dezipramin és nortriptilin),
nyugtatoszerek (pl. injekcidban alkalmazott midazolam), paroxetin és néhany egyéb gyogyszer (pl.
klozapin ¢és loratadin).

Ha On egyes olyan gyogyszereketszed egyiitt az Agenerase-zal, amelyek stlyos mellékhatasokat
okozhatnak, mint karbamazepinyfenobarbital, fenitoin, lidokain, ciklosporin, takrolimusz, rapamicin,
triciklikus antidepresszansok'és warfarin, orvosa tovabbi vérvizsgalatot irhat el6, hogy csdkkentse a
sulyos mellékhatasok kialakulasanak kockazatat.

Ha fogamzasgatlo tablettat szed, ajanlatos, hogy az Agenerase kezelés alatt mas modszert alkalmazzon
(pl. gumiodvszer)a terhesség megakadalyozasara. Agenerase és a fogamzasgatlo tablettak egyideji
alkalmazasa esetén az Agenerase terapias hatasa csokkenhet.

Az Agenerase bevétele étellel vagy itallal
Az Agencrase kapszulat vizzel vagy mas folyadékkal, egészben kell lenyelni. Taplalékkal egyiitt vagy
anelkiil egyarant beveheto.

Terhesség és szoptatas

Kozolje kezelGorvosaval, ha terhes, vagy ha a kozeljovoben terhességet tervez. Az Agenerase
hasznalatanak biztonsagos voltat terhesség alatt nem igazoltak. Kérdéseivel barmely gyogyszer
szedése elott forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Az Agenerase szedése alatt ne szoptassa gyermekét. Ettol fliggetleniil is ajanlott, hogy a HIV fert6zott
ndk semmilyen koriilmények kdzott ne szoptassanak, a HIV fert6zés atvitelének elkeriilése érdekében.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre
Az Agenerase gépjarmiivezetéshez és a gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességekre kifejtett
hatasat még nem vizsgaltak. Ha az Agenerase szédiilést okozna, ne vezessen gépjarmiivet, és ne
végezzen gépekkel munkat.

Fontos informaciok az Agenerase kapszula egyes dsszetevdirdl
A kapszula glicerint tartalmaz, ami nagy mennyiségben alkalmazva mellékhatasokat okozhat. Ilyen
mellékhatasok: fejfajas, gyomorrontas érzete, hasmenés.

A kapszulak szorbitot is tartalmaznak. Ha orvosatol tigy tudja, hogy egyes cukrokra érzékeny,
kérdezze meg orvosat, miel6tt szedni kezdi ezt a gyogyszert.

Mivel az Agenerase kapszula E-vitamint is tartalmaz, tovabbi E-vitamin szedésére nincs sziikség:

3. HOGYAN KELL SZEDNI AZ AGENERASE-T?

Az Agenerase-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetoen, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Ha gyomorpanaszai miatt savkozombositoket kell szednie, vagy olyan gyogyszert szed, ami
savkozombositoket tartalmaz (pl. didanozin), ajanlott, hogy ezt az Agenerase el6tt vagy utan legalabb
egy oOra eltéréssel vegye be. Ellenkez6 esetben csdkkenthet az Agenerase hatasa.

- Az Agenerase kapszulat vizzel vagy mas folyadékkal £gészben kell lenyelni. Téplalékkal
egylitt vagy anélkiil egyarant beveheto.

- Felndttek és (12 éves vagy ennél iddsebb) serdiilok (50 kg feletti testtomeggel).: az Agenerase
kapszula szokasos adagja naponta kétszer 600 mg, naponta kétszer 100 mg ritonavirrel, egyéb
retrovirus-ellenes gyogyszerekkel kombinacioban. Ha kezel6orvosa tigy dont, hogy Onnek nem
vald a ritonavir szedése, akkor nagyobb’Agenerase adagokra lesz sziiksége (naponta kétszer
1200 mg).

- Gyermekek (4-12 év) és 50 kg alatti testtomegii betegek: az adagot orvosa az On testtdmege
alapjan fogja kiszamitani. Az Agenerase kapszula szokasos adagja 20 mg/kg naponta kétszer.
Nem szedhet tobbet, mintntaponta 2400 mg-ot.

Bizonyos esetekben, amikor mas gyogyszereket is szed, az Agenerase-zal egyidejiileg, orvosa
modosithatja az Agenerase adagjat.

Annak érdekében, hogy az Agenerase hatasa teljesen érvényesiilhessen, nagyon fontos, hogy az orvos
altal eloirt teljes'napi adagot bevegye.

Az Agenerase belséleges oldat formaban is kaphatd gyermekek és a kapszulat lenyelni képtelen
felnottek\részére.

Ha\az eléirtnal tobb Agenerase-t vett be
Ha tobb Agenerase-t vett be, mint az eldirt adag, azonnal kérjen tanacsot kezeldorvosatol vagy
gyogyszerészétol.

Ha elfelejtette bevenni az Agenerase-t
Ha elfelejt bevenni egy Agenerase adagot, potolja ezt, mihelyt eszébe jut és ezt kvetden folytassa az

eléirasok szerint a gyogyszer szedését. Ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag helyett.

Ha abbahagyja az Agenerase szedését
Nem szabad abbahagyni az Agenerase szedését, ameddig nem beszélte meg orvosaval.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy az Agenerase is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.. A HIV fert6zés kezelése soran nem mindig lehet megmondani azt, hogy a
nemkivanatos hatasokért a Agenerase vagy valamelyik mas, egyidejlileg szedett gyogyszer, esetleg
maga a HIV betegség a felelds. Ezért nagyon fontos, hogy egészségi allapotanak barmilyen
valtozasarol tajékoztassa kezeldorvosat.

Nagyon gyakori mellékhatasok (100 kezelt betegbdl tobb mint 10 esetében jelentkezhetnek):

e Fejfajas, faradtsagérzés

e Hasmenés, hanyinger, hanyas, puffadas

e Borkiiités (voros, kidudorodo vagy viszketd) — esetenként a borkitités sulyos Iehet, és esetleg
Onnek abba kell hagynia e gyogyszer szedését.

e A vér koleszterinszintjének (a vérzsirok egy fajtaja) emelkedése. Orvosaraz Agenerase-kezelés
elétt és az alatt ellendrizni fogja az On vérzsirszintjét.

Gyakori mellékhatasok (100 kezelt betegb6l 1-10 esetében jelentkezhetnek):

e A trigliceridek (a vérzsirok egy fajtaja) felhalmozodasa,‘alakvaltozas a zsireloszlas
megvaltozasa kdvetkeztében

Levertség, depresszio, alvaszavarok, étvagycsokkenés

Bizsergés, zsibbadas az ajkakon és a szajban, akaratlan mozdulatok

Gyomorfajdalom, rossz gyomor gyomorsay, tultengés, laza széklet

A majban termeldd0 transzaminaz nevii-¢nzimek, valamint a hasnyalmirigy altal termelt
amilaz nevili enzim szintjének emelkedése

Nem gyakori mellékhatasok (100 kezeltbetegbdl kevesebb mint 1 esetében jelentkezhetnek):

e A vércukorszint emelkedése: Orvosa az Agenerase-kezelés elott és az alatt ellendrizni fogja az
On vércukorszintjét.

e A bilirubin nevii anyag felhalmozodasa a vérben

e Az arc, az ajkak wagy a nyelv feldagadasa (angio6déma)

Ritka mellékhatasok (1000 kezelt betegbdl 1 esetében jelentkezhetnek):
e Sulyes vagy ¢letveszélyes borreakcio (Stevens—Johnson-szindroma)

Egyéb.lehetséges hatasok
Proteazgatloval kezelt A és B tipust hemofilias betegeken a vérzékenység fokozddasat figyelték meg.
Ha'ez Onnél is eléfordulna, azonnal forduljon orvosahoz.

Elsosorban olyan betegeken, akik proteazgatlokat nukleozid-analdégokkal szedtek egyiitt,
izomféjdalmat, nyomasérzékenységet vagy izomgyengeséget figyeltek meg. Az izompanaszok némely
esetben sulyosak voltak (rabdomiolizis).

A kombinalt retrovirus-ellenes kezelés alakvaltozast idézhet eld a zsireloszlads megvaltoztatasa
kovetkeztében. Ez megnyilvanulhat a labakon, a karokon és az arcon a zsirréteg csokkenésében, a
hason (pocak) és mas belso szervekben a zsir felhalmozodasaban, a mell megnagyobbodasaban és
zsirpup kialakulasaban a haton és a nyakon (,,bolénypup”). Ezeknek a jelenségeknek az oka, illetve
hosszu tava hatasuk az egészségre jelenleg nem ismeretes. A kombinalt retrovirus-ellenes kezelés a
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vérben tejsav- és cukorszintemelkedést, hiperlipémiat (a vérzsirok felszaporodasa a vérben), valamint
inzulin-rezisztenciat is okozhat.

Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5.  HOGYAN KELL AZ AGENERASE-T TAROLNI?

A gyodgyszer gyermekektol elzarva tartando!

Legfeljebb 30°C-on tarolandd. A tartalyt tartsa szorosan lezarva, hogy megvédje a nedvességtol.

A dobozon feltiinetett lejarati id6 utan ne alkalmazza az Agenerase-t.

A gyo6gyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz az Agenerase

A készitmény hatdanyaga az amprenavir.
Az Agenerase kapszula 50 mg amprenavirt tartalmaz.

A kapszulaban 1év6 egyéb dsszetevok: D-alfa-tokoférol-polietilén-glikol(1000)-szukcinat (TPGS),
makrogol 400 (polietilén-glikol 400) és propilénglikol. A kapszulahéj Gsszetétele: zselatin, glicerin, D-
szorbit és szorbitanok oldata, titin-dioxid, pires.jelolofesték.

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Az Agenerase 50 mg lagy kapszula mianyag tartalyban kaphato, amelyben 480 db lagykapszula van.
A lagy kapszulak hosszikasak,esaknem fehér vagy krémsziniek, ,,GX CC1” felirattal.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Gyarto A forgalomba hozatali engedély
jogosultja

Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group Ltd

Priory Street Glaxo Wellcome House

Ware Berkeley Avenue

Hertfordshire SG12 ODJ Greenford

Nagy-Britannia Middlesex UB6 ONN

Nagy-Britannia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v. GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11 Belgique/Belgien
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Boarapus
I'makcoCmutKnaitan EOO/]
Ten.: +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

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél.: +33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

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

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: £43 (0)1 97075 0
atinfo@gsk.com

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FIL.PT@gsk.com

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

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

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



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
Tnh: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma
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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



BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA
Agenerase 150 mg lagy kapszula
Amprenavir

Mielétt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet €szlel, kérjiik, értesitse orvosat vag gyogyszerészét.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Agenerase ¢s milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok az Agenerase szedése elott

Hogyan kell szedni az Agenerase-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Agenerase-t tarolni?

Tovabbi informaciok

NG AL

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ AGENERASE'ES MILYEN BETEGSEGEK
ESETEN ALKALMAZHATO?

Az Agenerase a virusellenes gyogyszerek proteazgatloknak nevezett csoportjaba tartozik. Ezeket a
gyogyszereket a human immunhiany virus (HIV) okozta fertézés kezelésére alkalmazzak.

Az Agenerase-t a proteazgatlokkal mar kezelt HFV fert6zott felnéttek és 4 évesnél idosebb gyermekek
kezelésére alkalmazzak. Az Agenerase-t més,antiretroviralis gydygszerekkel kombinalva rendeli az
orvos. Kezel6orvosa valosziniileg gy d0g rendelkezni, hogy az Agenerase kapszulat kis adagti
ritonavirrel egyiitt szedje, hogy a hatasa‘er6sebb legyen. Az Agenerase valasztasa az orvosa altal
esetleg elvégzett rezisztencia vizsgalattol és az On korabbi kezelésétél fiigg.

A ritonavirrel megerdsitett amprenavir elényeit még nem igazoltak proteazgatld-kezelésben még nem
részesiilt betegeken.

2.  TUDNIVALOK AZ AGENERASE SZEDESE ELOTT

Ne szedjen Agenerase-t
- ha\On allergias (tilérzékeny) amprenavirra, vagy az Agenerase barmely més sszetevojére.
- ha stlyos majbetegsége van (lasd ,,Az Agenerase fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato”.
- ha jelenleg az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:
- asztemizol vagy terfenadin (gyakran alkalmazzak az allergias tlinetekre — ezek a
gyogyszerek esetleg vény nélkiil is kaphatoak)
- pimozid (skizofrénia kezelésére alkalmazzak))
- ciszaprid (egyes gyomorpanaszok kezelésére alkalmazzak)
- anyarozs-szarmazékok (fejfajas kezelésére alkalmazzak)
- rifampicin (tuberkuldzis kezelésére alkalmazzak)
- amiodaron, kinidin (rendellenes szivverés kezelésére alkalmazzak)
- flekainid és propafenon (szivgyogyszerek)
- triazolam és szajon at alkalmazott midazolam (alvas segitésére és/vagy szorongas
enyhitésére alkalmazzak)bepridil (magasvérnyomas betegség kezelésére alkalmazzak).
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- ha On jelenleg orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazé termékeket szed, mivel az
gatolhatja az Agenerase megfeleld hatasat (1asd A kezelés ideje alatt szedett/alkalmazott egyéb

gyogyszerek).

Tajékoztassa orvosat barmelyik emlitett esetben, vagy ha a felsorolt gyogyszerek koziil valamelyiket
szedl.

Az Agenerase fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhatok

Az Agenerase-t minden nap kell szednie. Ez a gyogyszer segit szinten tartani az On allapotat, de nem
gyogyitja meg a HIV fertdzést. Tovabbra is el6fordulhat, hogy egyéb fertdzések vagy a HIV-betegség
mas szovédményei alakulnak ki szervezetében. Eppen ezért tartsa fenn a rendszeres kapcsolatot
kezeldorvosaval. Ne szakitsa meg a gyogyszer szedését, mieldtt beszélne az orvosaval.

Ha kezel6orvosa azt ajanlotta, hogy az Agenerase kapszulat szedje egyiitt kis adagt ritonavirrely mely
er6siti annak hatasat, figyeljen arra, hogy a kezelés megkezdése el6tt gondosan elolvassa a(ritonavir
dobozaban 1évo betegtajékoztatot.

Jelenleg 4 évesnél fiatalabb gyermekek részére az Agenerase alkalmazasa nem ajanthato, mert nem all
rendelkezésre elegendd adat. Ugyancsak nincs elegend6 adat ahhoz, hogy az-Ag@encrase kapszula
ritonavirrel tamogatott alkalmazasat ajanlani lehessen 4-12 éves koru gyermekeknek vagy mas, 50 kg-
nal kisebb testtomegii betegeknek.

Az Agenerase kolcsonhatdsba léphet mas gyogyszerekkel, amiket On szed, ezért nagyon fontos, hogy
elolvassa a kovetkezo ,,A kezelés ideje alatt szedett/alkalmazott'egyéb gyodgyszerek” cimil fejezetet,
miel6tt bevenné ezt a gyogyszert.

Tajékoztassa az orvosat, ha barmilyen egészségiigyi preblémaja van vagy volt.

- Tajékoztassa orvosat, ha volt mar majbetegsége. Azok a betegek, akik kronikus hepatitisz B
vagy C betegségben szenvednek és retrovirus-ellenes kezelést kapnak, fokozottan
veszélyeztetettek a majat érintd stlyos €s.esetleg ¢letveszélyes nemkivanatos hatasok
szempontjabol, és sziikségiik lehet yétyvizsgalatokra, majfunkciojuk ellendrzése céljabol.

- Az Agenerase ritonavirrel egyiitt torténé alkalmazasat még nem vizsgaltak majbetegségben
szenvedd betegeknél. Ha Onnek sulyos méajbetegsége van, nem szabad ezt a kombinaciot
szednie.

- Az Agenerase kapszulakkal(a ritonavir tamogatd hatasa nélkiil) vizsgalatokat végeztek
majbetegeken. Ha On’majbetegségben szenved, és kezeldorvosa ugy dont, hogy a nem
megerdsitett (azazritenavir nélkiili) Agenerase kapszulat szedje, az Agenerase adagjat esetleg
meg kell valtoztatni.

- Proteazgatlokkal kezelt hemofilids betegeken a vérzékenység fokozodasat figyelték meg. Ennek
az oka nem ismert. Lehet, hogy tovabbi VIII-as faktort kell kapnia a vérzékenység
egyenstlyban tartasdhoz.

- A testzsir eloszlasanak megvaltozasa, felhalmozodasa vagy csokkenése fordulhat elé kombinalt
retrovirus-ellenes kezelésben részesiild betegekben. Forduljon kezeldorvosahoz, ha testzsir-
elvaltozasokat észlel.

- Egyes, elorehaladott HIV-fertézésben (AIDS) szenvedd betegekben, akiknek kortdrténetében
opportunista fertdzés szerepel, roviddel a HIV-ellenes kezelés megkezdése utan a korabbi
fertdzésre jellemzo gyulladasos jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehetdleg azért
alakulnak ki, mert az immunrendszer valaszkészsége javul, és igy képes felvenni a harcot a
szervezetben esetlegesen lappango tiinetmentes fertézésekkel szemben. Amennyiben barmilyen,
fert6zésre utalo tiinetet észlel, azonnal értesitse kezelborvosat.

- Ha barmilyen mas egészségiigyi problémaja van, beszélje meg orvosaval.

Csontrendszeri problémak

Kombinalt antiretroviralis terapiaban részesiilo betegeknél egy csontrendszeri betegség, az
ugynevezett oszteonekrozis (a csontszovet elhalasa a csontok vérellatasanak megsziinése miatt)
alakulhat ki. A betegség kialakulasanak szamos rizikotényezdi koz¢ tartozik tobbek kdzott a kombinalt
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antiretroviralis kezelés idétartama, a kortikoszteroidok hasznalata, az alkoholfogyasztas, a sulyos
immunszuppresszio €s a magas testtomeg-index. Az oszteonekrozis tiinetei: iziileti merevség, iziileti
fajdalom (kiilondsen a csipd, a térd és a vall kornyékén) és mozgasi nehézség. Ha ezen tlinetek
barmelyikét tapasztalja, kérjiik jelezze orvosanak.

Nem bizonyosodott be, hogy az Agenerase kezelés csokkentené a HIV fert6zés atvitelének kockazatat
szexualis érintkezés, vagy vér utjan. Tovabbra is tegye meg a sziikséges elévigyazatossagi
ovintézkedéseket ennek elkeriilésére.

A Kkezelés ideje alatt szedett/alkalmazott egyéb gyogyszerek

Mielott megkezdddik az Agenerase kezelés, tajékoztassa orvosat vagy gyogyszerészét minden
gyogyszerr6l, amit szed vagy nemrég szedett, azokrol is amelyek vény nélkiil kaphatoak. Ez azért
nagyon fontos, mert néhany gyogyszerrel egyiitt szedve az Agenerase erésitheti vagy gyengitheti
azok hatasat. Ez némely esetben sulyos allapot kialakulasat okozhatja.

Van néhany gyogyszer, amelyiket nem szabad Agenerase-zal egyiitt szedni (tovabbi informacioért
lasd ,,Ne szedjen Agenerase-t”).

Az Agenerase kolcsOnhatasba 1éphet bizonyos gyogyszerekkel. Az alabbiakban/felsorolt gyogyszerek
Agenerase-zal egyiitt torténd alkalmazasara csak orvosi javaslat alapjan keriilhet sor: érzéstelenitok
(pl. lidokain), antibiotikumok (pl. rifabutin, klaritromicin, dapszon és erittomicin), gombaellenes
szerek (pl. ketokonazol, itrakonazol), malaria elleni szerek (pl. halofantrin), antikonvulziv (gdrcsoldo)
készitmények (pl. karbamazepin, fenitoin és fenobarbital), kalciumsesatorna blokkoldk (pl. amlodipin,
diltiazem, felodipin, izradipin, nikardipin, nifedipin, nimodipin, niZoldipin és verapamil),
koleszterinszint csokkentdk (pl. atorvasztatin, lovasztatin és szimvasztatin), a merevedési zavarokra
hato szerek (pl. szildenafil és vardenafil), nem nukleozid réverz transzkriptaz gatlok (pl. delavirdin,
efavirenz és nevirapin), opiat szarmazékok (pl. metadon), hormonok mint az &sztrogének ¢és
progesztogének (pl. hormonalis fogamzasgatlok, igyla ,.tablettak™), egyes gliikokortikoidok (pl.
flutikazon-propionat és budezonid), triciklikus antidepresszansok (pl. dezipramin és nortriptilin),
nyugtatoszerek (pl. injekcioban alkalmazott midazolam), paroxetin és néhany egyéb gydgyszer (pl.
klozapin ¢és loratadin).

Ha On egyes olyan gyogyszereket szed egyiitt az Agenerase-zal, amelyek stilyos mellékhatasokat
okozhatnak, mint karbamazepin, fénebarbital, fenitoin, lidokain, ciklosporin, takrolimusz, rapamicin,
triciklikus antidepresszansok és warfarin, orvosa tovabbi vérvizsgalatot irhat eld, hogy csékkentse a
sulyos mellékhatasok kialakulasanak kockazatat.

Ha fogamzasgatlo tablettat szed, ajanlatos, hogy az Agenerase kezelés alatt mas modszert alkalmazzon
(pl. gumiovszer) a terhesség megakadalyozasara. Agenerase ¢s a fogamzasgatlo tablettak egyideji
alkalmazasa esetén-az Agenerase terapids hatasa csokkenhet.

Az Agenerase bevétele étellel vagy itallal
Az Agenerase kapszulat vizzel vagy mas folyadékkal, egészben kell lenyelni. Taplalékkal egyiitt vagy
an¢lkiilegyarant beveheto.

Terhesség és szoptatas

Kozolje kezelGorvosaval, ha terhes, vagy ha a kozeljovoben terhességet tervez. Az Agenerase
hasznalatanak biztonsagos voltat terhesség alatt nem igazoltak. Kérdéseivel barmely gyogyszer
szedése elott forduljon orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

Az Agenerase szedése alatt ne szoptassa gyermekeét. Ettol fiiggetleniil is ajanlott, hogy a HIV fert6zott
nék semmilyen koriilmények kozott ne szoptassanak, a HIV fertdzés atvitelének elkeriilése érdekében.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre
Az Agenerase gépjarmiivezetéshez és a gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességekre kifejtett
hatasat még nem vizsgaltak. Ha az Agenerase szédiilést okozna, ne vezessen gépjarmiivet, és ne
végezzen gépekkel munkat.

Fontos informaciok az Agenerase kapszula egyes dsszetevdirdl
A kapszula glicerint tartalmaz, ami nagy mennyiségben alkalmazva mellékhatasokat okozhat. Ilyen
mellékhatasok: fejfajas, gyomorrontas érzete, hasmenés.

A kapszulak szorbitot is tartalmaznak. Ha orvosatol tigy tudja, hogy egyes cukrokra érzékeny,
kérdezze meg orvosat, miel6tt szedni kezdi ezt a gyogyszert.

Mivel az Agenerase kapszula E-vitamint is tartalmaz, tovabbi E-vitamin szedésére nincs sziikség:

3. HOGYAN KELL SZEDNI AZ AGENERASE-T?

Az Agenerase-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetoen, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Ha gyomorpanaszai miatt savkozombositoket kell szednie, vagy olyan gyogyszert szed, ami
savkozombositoket tartalmaz (pl. didanozin), ajanlott, hogy ezt az Agenerase el6tt vagy utan legalabb
egy oOra eltéréssel vegye be. Ellenkez6 esetben csdkkenthet az Agenerase hatasa.

- Az Agenerase kapszulat vizzel vagy mas folyadékkal £gészben kell lenyelni. Téplalékkal
egylitt vagy anélkiil egyarant beveheto.

- Felndttek és (12 éves vagy ennél iddsebb) serdiilok (50 kg feletti testtomeggel).: az Agenerase
kapszula szokasos adagja naponta kétszer 600 mg, naponta kétszer 100 mg ritonavirrel, egyéb
retrovirus-ellenes gyogyszerekkel kombinacioban. Ha kezel6orvosa tigy dont, hogy Onnek nem
vald a ritonavir szedése, akkor nagyobb’Agenerase adagokra lesz sziiksége (naponta kétszer
1200 mg)..

- Gyermekek (4-12 év) és 50 kg alatti testtémegii betegek: az adagot orvosa az On testtdmege
alapjan fogja kiszamitaninAz Agenerase kapszula szokasos adagja 20 mg/kg naponta kétszer.
Nem szedhet tobbet, mint naponta 2400 mg-ot.

Bizonyos esetekben, amikor mas gyogyszereket is szed, az Agenerase-zal egyidejiileg, orvosa
modosithatja az Agénerase adagjat.

Annak érdekében, hogy az Agenerase hatasa teljesen érvényesiilhessen, nagyon fontos, hogy az orvos
altal el6irt-teljes napi adagot bevegye.

Az Agenerase bels6leges oldat formaban is kaphatd gyermekek és a kapszulat lenyelni képtelen
felnottek részére.

Ha az el6irtnal tobb Agenerase-t vett be
Ha tobb Agenerase-t vett be, mint az el6irt adag, azonnal kérjen tanacsot kezelGorvosatol vagy
gyogyszerészéEtol.

Ha elfelejtette bevenni az Agenerase-t
Ha elfelejt bevenni egy Agenerase adagot, potolja ezt, mihelyt eszébe jut és ezt kdvetden folytassa az
el6irasok szerint a gyogyszer szedését. Ne vegyen be dupla adagot az clfelejtett adag helyett.

Ha abbahagyja az Agenerase szedését
Nem szabad abbahagyni az Agenerase szedését, ameddig nem beszélte meg orvosaval.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy az Agenerase is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A HIV fertdzés kezelése sordn nem mindig lehet megmondani azt, hogy a
nemkivanatos hatasokért a Agenerase vagy valamelyik mas, egyidejlileg szedett gyogyszer, esetleg
maga a HIV betegség a felelds. Ezért nagyon fontos, hogy egészségi allapotanak barmilyen
valtozasarol tajékoztassa kezeldorvosat.

Nagyon gyakori mellékhatasok (100 kezelt betegbdl tobb mint 10 esetében jelentkezhetneky:

o Fejfajas, faradtsagérzés

e Hasmenés, hanyinger, hanyas, puffadas

e Borkiiités (vords, kidudorodo vagy viszketd) — esetenként a borkilités sulyos lehet, és esetleg
Onnek abba kell hagynia e gyogyszer szedését.

e A vér koleszterinszintjének (a vérzsirok egy fajtaja) emelkedése. Orvosa az Agenerase-kezelés
elétt és az alatt ellendrizni fogja az On vérzsirszintjét.

Gyakori mellékhatasok (100 kezelt betegb6l 1-10 esetében jelentkezhetnek):

o A trigliceridek (a vérzsirok egy fajtaja) felhalmozdodésa; alakvaltozas a zsireloszlas
megvaltozéasa kovetkeztében

Levertség, depresszid, alvaszavarok, étvagycsokkenés

Bizsergés, zsibbadas az ajkakon és a szajban, akaratlan mozdulatok

Gyomorfajdalom, rossz gyomor gyomorsav tultengés, laza széklet

A majban termel6do transzaminaz neyii enzimek, valamint a hasnyalmirigy altal termelt
amilaz nevli enzim szintjének emelkedése

Nem gyakori mellékhatasok (100 kézelt betegbdl kevesebb mint 1 esetében jelentkezhetnek):

e A vércukorszint emelk€dése. Orvosa az Agenerase-kezelés el6tt és az alatt ellendérizni fogja az
On vércukorszintjét:

e A bilirubin neyiicanyag felhalmozodasa a vérben

o Az arc, az ajkakvagy a nyelv feldagadasa (angio6déma)

Ritka mellékhatasok (1000 kezelt betegbdl 1 esetében jelentkezhetnek):
e Sualyos vagy ¢életveszélyes borreakcio (Stevens—Johnson-szindroma)
Egyéblehetséges hatasok

Proteazgatldval kezelt A és B tipust hemofilias betegeken a vérzékenység fokozddasat figyelték meg.
Ha ez Onnél is eléfordulna, azonnal forduljon orvosihoz.

Els6sorban olyan betegeken, akik proteazgatlokat nukleozid-analogokkal szedtek egyiitt,
izomfajdalmat, nyomasérzékenységet vagy izomgyengeséget figyeltek meg. Az izompanaszok némely
esetben stlyosak voltak (rabdomiolizis).

A kombinalt retrovirus-ellenes kezelés alakvaltozast idézhet el6, a zsireloszlas megvaltoztatasa

kovetkeztében. Ez megnyilvanulhat a labakon, a karokon és az arcon a zsirréteg csokkenésében, a
hason (pocak) és mas belsé szervekben a zsir felhalmozodasaban, a mell megnagyobbodasaban és
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zsirptp kialakuldsaban a haton és a nyakon (,,bolénypap”). Ezeknek a jelenségeknek az oka, illetve
hosszt tavu hatasuk az egészségre jelenleg nem ismeretes. A kombinalt retrovirus-ellenes kezelés a
vérben tejsav- és cukorszint emelkedést, hiperlipémidt (a vérzsirok felszaporodasa a vérben), valamint
inzulin-rezisztenciat is okozhat.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyodgyszerészét.

5. HOGYAN KELL AZ AGENERASE-T TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Legfeljebb 30°C-on tarolandd. A tartalyt tartsa szorosan lezarva, hogy megvédje a nedvességtol:

A dobozon feltiinetett lejarati id6 utan ne alkalmazza az Agenerase-t.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt.megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz az Agenerase

A készitmény hatéanyaga az amprenavir.
Az Agenerase kapszula 150 mg amprenavirt tartalmaz.

A kapszulaban 1év6 egyéb Osszetevok: D-alfastokoferol-polietilén-glikol(1000)-szukcinat (TPGS),
makrogol 400 (polietilén-glikol 400) és propilénglikol. A kapszulahéj 6sszetétele: zselatin, glicerin, D-
szorbit és szorbitanok oldata, titin-dioxidypiros jelolofesték.

Milyen a készitmény kiilleme és mit‘tartalmaz a csomagolas

Az Agenerase 150 mg lagykapszula miianyag tartalyban kaphat6, amelyben 240 db lagykapszula van.
Az lagy kapszuldk hosszukasak, csaknem fehér vagy krémszintiek, ,,GX CC2” felirattal.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Gyarto A forgalomba hozatali engedély
jogosultja

Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group Ltd

Priory Street Glaxo Wellcome House

Ware Berkeley Avenue

Hertfordshire SG12 ODJ Greenford

Nagy-Britannia Middlesex UB6 ONN

Nagy-Britannia
A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Buarapus
I'makcoCmutKnaitan EOO/]
Tem.: + 3592953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33 (0)\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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GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

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

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

Osterreich

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

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FIL.PT@gsk.com

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

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o0.
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
Tnh: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma
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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



BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA
Agenerase 150 mg lagy kapszula
Amprenavir

Mielétt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos sOnnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szimdra
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet €szlel, kérjiik, értesitse orvosat vag gyogyszerészét.

A betegtdjékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Agenerase ¢s milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok az Agenerase szedése eldtt

Hogyan kell szedni az Agenerase-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Agenerase-t tarolni?

Tovabbi informacidok

S

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ AGENERASE'ES MILYEN BETEGSEGEK
ESETEN ALKALMAZHATO?

Az Agenerase a virusellenes gyogyszerek proteazgatloknak nevezett csoportjaba tartozik. Ezeket a
gyogyszereket a human immunhiany virus (HIV) okozta fert6zés kezelésére alkalmazzak.

Az Agenerase-t proteazgatlokkal mar kezelt HiV-fert6zott felnbttek és 4 évesnél idosebb gyermekek
kezelésére alkalmazzak. Az Agenerase-t més,antiretroviralis gyogyszerekkel kombinalva rendeli az
orvos. Kezel6orvosa valosziniileg ugy dog rendelkezni, hogy az Agenerase kapszulat kis adagt
ritonavirrel egyiitt szedje, hogy a hatasa‘er6sebb legyen. Az Agenerase valasztasa az orvosa altal
esetleg elvégzett rezisztencia vizsgalattol és az On korabbi kezelésétél fiigg.

A ritonavirrel megerdsitett amprenavir elényeit még nem igazoltak proteazgatld kezelésben még nem
részesiilt betegeken.

2.  TUDNIVALOK AZ AGENERASE SZEDESE ELOTT

Ne szedjen Agenerase-t
- ha\On allergias (tilérzékeny) amprenavirra, vagy az Agenerase barmely més sszetevojére.
- ha stlyos majbetegsége van (lasd ,,Az Agenerase fokozott el6vigyazatossaggal alkalmazhato”.
- ha jelenleg az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:
- asztemizol vagy terfenadin (gyakran alkalmazzak az allergias tiinetekre — ezek a
gyogyszerek esetleg vény nélkiil is kaphatoak)
- pimozid (skizofrénia kezelésére alkalmazzak))
- ciszaprid (egyes gyomorpanaszok kezelésére alkalmazzak)
- anyarozs-szarmazékok (fejfajas kezelésére alkalmazzak)
- rifampicin (tuberkuldzis kezelésére alkalmazzak)
- amiodaron, kinidin (rendellenes szivverés kezelésére alkalmazzak)
- flekainid és propafenon (szivgyogyszerek)
- triazolam és szajon at alkalmazott midazolam (alvas segitésére és/vagy szorongas
enyhitésére alkalmazzak)bepridil (magasvérnyomas betegség kezelésére alkalmazzak).

94



- ha On jelenleg orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazé termékeket szed, mivel az
gatolhatja az Agenerase megfeleld hatasat (1asd A kezelés ideje alatt szedett/alkalmazott egyéb

gyogyszerek).

Tajékoztassa orvosat barmelyik emlitett esetben, vagy ha a felsorolt gyogyszerek koziil valamelyiket
szedl.

Az Agenerase fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato

Az Agenerase-t minden nap kell szednie. Ez a gyogyszer segit szinten tartani az On allapotat, de nem
gyogyitja meg a HIV fertdzést. Tovabbra is el6fordulhat, hogy egyéb fertdzések vagy a HIV-betegség
mas szovédményei alakulnak ki szervezetében. Eppen ezért tartsa fenn a rendszeres kapcsolatot
kezeldorvosaval. Ne szakitsa meg a gyogyszer szedését, mieldtt beszélne az orvosaval.

Ha kezel6orvosa azt ajanlotta, hogy az Agenerase kapszulat szedje egyiitt kis adagt ritonavirrely mely
er6siti annak hatasat, figyeljen arra, hogy a kezelés megkezdése el6tt gondosan elolvassa a(ritonavir
dobozaban 1évo betegtajékoztatot.

Jelenleg 4 évesnél fiatalabb gyermekek részére az Agenerase alkalmazasa nem ajanthato, mert nem all
rendelkezésre elegendd adat. Ugyancsak nincs elegend6 adat ahhoz, hogy az-Ag@encrase kapszula
ritonavirrel tamogatott alkalmazasat ajanlani lehessen 4-12 éves koru gyermekeknek vagy mas, 50 kg-
nal kisebb testtomegii betegeknek.

Az Agenerase kolcsonhatdsba léphet mas gyogyszerekkel, amiket On szed, ezért nagyon fontos, hogy
elolvassa a kovetkezd ,,Egyéb gyodgyszerek szedése” cimii fejezetéet, miel6tt bevenné ezt a gyogyszert.

Tajékoztassa az orvosat, ha barmilyen egészségiigyi problémaja van vagy volt.

- Tajékoztassa orvosat, ha volt mar majbetegsége~Azok a betegek, akik kronikus hepatitisz B
vagy C betegségben szenvednek ¢és retrovirug<ellenes kezelést kapnak, fokozottan
veszélyeztetettek a majat érintd sulyos és esetleg ¢letveszélyes nemkivanatos hatasok
szempontjabol, és sziikségiik lehet véryizsgalatokra, méjfunkciojuk ellendrzése céljabol.

- Az Agenerase ritonavirrel egyiitt torténd alkalmazasat még nem vizsgaltak majbetegségben
szenvedd betegeknél. Ha Onnek: stilyos majbetegsége van, nem szabad ezt a kombinaciot
szednie.

- Az Agenerase kapszulakkal{a ritonavir timogat6 hatasa nélkiil) vizsgalatokat végeztek
majbetegeken. Ha On méjbetegségben szenved, és kezeldorvosa ugy dont, hogy a nem
megerdsitett (azaz ritonavir nélkiili) Agenerase kapszulat szedje, az Agenerase adagjat esetleg
meg kell valtoztatni,

- Proteazgatlokkalkezelt hemofilids betegeken a vérzékenység fokozodasat figyelték meg. Ennek
az oka nem ismert. Lehet, hogy tovabbi VIlI-as faktort kell kapnia a vérzékenység
egyensulyban tartdsahoz.A testzsir eloszlasanak megvaltozasa, felhalmozddasa vagy csokkenése
fordulhat-el6 kombinalt retrovirus-ellenes kezelésben részesiilé betegekben. Forduljon
kezeloorvosahoz, ha testzsir-elvaltozasokat észlel. Egyes, elérehaladott HIV-fert6zésben
(AIDS) szenved6 betegekben, akiknek kortdrténetében opportunista fert6zés szerepel, roviddel
a’HIV-ellenes kezelés megkezdése utan a korabbi fertézésre jellemz6 gyulladasos jelek és
tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tlinetek feltehetdleg azért alakulnak ki, mert az immunrendszer
valaszkészsége javul, és igy képes felvenni a harcot a szervezetben esetlegesen lappang6
tiinetmentes fertdzésekkel szemben. Amennyiben barmilyen, fertzésre utald tiinetet észlel,
azonnal értesitse kezeldorvosat.

- Ha barmilyen mas egészségiigyi problémaja van, beszélje meg orvosaval.

Csontrendszeri problémak

Kombinalt antiretroviralis terapiaban részesiilé betegeknél egy csontrendszeri betegség, az
ugynevezett oszteonekrozis (a csontszovet elhaldsa a csontok vérellatasanak megsziinése miatt)
alakulhat ki. A betegség kialakulasanak szamos rizikotényezoi kdze tartozik tobbek kozott a kombinalt
antiretroviralis kezelés idGtartama, a kortikoszteroidok hasznalata, az alkoholfogyasztas, a stlyos
immunszuppresszio és a magas testtdmeg-index. Az oszteonekrdzis tlinetei: iziileti merevség, iziileti
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fajdalom (kiilonosen a csipd, a térd és a vall kornyékén) és mozgasi nehézség. Ha ezen tiinetek
barmelyikét tapasztalja, kérjiik jelezze orvosanak.

Nem bizonyosodott be, hogy az Agenerase kezelés csokkentené a HIV fertdzés atvitelének kockazatat
szexualis érintkezés, vagy vér Utjan. Tovabbra is tegye meg a sziikséges elévigyazatossagi
ovintézkedéseket ennek elkeriilésére.

A kezelés ideje alatt szedett/alkalmazott egyéb gyoégyszerek

Miel6tt megkezdddik az Agenerase kezelés, tajékoztassa orvosat vagy gyogyszerészét minden
gyogyszerrol, amit szed vagy nemrég szedett, azokrdl is amelyek vény nélkiil kaphatdak. Ez azért
nagyon fontos, mert néhany gyogyszerrel egyiitt szedve az Agenerase erdsitheti vagy gyengitheti
azok hatasat. Ez némely esetben sulyos allapot kialakulasat okozhatja.

Van néhany gyogyszer, amelyiket nem szabad Agenerase-zal egyiitt szedni (tovabbi informaciéert
lasd ,,Ne szedjen Agenerase-t”).

Az Agenerase kolcsonhatasba 1éphet bizonyos gyogyszerekkel. Az alabbiakban felsorolt gydgyszerek
Agenerase-zal egylitt torténd alkalmazasara csak orvosi javaslat alapjan keriilhet sor: érzéstelenitok
(pl. lidokain), antibiotikumok (pl. rifabutin, klaritromicin, dapszon és eritromicin), gombaellenes
szerek (pl. ketokonazol, itrakonazol), malaria elleni szerek (pl. halofantrin)santikonvulziv (gércsoldo)
készitmények (pl. karbamazepin, fenitoin és fenobarbital), kalcium-csatotna blokkolok (pl. amlodipin,
diltiazem, felodipin, izradipin, nikardipin, nifedipin, nimodipin, nizoldipin s verapamil),
koleszterinszint csokkent6k (pl. atorvasztatin, lovasztatin és szimyasztatin), a merevedési zavarokra
hato szerek (pl. szildenafil és vardenafil), nem nukleozid reverz'transzkriptaz gatlok (pl. delavirdin,
efavirenz €s nevirapin), 6piat szarmazékok (pl. metadon), hofimonok mint az dsztrogének és
progesztogének (pl. hormonalis fogamzasgatlok, igy a ,tablettdk™), egyes gliikokortikoidok (pl.
flutikazon-propionat és budezonid), triciklikus antidepresszansok (pl. dezipramin €s nortriptilin),
nyugtatoszerek (pl. injekcioban alkalmazott midazolam), paroxetin és néhany egyéb gyogyszer (pl.
klozapin és loratadin).

Ha On egyes olyan gyogyszereket szed egyiitt’az Agenerase-zal, amelyek stilyos mellékhatasokat
okozhatnak, mint karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, lidokain, ciklosporin, takrolimusz, rapamicin,
triciklikus antidepresszansok és warfarin, orvosa tovabbi vérvizsgalatot irhat eld, hogy csokkentse a
sulyos mellékhatasok kialakulasanak kockazatat.

Ha fogamzasgatlo tablettat szed, ajanlatos, hogy az Agenerase kezelés alatt mas modszert alkalmazzon
(pl. gumiodvszer) a terhess¢g'megakadalyozasara. Agenerase és a fogamzasgatlo tablettak egyidejii
alkalmazasa esetén az Algenerase terapias hatasa csokkenhet.

Az Agenerase bévétele étellel vagy itallal
Az Ageneraseg\kapszulat vizzel vagy mas folyadékkal, egészben kell lenyelni. Taplalékkal egyiitt vagy
anélkiil egyarant bevehetd.

Terhesség és szoptatas

Kozolje kezel6orvosaval, ha terhes, vagy ha a kozeljovoben terhességet tervez. Az Agenerase
hasznalatanak biztonsagos voltat terhesség alatt nem igazoltak. Kérdéseivel barmely gyogyszer
szedése eldtt forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Az Agenerase szedése alatt ne szoptassa gyermekét. Ettol fiiggetleniil is ajanlott, hogy a HIV fert6zott
nék semmilyen koriilmények kozott ne szoptassanak, a HIV fertdzés atvitelének elkeriilése érdekében.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre
Az Agenerase gépjarmiivezetéshez és a gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességekre kifejtett
hatasat még nem vizsgaltak. Ha az Agenerase szédiilést okozna, ne vezessen gépjarmiivet, és ne
végezzen gépekkel munkat.

96



Fontos informaciok az Agenerase kapszula egyes 6sszetevoirol
A kapszula glicerint tartalmaz, ami nagy mennyiségben alkalmazva mellékhatasokat okozhat. Ilyen
mellékhatasok: fejfajas, gyomorrontas érzete, hasmenés.

A kapszulak szorbitot is tartalmaznak. Ha orvosatol tigy tudja, hogy egyes cukrokra érzékeny,
kérdezze meg orvosat, miel6tt szedni kezdi ezt a gyogyszert.

Mivel az Agenerase kapszula E-vitamint is tartalmaz, tovabbi E-vitamin szedésére nincs sziikség.

3. HOGYAN KELL SZEDNI AZ AGENERASE-T?

Az Agenerase-t mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Ha gyomorpanaszai miatt savkdzombositoket kell szednie, vagy olyan gyogyszert szedsami
savk6zombositoket tartalmaz (pl. didanozin), ajanlott, hogy ezt az Agenerase el6tt vagy utan legalabb
egy oOra eltéréssel vegye be. Ellenkez6 esetben csdkkenthet az Agenerase hatasa.,

- Az Agenerase kapszulat vizzel vagy mas folyadékkal, egészben kell fenyelni. Taplalékkal
egylitt vagy anélkiil egyarant beveheto.

- Felndttek és (12 éves vagy ennél iddsebb) serdiil6k (50 kg feletti testtomeggel).: az Agenerase
kapszula szokasos adagja naponta kétszer 600 mg, napontakétszer 100 mg ritonavirrel, egyéb
retrovirus-ellenes gyogyszerekkel kombinacioban. Ha’kézeldorvosa tigy dont, hogy Onnek nem
vald a ritonavir szedése, akkor nagyobb Agenerase-adagokra lesz sziiksége. (naponta kétszer
1200 mg)..

- Gyermekek(4-12 év) és 50 kg alatti testtomegii betegek: az adagot orvosa az On testtdmege
alapjan fogja kiszamitani. Az Ageneras¢-kapszula szokasos adagja 20 mg/kg naponta kétszer.
Nem szedhet tobbet, mint naponta 2400 'mg-ot.

Bizonyos esetekben, amikor mas gydgyszereket is szed, az Agenerase-zal egyidejiileg, orvosa
modosithatja az Agenerase adagjat.

Annak érdekében, hogy az Agenerase hatasa teljesen érvényesiilhessen, nagyon fontos, hogy az orvos
altal el6irt teljes napi adagot bevegye.

Az Agenerase belséleges oldat forméaban is kaphato gyermekek €s a kapszulat lenyelni képtelen
felndttek részére!

Ha az eléirtnal tobb Agenerase-t vett be
Ha tobb.Agenerase-t vett be, mint az eldirt adag, azonnal kérjen tanacsot kezeldorvosatol vagy
gyogyszerészEetol.

Ha elfelejtette bevenni az Agenerase-t
Ha elfelejt bevenni egy Agenerase adagot, potolja ezt, mihelyt eszébe jut és ezt kdvetden folytassa az

el6irasok szerint a gyogyszer szedését. Ne vegyen be dupla adagot az clfelejtett adag helyett.

Ha abbahagyja az Agenerase szedését
Nem szabad abbahagyni az Agenerase szedését, ameddig nem beszélte meg orvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészet.
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4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy az Agenerase is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A HIV fert6zés kezelése soran nem mindig lehet megmondani azt, hogy a
nemkivanatos hatasokért a Agenerase vagy valamelyik mas, egyidejiileg szedett gyogyszer, esetleg
maga a HIV betegség a felelds. Ezért nagyon fontos, hogy egészségi allapotanak barmilyen
valtozasarol tajékoztassa kezelGorvosat.

Nagyon gyakori mellékhatasok (100 kezelt betegbdl tobb mint 10 esetében jelentkezhetnek):

o Fejfajas, faradtsagérzés

e Hasmenés, hanyinger, hanyas, puffadas

o Borkiiités (voros, kidudorodo vagy viszketd) — esetenként a borkiiités sulyos lehet, és esétleg
Onnek abba kell hagynia e gyogyszer szedését.

e A vér koleszterinszintjének (a vérzsirok egy fajtaja) emelkedése. Orvosa az Agencrase-kezelés
elbtt és az alatt ellendrizni fogja az On vérzsirszintjét.

Gyakori mellékhatasok (100 kezelt betegb6l 1-10 esetében jelentkezhetnek):

e A trigliceridek (a vérzsirok egy fajtaja) felhalmozodasa, alakvaltozas a zsireloszlas
megvaltozasa kovetkeztében

Levertség, depresszid, alvaszavarok, étvagycsokkenés

Bizsergés, zsibbadas az ajkakon és a szajban, akaratlan mozdulatok

Gyomorfajdalom, rossz gyomor gyomorsav tultengés, laza széklet

A majban termel6do transzaminaz nevii enzimek, valamint a hasnyalmirigy altal termelt
amilaz nevli enzim szintjének emelkedése

Nem gyakori mellékhatasok (100 kezelt betegbdlkevesebb mint 1 esetében jelentkezhetnek):

e A vércukorszint emelkedése. Orvosaaz. Agenerase-kezelés elodtt és az alatt ellendrizni fogja az
On vércukorszintjét.

e A bilirubin nevii anyag felhalmézodasa a vérben

o Az arc, az ajkak vagy a nyelw\feldagadasa (angio6déma)

Ritka mellékhatasok (1000 kezelt betegbol 1 esetében jelentkezhetnek):
e Stlyos vagy életveszélyes borreakcio (Stevens—Johnson-szindroma)
Egyéb lehetséges hatasok

Proteazgatloval kezelt A ¢és B tipust hemofilids betegeken a vérzékenység fokozodasat figyelték meg.
Ha ez Oninélis eléfordulna, azonnal forduljon orvosihoz.

Elsgsorban olyan betegeken, akik proteazgatlokat nukleozid-analdégokkal szedtek egyiitt,
izomfajdalmat, nyomdasérzékenységet vagy izomgyengeséget figyeltek meg. Az izompanaszok némely
esetben stlyosak voltak (rabdomiolizis).

A kombinalt retrovirus-ellenes kezelés alakvaltozast idézhet el6 a zsireloszlas megvaltoztatasa
kovetkeztében. Ez megnyilvanulhat a labakon, a karokon és az arcon a zsirréteg csokkenésében, a
hason (pocak) és mas bels6 szervekben a zsir felhalmozodasaban, a mell megnagyobbodasaban és
zsirpup kialakuldsaban a haton és a nyakon (,,bolénypap”). Ezeknek a jelenségeknek az oka, illetve
hosszu tavu hatasuk az egészségére jelenleg nem ismeretes. A kombinalt retrovirus-ellenes kezelés a
vérben tejsav- és cukorszint emelkedést, hiperlipémiat (a vérzsirok felszaporodésa a vérben), valamint
inzulin-rezisztenciat is okozhat.
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Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatdsokon kiviil
egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5.  HOGYAN KELL AZ AGENERASE-T TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Legfeljebb 30°C-on tarolandd. A tartalyt tartsa szorosan lezarva, hogy megvédje a nedvességtol.

A dobozon feltiinetett lejarati id6 utan ne alkalmazza az Agenerase-t.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisitend:
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz az Agenerase

A készitmény hatéanyaga az amprenavir.
Az Agenerase kapszula 150 mg amprenavirt tartalmaz.

A kapszulaban 1év6 egyéb Osszetevok: D-alfa-tokoferol-polietilén-glikol(1000)-szukcinat (TPGS),
makrogol 400 (polietilén-glikol 400) és propilénglikol. A-kapszulahéj Gsszetétele: zselatin, glicerin, D-
szorbit és szorbitanok oldata, titdn-dioxid, piros jelolofesték.

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a‘csomagolas

Az Agenerase 150 mg lagy kapszula dobozakeét mlianyag tartalyt tartalmaz, mindegyikben 240 db
lagy kapszula van. Az lagy kapszuldk hesszikasak, csaknem fehér vagy krémszintiek, ,,GX CC2”
felirattal.

A forgalomba hozatali engedély-jogosultja és a gyarto

Gyarto A forgalomba hozatali engedély
jogosultja

Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group Ltd

Priory Street Glaxo Wellcome House

Ware Berkeley Avenue

Hertfordshire SG12 ODJ Greenford

Nagy-Britannia Middlesex UB6 ONN

Nagy-Britannia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

99



Bbbarapus
I'makcoCmurKnaita 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

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

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKlme
Tél: +33(0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKlife (Ireland) Limited
Tel: + 353.(0),1’4955000

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111
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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
GlaxoSmithKlinesPharma GmbH
Tel: +43 (0)N97075 0
at.info@gsk.com

Polska
GSK*Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: +48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FL.PT@gsk.com

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

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

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

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



Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 8995 01

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma
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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



BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA
Agenerase 15 mg/ml belséleges oldat
Amprenavir

Mieldtt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vag gyogyszerészét,

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Agenerase ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az Agenerase szedése elbtt

Hogyan kell szedni az Agenerase-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Agenerase-t tarolni?

Tovabbi informaciok

R

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ AGENERASEES MILYEN BETEGSEGEK
ESETEN ALKALMAZHATO?

Az Agenerase a virusellenes gyogyszerek proteazgatloknak nevezett csoportjaba tartozik. Ezeket a
gyogyszereket a human immunhiany virus (HIV) okozta fert6zés kezelésére alkalmazzak.

Az Agenerase-t a proteazgatlokkal mar kezelt HIV fert6zott felnéttek és 4 évesnél idosebb gyermekek
kezelésére alkalmazzak. Az Agenerase-timéas antiretroviralis gyogyszerekkel kombinalva rendeli az
orvos. Az Agenerase valasztasa az orvosa altal esetleg elvégzett rezisztencia vizsgalattol és az On
korabbi kezelésétol fligg.

A ritonavirrel megerdsitett Agenerase belsdleges oldat elényeit még nem igazoltak proteazgatlo
kezelésben még nem részesiilt betegeknél, sem olyanoknal, akik mar kaptak ilyen kezelést.

Onnek Agenerase kapszulat kell szednie, amint képes lenyelni azt.

2.  TUBNIVALOK AZ AGENERASE SZEDESE ELOTT

Ne.szedjen Agenerase-t
- ha On allergias (talérzékeny) amprenavirra, vagy az Agenerase barmely mas dsszetevojére.
- ha stlyos majbetegsége van (lasd ,,Az Agenerase fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato”.
- ha jelenleg az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

- asztemizol vagy terfenadin (gyakran alkalmazzak az allergias tiinetekre — ezek a

gyogyszerek esetleg vény nélkiil is kaphatoak)

- pimozid (skizofrénia kezelésére alkalmazzak))

- ciszaprid (egyes gyomorpanaszok kezelésére alkalmazzak)

- anyarozs-szarmazékok (fejfajas kezelésére alkalmazzak)

- rifampicin (tuberkulézis kezelésére alkalmazzak)

- amiodaron, kinidin (rendellenes szivverés kezelésére alkalmazzak)

- flekainid és propafenon (szivgyogyszerek)
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- triazolam és szajon at alkalmazott midazolam (alvas segitésére és/vagy szorongas
enyhitésére alkalmazzak)bepridil (magasvérnyomas betegség kezelésére alkalmazzak).
- ha On jelenleg orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazé termékeket szed, mivel az
gatolhatja az Agenerase megfeleld hatasat (lasd A kezelés ideje alatt szedett/alkalmazott egyéb

gyogyszerek).

Csecsemok, 4 évesnél fiatalabb gyermekek, terhes nok, majkarosodasban, majelégtelenségben vagy
veseelégtelenségben szenvedd, valamint diszulfirimmal vagy metronidazollal vagy alkoholtartalmi
(pl. ritonavir bels6leges oldat), ill. tovabbi propilénglikolt tartalmazé készitményekkel kezelt betegek
részére ellenjavallt, mivel az oldatban levé nagy mennyiségl propilénglikol miatt fennall a toxicitas
kockazata (lasd még Az Agenerase fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato).

Tajékoztassa orvosat barmelyik emlitett esetben, vagy ha a felsorolt gyogyszerek koziil valamelyiket
szedi.

Az Agenerase fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhaté

Az Agenerase-t minden nap kell szednie. Ez a gyogyszer segit szinten tartani az On allapotat, de nem
gyogyitja meg a HIV fert6zést. Tovabbra is eléfordulhat, hogy egyéb fertdzések vagy a HIV-betegség
mas szovédményei alakulnak ki szervezetében. Eppen ezért tartsa fenn a rendszéres kapcsolatot
kezel6orvosaval. Ne szakitsa meg a gyogyszer szedését, mielott beszélne azorvosaval.

Nem adhaté adagolasi ajanlas a kis adagt ritonavirnak (melyet altalaban-az Agenerase kapszulak
hatasanak erdsitésére hasznalnak) az Agenerase bels6leges oldattalegyiitt torténd alkalmazasahoz.
Ezért azt a kombinacidt kertilni kell.

Az Agenerase kdlcsonhatasba Iéphet mas gyogyszerekkel, ‘amiket On szed, ezért nagyon fontos, hogy
elolvassa a kovetkez6 ,,Egyéb gydgyszerek szedése” cimu fejezetet, miel6tt bevenné ezeket.

Az Agenerase oldatot 6vatosan kell szednie, ha Onnél csokkent a majenzimek aktivitasa,
vesekarosodasban szenved, vagy genetikusan.csékkent az alkohol-lebont6 képessége (pl. azsiai
szarmazasu), tekintettel az oldat propilénglikol tartalmaval kapcsolatos mellékhatasokra.

Hasonl6 okok miatt nem szedhet diszulfiramot vagy mas gyogyszereket, melyek csokkentik az alkohol
lebomlasat (pl. metronidazol), alkoholt tartalmazo készitményeket (pl. ritonavir belséleges oldat),
valamint egyéb propilénglikolttartalmazé készitményeket, mialatt Agenerase bels6leges oldatot kap
(1asd ,,Ne szedjen Agenerase-t?).

Az orvosa Ont szoros megfigyelés alatt tarthatja az oldat propilénglikol tartalma miatt esetleg fellépd
mellékhatasok felismerése céljabdl, kiilondsen, ha vese- vagy majbetegségben is szenved.
Eléfordulhat, hogy azAgenerase belsdleges oldattal torténd kezelését feliil kell biralni.

Hagyja abba.az-Agenerase belsdleges oldat szedését, amint le tudja nyelni az Agenerase kapszulat.

Tajékoztassa az orvosat, ha barmilyen egészségiigyi problémaja van vagy volt.

- Havalamikor majbetegsége volt, besz¢lje meg ezt orvosaval.

- Nem szedhet Agenerase belsdleges oldatot, ha barmilyen majbetegségben szenved.

- Tajékoztassa orvosat, ha volt mar majbetegsége. Azok a betegek, akik kronikus hepatitisz B
vagy C betegségben szenvednek és retrovirus-ellenes kezelést kapnak, fokozottan
veszélyeztetettek a majat érint0 sulyos és esetleg életveszélyes nemkivanatos hatasok
szempontjabol, és sziikségiik lehet vérvizsgalatokra, majfunkciojuk ellendrzése céljabol.

- Proteazgatlokkal kezelt hemofilids betegeken a vérzékenység fokozodasat figyelték meg Ennek
oka nem ismert. Lehet, hogy tovabbi VIII-as faktort kell kapnia, a vérzékenység egyensiulyban
tartasahoz.

- A testzsir eloszlasanak megvaltozasa, felhalmozodasa vagy csokkenése fordulhat eld kombinalt
retrovirus-ellenes kezelésben részesiilo betegekben. Forduljon kezeldorvosahoz, ha testzsir-
elvaltozasokat észlel.
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- Egyes, eldrehaladott HIV-fert6zésben (AIDS) szenvedd betegekben, akiknek kortorténetében
opportunista fert6zés szerepel, roviddel a HIV-ellenes kezelés megkezdése utan a korabbi
fertozésre jellemzo gyulladasos jelek és tiinetek 1éphetnek fel. Ezek a tiinetek feltehetdleg azért
alakulnak ki, mert az immunrendszer valaszkészsége javul, és igy képes felvenni a harcot a
szervezetben esetlegesen lappang6 tiinetmentes fertdézésekkel szemben. Amennyiben barmilyen,
fert6zésre utalo tiinetet észlel, azonnal értesitse kezelborvosat.

- Ha barmilyen més egészségiigyi problémaja van, beszélje meg orvosaval.

Csontrendszeri problémak

Kombinalt antiretroviralis terapiaban részesiilé betegeknél egy csontrendszeri betegség, az
ugynevezett oszteonekrozis (a csontszovet elhalasa a csontok vérellatasanak megsziinése miatt)
alakulhat ki. A betegség kialakulasanak szamos rizikotényezdi kozé tartozik tobbek kdzott a kombinalt
antiretroviralis kezelés id6tartama, a kortikoszteroidok hasznalata, az alkoholfogyasztas, a sulyos
immunszuppresszio €s a magas testtomeg-index. Az oszteonekrozis tiinetei: iziileti merevség; iziileti
fajdalom (kiilondsen a csipd, a térd és a vall kornyekén) és mozgasi nehézség. Ha ezen tlinetek
barmelyikét tapasztalja, kérjiik jelezze orvosanak.

Nem bizonyosodott be, hogy az Agenerase kezelés csdkkentené a HIV fert6zésatvitelének kockazatat
szexualis érintkezés, vagy vér utjan. Tovabbra is tegye meg a sziikséges elovigyazatossagi
ovintézkedéseket ennek elkeriilésére.

A Kkezelés ideje alatt szedett/alkalmazott egyéb gyogyszerek

Mielodtt megkezdddik az Agenerase kezelés, tajékoztassa orvosat vagy gyogyszerészét minden
gyogyszerrdl, amit szed vagy nemrég szedett, azokrdl is amelyek veny nélkiil kaphatoak. Ez azért
nagyon fontos, mert néhany gyogyszerrel egyiitt szedve az Algenerase erésitheti vagy gyengitheti
azok hatasat. Ez némely esetben sulyos allapot kialakulasat.okozhatja.

Van néhany gyogyszer, amelyiket nem szabad Aggenérase-zal egyiitt szedni (tovabbi informacioért
lasd ,,Ne szedjen Agenerase-t”).

Az Agenerase kolcsonhatasba 1éphet bizonyos'gyogyszerekkel. Az alabbiakban felsorolt gydgyszerek
Agenerase-zal egyiitt torténd alkalmazaséra csak orvosi javaslat alapjan keriilhet sor: érzéstelenitok
(pl. lidokain), antibiotikumok (pl. rifabutin, klaritromicin, dapszon és eritromicin), gombaellenes
szerek (pl. ketokonazol, itrakonazol); malaria elleni szerek (pl. halofantrin), antikonvulziv (gércsoldo)
készitmények (pl. karbamazepin; fenitoin és fenobarbital), kalcium-csatorna blokkoldk (pl. amlodipin,
diltiazem, felodipin, izradipin, nikardipin, nifedipin, nimodipin, nizoldipin és verapamil),
koleszterinszint csokkentékApl. atorvasztatin, lovasztatin €s szimvasztatin), a merevedési zavarokra
hato6 szerek (pl. szildenafil és vardenafil), nem nukleozid reverz transzkriptaz gatlok (pl. delavirdin,
efavirenz és nevirapin), opiat szirmazékok (pl. metadon), hormonok mint az 6sztrogének és
progesztogének (pl-’hormonalis fogamzasgatlok, igy a ,.tablettak™), egyes gliikokortikoidok (pl.
flutikazon-propionat és budezonid), triciklikus antidepresszansok (pl. dezipramin és nortriptilin),
nyugtatoszerek’ (pl. injekcidban alkalmazott midazolam), paroxetin és néhany egyéb gydgyszer (pl.
klozapin €s loratadin).

Ha'On egyes olyan gyogyszereket szed egyiitt az Agenerase-zal, amelyek stilyos mellékhatasokat
okozhatnak, mint karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, lidokain, ciklosporin, takrolimusz, rapamicin,
triciklikus antidepresszansok és warfarin, orvosa tovabbi vérvizsgalatot irhat el6, hogy csdkkentse a
sulyos mellékhatasok kialakulasanak kockazatat.

A belsoleges oldat propilénglikol tartalma miatt az Agenerase kezelés ideje alatt nem szedhet
diszulfiramot vagy olyan gyogyszereket, melyek csokkentik az alkohol metabolizaciojat (pl.
metronidazol), alkoholt tartalmazo készitményeket (pl. ritonavir belsdleges oldat), vagy egyéb
propilénglikolt tartalmazé készitményeket (lasd ,,Ne szedjen Agenerase-t”).
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Ha fogamzasgatlo tablettat szed, ajanlatos, hogy az Agenerase kezelés alatt mas modszert alkalmazzon
(pl. gumiodvszer) a terhesség megakadalyozasara. Agenerase és a fogamzasgatlo tablettak egyidejii
alkalmazasa esetén az Agenerase terapias hatasa csdokkenhet.

Az Agenerase bevétele étellel vagy itallal
Az Agenerase belséleges oldat taplalékkal egyiitt vagy anélkiil egyarant bevehetd.

Terhesség és szoptatas

Kozolje kezeldorvosaval, ha terhes, vagy ha a kozeljovoben terhességet tervez. Az Agenerase
hasznalatanak biztonsagos voltat terhesség alatt nem igazoltak. Kérdéseivel barmely gyogyszer
szedése elott forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Az Agenerase szedése alatt ne szoptassa gyermekét. Ettol fiiggetlentil is ajanlott, hogy a HIV fertdzott
nék semmilyen koriilmények kozott ne szoptassanak, a HIV fert6zés atvitelének elkeriilése érdekeben.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességekre
Az Agenerase gépjarmiivezetéshez és a gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességekre kifejtett
hatasat még nem vizsgaltak. Ha az Agenerase szédiilést okozna, ne vezessen gépjarmiivet, és ne
végezzen gépekkel munkat.

Fontos informacidk az Agenerase belsdleges oldat egyes dsszetevirdl

A belséleges oldat propilénglikolt tartalmaz, ami nagy mennyiségbencalkalmazva mellékhatasokat
okozhat. A propilénglikol sokféle mellékhatast okozhat, ilynek az'epilepszias roham, kabultsag,
szapora szivverés €s a vorosvértestek szétesése (lasd ,,Ne szedjeh ‘Agenerase-t”, ,,Az Agenerase
fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhat6”).

Ez a gyogyszerkészitmény 4 mg natriumot tartalmaz ml-enként. Ezt figyelembe kell venni azoknak a
betegnek, akik natrium-megszoritd étrenden vannaky

Ez a gyogyszerkészitmény 1 mg kaliumot tartalmaz ml-enként. Ezt figyelembe kell venni azoknak a
betegnek, akiknek a vesemiikddése csokkentyvagy kalium-megszoritod étrenden vannak.

Mivel az Agenerase belsdleges oldat E-vitamint is tartalmaz, tovabbi E-vitamin szedésére nincs
sziikség.

3. HOGYAN KELL-SZEDNI AZ AGENERASE-T?

Az Agenerase-t mindig az orvos éltal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét. Az Agenerase taplalékkal egyiitt vagy
anélkiil egyarant'bevehetd.

Ha gyomorpanaszai miatt savk6zombdositoket kell szednie, vagy olyan gyogyszert szed, ami
saykozombositoket tartalmaz (pl. didanozin), ajanlott, hogy ezt az Agenerase el6tt vagy utan legalabb
egy(ora eltéréssel vegye be. Ellenkezd esetben csokkenthet az Agenerase hatasa.

- 4 évesnél idbsebb és a kapszulat lenyelni képtelen betegek: az adagot orvosa az On testtdmege
alapjan fogja kiszamitani. Az Agenerase bels6leges oldat szokasos adagja 17 mg (1,1 ml)

testtomegkg-onként, naponta haromszor. Nem szedhet tobbet, mint naponta 2800 mg-ot.

Bizonyos esetekben, amikor mas gyodgyszereket is szed az Agenerase-zal egyidejlileg, orvosa
modosithatja az Agenerase adagjat.

Annak érdekében, hogy az Agenerase hatasa teljesen érvényesiilhessen, nagyon fontos, hogy az orvos
altal eldirt teljes napi adagot bevegye.
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A csomagolasban talalhaté 20 ml-es adagolokanal segit az adag pontos kimérésében.

Ha az eléirtnal tobb Agenerase-t vett be
Ha tobb Agenerase-t vett be, mint az eldirt adag, azonnal kérjen tanacsot kezeldorvosatol vagy
gyogyszerészétol.

Ha elfelejtette bevenni az Agenerase-t
Ha elfelejt bevenni egy Agenerase adagot, potolja ezt, mihelyt eszébe jut és ezt kdvetden folytassa az
eléirasok szerint a gyogyszer szedését. Ne vegyen be dupla adagot az elfelejtett adag helyett.

Ha abbahagyja az Agenerase szedését
Nem szabad abbahagyni az Agenerase szedését, ameddig nem beszélte meg orvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg-Orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy az Agenerase is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A HIV fert6zés kezelése soran nem mindig lehet;megmondani azt, hogy a
nemkivanatos hatasokért a Agenerase vagy valamelyik mas, egyidejileg szedett gyogyszer, esetleg
maga a HIV betegség a felel6s. Ezért nagyon fontos, hogy egészségiallapotanak barmilyen
valtozasarol tajékoztassa kezeldorvosat.

Nagyon gyakori mellékhatasok (100 kezelt betegbdl tobb.mint 10 esetében jelentkezhetnek):

o Fejfajas, faradtsagérzés

e Hasmenés, hanyinger, hanyas, puffadas

e Borkiiités (vords, kidudorodo vagy viszketd) — esetenként a borkilités sulyos lehet, és esetleg
Onnek abba kell hagynia e gyogyszer szedését.

e A vér koleszterinszintjének (awérzsirok egy fajtaja) emelkedése. Orvosa az Agenerase-kezelés
elbtt és az alatt ellendrizni fogja'az On vérzsirszintjét.

Gyakori mellékhatasok (100 kezelt betegbdl 1-10 esetében jelentkezhetnek):

e A trigliceridek (a:vetzsirok egy fajtaja) felhalmozodasa, alakvaltozas a zsireloszlas
megvaltozasa kovetkeztében

Levertség,-depressziod, alvaszavarok, étvagycsokkenés

Bizsergés, zsibbadas az ajkakon és a szajban, akaratlan mozdulatok

Gyomorfajdalom, rossz gyomor gyomorsav tultengés, laza széklet

A-madjban termel6do transzaminaz nevii enzimek, valamint a hasnyalmirigy altal termelt
amilaz nevli enzim szintjének emelkedése

Nem gyakori mellékhatasok (100 kezelt betegbdl kevesebb mint 1 esetében jelentkezhetnek):
* A vercukorszint emelkedése. Orvosa az Agenerase-kezelés elott ¢s az alatt ellendrizni fogja az
On vércukorszintjét.
e A bilirubin nevii anyag felhalmozodasa a vérben
e Az arc, az ajkak vagy a nyelv feldagadasa (angio6déma)

Ritka mellékhatasok (1000 kezelt betegbdl 1 esetében jelentkezhetnek):

e Stlyos vagy életveszélyes borreakcio (Stevens—Johnson-szindroma)
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Egyéb lehetséges hatasok

Proteazgatloval kezelt A és B tipust hemofilias betegeken a vérzékenység fokozodasat figyelték meg.
Ha ez Onnél is eléfordulna, azonnal forduljon orvosihoz.

Els6sorban olyan betegeken, akik proteazgatlokat nukleozid-analdgokkal szedtek egyiitt,
izomfajdalmat, nyomdasérzékenységet vagy izomgyengeséget figyeltek meg. Az izompanaszok némely
esetben sulyosak voltak (rabdomiolizis).

A kombinalt retrovirus-ellenes kezelés alakvaltozast idézhet el6 a zsireloszlas megvaltoztatasa
kovetkeztében. Ez megnyilvanulhat a labakon, a karokon és az arcon a zsirréteg csokkenésében, a
hason (pocak) és mas bels6 szervekben a zsir felhalmozodasaban, a mell megnagyobbodasaban és
zsirptp kialakuldsaban a haton és a nyakon (,,bolénypup”). Ezeknek a jelenségeknek az oka, ill€tve
hosszu tava hatasuk az egészségre, jelenleg nem ismeretes. A kombinalt retrovirus-ellenes kezeles a
vérben tejsav- és cukorszint emelkedést, hiperlipémiat (a vérzsirok felszaporodasa a vérben)y inzulin-
rezisztenciat is okozhat.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt.mell€khatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyodgyszerészét.

5. HOGYAN KELL AZ AGENERASE-T TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

A palackon és a dobozon feltiinetett lejarati id6 utanne alkalmazza az Agenerase-t. Az Agenerase
belséleges oldatot a palack els6 kinyitasa utan 15‘mappal ki kell 6nteni.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzelyvagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz az Agenerase

A készitmény hatoanyaga az amprenavir.
Az Agenerase\bels6leges oldat 15 mg/ml amprenavirt tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok: propilénglikol, makrogol 400 (polietilén-glikol 400), D-alfa-tokoferol-polietilén-
glikol(1000)-szukcinat (TPGS), aceszulfam-kalium, szacharin-natrium, natrium-klorid, mesterséges
sz0l0, ragbgumi-aroma, természetes borsosmenta-aroma, mentol, vizmentes citromsav, trinatrium-
citrat-dihidrat, tisztitott viz.

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Az Agenerase bels6leges oldat mlianyag palackban kaphato, amelyben 240 ml bels6leges oldat van.
Az oldat tiszta, halvanysarga-sarga szinii, sz610, ragdgumi és borsosmenta izi.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Gyarto

Glaxo Wellcome GmbH & Co.

KG

Industriestrasse 32-36
23843 Bad Oldesloe
Németorszag

A forgalomba hozatali engedély
jogosultja

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Nagy-Britannia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjahoz:

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

Boarapus
I'makcoCmutKnaitan EOO/]
Tem.: + 3592953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

GlaxoSmithKline GinbH & Co. KG
Tel.: +49 (0)8936044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

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

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

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n:y-
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2656 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 97075 0
at.info@gsk.com

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FIL.PT@gsk.com



France Romania

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.

Tél.: +33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 4021 3028 208

diam@gsk.com

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical . x.si@gsk.com

island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.

Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)249 1033 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 9218 111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30,30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKling;AB

Tnh: + 35722899501 Tel: + 46 (0)8.638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia STA GlaxeSmithKline UK

Tel: + 371 7312687 Tel: + 44 (0)800 221441

lv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Lietuva

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

A betegtajékoztato engedélyezésének dituma
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