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Agenerase” 150mg

amprenavir

FORMA FARMACKUTICA E APRESENTACOES

Agenerase® Capsulas 150 mg — Frasco pléstico opaco com 240 capsulas gelatinosas.

COMPOSICAO

Cada céapsula de Agenerase® 150 mg contém:

AMPIENAVIT..c.eveereereiereieneeeresreseeeaeneeans 150 mg

Excipientes: succinato de d-alfa tocoferil polietilenoglicol 1000 (TPGS), macrogol 400 e propilenoglicol
eSuPrreerereereeresrtereerenseeseeae e enreessereenes 1 capsula

Constituintes da cépsula: gelatina, glicerol, solug¢do d-sorbitel e sorbitanas, dioxido de titdnio e tinta de
impressdo vermelha.

USO ADULTO EPEDIATRICO

INFORMACOES AO PACIENTE

Acio esperada do medicamento: Agenerase® ¢ indicado para o tratamento de pacientes infectados pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), em associagdo com outros agentes anti-retrovirais, em adultos
e criangas.

Cuidados de armazenamento: mantenha o medicamento na embalagem original, em temperatura
ambiente entre 15° e 30°C. Mantenha o frasco bem fechado apds a sua abertura.

Prazo de validade: o prazo de validade ¢ de 36 meses contados a partir da data de fabricag@o, impressa na
embalagem externa do'produto:n-Nédo utilize medicamentos fora do prazo de validade, pois o efeito

desejado pode ndo ser obtido.

Gravidez e lactac@o: informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o
seu término. Recomenda-se que as pacientes em tratamento com este medicamento ndo amamentem.

Cuidados de administraciio: siga a orienta¢do de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e
a duracdo do tratamento.

Interrupcio do tratamento: ndo interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Reacdes adversas: informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis, como diarréia, ndusea,
vomito, flatuléncia, irritagdes na pele, dor de cabega e cansago.
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TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestio concomitante com outras substincias: informe seu médico sobre qualquer outro medicamento
que esteja usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.

Contra-indicacdes: o uso de Agenerase” ¢ contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade
conhecida a qualquer componente da formula.

Habilidade para dirigir e operar maquinas: ndo existem estudos sobre o efeito,deste.medicamento na
habilidade de dirigir e operar maquinas.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEBICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE:

Atencdo: o tratamento com Agenerase® nio previne o risco,de transmissdo do HIV pelo contato
sexual ou contaminacio sangiiinea. As precaucdes apropriadas devem continuar sendo tomadas.

INFORMACOES TECNICAS

MODO DE ACAO

Propriedades Farmacodindmicas:

O amprenavir é um inibidor competitivo ndo-peptidico da protease do HIV, que bloqueia a habilidade da
protease viral de clivar as poliproteinas precursoras necessarias a replicagdo viral. Os inibidores da
protease exibem maior poténcia in vitro contra © HIV que os analogos de nucleosideos atualmente

disponiveis que agem sobre a transcriptase reversa do HIV.

O amprenavir ¢ um inibidor altamente potente e seletivo da replicagdo do HIV-1 e do HIV-2, que
demonstrou sinergismo, in vitro, quando em associacdo com analogos de nucleosideos, incluindo
didanosina, zidovudina e abacavirer:com o inibidor da protease, saquinavir. Demonstrou ser sinérgico em
associagdo com indinavir, ritonavir e nelfinavir.

Isolados de HIV resistentes ao amprenavir foram selecionados in vitro. Sob tais condig¢des, foram
necessarias, no minimo, trés mutagdes nos aminoacidos nas posi¢des 46, 47 e 50 da protease do HIV para
produzir uma cepa.com um aumento maior que 10 vezes na Clsp. A mutagdo chave 150V, associada com a
resisténcia aoramprenavir, ndo foi observada como uma variante natural ou em pacientes previamente
tratados com inibidores da protease. Foi observada pouca resisténcia cruzada entre variantes selecionadas
resistentes ao amprenavir e outros inibidores da protease, sugerindo um potencial para a terapia de resgate
com inibidorda.protease. Outras mutacdes associadas com resisténcia ao amprenavir (154V e 184V) foram
raramente selecionadas durante o tratamento com amprenavir.

Na pratica clinica, o perfil de resisténcia observado com amprenavir ¢ diferente do observado com outros
inibidores da protease. In vitro, isolados resistentes ao amprenavir sdo altamente suscetiveis ao indinavir,
saquinavir e nelfinavir, mas mostram suscetibilidade reduzida ao ritonavir. De 55 isolados clinicos
mutantes resistentes iz vivo aos inibidores da protease, 55% foram sensiveis ao amprenavir.
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A resisténcia cruzada entre o amprenavir e os inibidores da transcriptase reversa ndo deve ocorrer, uma
vez que as enzimas-alvo sdo diferentes.

Propriedades Farmacocinéticas:

Absorcgio

Apds a administracdo oral, o amprenavir é rapidamente absorvido. A biodisponibilidade absoluta ¢
desconhecida pela falta de uma formulagdo intravenosa aceitavel para uso humanomAproximadamente
90% de uma dose radiomarcada de amprenavir administrada por via oral foi recuperada na urina e nas
fezes, primariamente sob a forma de metabolitos do amprenavir. Apos a administragdoeral, o tempo
médio (tm.x) para a concentragdo sérica maxima de amprenavir ¢ de 1 a 2 horas paraias capsulas e de
aproximadamente 0,75 horas para a solugéo oral. Um segundo pico é observadorapds 1L0-a 12 horas e pode
representar uma absorcdo tardia ou uma recirculagdo entero-hepatica.

Em doses terapéuticas (1.200 mg, duas vezes ao dia) a C,,,x média fie estado de equilibrio do amprenavir
capsulas ¢ 5,36 (0,92 — 9,81) mcg/ml e a Cy,;, € 0,28 (0,12 — 0,51) meg/mlyA AUC média durante um
intervalo de administragdo de 12 horas ¢ 18,46 (3,02 — 32,95) meg.h/ml. Foi demonstrado que as capsulas
de 50 mg e 150 mg sdo bioequivalentes. A solucdo oral emsdoses equivalentes é menos biodisponivel se
comparada as capsulas, com uma AUC e C,,,, aproximadamente 14% e'19% mais baixas respectivamente.
A significancia clinica desta diferenga provavelmente € minima.

A administragdo de amprenavir com alimentos tem umyefeito,modesto na concentragdo plasmatica total
(AUC), reduzindo a AUC do amprenavir entre 14 — 25% e reduzindo a C,,,, em aproximadamente 33%.
Este fato ndo ¢ considerado clinicamente significativo, e portanto, o Agenerase® pode ser administrado
com ou sem alimentos.

Distribuicdo

O volume aparente de distribui¢do’¢ detaproximadamente 430 litros (6 l/kg, considerando um peso
corporal de 70 kg) sugerindo um amplo volume de distribui¢do, com livre penetragdo de amprenavir nos
tecidos além da circulagdo sistémica. A concentragdo de amprenavir no liquor é menor que 1% da
concentragdo plasmatica.

Aproximadamente 90% do amprenavir esta ligado as proteinas plasmaticas. Ele liga-se principalmente a
glicoproteina alfa; acida (GAA) mas também a albumina. Foi demonstrado que as concentragdes de GAA
diminuem durante o tratamento anti-retroviral. Esta alteracdo diminui a concentragao total do farmaco no
plasma; no entanto, a concentra¢cdo de amprenavir livre, que ¢ a por¢do ativa, provavelmente nio se
alterara.

Geralmente ndossdo observadas interagdes clinicamente significativas relacionadas ao deslocamento
envolvendo, farmacos principalmente ligados a GAA. Assim, interagdes medicamentosas com amprenavir
em virtude doxdeslocamento da ligagdo a proteina, sdo altamente improvaveis.

Metabolismo

O amprenavir é metabolizado principalmente pelo figado com menos do 3% do farmaco excretado
inalterado pela urina. A via metabdlica primaria ¢ a via da enzima CYP3A4 do citocromo P450. O
amprenavir ¢ um substrato da CYP3A4 e exerce inibi¢do sobre esta enzima. Desta forma, farmacos que
sdo indutores, inibidores ou substratos da CYP3A4 devem ser usados com precaucdo quando
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administrados ~ concomitantemente com Agenerase® (ver Contra-indicacbes e Interacdes
Medicamentosas).

Eliminacdo

A meia-vida de eliminagdo plasmadtica do amprenavir varia de 7,1 a 10,6 horas. Apds doses.orais multiplas
de amprenavir de 1.200 mg, duas vezes ao dia, ndo ha acimulo significativo do fammaco: A via de
eliminagdo primaria do amprenavir ¢ através do metabolismo hepatico com menos de 3%, do farmaco
sendo excretado inalterado pela urina. Os metabolitos e o amprenavir inalteradoconstituem-se em
aproximadamente 14% da dose do amprenavir eliminada pela urina e 75% da doseeliminada nas fezes.

Populacées Especiais

Criancas

A farmacocinética em criangas (acima de 4 anos de idade) é similar@ dosradultes. Doses de 20 mg/kg,
duas vezes ao dia, e 15 mg/kg, trés vezes ao dia, de Agenerase® capsulas produziram concentragdes
plasmaticas similares quando comparadas aquelas obtidas com 1.200 mg;duasrvezes ao dia, em adultos.

Idosos

A farmacocinética do amprenavir ndo foi estudada em<pacientes acima de 65 anos. Ao se tratar de
pacientes idosos deve-se considerar a possibilidade desdistirbios, cardiacos, renais ¢ hepaticos, doengas
concomitantes ou outros tratamentos.

Insuficiéncia Renal

Pacientes com insuficiéncia renal ndo foram especificamente estudados. Menos de 3% da dose terapéutica
de amprenavir sdo excretados inalteradossna urina, O efeito da insuficiéncia renal na eliminagdo do
amprenavir deve ser minimo e, portanto, ndo é.necessario nenhum ajuste na dose inicial.

Insuficiéncia Hepatica

A farmacocinética do amprenavir € significativamente alterada em pacientes com insuficiéncia hepatica de
intensidade moderada a grave. A AUC aumentou em 3 vezes em pacientes com insuficiéncia moderada e
em 4 vezes em pacientes com| insuficiéncia hepatica grave. O clearance também diminuiu de forma
equivalente a alteracdo da AUCTArdosedeve ser, portanto, reduzida nesses pacientes (Ver Posologia).

INDICACOES TERAPEUTICAS
O Agenerase® esta indicado para o tratamento de pacientes infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), em. associagcdo com outros agentes anti-retrovirais, em adultos e criangas.

CONTRA - INDICACOES
O uso de Agenerase® & contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer
componente da formula.

O uso de Agenerase” nio deve ser concomitante ao de produtos medicinais com janela terapéutica estreita
que sejam substratos do citocromo P450 3A4 (CYP 3A4). A co-administracdo pode resultar em inibi¢do
competitiva do metabolismo destes produtos e criar potencial para reagdes adversas graves e/ou que
ameacem a vida, como arritmia cardiaca (por exemplo, terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida),
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sedacdo prolongada ou depressdo respiratoria (por exemplo, triazolam, midazolam), vaso espasmo
periférico ou isquemia (por exemplo, derivados de ergot) (ver Interacoes medicamentosas).

E contra-indicada a administracdo concomitante de rifampicina a pacientes em tratamento com
Agenerase®, uma vez que ela reduz em aproximadamente 82% a concentragdo plasmatica.de amprenavir
(ver Intera¢des medicamentosas).

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

A principal via de metabolizagdo e excregdo do amprenavir é o figado. O Agenerase®devesser usado com
precaugdo em pacientes com insuficiéncia hepatica. A dose de Agenerase” deve ser reduzida em
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave (ver Posologia).

O amprenavir, assim como os outros inibidores da protease do HIV, é4um inibidor,da enzima CYP3A4 do
citocromo P450. Agenerase® nio deve ser administrado concomitantemente com medicamentos com
janelas terap€uticas estreitas que sejam substratos da CYP3A4. Ha tambémp outros agentes que podem
resultar em interagdes medicamentosas graves e/ou que ameacem a'vida, por isso aconselha-se cuidado
sempre que a administragdo de Agenerase® for concomitanté a de medicamentos indutores, inibidores ou
substratos da CYP3A4 (ver Contra-indicagdes e Interagoes Medicamentosas).

Estudos farmacocinéticos com outros inibidores da,.CYP3A4, incluindo outros inibidores da protease,
indicaram que o amprenavir pode aumentar significativamente as concentra¢cdes de lovastatina e
sinvastatina, os quais estfo associados a um aumento naincidéncia de miopatia, incluindo rabdomidlise.

Estudos farmacocinéticos com outros inibidores dayCYP3A4, incluindo outros inibidores da protease,
indicam que o amprenavir pode aumentar significativamente as concentragdes de atorvastatina. Deve-se
usar a menor dose possivel de atorvastatina com’' um rigoroso monitoramento ou considerar o uso de
pravastatina ou fluvastatina, comoginibidor alternativo da HMG-CoA redutase, em combinagdo com
Agenerase®.

O uso concomitante de amprenavir com ritonavir e propionato de fluticasona, ou outros glicocorticoides
metabolizados pelo CYP3A4ndo érecomendado, a menos que o beneficio potencial do tratamento supere
o risco de efeitos corticosteroides sistémicos, incluindo sindrome de Cushing e supressdo adrenal (ver
Interagées medicamentosas):

Embora as isoenzimas responsaveis pelo metabolismo do bepridil ndo tenham sido elucidadas, a principal
via metabolica responsavel pelo metabolismo de bepridil ¢ mediada pelo sistema enzimatico CYP450. Em
virtude do amprenavir sér um inibidor da isoenzima CYP3A4, a isoenzima CYP450 mais comumente
responsavel pelo/metabolismo de medicamentos, e em fun¢do do aumento da exposi¢do plasmatica de
bepridil poder causar arritmia cardiaca grave com ameaga a vida, deve-se ter cuidado quando o
amprenavir e'o,bepridil forem co-administrados.

Podem ocorrer interacdes medicamentosas graves ou que envolvam ameaca a vida entre amprenavir e
amiodarona, lidocaina (sistémica), anti-depressivos triciclicos, quinidina e varfarina. Recomenda-se
monitorar as concentragdes destes agentes, uma vez que o risco potencial de problemas relacionados a
seguranc¢a com o uso concomitante pode ser minimizado. No caso da varfarina, monitorar também o INR
— “International Normalised Ratio”.
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A administragdo concomitante de amprenavir com produtos contendo Hypericum perforatum (também
conhecido como erva de Sao Jodo) ndo é recomendada. Um estudo farmacocinético com indinavir indica
que o Hypericum perforatum pode reduzir os niveis plasmaticos de amprenavir, quandofambos so
administrados concomitantemente (ver Interacdes Medicamentosas).

Em razdo do potencial de interagdes metabolicas com o amprenavir, a eficacia dos contraceptivos
hormonais pode ser modificada, mas ainda ndo existem dados suficientes que possammprever a natureza
dessas interagdes. Por isso, métodos de contracepcdo alternativos sdo recomendados para mulheres em
idade fértil (ver Interacées Medicamentosas).

, . ® . . . ~

A seguranga ¢ a eficacia do Agenerase em criangas menores de 4 anos de idade ainda ndo foram
estabelecidas.

Agenerase® contém vitamina E. Por isso, suplementos adicionais destatvitamina-ndo sio recomendados.

Foram relatados aumentos de sangramento, incluindo hematomas cutaneos espontaneos ¢ hemartrose em
pacientes hemofilicos do tipo A e B tratados com inibidores ‘da proteaser Alguns pacientes receberam
adicionalmente fator VIII. Em mais da metade dos casos' relatades, o tratamento com inibidores da
protease foi mantido ou reiniciado, caso tivesse sido intérrompido. Embora o mecanismo de acdo ndo
tenha sido elucidado, acredita-se que exista uma relac¢do,causal. Por isso, pacientes hemofilicos devem ser
alertados da possibilidade de aumento do sangramente como uso de Agenerase®.

Os pacientes devem ser advertidos de que o Agenerase®; ou qualquer outra terapéutica anti-retroviral
existente ndo cura a AIDS, ¢ que eles podem ‘ainda desenvolver infec¢cdes oportunistas e outras
complicagdes da infecgdo por HIV. Néao foiprovado que as terapéuticas anti—retrovirais atuais, incluindo o
Agenerase®, previnam o risco de transmissdo.do"HIV para outras pessoas através do contato sexual ou
contaminag¢@o sangiiinea. As precaugdes apropriadas devem ser mantidas.

Sindrome de Reconstituicio Imune

Em pacientes infectados por HIV com deficiéncia imune grave na ocasido do inicio do tratamento anti-
retroviral (TAR), uma rea¢dorinflamatoria a infecgcdes oportunistas assintomaticas ou residuais podem
surgir e causar problemas médicos graves ou o agravamento dos sintomas. Tipicamente, essas reagdes
foram observadas nas ‘primeiras semanas ou meses apds o inicio do TAR. Exemplos relevantes sdo a
retinite por citomegalovirus, infec¢des micobacterianas generalizadas e/ou focais e pneumonia por
Prneumocystis jiroveci (P. carinii). Quaisquer sintomas inflamatorios devem ser avaliados sem demora e o
tratamento deve ser iniciado, quando necessario.

Redistribuicaodde gordura

A redistribuigdo/acimulo de gordura, incluindo obesidade central, alargamento dorso-cervical (“buffalo
hump”), emagrecimento periférico, emagrecimento da face, alargamento das mamas, niveis elevados de
lipideos séricos e glicose tem sido observados separadamente ou em conjunto em alguns pacientes em
tratamento com a combinagdo de anti-retrovirais (ver Reagdes adversas).

Embora os farmacos pertencentes as classes de inibidores da protease ¢ ITRN tenham sido associados a
um ou mais desses eventos adversos especificos, relacionados a uma sindrome comumente chamada

GDS 12 IP1 03 Pagina 6 de 14



Modelo de Texto de bula

Agenerase 150mg Capsulas B

lipodistrofica, os dados existentes indicam diferengas de risco para os membros individuais das
respectivas classes terapéuticas.

Adicionalmente, a sindrome lipodistrofica possui uma etiologia multifatorial. Por exemplo, ovestado da
doenga por HIV, idade avan¢ada e dura¢do do tratamento anti-retroviral desempenham g papéis
importantes, possivelmente sinérgicos. As conseqiiéncias de longo prazo ainda sdo desconhécidas.

O exame clinico deve incluir a avaliag¢@o de sinais fisicos de redistribuicdo de gordura. Deve=-se considerar
a quantifica¢do de lipideos séricos e glicose sanguinea. Transtornos lipidicos devemntreeeber tratamento
clinico apropriado.

Gravidez e lactacio

Em ratas e coelhas prenhes nio houve nenhum efeito sobre o desenvolyimento embrio-fetal. Algumas
alteragdes menores, incluindo alongamento timico e variagdes esqueléticas menores foram observadas,
indicando um atraso no desenvolvimento. A concentracdo plasmaticasistémica(AUC) do amprenavir
nestes animais foi significativamente menor em todas as doses, se comparada a concentragdo plasmatica
encontrada em pacientes em estudos clinicos.

O amprenavir podera ser usado durante a gravidez somente se os beneficios potenciais justificarem o risco
potencial para o feto, uma vez que estudos sobre os gfeitos na reproducdo animal nio sdo sempre
indicativos da resposta humana.

® . ~ . . . A .
A seguranca do uso de Agenerase na gravidez nio foiestabelecida. Foi demonstrada a ocorréncia, em
animais, de transferéncia placentaria do amprenavir e/ou.de seus metabolitos.

Substincias relacionadas ao amprenavir foram encontradas no leite de ratas mas ndo se sabe se o
amprenavir ¢ excretado no leite humano. Umfestudo de reprodugfo em ratas prenhes que receberam a
medicacdo do momento da implantagdo uterina até a lactagdo, mostrou reducdo do peso corporal nos
descendentes. A concentracdo sistémica dasprogenitoras associada a este dado foi aproximadamente duas
vezes a concentragio em humanos apos administragdo da dose recomendada. O desenvolvimento
subseqiiente da prole, incluindoffertilidade & desempenho reprodutivo, ndo foi afetado pela admlnlstragao
materna de amprenavir. E portanto, recomendado que maes que estejam sendo tratadas com Agenerase
ndo amamentem seus filhos. Recomenda-se também que os profissionais de satde orientem, sempre que
possivel, as mies infectadas pelo'HIV a ndo amamentarem seus filhos para evitar o risco de transmissao
do HIV.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O amprenayir € metabolizado primariamente no figado pela enzima CYP3A4 do citocromo P450. Por
isso, farmacos que também utilizem esta via metabdlica ou modifiquem a atividade da CYP3A4, podem
alterar a ‘farmacocinética do amprenavir. Similarmente, o amprenavir pode também modificar a
farmacocinéticarde outros farmacos que utilizem esta via metabdlica.

O uso de terfenadina, cisaprida, pimozida ou astemizol é contra-indicado em pacientes sob tratamento
com Agenerase®. A administra¢do concomitante pode resultar em inibigio competitiva do metabolismo
desses produtos, levando a arritmias cardiacas graves com ameaca a vida. Embora ndo tenham sido
realizados estudos especificos, a administracdo concomitante com potentes sedativos metabolizados pela
CYP3A4 (por exemplo, triazolam, midazolam) deve ser evitada pelo potencial de provocar sedagdo
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prolongada. A administra¢io de Agenerase® também nio deve ser concomitante a de derivados do ergot
(ver Contra-indicagdes).

O amprenavir apresenta um baixo potencial para interagdes medicamentosas clinicamente significativas
por deslocamento da ligagéo as proteinas plasmaticas. S3o raras as intera¢des de deslocamento de ligacdo
com a glicoproteina alfa; acida, a que ele se liga primariamente.

Foram realizados estudos de interagdo medicamentosa com uma variedade de farmacosscuja associagio
com Agenerase® pode ser freqiiente e os resultados sdo mostrados na tabela a seguir.

Farmacocinética do amprenavir Farmaco Farmacocinética'do farmaco administrado
administrado concomitante
concomitante AUC

zidovudina
lamivudina
abacavir
indinavir 3 27%
saquinavir 1 48%
nelfinavir T 14%

cetoconazol ND

rifampicina b
rifabutina T 349%

R-metadona (ativo) o
S-metadona (inative) 1 23%
etinilestradiol 132%
noretindrona T 45%,

claritromig¢ina AN

T = Aumento; ¥ = Decréscimo; &> = sem efeito; ND = Nio disponivel. (1) — ver Outras interagdes
potenciais, metadona, abaixo.

Nao sdo considerados necessarios ajustes de doses quando zidovudina, lamivudina, abacavir, indinavir,
saquinavir ou nelfinavir sdo utilizados em combinagdo com Agenerase®. Foi demonstrado nos estudos
clinicos que, nos casos,de alteracdes farmacocinéticas, como ocorre com a associagdo de indinavir,
saquinavir e nelfinavir, a eficdcia.antiviral ¢ mantida.

A rifampicina reduz a coneentragdo plasmatica de amprenavir em aproximadamente 80% e ndo pode ser
usada concomitantemente¢om Agenerase”® (Ver Contra-indicagdo).

A administragcde concomitante de amprenavir com rifabutina resulta em um aumento de 200% na AUC
plasmatica da rifabutina e em um aumento nos eventos adversos relacionados a este farmaco. E necessaria
a reducdo de pelo menos metade da dose recomendada de rifabutina, se for clinicamente necessaria sua
administragdo concomitante com Agenerase®.

Nao ¢é necessario ajuste de dosagem quando cetoconazol ou claritromicina sdo administrados com
Agenerase®.
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* ritonavir: a administragdo concomitante de ritonavir com amprenavir resulta em um aumento
significativo na Cp;, ¢ AUC do amprenavir. Quando amprenavir capsulas for associado a ritonavir, em
adultos, deve-se usar doses reduzidas de ambos (ver Posologia ¢ Modo de administragdo). Na pratica
clinica, tém sido administradas doses de 600 mg, duas vezes ao dia, de amprenavir e 100 mg; duas vezes
ao dia, de ritonavir. A avaliacdo da seguranca e eficicia desse esquema de dosagem estd‘em estudo. O
amprenavir solug@o oral e ritonavir solugdo oral ndo devem ser administrados concomitantemente/(ver
Precaucdes e Adverténcias).

* lopinavir/ritonavir: em um estudo farmacocinético aberto, a AUC, Cu. ¢ Cyin devlopinayir foram
diminuidas em 38%, 28% e 52 % respectivamente quando Agenerase® (750 mgiduasivezes ao dia) foi
administrado em combina¢do com 400 mg de lopinavir + 100 mg de ritonavir duas, vezes ao dia. No
mesmo estudo, a AUC, Cpx ¢ Cupy, de amprenavir foram aumentadas em 72%) 12% e 483%
respectivamente, quando 400 mg de lopinavir + 100 mg de ritonavir/duas)vezesfao dia foram co-
administrados com Agenerase® (750 mg duas vezes ao dia) comparado a valoresiapos doses- padrio de
Agenerase® (1.200 mg duas vezes ao dia).

Os valores de Cp, plasmatica para o amprenavir alcangados com a combinagio de Agenerase® 600 mg
(duas vezes ao dia) em combinagdo com 400 mg de lopinavir &+ 1004ng de ritonavir duas vezes ao dia sdo
aproximadamente 40-50 % menores do que quando Agenerase® (600 mg duas vezes ao dia) é
administrado em combinacdo com ritonavir (100 mg duasvezes ao dia).

Adicionando-se ritonavir ao esquema Agenerase +:lopinavir/ritonavir, deve-se aumentar os valores de
Chin de lopinavir, mas ndo os valores de C,,;, de amprenayir.

Nio é recomendada a co-administragio de Agenerase®.e lopinavir + ritonavir.

Inibidores da transcriptase reversa niao nucleosideos

* efavirenz: observou-se que o efavirenz reduz a C,.x, AUC e C,;;, do amprenavir em aproximadamente
40% em adultos. Nao existem evidéncias que permitam estabelecer uma dose para a co-administragio de
amprenavir, com ou sem outro inibidor da protease, e efavirenz.

* nevirapina: considerando-se o efeito sobre outros inibidores da protease do HIV, a nevirapina pode
diminuir a concentragdo sérica do amprenavir.

* delavirdina: a delavirdina pode aumentar a concentragéo sérica do amprenavir.

Nio se deve recomendar a co-administragio de Agenerase® ¢ delavirdina. Se esses medicamentos forem
usados concomitantemente; recomenda-se cautela, pois a delavirdina pode ter a eficacia diminuida por
causa da reduc@o de suas concentragdes plasmaticas para niveis potencialmente subterapéuticos.

Outras interacdes potenciais

Outras medicagdes listadas abaixo sdo exemplos de substratos, inibidores ou indutores da CYP3A4 que
podem apresentar interagdes potenciais, quando usados concomitantemente com Agenerase®. A
significancia clinica destas interagdes potenciais sdo desconhecidas e ndo foram estudadas. Os pacientes
devem ser monitorados para toxicidades relacionadas a tais firmacos quando estes sdo usados em
associagdio com Agenerase”.
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* Antibioticos: a dapsona e a eritromicina podem ter suas concentragdes plasmaticas aumentadas pelo
amprenavir. A eritromicina pode também aumentar as concentragdes séricas do amprenavir.

* Antifungicos: o itraconazol pode ter suas concentragdes plasmaticas aumentadas pelo amprenavir e
pode aumentar a concentragdo sérica do mesmo.

* Benzodiazepinicos: os farmacos alprazolam, clorazepato, diazepam e flurazepam podem ter suas
concentragdes séricas aumentadas pelo amprenavir, podendo aumentar suas atividades.

* Bloqueadores do canal de cdlcio: os farmacos diltiazem, nicardipina, nifedipina e:nimodipina podem
ter suas concentragdes séricas aumentadas pelo amprenavir, podendo aumentar suas atividades.

* Agentes redutores do colesterol: os farmacos atorvastatina, lovastatina, sinvastatina e, em menor
extensdo, pravastatina ¢ fluvastatina, podem ter a concentragdo sérica aumentada’pelo amprenavir, o que
pode potencializar a atividade ou toxicidade (ver Precaugdes e Adverténcias).

* Agentes para disfuncdo erétil: considerando-se os dados de outros inibidores da protease, deve-se ter
cautela ao prescrever sildenafil para pacientes usando amprenavir, A administragdo concomitante de
amprenavir com sildenafil pode aumentar substancialmente a concentragdo sérica do sildenafil, podendo
resultar em eventos adversos associados a este.

* propionato de fluticasona (interagdo com ritonavir):'em estudos clinicos nos quais ritonavir capsulas
de 100 mg foram co-administrados, duas vezes@otdia, com 200 pg de propionato de fluticasona intranasal
(uma vez ao dia) por sete dias em individuos saudaveis, 0s niveis plasmaticos de propionato de fluticasona
aumentaram significativamente, enquantd que..os ‘miveis intrinsecos de cortisol apresentaram um
decréscimo de aproximadamente 86%. Riscos maiores de efeitos sistémicos sdo esperados quando
propionato de fluticasona ¢ administradespor via inalatoria oral.

Efeitos corticosteroides sistémicos, incluindo sindrome de Cushing e supressdo adrenal tém sido relatados
em pacientes fazendo uso de ritonavir,.e propionato de fluticasona inalatorio. Esta interacdo também ¢
esperada com outros corticosterdides metabolizados via P450 3A (ver Precaugdes e Adverténcias)

Portanto, o uso concomitante de propionato de fluticasona e ritonavir deve ser evitado, a menos que o
beneficio potencial para‘o paciente justifique o risco de efeitos corticosterdides sistémicos.

*  metadona: atadministragdo concomitante de amprenavir ¢ metadona resulta em uma diminui¢do de

30%, 27% e 25% na AUC do amprenavir sérico, Cpax € Cmin, respectivamente, se comparado com o do
b b 3

grupo de controlehistdrico ndo pareado.

* Esteroides: _estrogénios, progestogénios e alguns glicocorticéides podem interagir com o amprenavir,
mas ndo ha informacdes suficientes para predizer a natureza da interagdo. Métodos de contracepcdo
alternativos sdo recomendados para mulheres com potencial de engravidar.

* Erva de Sdo Jodo: a administragdo concomitante de Hypericum perforatum (erva de S@o Jodo) pode
reduzir os niveis plasmaticos de amprenavir (Ver Precaugdes e Adverténcias).
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* Drogas indutoras de CYP3A4: deve-se ter cautela ao administrar amprenavir concomitantemente com
drogas, tais como fenobarbital, fenitoina, carbamazepina e dexametasona. A indugdo do metabolismo de
amprenavir (CYP3A4) pode resultar na redugfo de sua concentragdo sérica.

* Qutros Agentes: outros agentes podem ter suas concentragdes plasmaticas aumentadas pelo amprenayir,
incluindo clozapina, cimetidina e loratadina. A cimetidina pode aumentar a concentracdo plasmatica do
amprenavir.

* Antidcidos: (incluindo a didanosina, devido ao seu componente antidcido) a ifitera¢@o. com antidcidos
ndo foi especificamente estudada. Considerando-se os dados de outros inibidotes da protease, ¢
desaconselhavel o uso concomitante de antiacidos com Agenerase®, devide.a potencialvinterferéncia na
absor¢do. Recomenda-se intervalo minimo de 1 hora entre a administra¢do/dos dois fairmacos.

REACOES ADVERSAS

Foram relatados eventos adversos durante o tratamento com Agenerase®, enibora para muitos deles néo
esteja claro se estdo relacionados a0 Agenerase®, ao tratamento condomitante com varios outros firmacos
usados no controle da doenga HIV, ou a prépria doenga.

® . . .
O Agenerase  foi geralmente bem tolerado. A maioria dos eventos adversos associados ao tratamento
com Agenerase” foram leves ou moderados em intensidade, de inicio precoce, e raramente limitantes do
tratamento. Em criangas, o perfil de seguranga é similar ae observado em adultos.

As reagdes adversas foram listadas abaixo pot,classificacio MeDRA de sistemas orgénicos e por
freqiiéncia. As categorias de freqiiéncia utilizadas sio;

Muito comum; > 1 em 10

Comum: >l em 100 e<1em 10

Incomum: > 1 em 1.000 e <1 em 100

Rara: > 1 em 10.000 e <1 em 1.000

As categorias de freqiiéncia para os eventos abaixo foram baseadas em estudos clinicos e dados pds-
comercializagdo.

A maioria dos eventos_adversos abaixo provém de dois estudos clinicos (PROA3001, PROAB3006)
envolvendo individuos ndo“tratados previamente com inibidores de proteases recebendo Agenerase”
1.200 mg duas vezes ao dia

Eventos (grau 2-4) relatados por pesquisadores de estudos clinicos como relacionados a medicago estdo
incluidos também como anormalidades laboratoriais grau 3-4 evidenciadas pelo tratamento. Note que as
taxas basaisf0s'grupos comparativos ndo foram consideradas.

Distirbios metaboélicos e nutricionais
Comuns: elevagdo dos triglicerideos, redistribuicdo de gordura anormal (ver Precaugdes e Adverténcias).

Incomuns: hiperglicemia, hipercolesterolemia.

Elevagdo de triglicerideos e hiperglicemia (grau 3-4) foram relatadas primariamente em pacientes com
valores basais anormais.

Elevag¢des no colesterol situaram-se no grau 3-4 de intensidade.
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Em estudos clinicos envolvendo pacientes ndo previamente tratados foi incomum a distribuicdo anormal
de gordura, ap6s uma duragdo média de 36 semanas de exposi¢ao.

Distuarbios do sistema nervoso
Muito comum: dor de cabega.
Comuns: parestesia oral/ perioral.

Disturbios gastrintestinais
Muito comuns: diarréia, nausea, flatuléncia, vomito.

Disturbios hepatobiliares
Comum: elevagdo das transaminases.

Elevagdo das transaminases (grau 3-4) foi relatada primariamente em pacientes com valores basais
anormais.

Desordens cutianeas e subcutianeas
Muito comum: rash.
Raro: sindrome de Stevens-Johnson.

Casos de rash podem ocorrer geralmente durante a segunda semana de tratamento, melhorando
espontancamente em duas semanas, sem a interrup¢do do tratamento com Agenerase®. Entretanto,
ocasionalmente, pode ocorrer rash grave .Apenas 3.% dos pacientes descontinuaram o tratamento com
Agenerase” em decorréncia de rash.

Foram notificados casos raros de angioedema ‘em pacientes tratados com fosampenavir, que € a pré-droga
do Agenerase”.

Desordens gerais
Muito comum: fadiga.

POSOLOGIA
O Agenerase” é administrado por via oral e pode ser ingerido com ou sem alimentos.

A terapia devesser iniciada por médico com experiéncia no manejo da infecgdo por HIV.

Agenerase’ estd disponivel nas formulagdes cépsulas e solugdo oral (indicada para criangas ou adultos
incapazes deningerir capsulas). O amprenavir em solugdo oral € 14% menos biodisponivel que em
capsulas. Portanto, Agenerase” capsulas e solugio oral ndo sdo intercambidveis em uma relagio
miligrama por miligrama (Ver Propriedades farmacocinéticas).

Os pacientes devem descontinuar o uso de Agenerase” solugio logo que forem capazes de ingerir as
capsulas.
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Adultos e adolescentes (com 13 anos ou mais de idade e peso corporal acima de 50 kg)
A dose recomendada de Agenerase” capsulas é de 1.200 mg, duas vezes ao dia, em combinagdo com
outros agentes anti-retrovirais.

Se o Agenerase” capsulas for administrado em associag¢io ao ritonavir em adultos, recomefda-s¢ reduzir
a dose do amprenavir (600 mg, duas vezes ao dia) e do ritonavir (100 mg, duas vezes ao dia).

Criancas (de 4 a 12 anos de idade) e pessoas com peso corporal menor que 50 kg

A dose recomendada de Agenerase® capsulas é 20 mg/kg, duas vezes ao dia, oud5 mglkg, trés vezes ao
dia, em combinagdo com outros agentes anti-retrovirais, ndo ultrapassando a dose maxima diaria de 2.400
mg.

As interacdes farmacocinéticas entre o Agenerase” ¢ doses baixas de ritonavir.Ou outro inibidor da
protease ainda ndo foram estabelecidas em criancas. Dessa formajideve=sesevitar tal associacdo em
criangas.

Criancas menores de 4 anos de idade
A seguranga e a eficacia de Agenerase” capsulas em criancas menores de 4 anos de idade ainda nio foram
estabelecidas.

Insuficiéncia Renal
Nenhum ajuste da dose inicial é considerado necessario em pacientes com insuficiéncia renal (Ver
Propriedades farmacocinéticas).

Insuficiéncia Hepatica

A principal via de metabolizagdo e excregdo dosamprenavir é a via hepatica. Agenerase” capsulas deverd
ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica. A dose de Agenerase” capsulas devera
ser reduzida para 450 mg, duas vezes ao dia,"em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada e para
300 mg, duas vezes ao dia, em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Ver Propriedades
Jfarmacocinéticas). Nao foram estabelecidas recomendagdes de dosagem para criangas com insuficiéncia
hepatica.

Pacientes Idosos
A farmacocinética do‘amprenavir ndo foi estudada em pacientes acima de 65 anos de idade (ver
Propriedades farmacocinéticas).

SUPERDOSAGEM

Ha relatos limitados de stiperdosagem com Agenerase”. Em caso de superdosagem o paciente devera ser
monitorizado paraiavaliar evidéncias de toxicidade, e um tratamento de suporte padrio deverd ser
providenciado, se necessario. Como o amprenavir liga-se altamente as proteinas, a dialise provavelmente
nio tera utilidadema redugio dos niveis sangiiineos.

N° do lote, data de fabricacdo e data de validade: vide cartucho.
MINISTERIO DA SAUDE. PROIBIDA A VENDA AO COMERCIO

) USO SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER DISPENSADO COM RETENCAO DE RECEITA
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ATENCAO: O USO INCORRETO CAUSA RESISTENCIA DO ViRUS DA AIDS E FALHA NO
TRATAMENTO.

Fabricado por: Cardinal Health France 404 — Beinheim - Franca.

Embalagem primaria por: Glaxo Operations UK Limited — Ware — Inglaterra.
Importado, embalado e distribuido por:

GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

Estrada dos Bandeirantes, 8.464 - Rio de Janeiro - RJ

CNPJ: 33.247.743/0001-10

Industria brasileira.

MS: 1.0107.0004
Servico de Atendimento ao
Farm. Resp.: Milton de Oliveira Consumidor

CRF-RJ n° 5522 ] 0800-791-2233 .
Discagem Direta Gratuita
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