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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Agenerase 50 mg pehmeidt kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Agenerase-kapselit sisdltavit 50 mg amprenaviiria.

Apuaineet:
d-sorbitoli (E420)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Pehmed kapseli

Pitkdnomainen ja ldpindkymaéton, vériltddn luonnon- tai kermanvalkoinen. Kapselissa on painatus GX CCl.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Agenerase, yhdistelménd muiden antiretrovirusliadkkeiden kanssa on indikoitu HIV-1-infektion hoitoon
aikuisilla ja yli 4-vuotiailla lapsilla, jotka ovat aikaisefimin saaneet proteaasi-inhibiittoriladkitysta.
Agenerase-kapselit tulee yleensé ottaa pienen ritonaviiriannoksen kanssa, joka toimii amprenaviirin
farmakokineettisend tehosteena (ks. kohdat 4.2 ja415). Amprenaviirin valinnan tulee perustua potilaan
virusresistenssitestauksen tuloksiin sekd hénen,aikaisemmin saamaansa antiretrovirusladkitykseen (ks. kohta
5.1). Ritonaviirilla tehostetun Agenerasen hyotya ei ole osoitettu potilailla, jotka eivét ole saaneet proteaasi-
inhibiittorihoitoa (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt laakari.

Potilaille on korostettava, ¢ttd on tirkeda ottaa kaikki hoitoyhdistelmadn kuuluvat lddkkeet ohjeen mukaan.
Agenerase annostellaan suun kautta ja se voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Agenerasea, on Saatavana my0s oraaliliuoksena kéytettdviksi lapsilla ja aikuisilla, jotka eivét pysty
nieleméén kapseleita. Amprenaviirin hydtyosuus oraaliliuoksesta on 14 % huonompi kuin kapseleista; sen
vuoksi Agenerase kapseleita ja Agenerase oraaliliuosta ei voi vaihtaa toisiinsa milligramma per milligramma
perusteisesti (ks. kohta 5.2).

Aikuiset ja nuoret (12 vuodesta alkaen) (paino yli 50 kg): Suositeltu Agenerase-kapseliannos on 600 mg
kahdesti vuorokaudessa ja 100 mg ritonaviirid kahdesti vuorokaudessa yhdessd muiden

antiretroviruslddkkeiden kanssa.

Jos Agenerase kapseleita kdytetddn aikuisilla ilman ritonaviirin tehostavaa vaikutusta, on kéytettava
korkeampia Agenerase-annoksia (1200 mg kahdesti vuorokaudessa).



Lapset (4 - 12-vuotiaat) ja potilaat, jotka painavat alle 50 kg: Suositeltu Agenerase-kapseliannos on 20
mg/kg kahdesti vuorokaudessa yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa, kuitenkin korkeintaan 2400
mg vuorokaudessa (ks. kohta 5.1).

Agenerasen farmakokinetiikkaa, tehoa ja turvallisuutta pienten ritonaviiri- tai muiden proteaasi-
inhibiittoriannosten kanssa ei ole tutkittu lapsilla. Sen vuoksi téllaisia hoitoyhdistelmié on valtettéva lapsilla.

Alle 4-vuotiaat lapset: Agenerasen kayttod alle 4-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta
ja tehosta ovat riittimattomaét (ks. kohta 5.2).

Vanhukset: amprenaviirin farmakokinetiikkaa, tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla
potilailla. (ks. kohta 5.2)

Munuaisten toiminnan hdiriot: annosta ei katsota tarpeelliseksi muuttaa potilailla, joilla on muniwaisten
toimintahdirio (ks. kohta 5.2).

Maksan toiminnan hdiriét: Amprenaviirin padasiallinen metaboloitumisreitti on maksa, Agenerase-
kapseleita on kdytettdvd varoen potilailla, joilla on maksan toiminnan hairigita. Kliinistd tehoa ja
turvallisuutta ei ole médritetty tdssd potilasryhmaissé. Potilaista, joilla on maksan.teimintahiirio, on
farmakokineettisté tietoa Agenerase-kapseleiden kdytostéd ilman ritonaviirin tehostevaikutusta.
Farmakokineettisen tiedon perusteella Agenerase-kapseliannos on pienennettdva'tasolle 450 mg kahdesti
vuorokaudessa aikuispotilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt kohtalaisesti ja tasolle 300 mg
kahdesti vuorokaudessa aikuispotilaille, joiden maksan toiminta on voimakkaasti heikentynyt.
Annossuosituksia ei voida antaa lapsille, joiden maksan toimintaonih€ikentynyt (ks. kohta 5.2).

Amprenaviirin kiyttod yhdessé ritonaviirin kanssa ei ole tutKittw potilailla, joilla on maksan toimintahéirio.
Tastd yhdistelméstd ei voida antaa annossuosituksia. On noudatettava varovaisuutta, jos niita lddkkeitéd
annetaan samanaikaisesti potilaille, joilla on lieva taikeskivaikea maksan toimintah&irié. Samanaikainen
kéyttd potilaille, joilla on vakava maksan toimintahdirid, on kontraindisoitua (ks. kohta 4.3).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Agenerasea ei saa antaa samanaikaisesti.sellaisten lddkkeiden kanssa, joiden terapeuttinen ikkuna on kapea ja
jotka ovat sytokromi P450 3A4:n(CYP3A4) substraatteja. Lidkkeiden samanaikainen ottaminen voi johtaa
niiden metabolian kompetitiiviseen estymiseen ja mahdollistaa vakavia ja/tai hengenvaarallisia
haittavaikutuksia, kuten rytmihdirioitd (esim. amiodaroni, bepridiili, kinidiini, terfenadiini, astemitsoli,
sisapridi, pimotsidi), hengityksen lamaantumista ja/tai sedaation pidentymisté (esim. suun kautta annettava
triatsolaami ja midatselaanii (parenteraalisen midatsolaamin kdyttoon liittyva varoitus, ks. kohta 4.5)) tai
perifeeristd vasospasmia tai iskemiaa ja muiden kudosten iskemiaa, mukaan lukien serebraalinen ja
myokardiaalinen,iskemia (esim. ergotjohdannaiset).

Ageneraseh antaminen yhdessé ritonaviirin kanssa potilaille, joilla on vakava maksan toimintahdirid, on
kontraindisoitua.

Rifampisiin kdyttd yhdesséd Agenerasen ja pienen ritonaviiriannoksen kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta
4.5).

Agenerasea yhdessé ritonaviirin kanssa ei pidd kdyttdd yhdessé sellaisten valmisteiden kanssa, joiden
terapeuttinen ikkuna on kapea ja jotka ovat voimakkaasti riippuvaisia CYP2D6-metaboliasta, esim. flekainidi
ja propafenoni (ks. kohta 4.5).

Maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisdltdvid rohdosvalmisteita ei saa kéyttdd amprenaviirihoidon aikana,
koska amprenaviirin pitoisuudet plasmassa voivat laskea ja kliininen teho voi heikentyé (ks. kohta 4.5).



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Potilaille on syyti kertoa, ettd Agenerase tai mikdan muukaan nykyinen antiretroviraalinen ladkitys ei
paranna HIV-infektiota ja ettd he voivat edelleen saada opportunistisia infektioita ja muita HIV:n
komplikaatioita. Nykyisen antiretrovirushoidon, Agenerase mukaan luettuna, ei ole osoitettu estdvan HI-
viruksen tartuntaa seksuaalisen kanssakd@ymisen tai veren vélitykselld. Asianmukaisista varotoimista tulisi
huolehtia jatkuvasti.

Olemassa olevan farmakodynaamisen tiedon perusteella amprenaviiria on kéytettdvd yhdessd véhintdan
kahden muun antiretroviruslddkkeen kanssa. Kun amprenaviiria annetaan monoterapiana, kehittyy nopeasti
resistenttejd viruksia (ks. kohta 5.1). Agenerase-kapselit tulee tavallisesti antaa yhdessé pienen
ritonaviiriannoksen kanssa ja yhdessd muiden antiretroviruslaékkeiden kanssa (ks. kohta 4.2).

Maksan toimintahiiriot: Amprenaviirin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla‘on
merkittdvd maksan toimintah&irio. Agenerase-kapselit annettuna yhdessa ritonaviirin kanssavovat
kontraindisoituja potilaille, joilla on vakava maksan toimintahdiri6 (ks. kohta 4.3). Potilaillaijoilla on
krooninen hepatiitti B tai C —infektio ja jotka saavat antiretroviraalista yhdistelméhoitoa, ‘on lisddantynyt
vakavien ja hengenvaarallisten maksahaittavaikutusten vaara. Jos potilaalle annetaan samanaikaisesti
antiviraalista hoitoa hepatiitti B tai C —infektion hoitoon, ks. my6s ndiden tuottgiden valmisteyhteenvetoja.

Potilailla, joilla on entuudestaan maksan toimintahdirio, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiitti, on
enemman poikkeamia maksan toiminnassa antiretroviraalisen yhdistelmahoidon aikana ja heitd tulee seurata
normaalin hoitokdytinnon mukaisesti. Jos tdllaisilla potilailla hayaitaan. maksan héirididen pahenemista, on
harkittava hoidon keskeyttamisti tai lopettamista.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Agenerasen ja ritonaviirin yhdistelmén ja flutikasonin'tai ‘muiden CYP3A4:n metaboloimien
glukokortikoidien samanaikaista kdyttoa ei suositella, ellei hoidosta mahdollisesti koituva hydty ole
suurempi kuin systeemisten kortikosteroidivaikutusten (mukaan lukien Cushingin oireyhtymad ja
lisimunuaiskuoren vajaatoiminta) vaara (ks. kehta 4.5).

HMG-CoA reduktaasin estéjien lovastatiinin ja simvastatiinin metabolia on voimakkaasti riippuvaista
CYP3A4-entsyymisti. Siten Agenerasen-kiyttod samanaikaisesti simvastatiinin tai lovastatiinin kanssa ei
suositella, koska se lisdisi myopatian.(myds rabdomyolyysin) vaaraa. Varovaisuutta on noudatettava myos,
jos Agenerasea kéytetdin samanaikaisesti atorvastatiinin kanssa, joka vihdisemmaissd méérin metaboloituu
CYP3A4:n vilitykselld. Téallaisessa tilanteessa on harkittava atorvastatiinin annoksen pienentdmisté. Jos
HMG-CoA-reduktaasinestdjahoito on indisoitua, suositellaan, ettd kdytetddn joko pravastatiinia tai
fluvastatiinia (ks. kohta 4.5).

Joillekin ladkeaineille, joilla saattaa olla vakavia tai hengenvaarallisia haittavaikutuksia, kuten
karbamatsepiiniyfenobarbitoli, fenytoiini, trisykliset antidepressiivit, kinidiini ja varfariini (tarkkailtava
INR:44) on plemassa pitoisuudenmadéritysmenetelmid, joiden avulla yhteiskéytt6on mahdollisesti liittyvét
ongelmat pitdisi voida minimoida.

Agenerasea ei suositella kdytettidviksi yhdessa halofantriinin tai lidokaiinin (systeemisen) kanssa (ks. kohta
4.5).

Kouristuksia ehkéisevii ladkkeitd (karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini) tulee kéyttd4 varoen.
Agenerasen teho voi laskea, koska néitd ladkkeité saavilla amprenaviiripitoisuudet plasmassa ovat alempia
(ks. kohta 4.5).

Suositellaan, ettd immunosupressiivisten lddkkeiden (siklosporiini, takrolimuusi, rapamysiini) pitoisuuksia
seurataan, kun niitd annetaan samanaikaisesti Agenerasen kanssa (ks. kohta 4.5).



On noudatettava varovaisuutta, kun Agenerasea annetaan samanaikaisesti PDES-inhibiittorien kanssa (esim.
sildenafiili ja vardenafiili) (ks. kohta 4.5).

On noudatettava varovaisuutta, kun Agenerasea annetaan samanaikaisesti delaviridiinin kanssa (ks. kohta
4.5).

Rifabutiiniannosta suositellaan pienennettavéksi vahintdan 50 %, kun sitd kdytetddn yhdesséd Agenerasen
kanssa. Kun lisdksi annetaan ritonaviiria, annosta voi olla tarpeen pienentdé vield enemman (ks. kohta 4.5).

Koska amprenaviirilla voi olla metabolisia interaktioita hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kanssa, niiden
teho voi muuttua. Puutteellisten tietojen vuoksi yhteisvaikutusten luonnetta ei voida ennakoida. Sen vuoksi
suositellaan, ettd hedelmallisessd idssé olevat naiset kdyttavat muita luotettavia ehkdisymenetelmid/(ks,
kohta 4.5).

Amprenaviirin antaminen samanaikaisesti metadonin kanssa saa aikaan metadonipitoisuuksiendaskemisen.
Sen vuoksi, jos metadonia ja amprenaviiria annetaan samanaikaisesti, potilaita on tarkkailtava
opiaattivieroitusoireiden havaitsemiseksi, erityisesti, jos potilas saa my0s pienid annoksiawritonaviiria.
Toistaiseksi ei voida antaa suosituksia siitd miten amprenaviiriannosta on muutettava silloin, kun sité
kéaytetddn yhdessd metadonin kanssa.

Koska Agenerase-kapselit siséltdvit E-vitamiinia (36 IU / 50 mg:n kapseli), suositellaan, ettd potilaat eivét
ota E-vitamiinivalmisteita.

Agenerase-kapselit sisdltdvit my0s sorbitolia (E420). Potilaiden,oilla on harvinainen perinnollinen
fruktoosi-intoleranssi, ei pidd kayttaa tatd ladketta.

Agenerase oraaliliuoksen sisdltdmén suuren propyleeniglykoliméérian aiheuttaman mahdollisen
toksisuusvaaran vuoksi titd valmistemuotoa ei pidd kéyttda alle 4-vuotiailla lapsilla ja sitd on kéytettava

varoen tietyilld muilla potilasryhmilld. Ks. Agenerase tarkemmin oraaliliuoksen valmisteyhteenveto.

Thottuma/ihoreaktiot

Useimmat potilaat, jotka saavat lievad, tai’kohtalaista ihottumaa, voivat jatkaa Agenerase-hoitoa. Sopivat
antihistamiinit (esim. setiritsiini dihydrekloridi) voivat vahent44 kutinaa ja nopeuttaa ihottuman paranemista.
Agenerasen ottaminen on lopetettaya.pysyvisti, jos ihottumaan liittyy systeemisié tai allergisia oireita tai
limakalvo-oireita (ks. kohta 4.8).

Hyperglykemia

Antiretroviraalista proteaasi-inhibiittorihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu uusia tapauksia diabetes
mellitusta, hyperglykemiaa tai jo olemassa olevan diabetes mellituksen pahenemista. Joillakin potilailla
hyperglykemia/oli*vakavaa ja joissakin tapauksissa siithen liittyi my0s ketoasidoosi. Monilla potilaista oli
arviointia yaikeuttavia sairauksia, joiden hoitoon kiytettiin 1dékeaineita, jotka saattavat aiheuttaa diabetes
mellituksen'tai hyperglykemian kehittymistd. Veren glukoosiarvot on syytd mitata ennen Agenerase-hoidon
aloittamista sekd sdannollisin vélein hoidon aikana.

Lipodystrofia

Eri antiretrovirusladkkeitd samanaikaisesti saaneilla HIV-potilailla on esiintynyt kehon rasvakudosten
uudelleenjakautumista (lipodystrofiaa). Toistaiseksi ei tiedetd, mité pitkdaikaisvaikutuksia tdlld on. Ilmion
syntymekanismia ei tunneta tdysin. On arveltu, ettd viskeraalinen lipomatoosi liittyy proteaasi-
inhibiittoreihin seké vastaavasti lipoatrofia nukleosidianalogikédanteiskopioijaentsyyminestdjiin. Suurempi
lipodystrofian riski on liittynyt toisaalta tiettyihin potilaan ominaisuuksiin, esim. korkeampaan ikéén ja
toisaalta ladkitykseen liittyviin asioihin, kuten antiretrovirushoidon pitkddn kestoon seka siihen liittyviin



metabolisiin hiiri6ihin. Potilaan kliiniseen tutkimukseen tulee kuulua rasvakudoksen
uudelleenjakautumiseen viittaavien merkkien arviointi.

Lipidiarvojen nousut

Amprenaviirihoito on nostanut triglyseridi- ja kolesteroliarvoja. Triglyseridi- ja kolesteroliarvot on syyté
mitata ennen Agenerase-hoidon aloittamista seké sdénnollisin vilein hoidon aikana (ks. kohta 4.8).
Rasva-aineenvaihdunnan héirigité tulee hoitaa tavallisen kliinisen kdytdnnon mukaisesti.

Hemofiliapotilaat

Tyypin A ja B hemofiliapotilailla on raportoitu lisdéntynyttd verenvuotoa, myos spontaaneja mustelmia ja
verenkertymid nivelissd, kun he ovat saaneet proteaasi-inhibiittorihoitoa. Joillekin potilaille on afinetta
ylimaardistd faktori VIII:aa. Yli puolella raportoiduista tapauksista proteaasi-inhibiittorihoitoa jatkettiin tai se
aloitettiin uudestaan, jos se oli keskeytetty. Syy-yhteyden oletetaan olevan olemassa, vaikka
vaikutusmekanismia ei ole selvitetty. Hemofiliapotilaille on sen vuoksi syyté kertoa lisdéntyneesta
verenvuotomahdollisuudesta.

Immuunireaktivaatio -oireyhtyma

Antiretroviraalisen yhdistelméhoidon aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla
potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama latentti infektio voi muuttua
oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisié oireita tai oireiden lisdéntymista.\Téllaisia oireita on havaittu
erityisesti yhdistelmdhoidon ensimmaisind viikkoina tai kuukausinayFEsimerkkeja tulehduksista ovat
sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallineh mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis
cariniin aiheuttama keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireitasitilee seurata ja tarvittaessa aloittaa niiden hoito.

Osteonekroosi: osteonekroositapauksia on esiintynyt€tityisesti pitkélle edenneen HIV-infektion ja/tai
pitkdaikaisen antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) yhteydessd, vaikkakin syitd tapauksille on ollut
useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkohelin kayttd, vaikea immuunisuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaanyyhteyttd ladkériin, jos heilld esiintyy nivelsirkyé ja -kipua,
nivelten jaykkyytté tai liikkumisvaikeuksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia on tutkittu siteny ettd amprenaviiri on ainoa proteaasi-inhibiittori. Kun amprenaviiria ja
ritonaviiria annetaan samanaikaisesti, ritonaviirin metabolinen yhteisvaikutusprofiili voi olla vallitseva,
koska ritonaviiri on potentimpi CYP3A4:n estdji. Ritonaviiri estdd myos CYP2D6:tta ja indusoi
CYP3A4:44, CYP1A2:ta, CYP2C9:44 ja glukuronosyylitransferaasia. Sen vuoksi on tutustuttava ritonaviirin
koko valmisteyhteenvetoon ennen kuin aloitetaan Agenerasen ja ritonaviirin yhteiskaytto.

Amprenaviirija‘sitonaviiri metaboloituvat ensisijaisesti maksassa CYP3A4:n vaikutuksesta. Sen vuoksi
ladkkeet, jotka hyds metaboloituvat tatd kautta tai jotka muuttavat CYP3A4:n aktiivisuutta, voivat muuttaa
amprénaviirin farmakokinetiikkaa. Samoin amprenaviiri ja ritonaviiri saattavat muuttaa muiden sellaisten
ladkkeiden farmakokinetiikkaa, jotka metaboloituvat tatd kautta.

Vasta-aiheiset yhteiskiytot (ks. kohta 4.3)

CYP3A4 substraatit, joilla on kapea terapeuttinen indeksi

Agenerasea ei saa antaa samanaikaisesti sellaisten lddkkeiden kanssa, joilla on kapea terapeuttinen ikkuna ja
joissa on vaikuttavia aineita, jotka ovat sytokromi P450 3A4 (CYP3A4):n substraatteja. Yhteiskaytto voi
johtaa nédiden aineiden metabolian kompetitiiviseen estymiseen, ja siten nostaa niiden pitoisuuksia
plasmassa ja johtaa vakaviin ja/tai hengenvaarallisiin haittavaikutuksiin kuten syddmen rytmih&iri6ihin
(esim. amiodaroni, astemitsoli, bepridiili, sisapridi, pimotsidi, kinidiini, terfenadiini) tai perifeeriseen
vasospasmiin tai iskemiaan (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini).



CYP2D2 substraatit, joilla on kapea terapeuttinen indeksi

Agenerasea yhdessa ritonaviirin kanssa ei saa antaa samanaikaisesti sellaisten ladkkeiden kanssa, joissa on
vaikuttavia aineita, joiden metabolia riippuu suuresti CYP2D6:sta ja joiden korkeisiin pitoisuuksiin
plasmassa liittyy vakavia ja/tai hengenvaarallisia haittavaikutuksia. Téllaisia vaikuttavia aineita ovat
flekainidi ja propafenoni.

Rifampisiini

Rifampisiini on voimakas CYP3A4:n indusoija ja sen on osoitettu pienentdvan amprenaviirin AUC:td

82 %:lla. Tama voi johtaa hoidon virologiseen epdonnistumiseen ja resistenssin kehittymiseen. Kun
altistuksen pienenemistd yritettiin kompensoida lisidmélld muiden ritonaviirin kanssa kéytettyjen proteaasi-
inhibiittoreiden annoksia, maksareaktiot olivat yleisid. Rifampisiin kayttd yhdessd Agenerasen ja pi€nen
ritonaviiriannoksen kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Mikikuisma (Hypericum perforatum)

Amprenaviirin pitoisuudet seerumissa voivat laskea, jos samanaikaisesti kdytetdin
mikikuismarohdosvalmistetta (Hypericum perforatum). Tdma johtuu siitd, ettd méakikuisma indusoi ladketta
metaboloivia entsyymejd. Tdmén vuoksi makikuismaa sisiltdvid rohdosvalmisteita‘ei pida kayttdd yhdessi
Agenerasen kanssa. Jos potilas kdyttdd jo makikuismaa, on tarkistettava amprenaviiri- ja jos mahdollista
viruspitoisuudet ja lopetettava mékikuisman kayttd. Amprenaviiripitoisuudetvoivat nousta, kun mékikuisma
lopetetaan. Amprenaviiriannosta voi olla tarpeen tarkistaa. Indusoivat vaikutukset voivat sdilya 2 viikkoa
makikuismahoidon lopettamisen jalkeen.

o Muut yhdistelmat
On huomioitava, etti alla olevat tiedot yhteisvaikutuksista gn’saatu aikuispotilaista.

Antiretroviraaliset 1iidkeaineet

° Proteaasi-inhibiittorit

Indinaviiri: Kun indinaviiria annettiin samanaikaisesti amprenaviirin kanssa, sen AUC pieneni 38 %, Cn
laski 27 % ja Cpax 22 %. Nédiden muutestén kliinistd merkitysté ei tiedetd. Amprenaviirin AUC puolestaan
kasvoi 33 %, Cuin nousi 25 % ja Cugr 189.Kummankaan lddkkeen annosta ei tarvitse muuttaa, kun
indinaviiria annetaan samanaikaisesti-amprenaviirin kanssa.

Sakvinaviiri: Kun sakvinayiitia,annettiin samanaikaisesti amprenaviirin kanssa, sen AUC pieneni

19 %, Cpuin laski 48 % ja Cqaenousi 21 %. Néiden muutosten kliinistd merkitysta ei tiedetd. Amprenaviirin
AUC pieneni 32 %, Cpintlaski 14% ja Cp.x 37 %. Kummankaan lddkkeen annosta ei tarvitse muuttaa, kun
sakvinaviiria annetaanfsamanaikaisesti amprenaviirin kanssa.

Nelfinaviiri: Kun.nelfinaviiria annettiin samanaikaisesti amprenaviirin kanssa sen AUC kasvoi 15 %, Cpn
nousi 14 % jaCr.x 12 %. Amprenaviirin Cy,,, laski 14 %, kun taas AUC kasvoi 9 % ja C,;, nousi 189 %.
Kummankaan lddkkeen annosta ei tarvitse muuttaa, kun nelfinaviiria annetaan samanaikaisesti amprenaviirin
kanssa (k. alla my0s efavirentsi).

Ritonaviiri: amprenaviirin AUC kasvoi 64 %, C,,, nousi 508 % ja Cax laski 30 %, kun ritonaviiria (100 mg
kahdesti vuorokaudessa) annettiin samanaikaisesti ampernaviirikapseleiden (600 mg kahdesti
vuorokaudessa) kanssa verrattuna arvoihin, jotka saavutettiin amprenaviirikapseliannostuksella 1200 mg
kahdesti vuorokaudessa. Kliinisissé tutkimuksissa on kéytetty annoksia 600 mg amprenaviiria kahdesti
vuorokaudessa + 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa; tutkimukset ovat vahvistaneet timan
yhdistelmén turvallisuuden ja tehokkuuden.

Lopinaviiri/ritonaviiri (Kaletra): avoimessa, ei-paastonneilla henkil6illa suoritetussa
farmakokinetiikkatutkimuksessa lopinaviirin AUC pieneni 38 %, Cyax laski 28 % ja Cyin 52 %, kun




amprenaviiria (750 mg kahdesti vuorokaudessa) annettiin yhdistelména Kaletran kanssa (400 mg lopinaviiria
+ 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa). Samassa tutkimuksessa amprenaviirin AUC kasvoi 72 %,
Chnax nousi 12 % ja Cy,i, 483 % verrattuna arvoihin, joita saadaan tavanomaisilla amprenaviiriannoksilla
(1200 mg kahdesti vuorokaudessa).

Yhdistelmélld amprenaviiri (600 mg kahdesti vuorokaudessa) ja Kaletra (400 mg lopinaviiria + 100 mg
ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa) saavutetut amprenaviirin C,,,-arvot plasmassa ovat noin 40 — 50 %
alemmat kuin jos amprenaviiria (600 mg kahdesti vuorokaudessa) annetaan yhdessé ritonaviirin kanssa (100
mg kahdesti vuorokaudessa).

Jos amprenaviiri + Kaletra ladkeyhdistelméén lisdtddn liséé ritonaviiria, lopinaviirin Cy,;,-arvot nousevat,
mutta amprenaviirin Cp,-arvot eivét.

Amprenaviirin ja lopinaviiri+ritonaviirin yhteiskdytosta ei voida antaa annossuosituksia, mutta suositellaan,
ettdl potilaita seurataan tarkasti, koska timén yhdistelmén turvallisuutta ja tehoa ei tunneta.

. Nukleosidianalogikiinteiskopioijaentsyyminestijit

Tsidovudiini: Kun tsidovudiinia annettiin samanaikaisesti amprenaviirin kanssa, sen. AUC kasvoi
31 % ja Cyax nousi 40 %. Amprenaviirin AUC ja C,,,x olivat muuttumattomia. Kummankaan ladkkeen
annosta ei tarvitse muuttaa, kun tsidovudiinia annetaan yhdessd amprenaviirin Kanssa.

Lamivudiini: Kun lamivudiinia annettiin samanaikaisesti amprenaviirin kanssa, kummankin AUC ja C,.x
pysyivit muuttumattomina. Kummankaan 1ddkkeen annosta ei tarvitse muuttaa, kun lamivudiinia annetaan
samanaikaisesti amprenaviirin kanssa.

Abakaviiri: Kun abakaviiria annettiin samanaikaisesti amprenaviirin kanssa, sen AUC, Cp, ja Cpax pysyivit
muuttumattomina. Amprenaviirin AUC kasvoi 29 % , Cpinmousi 27 % ja Cpax nousi 47 %. Kummankaan
ladkkeen annosta ei tarvitse muuttaa, kun abakaviiria ahnetaan samanaikaisesti amprenaviirin kanssa.

Didanosiini: Amprenaviirin ja didanosiinin yhteiskaytésta ei ole tehty farmakokineettisid tutkimuksia. Koska
didanosiinivalmisteeseen liittyy antasidikompenentti, suositellaan, ettd didanosiinin ja Agenerasen antamisen
vélilla olisi véhintddn yksi tunti (ks. Antasidit)

. Ei-nukleosidiset kifinteiskopioijaentsyymin estéjit

Efavirentsi: Efavirentsin on havaittupienentdvan amprenaviirin AUC:t4 noin 40 % ja samaten laskevan C,,x
ja Chinss -arvoja noin 40 %. Kun amprenaviiriin yhdistetéén ritonaviiri, efavirentsin vaikutus korvautuu
ritonaviirin farmakokineettiselld tehostusvaikutuksella. Sen vuoksi, jos efavirentsid annetaan yhdistelméana
amprenaviirin (600 mg kalhdesti vuorokaudessa) ja ritonaviirin (100 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa,
annoksia ei tarvitse muuttaa. Lisdksi, jos efavirentsid annetaan yhdistelménd amprenaviirin ja nelfinaviirin
kanssa, minkéén ladkkeen annosta ei tarvitse muuttaa.

Efavirentsin kayttod yhdesséd amprenaviirin ja sakvinaviirin kanssa ei suositella, koska tdmé alentaisi
altistusta Kummallekin proteaasi-inhibiittorille.

Amprenaviirin kiytosté yhdessé jonkin toisen proteaasi-inhibiittorin ja efavirentsin kanssa lapsilla ei voida
antaa annossuosituksia. Téllaisia yhdistelmid on viltettavé potilailla, joilla on maksan toimintahéirio.

Nevirapiini: Nevirapiinin vaikutus muihin proteaasi-inhibiittoreihin ja olemassa oleva rajallinen kokemus
viittaavat siihen, ettd nevirapiini saattaa alentaa seerumin amprenaviiripitoisuuksia.

Delaviridiini: Delaviridiinin AUC pieneni 61 %, Cy.x aleni 47 % ja Cpy, laski 88 %, kun sitd annettiin
samanaikaisesti amprenaviirin kanssa. Amprenaviirin AUC puolestaan kasvoi 130 %, C,,.x nousi 40 % ja
Chuin nousi 125%. Amprenaviirin ja delaviridiinin yhteiskdytolle ei siten voida antaa annossuosituksia. Jos
nditd ladkkeitd kdytetddn samanaikaisesti, on noudatettava varovaisuutta, koska delaviridiinin teho voi
heikentyé pitoisuuksien plasmassa laskiessa, mahdollisesti alle terapeuttisten tasojen.



Amprenaviirin ja pienten ritonaviiriannosten kaytosté yhdessé delaviridiinin kanssa ei voida antaa
annossuosituksia. Jos néité ladkkeitd annetaan samanaikaisesti, on noudatettava varovaisuutta ja potilaan
kliinist4 tilaa ja virologisia arvoja on seurattava tarkoin, koska on vaikea ennakoida amprenaviiri + ritonaviiri
—yhdistelmén vaikutusta delaviridiiniin.

Antibiootit/sienilidsikkeet:

Rifabutiini: Amprenaviirin antaminen samanaikaisesti rifabutiinin kanssa liséé rifabutiinin AUC:t4 193 %:lla
ja liséd rifabutiiniin liittyvid haittavaikutuksia. Plasman rifabutiinipitoisuuksien nousu johtuu todennikdisesti
siitd, ettd amprenaviiri estdd rifabutiinin CYP3 A4 vilitteistd metaboliaa. Kun on kliinisesti tarpeellista antaa
rifabutiinia samanaikaisesti Agenerasen kanssa, rifabutiiniannosta suositellaan pienennettivén vahintééan
puolella suositellusta annoksesta vaikka téstd ei olekaan kliinisté tietoa. Rifabutiiniipitoisuudet voivatnousta
enemmankin, jos yhdistelméissi on myos ritonaviiri.

Klaritromysiini: Klaritromysiinin AUC ja Cpy, pysyivit muuttumattomina ja Cy,y laski 10, % kun sitd
annettiin samanaikaisesti amprenaviirin kanssa. Amprenaviirin AUC puolestaan kasyoi, I8 %, C,,;, nousi 39
%, ja Cpax 15 %. Kummankaan lddkkeen annosta ei tarvitse muuttaa, kun klaritromiysiinid annetaan
samanaikaisesti amprenaviirin kanssa. Klaritromysiinipitoisuudet voivat nousta;jos yhdistelmissa on myos
ritonaviiri.

Erytromysiini: Agenerasen kéytostd yhdessd erytromysiinin kanssa ei ole farmakokineettisia tutkimuksia,
mutta molempien ldékkeiden pitoisuudet plasmassa saattavat noustaj jos.lddkkeitd kdytetddn samanaikaisesti.

Ketokonatsoli / itrakonatsoli: Kun ketokonatsolia annettiin samanaikaisesti pelkdn amprenaviirin kanssa, sen
AUC kasvoi 44 % ja Cyux nousi 19 %. Amprenaviirin AUCKasvoi 31 % ja C,,.x laski 16 %.
Itrakonatsolipitoisuuksien oletetaan nousevan samalla tavalla‘kuin ketokonatsolin. Jos ketokonatsolia tai
itrakonatsolia annetaan samanaikaisesti amprenaviirin kanssa, minkdan néisti 1adkkeistd annoksia ei tarvitse
muuttaa.

Kun fosamprenaviiria (700 mg) ja ritonaviiriay( 100'mg) kahdesti vuorokaudessa annosteltiin yhdessé
ketokonatsolin kanssa (200 mg) kerran vuorokaudessa, ketokonatsolin C,,.x nousi 25 % ja AUC(0-1) kasvoi
2,69-kertaiseksi verrattuna vastaaviin tunnuslukuihin, joita saatiin, kun ketokonatsolia 200 mg kerran
vuorokaudessa annettiin ilman samanaikaista fosamprenaviirin ja ritonaviirin yhdistelméda. Amprenaviirin
Ciax, AUC ja Cpy, pysyivat muuttumattemina. Kun ketokonatsolia tai itrakonatsolia kiytetdan yhdessa
Agenerasen ja ritonaviirin yhdistélman kanssa, korkeita annoksia (> 200 mg/vrk) ei suositella.

Muut mahdolliset vhteisvaikutukset:

Muilla alla luetelluillaslddkkeilld, joista osa on CYP3A4:n substraatteja, inhibiittoreita tai indusoijia, voi olla
yhteisvaikutuksia Agenerasen kanssa. Ndiden mahdollisten yhteisvaikutusten kliinistd merkitysti ei tiedeté
eikd sitd ole tutkittu. Potilaita on sen vuoksi syyté seurata toksisten oireiden havaitsemiseksi, kun néditad
ladkkeita kdytetdan yhdessd Agenerasen kanssa.

Antasidit: Muista proteaasi-inhibiittoreista saadun tiedon perusteella suositellaan, ettd antasideja ei oteta
samaan aikaan Agenerasen kanssa, koska se voisi heikentdd imeytymistid. Suositellaan, ettd Agenerase- ja
antasidiannosten vilissd olisi ainakin tunti aikaa.

Antikonvulsiivit: entsyymeja indusoivien antikonvulsiivien (fenytoiini, fenobarbitali, karbamatsepiini)
samanaikainen kdyttd amprenaviirin kanssa voi johtaa plasman amprenaviiripitoisuuksien laskuun. Naitd
yhdistelmii tulee kdyttdd varoen ja suositellaan, etti pitoisuuksien pysymisté terapeuttisella tasolla seurataan
(ks. kohta 4.4).

Kalsiumkanavan salpaajat: Amprenaviiri saattaa nostaa kalsiumkanavan salpaajien , kuten amlodipiinin,
diltiatseemin, felodipiinin, isradipiinin, nikardipiinin, nifedipiinin, nimodipiinin, nisoldipiinin ja verapamiilin
pitoisuuksia seerumissa, mika saattaisi lisité niiden tehoa tai toksisuutta.




Erektiohdiridladkkeet: Muista proteaasi-inhibiittoreista saadun tiedon perusteella on syytd noudattaa
varovaisuutta maarattaessd PDES-inhibiittoreita (esim. sildenafiilia ja vardenafiilia) potilaille, jotka saavat
Agenerasea. Agenerasen samanaikainen kayttd saattaa nostaa PDES-inhibiittorien pitoisuuksia plasmassa
merkittivésti ja timd voi johtaa néihin liittyviin haittavaikutuksiin, mm. hypotensioon, ndkohéiridihin ja
priapismiin (ks. kohta 4.4).

Flutikasonipropionaatti (yhteisvaikutus ritonaviirin kanssa): kliinisessé tutkimuksessa, jossa annettiin 100
mg:n ritonaviirikapseleita kahdesti vuorokaudessa samanaikaisesti nenén kautta annostellun 50 pg:n
flutikasonipropionaattiannosten kanssa (neljésti vuorokaudessa) seitsemin paivin ajan terveille
vapaaehtoisille, flutikasonipropionaatin pitoisuudet plasmassa nousivat merkittdvasti, kun taas kortisolitasot
alenivat noin 86 %:lla (90 %:n luottamusvili 82 — 89 %). Vaikutusten voidaan olettaa olevan suurempia, kun
flutikasonipropionaatti annostellaan hengityksen kautta. Systeemisié kortikosteroidivaikutuksia, mukaan
lukien Cushingin oireyhtyma ja lisimunuaiskuoren vajaatoiminta, on raportoitu potilailla, jotka‘saavat
ritonaviiria samanaikaisesti hengitetyn tai nenén kautta annostellun flutikasonipropionaatin ‘kanssa. Tdma on
mahdollista my6s muiden P450 3A -reittid metaboloituvien kortikosteroidien, esim. budenosidin, kdyton
yhteydessé. Téstd johtuen Agenerasen ja ritonaviirin yhdistelmén ja ndiden glukokortikoidien samanaikaista
kayttod ei suositella, ellei hoidosta odotettava hyoty ole suurempi kuin systeemisten
kortikosteroidivaikutusten vaara (ks. kohta 4.4). On harkittava glukokortikoidiannoksen pienentdmisti ja
potilaan tarkkaa seurantaa paikallisten ja systeemisten vaikutusten havaitsemiseksi tai vaihdettava
glukokortikoidiin, joka ei ole CYP3A4:n substraatti (esim. beklometasoni). Liséksi, kun glukokortikoidi
padtetddn lopettaa, annosta voi olla tarpeen alentaa vihitellen pitemmaén ajan kuluessa. Suuren systeemisen
flutikasonialtistuksen vaikutuksia ritonaviirin pitoisuuksiin plasmassa/ei.vield tunneta.

HMG-CoA-reduktaasinestdjit: HMG-CoA-reduktaasinestdjien, joiden metabolia riippuu voimakkaasti
CYP3A4:sté, esim. lovastatiinin ja simvastatiinin, pitoisuukSienplasmassa oletetaan kohoavan
huomattavasti, jos niitd kiytetdan yhdessd Agenerasen‘kanssa. Koska kohonneet HMG-CoA-
reduktaasinestédjipitoisuudet voivat aiheuttaa myopatiaa, myos rabdomyolyysia, ndiden lddkkeiden
samanaikaista antamista Agenerasen kanssa ei suositella. Atorvastatiinin metabolia on vihemmén
riippuvaista CYP3A4:std. Kun sitd kaytetdadn yhdessda Agenerasen kanssa, on kéytettdvé alhaisinta
mahdollista atorvastatiiniannosta. Pravastatiihinya fluvastatiinin metabolia ei ole CYP3A4-riippuvaista eika
yhteisvaikutuksia proteaasi-inhibiittoreidenKanssa odoteta esiintyvin. Jos HMG-CoA-reduktaasinestéjéhoito
on indisoitua, suositellaan, ettd kdytetddn/pravastatiinia tai fluvastatiinia.

Immunosuppressiiviset 1d8keaineet. .suositellaan, ettd immunosupressiivien pitoisuuksia seurataan tiheésti,
kunnes pitoisuudet ovat vakiintuneet, koska siklosporiinin, rapamysiinin ja takrolimuusin pitoisuudet
plasmassa voivat nousta, kun niitd annetaan samanaikaisesti amprenaviirin kanssa (ks. kohta 4.4).

Midatsolaami: midatselaami metaboloituu padasiassa CYP3A4:n vilitykselld. Yhteiskdytto Agenerasen
(ritonaviirin kanssaltaiglman) kanssa voi nostaa timén bentsodiatsepiinin pitoisuuksia huomattavasti.
Agenerasen kéyttod.samanaikaisesti bentsodiatsepiinien kanssa ei ole tutkittu yhteisvaikutustutkimuksella.
Muista CYP3A4-estidjistd saadun tiedon perusteella midatsolaamin pitoisuuksien plasmassa oletetaan olevan
huomattavasti korkeampia, kun midatsolaami annostellaan suun kautta. Sen vuoksi Agenerasea ei pidé antaa
samanaikaisesti suun kautta annostellun midatsolaamin kanssa (ks. kohta 4.3). Jos Agenerasea kéytetdin
samanaikaisesti parenteraalisen midatsolaamin kanssa, tulee noudattaa varovaisuutta. Tiedot parenteraalisen
midatsolaamin kaytostd yhdessd muiden proteaasi-inhibiittorien kanssa viittaavat siihen, ettd midatsolaamin
pitoisuudet plasmassa voivat nousta 3 — 4 —kertaisiksi. Jos Agenerasea, ritonaviirin kanssa tai ilman,
annetaan samanaikaisesti parenteraalisen midatsolaamin kanssa, tima tulisi tehdé tehostetun valvonnan
yksikOssa tai vastaavissa olosuhteissa, joissa potilasta voidaan pitdd tarkassa kliinisessd seurannassa ja jossa
on valmius hoitoon hengityksen lamaantumisen ja/tai sedaation pidentymisen varalta. Midatsolaamin
annoksen muuttamista on harkittava, varsinkin jos annetaan enemmaén kuin yksi annos midatsolaamia.

Metadoni ja opiaattijohdannaiset: metadonin kéytté yhdessd amprenaviirin kanssa sai aikaan metadonin
aktiivin enantiomeerin (R-enantiomeeri) C,,,,:in laskemisen 25 %:1la ja AUC:n pienenemisen 13 %:lla, kun
taas metadonin inaktiivin enantiomeerin (S-enantiomeeri) Cp.x laski 48 %, AUC pieneni 40 % ja Cpy, laski
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23 %. Jos metadonia ja amprenaviiria annetaan samanaikaisesti, potilaita on tarkkailtava
opiaattivieroitusoireiden havaitsemiseksi, erityisesti, jos potilas saa my0s pienid annoksia ritonaviiria.

Kun vertailukohteena kaytettiin historiallista vertailuryhméé (ei samankaltaistettu), metadonin ja
amprenaviirin samanaikainen kaytto sai aikaan amprenaviirin AUC:n pienenenenemisen 30 %:lla, Cax:in
laskemisen 27 %:lla ja Cp, :in laskemisen 25 %:1la. Amprenaviiriannoksen muuttamisesta silloin, kun sitid
annetaan samanaikaisesti metadonin kanssa, ei voida toistaiseksi antaa suosituksia historiallisen
vertailuaineiston vaistdmattomén epéluotettavuuden vuoksi.

Oraaliset antikoagulantit: INR:44 (International Normalised Ratio) suositellaan seurattavaksi tavallista
useammin, jos Agenerasea annetaan yhdessé varfariinin tai jonkin muun oraalisen antikoagulantin kanssa,
koska niiden antitromboottinen vaikutus voi vahentya tai lisddntya (ks. kohta 4.4).

Steroidit: Estrogeeneilla ja progestogeeneilla voi olla yhteisvaikutuksia amprenaviirin kanssaymutta
olemassa oleva tieto ei riitd ennustamaan yhteisvaikutuksen laatua. Valmisteen 0,035 mg etinyyliestradiolia
ja 1,0 mg noretindromia samanaikainen kaytto sai aikaan amprenaviirin AUC:n pienencmisen 22 %:lla ja
Chincin laskun 20 %:lla, C.x pysyl muuttumattomana. Etinyyliestradiolin Cy,;, nousi 32 % ja noretindromin
AUC kasvoi 18 % ja Cy,, nousi 45 %. Hedelmallisessd idssé oleville naisille suositellaan muita
ehkédisymenetelmid. Samanaikaisesti annetun ritonaviirin vaikutusta hormonaalisilla ehkdisyvalmisteilla
saavutettaviin pitoisuuksiin ei voida ennakoida ja sen vuoksi suositellaan kdytettavaksi myos muita
ehkdisymenetelmi.

Trisykliset antidepressiivit: trisyklisten antidepressiivien terapeuttisia vaikutuksia ja haittavaikutuksia on
seurattava huolella, kun niitd (esim. desipramiini ja nortriptyliini) annetaan samanaikaisesti Agenerasen
kanssa (ks. kohta 4.4).

Paroksetiini: plasman paroksetiinipitoisuus voi laskea merkitsevésti, kun sitd annetaan
samanaikaisesti amprenaviirin ja ritonaviirin kanSsa. ‘Y hteisvaikutuksen mekanismia ei vield
tunneta. Historiallisen vertailun mukaan paroksetiini ei vaikuttanut amprenaviirin
farmakokinetiikkaan. Siten, jos paroksetiinia @nnetaan yhdessd Agenerasen ja ritonaviirin kanssa,
on suositeltavaa titrata paroksetiiniannossantidepressiivivaikutuksen kliinisen arvion perusteella.
Lisdksi, potilaita, jotka saavat vakaatayannosta paroksetiinia ja jotka aloittavat Agenerase- ja
ritonaviirihoidon, on syyté seurata‘antidepressiivivaikutuksen suhteen.

Muut la8dkkeet: Amprenaviiri saattaa nostaa muidenkin lddkkeiden pitoisuuksia plasmassa. Néitd ovat mm.
klotsapiini, simetidiini, dapsoni ja loratadiini.

Jotkin aineet (esim. lidokaiiniv(systeeminen) ja halofantriini) voivat aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kun
niitd annetaan Agenerasen‘kanssa. Samanaikaista kdyttdd ei suositella (ks. kohta 4.4).

4.6 Raskaus,ja imetys

Raskaus» Eiole/olemassa tarkkoja tietoja amprenaviirin kiytdsté raskaana oleville naisille. Eldinkokeet
osoittavat réproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Tété ladkettd tulee kayttdaa raskauden aikana vasta, kun mahdollisia etuja on huolellisesti verrattu sikiolle
mahdollisesti koituvaan vaaraan.

Imetys: Amprenaviiriin liittyvié aineosia havaittiin rotan maidossa, mutta ei tiedeté erittyykd amprenaviiri
didinmaitoon. Lisdéntymistutkimuksessa, jossa kantaville rotille annettiin amprenaviiria alkaen munasolun
kiinnittymisestd kohdun seindmaééin ja koko imettdmisen ajan, jilkeldisten painot nousivat imetyksen aikana
tavallista vihemman. Emorottien systeeminen altistuminen oli tdssé tapauksessa samanlainen kuin ihmisen
altistuminen kéytettiessé suositeltuja annoksia. Néiden jélkeldisten myohempéan kehitykseen, mukaan
lukien hedelmallisyys ja lisdantymiskyky, emon saamalla amprenaviirilla ei ollut vaikutusta.
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Ylldmainituista syistd suositellaan, ettd Agenerasea saavat didit eivit imeti lapsiaan. Lisdksi suositellaan,
ettd aina kun mahdollista, HIV-infektoituneet didit eivét imettdisi lapsiaan vélttddkseen HIV:n tarttumisen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Agenerasen turvallisuutta on tutkittu aikuisilla ja véhintddn 4-vuotiailla lapsilla, kontrolloiduissa kliinisissi
tutkimuksissa, yhdessd monien muiden antiretroviruslédékkeiden kanssa Ageneraseen liittyviksi katsottuja
haittavaikutuksia olivat maha-suolikanavan oireet, ihottuma ja suun tai suunympéryksen harhatuntémukset.
Useimmat Agenerase-hoitoon liittyvit haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan lievia tai kohtalaisia;niita
esiintyi hoidon alkuvaiheessa ja ne aiheuttivat harvoin hoidon lopettamisen. Monien osalta on"eépaselvia,
liittyvatkd ne Ageneraseen, moniin muihin samanaikaisesti kdytettyihin HIV-14ddkkeisiin vainitse taudin
kulkuun.

Lasten turvallisuusprofiili on samanlainen kuin aikuisten.

Haittavaikutukset on lueteltu alla kohde-elimittiin ja esiintyvyyden mukaan. Kdytetyt yleisyysluokat ovat:

Hyvin yleinen >1/10

Yleinen >1/100 ja<1/10
Melko harvinainen >1/1000 ja < 1/100
Harvinainen > 1/10000 ja < 1/1000

Alla lueteltujen haittojen esiintyvyysluokitus perustuu kliinisten tutkimusten tietoihin ja markkinoille tulon
jélkeen saatuihin tietoihin.

Suurin osa alla luetelluista haittavaikutuksista‘en kahdesta kliinisesté lddketutkimuksesta (PROAB3001,
PROAB3006), joissa potilaat, jotka eivit ollectaikaisemmin saaneet proteaasi-inhibiitoreita, saivat 1200 mg
Agenerasea kahdesti vuorokaudessa. Mukadn./on otettu luokkiin 2-4 kuuluneet haittatapahtumat, jotka tutkija
raportoi lddkkeestd aiheutuneiksi sekéduokkiin 3-4 kuuluneet hoidosta aiheutuneet laboratorioarvojen
poikkeamat. Huomaa, ettd vertailugyhmissa esiintyneitd taustaesiintyvyyksia ei otettu huomioon.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleisié: hyperkolesterolemia

Yleisid: kohonneet triglyseridit, kohonneet amylaasi-arvot, poikkeava rasvan jakautuminen
kehossa, anoreksia

Melko harvinaisia: hyperglykemia

Kohonneitastrigylseridi- ja amylaasiarvoja ja hyperglykemiaa (luokka 3 — 4) raportoitiin padasiassa potilailla,
joilla oli poikkeavia arvoja aloittaessaan hoidon.

Kolesteroliarvot kohosivat tasolle 3 - 4 tutkimuksessa kaytetylla asteikolla.

Eri antiretrovirusladkkeitd samanaikaisesti saaneilla HIV-potilailla on esiintynyt kehon rasvakudosten
uudelleenjakautumista (lipodystrofiaa), mm. perifeerisen ja kasvojen ihonalaisen rasvan vahenemista,
lisdéntynytté vatsan ja sisdkudosten rasvakudosta, rintojen hypertrofiaa ja rasvan kerdintymisti niskaan
(buffalo hump).

Rasvakudoksen uudelleenjakautumista esiintyi tutkimuksessa PROAB3001 amprenaviirin kéyton yhteydessi

harvoin. Vain yksi tapaus (ns. Buffalo hump) (< 1 %) raportoitiin tutkimuksessa, jossa 113 aikaisemmin
antiretroviruslagkitysti saamatonta potilaista sai amprenaviiria yhdessad lamivudiinin ja tsidovudiinin kanssa

12



keskimairin 36 viikon ajan. Tutkimuksessa PROAB3006 (jossa oli 245 aikaisemmin
nukleosidianalogikddnteiskopioijaentsyyminestdjidhoitoa saanutta potilasta, jotka saivat keskiméarin 56
viikon ajan tutkimuslaékettd yhdessé eri nukleosidianalogien kanssa) raportoitiin seitsemén tapausta (3 %)
amprenaviiria saaneilla potilailla ja 27 tapausta (11 %) indinaviiria saaneilla potilailla (p <0.001).

Eri antiretroviruslddkkeiden samanaikaiseen kéyttdon on liittynyt metabolisia héirioitd, kuten
hypertriglyseridemiaa, hypokolesterolemiaa, insuliiniresistenssid, hyperglykemiaa ja hyperlaktatemiaa (ks.
kohta 4.4).

Psyvykkiset hiiriot

Yleisia: mielialahdiriot, depressiiviset hairiot

Hermosto

Hyvin yleisié: padnsirky

Yleisia: suun/suunymparyksen parestesia, vapina, unihairiot
Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleisia: ripuli, pahoinvointi, ilmavaivat, oksentelu

Yleisii: mahakivut, mahavaivat, happovaivat, 16ysé.uloste

Maksa ja sappi

Yleisié: kohonneet transaminaasiarvot
Melko harvinaisia: hyperbilirubinemia

Kohonneita transaminaasi arvoja ja hyperbilirubinemiaa (tasolle 3-4)raportoitiin pédasiassa potilailla, joilla
oli kohonneet arvot jo hoidon alussa. Melkeimkaikilla potilailla, joilla oli poikkeavia maksa-arvoja oli my0s

hepatiitti B tai C —virusinfektio.

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleisié: thottuma
Melko harvinaisia: angioddeema
Harvinaisia: Stevens-Johnsonin syndrooma

Ihottuma oli yleensi lievédd tai kohtalaista, tyypiltddn eryteemaa tai makulopapulaarista ihottumaa, sithen
joko liittyi tai ei liittynyt kutinaa, se ilmaantui yleensé toisella viikolla hoidon aloittamisesta ja se meni
yleensd ohi itsestdan kahdessa viikossa, ilman ettd amprenaviirihoito lopetettiin. Potilailla, jotka saivat
amprenaviirid yhdistelména efavirentsin kanssa, oli muita enemmaén ihottumia. Vakavia tai hengenvaarallisia
ihoreaktioita'en'myds raportoitu amprenaviiria saaneilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Luusto, lihakset ja sidekudos

Kreatiinifosfokinaasin nousua, myalgiaa, myosiittia ja harvinaisena rabdomyolyysid on raportoitu proteaasi-
inhibiittorien kdyton yhteydessd, erityisesti kun, niitd on kdytetty yhdessi nukleosidianalogien kanssa.

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoité, edennyt
HIV-infektio tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelméhoito (CART). Tapausten esiintymistiheytté ei
tunneta (ks. kohta 4.4).

Yleisoireet ja annospaikassa todettavat haitat
hyvin yleisid: visymys.
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Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi antiretroviraalisen yhdistelmdhoidon
aloitus laukaista piilevdn opportunisti-infektion (ks. kohta 4.4).

Potilailla, jotka ovat saaneet aikaisemmin proteaasi-inhibiittoreita ja jotka saivat Agenerase kapseleita,
annoksella 600 mg kahdesti vuorokaudessa, yhdessé ritonaviirin kanssa, annoksella 100 mg kahdesti
vuorokaudessa, haittavaikutusten (luokat 2 — 4) ja laboratorioarvojen poikkeavuuksien (luokat 3 / 4) luonne
ja yleisyys olivat samanlaisia kuin potilailla, jotka saivat vain Agenerasea, lukuun ottamatta nousseita
triglyseridiarvoja, ja kohonneita CPK-arvoja, jotka olivat erittéin yleisid potilailla, jotka saivat Agenerasea
yhdessé pieniannoksisen ritonaviirin kanssa.

4.9 Yliannostus

Agenerasen yliannostuksesta on vain vihén raportteja. Jos potilas saa yliannoksen amprenaviitia,-hanti on
tarkkailtava mahdollisten toksisten oireiden havaitsemiseksi (ks. kohta 4.8), ja annettava tavanemaista
tukihoitoa. Koska amprenaviiri sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, on epdtodennékdistdy,cttd dialyysi
auttaisi alentamaan sen pitoisuuksia veressa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: proteaasi-inhibiittori ATC-koodi: JOSA™E05
Vaikutustapa

Amprenaviiri on HIV-1:n proteaasin kompetitiivinen'inhibiittori. Amprenaviiri sitoutuu HIV-1:n proteaasin
aktiiviseen kohtaan ja estéid siten viruksen gag ja gag-pel polyproteiinien prekursorien muokkaamisen, minka
johdosta muodostuvat viruspartikkelit ovat kypsyméttomia ja ei-tartuttavia. Fosamprenaviirilla havaittava
antiviraalinen vaikutus in vitro johtuu siind oleyista amprenaviirijadmista.

Antiviraalinen teho in vitro

Amprenaviirin antiviraalista vaikutustasin vitro HIV-1 I1IB:td vastaan arvioitiin kdyttamalld sekd akuutisti ja
kroonisesti infektoituja lymfoblastisolulinjoja (MT-4, CEM-CCRF, H9) etti perifeerisid veren lymfosyytteja.
Pitoisuus, jolla amprenaviiri esti 50 %:sesti viruksen lisdéntymisté (ICsp), oli valilla 0,012 — 0,08 uM
akuutisti infektoiduissa soluissa ja 0,41uM kroonisesti infektoiduissa soluissa (1 uM = 0,50 pg/ml).
Amprenaviirin HIV-1 virusta vastaan kohdistuvan in vitro-vaikutuksen ja ihmisessi tapahtuvan HIV-1:n
replikaation eston vélistd stthdetta ei ole médritetty.

Resistenssi

In vitro

Sarjoittaisissa in vitro —tutkimuksissa on valikoitunut HIV-1 kantoja, joiden herkkyys amprenaviirille on
laskenut. Alentunut herkkyys amprenaviirille liittyi viruksiin, jotka olivat kehittdneet IS0V tai 184V tai
V32I+147V tai [54M —mutaatioita.

In vivo

a) Potilaat, jotka eivit ole aikaisemmin saaneet antiretroviraalista laakitysti tai proteaasi-
inhibiittoreita(Huom: Agenerasea ei ole hyvéksytty kéytettdviksi potilaille, jotka eivét ole aikaisemmin
saaneet antiretroviraalista hoitoa tai proteaasi-inhibiittoreita.)

Useita eri lddkeyhdistelmid on tutkittu amprenaviirin/fosamprenaviirin kehitysohjelmissa seki annosteltuna

yhdessa ritonaviirin kanssa ettd ilman ritonaviiria. Kun néytteitd virologisista epdonnistumisista kaikista eri
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ladkeyhdistelmisti analysoitiin, havaittiin nelja padasiallista resistenssinkehittymisreittid: V3211+I147V,

150V, I54L/M and 184V. My®&s seuraavat havaitut mutaatiot voivat vaikuttaa resistenssin kehittymiseen:
LIOV/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36l, M46l/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P, V771, 185V ja

I93L.

Kun potilaat, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet antiretroviraalista 144kitysté, saivat nykyisin
hyviksyttyja annoksia fosamprenaviiria/ritonaviiria, kuten muillakin tehostetuilla proteaasi-
inhibiittorihoidoilla, kuvattuja mutaatioita havaittiin harvoin. Kuudellatoista 434:sté potilaasta, jotka eivét
olleet aikaissmmin saaneet antiretrovirusldékitysti, ja jotka saivat 700 mg fosamprenaviiria / 100 mg
ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa tutkimuksessa ESS100732, hoito epdonnistui virologisesti viikkoon 48
mennessd; 14 ndytettid genotyypitettiin. Kolmessa 14:sti niytteesti oli proteaasiresistenttejid mutaatioita.
Kolmessa niytteessd havaittiin yksi mutaatio kussakin: K20K/R, [54I/L ja I931/L.

Yllamainittuun tutkimukseen osallistui 59 lapsipotilasta, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneét proteaasi-
inhibiittoreita. Ndistd 14 hoito epdonnistui virologisesti ja 13 néytteen analysointi osoitti, tté resistenssin
muodostuminen oli samanlaista kuin aikuispotilailla.

b) Potilaat, jotka ovat aikaisemmin saaneet proteaasi-inhibiittoreita
Amprenaviiri

Tutkimuksessa PRO30017 potilaat, jotka olivat saaneet aikaisempaa prot€aasizinhibiittorihoitoa, saivat 600
mg amprenaviiria ja 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa; alatutkimuksessa A oli 80 potilasta ja
alatutkimuksessa B 37 potilasta. Seuraavia mutaatioita kehittyi petilailla, joilla hoito epdonnistui
virologisesti: L10F/I/V, V111, I13V, K20R, V32I, L33F, E34Q, M36l, M461/L, 147V, G48V, 150V,
I54L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/L, 184 V4 185V, LOOM ja 193L/M.

Fosamprenaviiri

Tutkimuksessa APV30003 ja sen jatkotutkimuksessa APV30005 potilaat, jotka olivat saaneet aikaisempaa
proteaasi-inhibiittorihoitoa, saivat 700 mg fosamptrenaviiria ja 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa (n
= 107). Seuraavia mutaatioita kehittyi potilailla, joilla hoito epdonnistui virologisesti 96 viikon aikana:
L10F/1, L241, V321, L33F, M361, M461/L, 147V, 150V, I54L/M/S, AT11/T/V, G73S, V82A, 184V, ja L9OM.

Lapsia koskeneissa tutkimuksissa ARV20003 ja APV29005 67 aikaisemmin proteaasi-inhibiittoreita
saanutta potilasta sai fosamprenayiiria’ja ritonaviiria. 22 genotyypitettyé néytetta potilailta, joiden hoito
epdonnistui virologisesti , osoitti yhdeksilld potilaalla kehittyneen proteaasimutaatioita hoidon aikana.
Mutaatioiden kehittymisprofiilit olivat samanlaisia kuin aikaisemmin proteaasi-inhibiittoreita saaneilla
aikuisilla, jotka saivat fosamprenaviiria ja ritonaviiria.

Genotyyppiresistenssitutkimuksiin perustuvat analyysit

Amprenaviirin ja'ritenaviirin tai fosamprenaviirin ja ritonaviirin yhdistelmien tehokkuutta potilailla, joilla on
proteaasi-inhibiittoreille resistenttejd kantoja voidaan arvioida kéyttdmélld genotyyppitulkintamenetelmia.
Viimeisin{(heinakuu 2006) ANRS AC-11 algoritmi fosamprenaviirille ja ritonaviirille méarittdd kannan
olevanwesistentti, jos siind on mutaatiot V32I+147A/V tai [50V tai ainakin neljd seuraavista mutaatioista:
L10F/1/V; L33F, M361, I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V ja L90M. Niihin kantoihin liittyy
lisdéntynyt fenotyyppinen resistenssi fosamprenaviirin ja ritonaviirin yhdistelmélle ja virologisen vasteen
todennikdisyyden aleneminen (resistenssi). Johtopédétdkset eri yksittdisten mutaatioiden tai niiden
yhdistelmien merkityksestd muuttuvat, kun kertyy liséé tietoa ja sen vuoksi suositellaan, etti
resistenssitutkimusten tuloksia analysoitaessa perehdytdin aina sen hetkisiin tulkintamalleihin.

Fenotyyppiresistenssitutkimuksiin perustuvat analyysit

Amprenaviirin ja ritonaviirin tai fosamprenaviirin ja ritonaviirin yhdistelmien tehokkuutta potilailla, joilla on
proteaasi-inhibiittoreille resistenttejd kantoja voidaan arvioida kayttdmalla kliinisesti validoituja
fenotyyppitulkintamenetelmid yhdessd genotyyppitietojen kanssa. Resistenssitutkimuksia tekevét
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diagnostiikkayritykset ovat kehittineet kliinisid fenotyyppi raja-arvoja FPV/RTV:lle, joita voidaan kayttaa
resistenssitutkimusten tulosten tulkintaan.

Ristiresistenssi

Pitkittdisissd in vitro —tutkimuksissa (serial passage) on valikoitunut HIV-1-kantoja, joiden herkkyys
amprenaviirille on alentunut. Alentunut amprenaviiriherkkyys liittyi viruksiin, jotka olivat kehittédneet S0V
tai [84V tai V32I+I47V tai [54M —mutaatioita. Kukin néisti geneettisistd malleista, joihin liittyi alentunut
amprenaviiriherkkyys, aiheuttaa ristiresistenssid ritonaviirille, mutta herkkyys indinaviirille, nelfinaviirille ja
sakvinaviirille yleensa séilyy. T4lla hetkelld on tietoa ristiresistenssistd amprenaviirin ja muiden proteaasi-
inhibiittorien valilld. Tima koskee kaikkia neljda fosamprenaviirin resistenssinkehittymismallia, seka
yksindin ettd yhdistelména muiden mutaatioiden kanssa. 25 potilaasta (joista yksi oli ldhtotilanteessa
resistentti lopinaviirille ja sakvinaviirille ja toinen oli resistentti tipranaviirille), jotka eivit olleet sadneet
aiempaa antiretrovirusléékitysté ja joilla fosamprenaviiria siséltiva hoito epdonnistui, saadun tiedon
perusteella amprenaviiriin liittyvat resistenssimekanismit saavat aikaan osittaisen ristiresistenssin
atatsanaviirille/ritonaviirille (kolme 25:std), darunaviirille/ritonaviirille (nelja 25:std),
indinaviirille/ritonaviirille (yksi 25:std), lopinaviirille/ritonaviirille (kolme 24:sti), sakvinaviirille (kolme
24:std) ja tipranaviirille/ritonaviirille (nelja 24:std). Toisaalta amprenaviiri sdilyttdd tehonsa joitakin sellaisia
kantoja vastaan, jotka ovat resistenttejd muille proteaasi-inhibiittoreille ja tdma tehon sdilyminen riippuu
kannan proteaasiresistenssimutaatioiden méadrista ja tyypista.

Ratkaisevien proteaasi-inhibiittoreille resistenttien mutaatioiden maéra lisdédntyy'merkittavésti mita
pitempédn huonosti vaikuttavaa proteaasi-inhibiittoria sisdltdvad hoitoyhdistelmaé kéytetddn. Suositellaan,
ettd huonosti tehoavat hoidot lopetetaan aikaisessa vaiheessa, jotta véltettdisiin eri mutaatioiden

kumuloituminen, joka voisi tehdd myShemmin kéytettivét pelastishoitoyhdistelmét tehottomiksi.

Amprenaviirin ja kddnteiskopioijaentsyyminestéjien vililla€todenndkoisesti ole ristiresistenssid, koska
niiden vaikutus kohdistuu eri entsyymeihin.

Agenerasea ei suositella kiytettdvaksi monoterapiana,koska tilldin kehittyy nopeasti resistenttejd viruksia.
Kliininen kokemus:

Potilaat, jotka ovat aikaisemmin saaneet proteaasi-inhibiittoreita, tehostettu Agenerase-kapselihoito

Agenerasen ja 100 mg ritonaviirinyyhdistelmén teho perustuu tutkimukseen PRO30017, joka oli avoin
satunnaistettu tutkimus, jossa aikuispotilaat, jotka ovat aikaisemmin saaneet proteaasi-inhibiittorihoitoa ja
joilla hoito on epdonnistunut,virologisesti (viruskuorma > 1000 kopiota/ml) saivat joko Agenerasea (600 mg
kahdesti vuorokaudessa) yhdistelména ritonaviirin kanssa (100 mg kahdesti vuorokaudessa) ja
nukleosidianalogeja (NRTT) tai tavanomaista (SOC) proteaasi-inhibiittoria, suurin osa tehostettuna pienelld
annoksella ritonayiitiag RTV).

Tutkimuksen/PRO30017 alautkimukseen A osallistui 163 potilasta, joiden virus oli herkkdd Ageneraselle,
véhintédan jolleKin toiselle proteaasi-inhibiittorille ja véhintdin yhdelle NRTI:1le. Ensisijainen analyysi
vertasihAPV/r:id (non-inferiority) SOC-proteaasi-inhibiittoriryhméédn analysoimalla ajalla painotettua
keskimaaraistd plasman viruskuorman (HIV-1 RNA) muutosta ldhtotilanteesta (AAUCUMB) viikon 16
kohdalla, kéyttden "non-inferiority" marginaalina 0,4 log10 kopiota/ml.

Tulokset viikon 16 kohdalla

Amprenaviiri/ritonaviiri SOC PI (n = 83): Hoitojen vélinen ero
(n=280) Indinaviiri/RTV (29 %)
Lopinaviiri/RTV (36 %)
Sakvinaviiri/RTV
(20 %)
Lahtétilanteen arvot
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HIV-1-RNA-mediaani
(logyo kopiota/ml)
(vaihteluvili)

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

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

CD4-mediaani
(soluja/ml)
(vaihteluvili)

265 (8 — 8,37)

322 (36 — 955)

aikaisempien Pl:iden
lukumaara [n (%)]

1

2

>3

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

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

ensisijaisten PI
mutaatioiden

1,0 (vaihteluvéli 0 — 2)

1,0 (vaihteluvéli 0 — 2)

lukuméirid (mediaani)’

aikaisempien NRTI-
ladkkeiden lukuméara
[n(%)] >4

49 (61) 40 (48)

Tulos®

keskiméaardinen HIV-1-
RNA AAUCMB (log
kopiota/ml)

0,043°
(0,250, 0,335)°

-1,315 -1,343

plasman HIV-1 RNA 66 70 6
alle 400 kopiota/ml (-21,9)°
(%)

* Intent to treat (altistuneet) analyysi

® keskimaddriinen ositettu ero

€ 95 % luottamusvli

"TAS USA miiritti alkuperiisen analyysin aikaan vuennia 2002 ensisijaisiksi mutaatioiksi mutaatiot D30N,
M4e6l/L, G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Lapsipotilaat, jotka ovat saaneet aikaisemmiin’ paljon antiretroviraalista lddkitysté, tehostamaton Agenerase

Tehostamattoman Agenerasen teho onvosoitettu kahdessa kontrolloimattomassa kliinisessa tutkimuksessa,
joihin osallistui 288 HIV-infektoitunttta lasta, i4ltdan 2 — 18 vuotta, joista 152 oli aikaisemmin saanut
proteaasi-inhibiittoreita. Tutkimuksissa arvioitiin Agenerase-oraaliliuoksen ja kapseleiden annoksia 15
mg/kg kolmesti vuorokaudessa, 20 mg/kg kolmesti vuorokaudessa, 20 mg/kg kahdesti vuorokaudessa ja 22,5
mg/kg kahdesti vuorokaudessa, vaikkakin suurin osa sai 20 mg/kg kahdesti vuorokaudessa. Potilaat, jotka
olivat vahintddn 13-vuotiaita ja painoivat véhintdén 50 kg, saivat 1200 mg Agenerasea kahdesti
vuorokaudessa. Samanaikaisesti ei annettu pientd ritonaviiriannosta ja suurin osa potilaista oli aikaisemmin
saanut vihintddn yhta(78 %) tai kahta (42 %) Agenerasen kanssa samanaikaisesti annettua
nukleosidiantalogia. Viikon 48 kohdalla noin 25 %:lla tutkimukseen otetuista oli plasman HIV-1 RNA <
10.000 kopiota/ml ja 9 %:1la < 400 kopiota/ml, muutosten mediaani 1dhtotilanteen CD4+-solujen maérasta
oli 26,solud/mm’ (n = 74).

Niéiden tietojen perusteella on syyté harkita tarkoin, miti hyotya tehostamattomalla Agenerasella odotetaan
saavutettavan, kun suunnitellaan parasta mahdollista hoitoa lapsille, jotka ovat saaneet proteaasi-
inhibiittoreita.

Tehostetun Agenerasen tehokkuudesta lapsilla ei ole tietoa.

5.2 Farmakokinetiikka
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Imeytyminen: Suun kautta otettu amprenaviiri imeytyy nopeasti ja hyvin. Koska ei ole kiytettavissi
sellaista suonensisdisesti annettavaa valmistetta, jota voitaisiin antaa ihmiselle, absoluuttista biologista
hyotyosuutta ei tiedetd. Noin 90 % oraalisesti annostellusta radioaktiivisesta amprenaviiriannoksesta
mitattiin virtsasta ja ulosteista, pddosin amprenaviirin metaboliitteina. Keskiméirdinen aika amprenaviirin
maksimipitoisuuksiin seerumissa (t,,x) on kapseleilla 1 - 2 tuntia oraalisen ottamisen jilkeen ja
oraaliliuoksella noin 0,5 — 1 tuntia. Toinen huippupitoisuus havaitaan 10 - 12 tunnin kuluttua, miké saattaa
olla seurausta joko viivéstyneestd imeytymisestd tai enterohepaattisesta uudelleenkierrosta.

Kaéytettdessd terapeuttisia annoksia (1200 mg kahdesti vuorokaudessa) amprenaviirin keskimééréinen
korkein vakaan tilan pitoisuus (Cyxss) on kapseleilla 5,36pg/ml (0,92 - 9,81) ja alin vakaan tilan pitoisuus
(Cuinss) 0,28 pg/ml (0,12 — 0,51). Keskiméérdinen 12 tunnin annosvélin AUC on

18,46 png.h/ml (3,02 - 32,95). 50 mg ja 150 mg kapseleiden on osoitettu olevan biologiselta hyGtyosuudeltaan
samanlaisia. Oraaliliuoksen biologinen hydtyosuus vastaavilla annoksilla on pienempi kuin kapsé€leilla, AUC
on noin 14 % pienempi ja Cy,,x noin 19 % alempi (ks. kohta 4.2).

Amprenaviirin AUC kasvoi 64 %, Ci, nousi 508 % ja Cy.x laski 30 %, kun ritonaviiria (100/mg kahdesti
vuorokaudessa) annettiin samanaikaisesti amprenaviirin (600 mg kahdesti vuorokaudessa) verrattuna
arvoihin, joita saatiin amprenaviirilla annoksella 1200 mg kahdesti vuorokaudessa:

Vaikka amprenaviirin ottaminen ruoan kanssa pienentéd AUC:td 25 %, silld eiollut'vaikutusta
amprenaviiripitoisuuteen 12 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta (C,). Siteny vaikka ruualla on vaikutusta
amprenaviirin imeytymisen maéirain ja nopeuteen, silld ei ole vaikutusta vakaan tilan alimpaan pitoisuuteen
(Cmin,ss)‘

Jakautuminen: Jakautumistilavuus on noin 430 litraa (6 1 /kg70kg painavalla henkil6114) mika viittaa
suureen jakautumistilavuuteen ja amprenaviirin padsyyn vapaasti systeemisen kierron ulkopuolisiin
kudoksiin. Amprenaviiripitoisuus selkéydinnesteessé on alle=l" % pitoisuuksista plasmassa.

In vitro tutkimuksissa amprenaviirin sitoutuminen proteiiniin oli noin 90 %. Amprenaviiri sitoutuu
ensisijassa alfal-happoglykoproteiiniin (AAG), mutta myos albumiiniin. AAG-pitoisuuksien on osoitettu
laskevan antiretrovirusladkityksen aikana. Tamdunuutos laskee vaikuttavan aineen kokonaispitoisuutta
plasmassa, mutta sitoutumattoman amprenaviirin, joka on aktiivinen osa, maira ei todennikodisesti muutu.
Vaikka absoluuttiset vapaan vaikuttavan.dineen pitoisuudet pysyvit vakaina, vapaan vaikuttavan aineen
prosenttiosuudet vaihtelevat annosyalinvaikana suoraan kokonaispitoisuuden vakaan tilan mukaan Cuxss —
Chinss- TAm4 johtaa vaikuttavan aineen kokonaismairdn ndenndisen jakautumistilavuuden vaihteluun, mutta
vapaan vaikuttavan aineen jakautuminen ei muutu.

Kliinisesti merkittdviéd sitoutumispaikan syrjayttdmiseen liittyvid interaktioita ei yleensé havaita ensisijaisesti
AAG:hen sitoutuvilladddkKeilld. Tastd syysti lddkkeiden viliset interaktiot, jotka perustuisivat proteiinin
sitoutumiskohdan syrjéyttdmiseen, ovat amprenaviirilla hyvin epatodennikoisia.

Metabolia: Amprenaviiri metaboloituu ensisijaisesti maksassa. Vain alle 3 % erittyy muuttumattomana
virtsaan. Ensisijainen metaboliareitti on sytokromi P450 CYP3 A4-entsyymin kautta. Amprenaviiri on
CYP3A4:n stibstraatti ja inhibiittori. Sen vuoksi ladkkeitd, jotka ovat CYP3A4:n indusoijia, estdjid tai
substraatt€ja, on kéytettdva varoen yhdessd Agenerasen kanssa (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja4.5.).

Eliminaatio: Amprenaviirin puoliintumisaika on 7,1 — 10,6 tuntia. Amprenaviirin puoliintumisaika
plasmassa pitenee, kun Agenerase kapselit annetaan yhdessa ritonaviirin kanssa. Amprenaviiri ei kumuloidu
merkittavasti, kun sitd otetaan toistuvasti 1200 mg kahdesti vuorokaudessa. Amprenaviiri eliminoituu
ensisijaisesti maksametabolian kautta ja vain alle 3 % erittyy muuttumattomana virtsaan. Otetusta
amprenaviiriannoksesta noin 14 % on metaboliitteina ja muuttumattomana amprenaviirina virtsassa ja noin
75 % ulosteissa.

Erityisryhmit:
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Lapset: Amprenaviirin farmakokinetiikka on lapsilla (4-vuotiailla tai sitd vanhemmilla) samanlainen kuin
aikuisilla. Agenerase-kapseliannokset 20 mg/kg kahdesti vuorokaudessa ja 15 mg/kg kolmesti
vuorokaudessa saivat aikaan samanlaiset vuorokautiset altistukset plasmassa kuin aikuisilla 1200 mg
kahdesti vuorokaudessa. Amprenaviirin hyotyosuus oraaliliuoksesta on 14 % alempi kuin kapseleista; sen
vuoksi Agenerase kapseli- ja oraaliliuosannoksia ei voi vaihtaa toisiinsa milligramma per milligramma
pohjalta.

Vanhukset: Amprenaviirin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla.

Munuaisten toimintahéirio: Potilaita, joilla on munuaisten toimintah&iri6 ei ole tutkittu erityisesti. Alle 3 %
terapeuttisesta amprenaviiriannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan. Munuaisten toiminnanvajauksen
vaikutus amprenaviirin eliminaatioon on véhiinen ja sen vuoksi aloitusannosta ei katsota tarpeellisgksi
muuttaa. My0s ritonaviirin munuaispuhdistuma on olematonta; sen vuoksi munuaisten toiminnanvajauksen
vaikutuksen amprenaviirin ja ritonaviirin eliminaatioon pitéisi olla véhaista.

Maksan toimintahéirio: Maksan kohtalainen tai vakava toimintahdirié muuttaa amptenaviitin
farmakokinetiikkaa merkittavésti. AUC kasvaa ldhes kolminkertaiseksi potilailla, joilla,on kohtalainen
toimintahdirio ja nelinkertaiseksi potilailla, joilla on vakava toimintahdirié. Myospuhdistuma hidastuu
vastaavasti. Sen vuoksi niilléd potilailla annoksia on pienennettévé (ks. kohta 4,2)..Nailld annostuksilla
saavutetaan plasmassa amprenaviiripitoisuudet, jotka vastaavat terveiden henkildiden pitoisuuksia annoksella
1200 mg kahdesti vuorokaudessa ilman samanaikaista ritonaviiria.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hiirill4 ja rotilla tehdyissé pitkéaikaisissa karsinogeenisuustutkimuksissa havaittiin hyvénlaatuisia
hepatosellulaarisia adenomia uroksilla, joilla altistukset olivat 2+kertaisia (hiiret) tai 3,8-kertaisia verrattuna
ihmisen altistukseen annoksella 1200 mg amprenaviiria,(aineana ladkkeend). Uroshiirilld havaittiin maksan
solumuutoksia annoksilla jotka johtivat vahintdan kakSinkertaiseen altistukseen verrattuna ihmisen
terapeuttiseen altistukseen.

Maksasolukarsinoomaa esiintyi enemmain kaikissa amprenaviiria saaneissa uroshiiriryhmissd. Esiintyvyyden
nousu ei kuitenkaan poikennut tilastollisestimerkitsevasti verrokkeina olleista uroshiiristd milldan
tutkimusmenetelmaélld. Néissé tutkimuksissa havaittujen hepatosellulaaristen adenomien ja karsinomien
syntymekanismeja ei ole tutkittu ja niiden merkityksestd ihmisen kannalta ei olla varmoja. Ihmisaltistuksesta
oleva tieto, seké kliinisistd tutkimuksista ettd kliinisestd kdytdstd, ei juurikaan viittaa siihen, ettd ndilld
havainnoilla olisi kliinistd mepkitysta.

Amprenaviiri ei ollut mutageeninen tai genotoksinen useissa in vivo ja in vitro genotoksisuusmaérityksissé,
mm bakteerin kddnteismutaatiotestissda (Ames Test), hiiren lymfoomakokeessa, rotan mikronukleuskokeessa
tai ihmisen perifeerisilld lymfosyyteilld suoritetuissa kromosomipoikkeamakokeessa.

Aikuisilla elaimilld tehdyissé toksikologisissa tutkimuksissa kliinisesti merkittavit 16ydokset keskittyivat
maksaan jd mahasuolikanavan héiridihin. Maksatoksisuus nékyi kohonneina maksaentsyymiarvoina, maksan
painofynousuina ja mikroskooppildydoksind, mm maksasolujen nekroosina. Maksatoksisuutta voidaan estda
seurannalla ja se voidaan kliinisessd kdyt0ssd havaita mittamaalla ASAT, ALAT ja AFOS -arvoja.
Merkittdvad maksatoksisuutta ei ole havaittu kliinisiin ladketutkimuksiin osallistuneilla potilailla, ei
Agenerase-hoidon aikana eikd hoidon lopettamisen jéalkeen.

Amprenaviirilla ei ollut vaikutusta hedelméllisyyteen. Paikallista toksisuutta tai herkistdmispotentiaalia ei
havaittu eldinkokeissa, mutta kanin silméd amprenaviirin havaittiin arsyttidvén lievisti.

Nuorilla eldimilla tehdyissd toksisuustutkimuksissa, joissa eldimet saivat ladkettd neljén pdivén iésté lahtien,
kuolleisuus oli suurta seki kontrollieldimilla ettd amprenaviiria saaneilla. Nama tulokset viittaavat siihen,
ettd nuorilla eldimilld metaboliset reitit eivét ole tdysin kehittyneet ja siten ne eivit voineet erittai
amprenaviiria tai joitakin ladkkeen muita tirkeitd aineosia (esim. propyleeniglykolia, PEG400:aa).
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PEG400:aan liittyvaa anafylaktista reaktiota ei voida poissulkea. Kliinisissd tutkimuksissa amprenaviirin
turvallisuutta ja tehoa alle neljan vuoden ikéisillé lapsilla ei ole vield selvitetty.

Kantavilla hiirilld, kaneilla ja rotilla ei havaittu merkittdvid vaikutuksia alkion/sikion kehitykseen. Kuitenkin
systeemisilld altistuksilla (mitattuna pitoisuuksina plasmassa), jotka olivat merkittdvasti alhaisempia (kanit)
tai el merkittivésti korkeampia (rotta), kuin oletettu ihmisen altistus kéytettédessé hoidollisia annoksia,
havaittiin monia pienempid muutoksia, mm. kateenkorvan sdilymista ja vdhaisid muutoksia luustossa, jotka
osoittivat kehityksen viivastymistd. Kaneilla havaittiin annosriippuvainen istukan painon nousu, miki saattaa
merkitd vaikutuksia istukan toimivuuteen. Sen vuoksi suositellaan, ettd hedelmaillisessi 1dssd olevat naiset,
jotka saavat Agenerasea, kéyttdisivit tehokkaita raskaudenehkéisymenetelmié (esim. kondomi).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin hylsy:

gelatiini,

glyseroli,

d-sorbitoli (E420),

sorbitaaniliuos,

titaanidioksidi,

punainen painovari.

Kapselin sisus:

d-Alpha-tokoferolipolyetyleeniglykoli-1000-sukkinaatti (TPGS),

makrogoli 400 (PEG 400),

propyleeniglykoli.

6.2  Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilyta alle 30°C.

Pida pakkaus(titviisti suljettuna.

6.5 “Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoinen HDPE-pullo, jossa on 480 kapselia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdméton valmiste tai jéte on hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Glaxo Group Ltd
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Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/00/148/001

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUSIMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispaivamaira: 20.10.2000

Myyntilupa uudisetttu viimeksi: 17.11.2005

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http.//www.emea.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Agenerase 150 mg pehmeit kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Agenerase-kapselit sisdltavit 150 mg amprenaviiria.

Apuaineet:
d-sorbitoli (E420)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Pehmed kapseli

Pitkdnomainen ja ldpindkymiton, véariltdén luonnon- tai kermanvalkoinen. Kapselissa on painatus GX CC2.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Agenerase, yhdistelménd muiden antiretrovirusliadkkeiden kanssa on indikoitu HIV-1-infektion hoitoon
aikuisilla ja yli 4-vuotiailla lapsilla, jotka ovat aikaisefimin saaneet proteaasi-inhibiittoriladkitysta.
Agenerase-kapselit tulee yleensé ottaa pienen ritonaviiriannoksen kanssa, joka toimii amprenaviirin
farmakokineettisend tehosteena (ks. kohdat 4.2 ja415). Amprenaviirin valinnan tulee perustua potilaan
virusresistenssitestauksen tuloksiin sekd hénen,aikaisemmin saamaansa antiretrovirusladkitykseen (ks. kohta
5.1). Ritonaviirilla tehostetun Agenerasen hyotya ei ole osoitettu potilailla, jotka eivét ole saaneet proteaasi-
inhibiittorihoitoa (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt laakari.

Potilaille on korostettava, ¢ttd on tirkeda ottaa kaikki hoitoyhdistelmadn kuuluvat lddkkeet ohjeen mukaan.
Agenerase annostellaan suun kautta ja se voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Agenerasea, on Saatavana my0s oraaliliuoksena kéytettdviksi lapsilla ja aikuisilla, jotka eivét pysty
nieleméén kapseleita. Amprenaviirin hydtyosuus oraaliliuoksesta on 14 % huonompi kuin kapseleista; sen
vuoksi Agenerase kapseleita ja Agenerase oraaliliuosta ei voi vaihtaa toisiinsa milligramma per milligramma
perusteisesti (ks. kohta 5.2).

Aikuiset ja nuoret (12 vuodesta alkaen) (paino yli 50 kg): Suositeltu Agenerase-kapseliannos on 600 mg
kahdesti vuorokaudessa ja 100 mg ritonaviirid kahdesti vuorokaudessa yhdessd muiden

antiretroviruslddkkeiden kanssa.

Jos Agenerase kapseleita kdytetddn aikuisilla ilman ritonaviirin tehostavaa vaikutusta, on kéytettava
korkeampia Agnenerase-annoksia (1200 mg kahdesti vuorokaudessa).
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Lapset (4 — 12-vuotiaat) ja potilaat, jotka painavat alle 50 kg: Suositeltu Agenerase-kapseliannos on 20
mg/kg kahdesti vuorokaudessa yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden kanssa, kuitenkin korkeintaan 2400
mg vuorokaudessa (ks. kohta 5.1).

Agenerasen farmakokinetiikkaa, tehoa ja turvallisuutta pienten ritonaviiri- tai muiden proteaasi-
inhibiittoriannosten kanssa ei ole tutkittu lapsilla. Sen vuoksi téllaisia hoitoyhdistelmié on valtettéva lapsilla.

Alle 4-vuotiaat lapset: Agenerasen kayttod alle 4-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot
turvallisuudesta ja tehosta ovat riittdmattomaét (ks. kohta 5.2).

Vanhukset: amprenaviirin farmakokinetiikkaa, tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla
potilailla. (ks. kohta 5.2)

Munuaisten toiminnan hdiriot: annosta ei katsota tarpeelliseksi muuttaa potilailla, joilla on muniwaisten
toimintahdirio (ks. kohta 5.2).

Maksan toiminnan hdiriét: Amprenaviirin padasiallinen metaboloitumisreitti on maksa, Agenerase-
kapseleita on kdytettdvd varoen potilailla, joilla on maksan toiminnan hairigita. Kliinistd tehoa ja
turvallisuutta ei ole méadritetty tdssd potilasryhmaissé. Potilaista, joilla on maksan.teimintahiirio, on
farmakokineettisté tietoa Agenerase-kapseleiden kdytostéd ilman ritonaviirin tehostevaikutusta.
Farmakokineettisen tiedon perusteella Agenerase-kapseliannos on pienennettdva'tasolle 450 mg kahdesti
vuorokaudessa aikuispotilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt kohtalaisesti ja tasolle 300 mg
kahdesti vuorokaudessa aikuispotilaille, joiden maksan toiminta on voimakkaasti heikentynyt.
Annossuosituksia ei voida antaa lapsille, joiden maksan toimintaonih€ikentynyt (ks. kohta 5.2).

Amprenaviirin kiyttod yhdessé ritonaviirin kanssa ei ole tutKittw potilailla, joilla on maksan toimintahéirio.
Tastd yhdistelmastd ei voida antaa annossuosituksia. On noudatettava varovaisuutta, jos niita lddkkeitéd
annetaan samanaikaisesti potilaille, joilla on lieva taikeskivaikea maksan toimintahdirié. Samanaikainen
kéyttd potilaille, joilla on vakava maksan toimintahdirid; on kontraindisoitua (ks. kohta 4.3).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Agenerasea ei saa antaa samanaikaisesti.sellaisten lddkkeiden kanssa, joiden terapeuttinen ikkuna on kapea ja
jotka ovat sytokromi P450 3A4:n(CYP3A4) substraatteja. Lidkkeiden samanaikainen ottaminen voi johtaa
niiden metabolian kompetitiiviseen estymiseen ja mahdollistaa vakavia ja/tai hengenvaarallisia
haittavaikutuksia, kuten rytmihdirioitd (esim. amiodaroni, bepidiili, kinidiini, terfenadiini, astemitsoli,
sisapridi, pimotsidi), hengityksen lamaantumista ja/tai sedaation pidentymisté (esim. suun kautta annettava
triatsolaami ja midatselaanii (parenteraalisen midatsolaamin kdyttoon liittyva varoitus, ks. kohta 4.5)) tai
perifeeristd vasospasmia tai iskemiaa ja muiden kudosten iskemiaa, mukaan lukien serebraalinen ja
myokardiaalinen, iskemia (esim. ergotjohdannaiset).

Ageneraseh antaminen yhdessé ritonaviirin kanssa potilaille, joilla on vakava maksan toimintahdirid, on
kontraindisoitua.

Rifampisiin kdyttd yhdesséd Agenerasen ja pienen ritonaviiriannoksen kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta
4.5).

Agenerasea yhdessé ritonaviirin kanssa ei pidd kdyttdd yhdessé sellaisten valmisteiden kanssa, joiden
terapeuttinen ikkuna on kapea ja jotka ovat voimakkaasti riippuvaisia CYP2D6-metaboliasta, esim. flekainidi

ja propafenoni (ks. kohta 4.5).

Maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisdltdvid rohdosvalmisteita ei saa kéyttdd amprenaviirihoidon aikana,
koska amprenaviirin pitoisuudet plasmassa voivat laskea ja kliininen teho voi heikentyé (ks. kohta 4.5).
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Potilaille on syyti kertoa, ettd Agenerase tai mikdan muukaan nykyinen antiretroviraalinen ladkitys ei
paranna HIV-infektiota ja ettd he voivat edelleen saada opportunistisia infektioita ja muita HIV:n
komplikaatioita. Nykyisen antiretrovirushoidon, Agenerase mukaan luettuna, ei ole osoitettu estdvan HI-
viruksen tartuntaa seksuaalisen kanssakd@ymisen tai veren vélitykselld. Asianmukaisista varotoimista tulisi
huolehtia jatkuvasti.

Olemassa olevan farmakodynaamisen tiedon perusteella amprenaviiria on kéytettdvd yhdessd véhintdan
kahden muun antiretroviruslddkkeen kanssa. Kun amprenaviiria annetaan monoterapiana, kehittyy nopeasti
resistenttejd viruksia (ks. kohta 5.1). Agenerase-kapselit tulee tavallisesti antaa yhdessé pienen
ritonaviiriannoksen kanssa ja yhdessd muiden antiretroviruslaékkeiden kanssa (ks. kohta 4.2).

Maksan toimintahiiriot: Amprenaviirin turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla‘on
merkittdvd maksan toimintah&irio. Agenerase-kapselit annettuna yhdessa ritonaviirin kanssavovat
kontraindisoituja potilaille, joilla on vakava maksan toimintahdiri6 (ks. kohta 4.3). Potilaillaijoilla on
krooninen hepatiitti B tai C —infektio ja jotka saavat antiretroviraalista yhdistelméhoitoa, ‘on lisddantynyt
vakavien ja hengenvaarallisten maksahaittavaikutusten vaara. Jos potilaalle annetaan samanaikaisesti
antiviraalista hoitoa hepatiitti B tai C —infektion hoitoon, ks. my6s ndiden tuottgiden valmisteyhteenvetoja.

Potilailla, joilla on entuudestaan maksan toimintahdirio, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiitti, on
enemman poikkeamia maksan toiminnassa antiretroviraalisen yhdistelmahoidon aikana ja heitd tulee seurata
normaalin hoitokdytinnon mukaisesti. Jos tdllaisilla potilailla hayaitaan. maksan héirididen pahenemista, on
harkittava hoidon keskeyttamisti tai lopettamista.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Agenerasen ja ritonaviirin yhdistelmén ja flutikasonin'tai ‘muiden CYP3A4:n metaboloimien
glukokortikoidien samanaikaista kdyttoa ei suositella, ellei hoidosta mahdollisesti koituva hydty ole
suurempi kuin systeemisten kortikosteroidivaikutusten (mukaan lukien Cushingin oireyhtymad ja
lisimunuaiskuoren vajaatoiminta) vaara (ks. kehta 4.5).

HMG-CoA reduktaasin estéjien lovastatiinin ja simvastatiinin metabolia on voimakkaasti riippuvaista
CYP3A4-entsyymisti. Siten Agenerasen-kiyttod samanaikaisesti simvastatiinin tai lovastatiinin kanssa ei
suositella, koska se lisdisi myopatian.(myds rabdomyolyysin) vaaraa. Varovaisuutta on noudatettava myos,
jos Agenerasea kéytetdin samanaikaisesti atorvastatiinin kanssa, joka vihdisemmaissd méérin metaboloituu
CYP3A4:n vilitykselld. Téallaisessa tilanteessa on harkittava atorvastatiinin annoksen pienentdmisté. Jos
HMG-CoA-reduktaasinestdjahoito on indisoitua, suositellaan, ettd kdytetddn joko pravastatiinia tai
fluvastatiinia (ks. kohta 4.5).

Joillekin ladkeaineille, joilla saattaa olla vakavia tai hengenvaarallisia haittavaikutuksia, kuten
karbamatsepiinijyfenobarbitoli, fenytoiini, trisykliset antidepressiivit, kinidiini ja varfariini (tarkkailtava
INR:44) on plemassa pitoisuudenmadéritysmenetelmid, joiden avulla yhteiskéytt6on mahdollisesti liittyvét
ongelmat pitdisi voida minimoida.

Agenerasea ei suositella kdytettidviksi yhdessa halofantriinin tai lidokaiinin (systeemisen) kanssa (ks. kohta
4.5).

Kouristuksia ehkéisevii ladkkeitd (karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini) tulee kéyttd4 varoen.
Agenerasen teho voi laskea, koska néitd ladkkeité saavilla amprenaviiripitoisuudet plasmassa ovat alempia

(ks. kohta 4.5).

Suositellaan, ettd immunosupressiivisten lddkkeiden (siklosporiini, takrolimuusi, rapamysiini) pitoisuuksia
seurataan, kun niitd annetaan samanaikaisesti Agenerasen kanssa (ks. kohta 4.5).
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On noudatettava varovaisuutta, kun Agenerasea annetaan samanaikaisesti PDES-inhibiittorien kanssa (esim.
sildenafiili ja vardenafiili) (ks. kohta 4.5).

On noudatettava varovaisuutta, kun Agenerasea annetaan samanaikaisesti delaviridiinin kanssa (ks. kohta
4.5).

Rifabutiiniannosta suositellaan pienennettavéksi vahintdan 50 %, kun sitd kdytetddn yhdesséd Agenerasen
kanssa. Kun lisdksi annetaan ritonaviiria, annosta voi olla tarpeen pienentdé vield enemman (ks. kohta 4.5).

Koska amprenaviirilla voi olla metabolisia interaktioita hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kanssa, niiden
teho voi muuttua. Puutteellisten tietojen vuoksi yhteisvaikutusten luonnetta ei voida ennakoida. Sen vuoksi
suositellaan, ettd hedelmaéllisessé idssd olevat naiset kdyttdvit muita luotettavia ehkdisymenetelmid (ks; kohta
4.5).

Amprenaviirin antaminen samanaikaisesti metadonin kanssa saa aikaan metadonipitoisuuksiendaskemisen.
Sen vuoksi, jos metadonia ja amprenaviiria annetaan samanaikaisesti, potilaita on tarkkailtava
opiaattivieroitusoireiden havaitsemiseksi, erityisesti, jos potilas saa my0s pienid annoksiawritonaviiria.
Toistaiseksi ei voida antaa suosituksia siitd miten amprenaviiriannosta on muutettava silloin, kun sité
kéaytetddn yhdessd metadonin kanssa.

Koska Agenerase-kapselit siséltavit E-vitamiinia (109 IU / 150 mg:n kapseli)y suositellaan, ettd potilaat eivét
ota E-vitamiinivalmisteita.

Agenerase-kapselit sisdltdvit my0s sorbitolia (E420). Potilaiden,oilla on harvinainen perinnollinen
fruktoosi-intolerassi, ei pidé kayttda tatd ladketta.

Agenerase oraaliliuoksen sisdltdmén suuren propyleeniglykoliméérian aiheuttaman mahdollisen
toksisuusvaaran vuoksi titd valmistemuotoa ei pidd kéyttda alle 4-vuotiailla lapsilla ja sitd on kéytettava

varoen tietyilld muilla potilasryhmilld. Ks. Agenerase tarkemmin oraaliliuoksen valmisteyhteenveto.

Thottuma/ihoreaktiot

Useimmat potilaat, jotka saavat lievad, tai’kohtalaista ihottumaa, voivat jatkaa Agenerase-hoitoa. Sopivat
antihistamiinit (esim. setiritsiini dihydrekloridi) voivat vahent44 kutinaa ja nopeuttaa ihottuman paranemista.
Agenerasen ottaminen on lopetettaya.pysyvisti, jos ihottumaan liittyy systeemisié tai allergisia oireita tai
limakalvo-oireita (ks. kohta 4.8).

Hyperglykemia

Antiretroviraalista proteaasi-inhibiittorihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu uusia tapauksia diabetes
mellitusta, hyperglykemiaa tai jo olemassa olevan diabetes mellituksen pahenemista. Joillakin potilailla
hyperglykemia/oli*vakavaa ja joissakin tapauksissa siithen liittyi my0s ketoasidoosi. Monilla potilaista oli
arviointia yaikeuttavia sairauksia, joiden hoitoon kiytettiin 1dékeaineita, jotka saattavat aiheuttaa diabetes
mellituksen'tai hyperglykemian kehittymistd. Veren glukoosiarvot on syytd mitata ennen Agenerase-hoidon
aloittamista sekd sdannollisin vélein hoidon aikana.

Lipodystrofia

Eri antiretrovirusladkkeitd samanaikaisesti saaneilla HIV-potilailla on esiintynyt kehon rasvakudosten
uudelleenjakautumista (lipodystrofiaa). Toistaiseksi ei tiedetd, mité pitkdaikaisvaikutuksia tdlld on. Ilmion
syntymekanismia ei tunneta tdysin. On arveltu, ettd viskeraalinen lipomatoosi liittyy proteaasi-
inhibiittoreihin seké vastaavasti lipoatrofia nukleosidianalogikédanteiskopioijaentsyyminestdjiin. Suurempi
lipodystrofian riski on liittynyt toisaalta tiettyihin potilaan ominaisuuksiin, esim. korkeampaan ikéén ja
toisaalta ladkitykseen liittyviin asioihin, kuten antiretrovirushoidon pitkddn kestoon seka siihen liittyviin
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metabolisiin hiiri6ihin. Potilaan kliiniseen tutkimukseen tulee kuulua rasvakudoksen
uudelleenjakautumiseen viittaavien arviointi.

Lipidiarvojen nousut

Amprenaviirihoito on nostanut triglyseridi- ja kolesteroliarvoja. Triglyseridi- ja kolesteroliarvot on
syytidmitata ennen Agenerase-hoidon aloittamista seka sdénnollisin vilein hoidon aikana (ks. kohta 4.8).
Rasva-aineenvaihdunnan héiridité tulee hoitaa tavallisen kliinisen kdytdnnon mukaisesti.

Hemofiliapotilaat

Tyypin A ja B hemofiliapotilailla on raportoitu lisdéntynyttd verenvuotoa, myos spontaaneja mustelmia ja
verenkertymid nivelissd, kun he ovat saaneet proteaasi-inhibiittorihoitoa. Joillekin potilaille on afinetta
ylimaardistd faktori VIII:aa. Yli puolella raportoiduista tapauksista proteaasi-inhibiittorihoitoa jatkettiin tai se
aloitettiin uudestaan, jos se oli keskeytetty. Syy-yhteyden oletetaan olevan olemassa, vaikka
vaikutusmekanismia ei ole selvitetty. Hemofiliapotilaille on sen vuoksi syyté kertoa lisdéntyneesta
verenvuotomahdollisuudesta.

Immuunireaktivaatio -oireyhtyma

Antiretroviraalisen yhdistelméhoidon aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla
potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama latentti infektio voi muuttua
oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisié oireita tai oireiden lisdéntymista.\Téllaisia oireita on havaittu
erityisesti yhdistelmdhoidon ensimmaisind viikkoina tai kuukausinayFEsimerkkeja tulehduksista ovat
sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallineh mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis
cariniin aiheuttama keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireitasitilee seurata ja tarvittaessa aloittaa niiden hoito.

Osteonekroosi: osteonekroositapauksia on esiintynyt€tityisesti pitkélle edenneen HIV-infektion ja/tai
pitkdaikaisen antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) yhteydessd, vaikkakin syitd tapauksille on ollut
useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkohelin kayttd, vaikea immuunisuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaanyyhteyttd ladkériin, jos heilld esiintyy nivelsirkyé ja -kipua,
nivelten jaykkyytté tai liikkumisvaikeuksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia on tutkittu siteny ettd amprenaviiri on ainoa proteaasi-inhibiittori. Kun amprenaviiria ja
ritonaviiria annetaan samanaikaisesti, ritonaviirin metabolinen yhteisvaikutusprofiili voi olla vallitseva,
koska ritonaviiri on potentimpi CYP3A4:n estdji. Ritonaviiri estdd myos CYP2D6:tta ja indusoi
CYP3A4:44, CYP1A2:ta, CYP2C9:44 ja glukuronosyylitransferaasia. Sen vuoksi on tutustuttava ritonaviirin
koko valmisteyhteenvetoon ennen kuin aloitetaan Agenerasen ja ritonaviirin yhteiskaytto.

Amprenaviirija‘sitonaviiri metaboloituvat ensisijaisesti maksassa CYP3A4:n vaikutuksesta. Sen vuoksi
ladkkeet, jotka hyds metaboloituvat tatd kautta tai jotka muuttavat CYP3A4:n aktiivisuutta, voivat muuttaa
amprénaviirin farmakokinetiikkaa. Samoin amprenaviiri ja ritonaviiri saattavat muuttaa muiden sellaisten
ladkkeiden farmakokinetiikkaa, jotka metaboloituvat tatd kautta.

Vasta-aiheiset yhteiskiytot (ks. kohta 4.3)

CYP3A4-substraatit, joilla on kapea terapeuttinen indeksi

Agenerasea ei saa antaa samanaikaisesti sellaisten lddkkeiden kanssa, joilla on kapea terapeuttinen ikkuna ja
joissa on vaikuttavia aineita, jotka ovat sytokromi P450 3A4 (CYP3A4):n substraatteja. Yhteiskdytto voi
johtaa néiden aineiden metabolian kompetitiiviseen estymiseen ja siten nostaa niiden pitoisuuksia plasmassa
ja johtaa vakaviin ja/tai hengenvaarallisiin haittavaikutuksiin kuten syddmen rytmih&iriihin (esim.
amiodaroni, astemitsoli, bepridiili, sisapridi, pimotsidi, kinidiini, terfenadiini) tai perifeeriseen vasospasmiin
tai iskemiaan (esim. ergotamiini, dihydroergotamiini).
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CYP2D2 substraatit, joilla on kapea terapeuttinen indeksi

Agenerasea yhdessa ritonaviirin kanssa ei saa antaa samanaikaisesti sellaisten ladkkeiden kanssa, joissa on
vaikuttavia aineita, joiden metabolia riippuu suuresti CYP2D6:sta ja joiden korkeisiin pitoisuuksiin
plasmassa liittyy vakavia ja/tai hengenvaarallisia haittavaikutuksia. Téllaisia vaikuttavia aineita ovat
flekainidi ja propafenoni.

Rifampisiini

Rifampisiini on voimakas CYP3A4:n indusoija ja sen on osoitettu pienentdvan amprenaviirin AUC:td

82 %:lla. Tama voi johtaa hoidon virologiseen epdonnistumiseen ja resistenssin kehittymiseen. Kun
altistuksen pienenemistd yritettiin kompensoida lisidmélld muiden ritonaviirin kanssa kéytettyjen proteaasi-
inhibiittoreiden annoksia, maksareaktiot olivat yleisid. Rifampisiin kayttd yhdessd Agenerasen ja pi€nen
ritonaviiriannoksen kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Maikikuisma (Hypericum perforatum)

Amprenaviirin pitoisuudet seerumissa voivat laskea, jos samanaikaisesti kiytetddn
mékikuismarohdosvalmistetta (Hypericum perforatum). Tdmai johtuu siité, ettd mékikaismasindusoi ladketta
metaboloivia entsyymejéd. Tdmén vuoksi mékikuismaa siséltdvid rohdosvalmisteita ei'pidé kayttdd yhdessa
Agenerasen kanssa. Jos potilas kdyttdd jo makikuismaa, on tarkistettava amprenaviiri- ja jos mahdollista
viruspitoisuudet ja lopetettava mékikuisman kayttd. Amprenaviiripitoisuudet voivat nousta, kun méakikuisma
lopetetaan. Amprenaviiriannosta voi olla tarpeen tarkistaa. Indusoivat vaikutukset voivat séilyd 2 vitkkoa
makikuismahoidon lopettamisen jélkeen.

. Muut yhdistelmat
On huomioitava, ettd alla olevat tiedot yhteisvaikutuksista on«$aatuaikuispotilaista.

Antiretroviraaliset liikeaineet

. Proteaasi-inhibiittorit

Indinaviiri: Kun indinaviiria annettiin samanaikaisesti amprenaviirin kanssa, sen AUC pieneni 38 %, Cuin
laski 27 % ja Cpax 22 %. Ndiden muutostendkliinistd merkitystd ei tiedetd. Amprenaviirin AUC puolestaan
kasvoi 33 %, Cp, nousi 25 % ja Cadl 8 YolKummankaan 1ddkkeen annosta ei tarvitse muuttaa, kun
indinaviiria annetaan samanaikaisesti amprenaviirin kanssa.

Sakvinaviiri: Kun sakvinaviiria\annettiin samanaikaisesti amprenaviirin kanssa, sen AUC pieneni

19 %, Cin laski 48 % ja Cpaxnousi 21 %. Nédiden muutosten kliinistd merkitysté ei tiedetd. Amprenaviirin
AUC pieneni 32 %, Cp, laski 14 % ja C.x 37 %. Kummankaan lddkkeen annosta ei tarvitse muuttaa, kun
sakvinaviiria annetaanssamanaikaisesti amprenaviirin kanssa.

Nelfinaviiri; Kun nelfinaviiria annettiin samanaikaisesti amprenaviirin kanssa sen AUC kasvoi 15 %, Cpin
nousi 14 % ja Cpax 12 %. Amprenaviirin Cy,,, laski 14 %, kun taas AUC kasvoi 9 % ja C,,;i, nousi 189 %.
Kummankaan,ladkkeen annosta ei tarvitse muuttaa, kun nelfinaviiria annetaan samanaikaisesti amprenaviirin
kanssay(ks. alla myos efavirentsi).

Ritonaviiri:. amprenaviirin AUC kasvoi 64 %, Cpi, nousi 508 % ja Cy.x laski 30 %, kun ritonaviiria (100 mg
kahdesti vuorokaudessa) annettiin samanaikaisesti ampernaviirikapseleiden (600 mg kahdesti
vuorokaudessa) kanssa verrattuna arvoihin, jotka saavutettiin amprenaviirikapseliannostuksella 1200 mg
kahdesti vuorokaudessa. Kliinisissd tutkimuksissa on kdytetty annoksia 600 mg amprenaviiria kahdesti
vuorokaudessa + 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa; tutkimukset ovat vahvistaneet timan
yhdistelmén turvallisuuden ja tehokkuuden.

Lopinaviiri/ritonaviiri (Kaletra): avoimessa, ei-paastonneilla henkil6illd suoritetussa
farmakokinetiikkatutkimuksessa lopinaviirin AUC pieneni 38 %, Cyax laski 28 % ja Cyin 52 %, kun
amprenaviiria (750 mg kahdesti vuorokaudessa) annettiin yhdistelméné Kaletran kanssa (400 mg lopinaviiria

27



+ 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa). Samassa tutkimuksessa amprenaviirin AUC kasvoi 72 %,
Cinax n0Ousi 12 % ja Cy,i, 483 % verrattuna arvoihin, joita saadaan tavanomaisilla amprenaviiriannoksilla
(1200 mg kahdesti vuorokaudessa).

Yhdistelmélld amprenaviiri (600 mg kahdesti vuorokaudessa) ja Kaletra (400 mg lopinaviiria + 100 mg
ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa) saavutetut amprenaviirin C,,;,-arvot plasmassa ovat noin 40 — 50 %
alemmat kuin jos amprenaviiria (600 mg kahdesti vuorokaudessa) annetaan yhdessa ritonaviirin kanssa (100
mg kahdesti vuorokaudessa).

Jos amprenaviiri + Kaletra ladkeyhdistelméén lisdtddn liséa ritonaviiria, lopinaviirin Cy,;,-arvot nousevat,
mutta amprenaviirin C,,-arvot eivit.

Amprenaviirin ja lopinaviiri+ritonaviirin yhteiskdytdsti ei voida antaa annossuosituksia, mutta suositellaan,
ettd potilaita seurataan tarkasti, koska tdmén yhdistelmén turvallisuutta ja tehoa ei tunneta.

. Nukleosidianalogikiiinteiskopioijaentsyyminestéjit

Tsidovudiini: Kun tsidovudiinia annettiin samanaikaisesti amprenaviirin kanssa, sen AUE kasvoi
31 % ja Cax nousi 40 %. Amprenaviirin AUC ja C,,x olivat muuttumattomia. Kummankaan ladkkeen
annosta ei tarvitse muuttaa, kun tsidovudiinia annetaan yhdessid amprenaviirin kan$sa.

Lamivudiini: Kun lamivudiinia annettiin samanaikaisesti amprenaviirin kansSa,. kummankin AUC ja Cj,ax
pysyivit muuttumattomina. Kummankaan ladkkeen annosta ei tarvitse nufuttaa, kun lamivudiinia annetaan
samanaikaisesti amprenaviirin kanssa.

Abakaviiri: Kun abakaviiria annettiin samanaikaisesti amprenaviirinykanssa, sen AUC, Cyi, ja Cyax pysyivit
muuttumattomina. Amprenaviirin AUC kasvoi 29 % , Cyi, nosii27 % ja Cpax nousi 47 %. Kummankaan
ladkkeen annosta ei tarvitse muuttaa, kun abakaviiria annetaan, Samanaikaisesti amprenaviirin kanssa.

Didanosiini: Amprenaviirin ja didanosiinin yhteiskaytostdrei ole tehty farmakokineettisié tutkimuksia. Koska
didanosiinivalmisteseen liittyy antasidikomponentti, suositellaan, ettd didanosiinin ja Agenerasen antamisen
valilld olisi vahintadn yksi tunti (ks. Antasidit).

. Ei-nukleosidiset kifinteiskopioijaentsyymin estijit

Efavirentsi: Efavirentsin on havaittupienentidvan amprenaviirin AUC:td noin 40 % ja samaten laskevan C.x
ja Chinss -arvoja noin 40 %. Kun amprenaviiriin yhdistetéén ritonaviiri, efavirentsin vaikutus korvautuu
ritonaviirin farmakokineettiselld tehostusvaikutuksella. Sen vuoksi, jos efavirentsid annetaan yhdistelména
amprenaviirin (600 mg kahdesti vuorokaudessa) ja ritonaviirin (100 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa,
annoksia ei tarvitse muuttaa»Lisdksi, jos efavirentsid annetaan yhdistelméné amprenaviirin ja nelfinaviirin
kanssa, minkéin ladkkecn annosta ei tarvitse muuttaa.

Efavirentsin kéyttoayhdessd amprenaviirin ja sakvinaviirin kanssa ei suositella, koska tdmé alentaisi
altistusta kummallekin proteaasi-inhibiittorille.

Amprenaviiringkaytosté yhdessé jonkin toisen proteaasi-inhibiittorin ja efavirentsin kanssa lapsilla ei voida
antaa annossuosituksia. Téllaisia yhdistelmid on véltettdva potilailla, joilla on maksan toimintahéirio.

Nevirapiini: Nevirapiinin vaikutus muihin proteaasi-inhibiittoreihin ja olemassa oleva rajallinen kokemus
viittaavat siihen, ettid nevirapiini saattaa alentaa seerumin amprenaviiripitoisuuksia.

Delaviridiini: Delaviridiinin AUC pieneni 61 %, Cy,.x aleni 47 % ja Cp;, laski 88 %, kun sitéd annettiin
samanaikaisesti amprenaviirin kanssa. Amprenaviirin AUC puolestaan kasvoi 130 %, C,.x nousi 40 % ja
Chin nousi 125%. Amprenaviirin ja delaviridiinin yhteiskdytolle ei siten voida antaa annossuosituksia. Jos
nditd ladkkeitd kdytetddn samanaikaisesti, on noudatettava varovaisuutta, koska delaviridiinin teho voi
heikentyé pitoisuuksien plasmassa laskiessa, mahdollisesti alle terapeuttisten tasojen.

Amprenaviirin ja pienten ritonaviiriannosten kaytosté yhdessé delaviridiinin kanssa ei voida antaa
annossuosituksia. Jos néitd 14dkkeitd annetaan samanaikaisesti, on noudatettava varovaisuutta ja potilaan
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kliinist4 tilaa ja virologisia arvoja on seurattava tarkoin, koska on vaikea ennakoida amprenaviiri + ritonaviiri
—yhdistelmén vaikutusta delaviridiiniin.

Antibiootit/sienilidikkeet:

Rifabutiini: Amprenaviirin antaminen samanaikaisesti rifabutiinin kanssa liséé rifabutiinin AUC:t4 193 %:lla
ja liséd rifabutiiniin liittyviéd haittavaikutuksia. Plasman rifabutiinipitoisuuksien nousu johtuu todennikdisesti
siitd, ettd amprenaviiri estdd rifabutiinin CYP3 A4 vilitteistd metaboliaa. Kun on kliinisesti tarpeellista antaa
rifabutiinia samanaikaisesti Agenerasen kanssa, rifabutiiniannosta suositellaan pienennettévén vahintian
puolella suositellusta annoksesta vaikka tdstd ei olekaan kliinistd tietoa. Rifabutiiniipitoisuudet voivat nousta
enemmankin, jos ritonaviiria annetaan samanaikaisesti sen kanssa.

Klaritromysiini: Klaritromysiinin AUC ja Cpy, pysyivit muuttumattomina ja Cy,y laski 10 %, kun sité
annettiin samanaikaisesti amprenaviirin kanssa. Amprenaviirin AUC puolestaan kasvoi 18 %4 Cy,;whousi 39
%, ja Ciax 15 %. Kummankaan lddkkeen annosta ei tarvitse muuttaa, kun klaritromysiinid ahnetaan
samanaikaisesti amprenaviirin kanssa. Klaritromysiinipitoisuudet voivat nousta, jos yhdistelmassi on myds
ritonaviiri.

Erytromysiini: Agenerasen kiytostd yhdessé erytromysiinin kanssa ei ole farmakokineettisié tutkimuksia,
mutta molempien ldékkeiden pitoisuudet plasmassa saattavat nousta, jos ladkkeitd kéytetddn samanaikaisesti.

Ketokonatsoli / itrakonatsoli: Kun ketokonatsolia annettiin samanaikaisesti, pelkdn amprenaviirin kanssa, sen
AUC kasvoi 44 % ja Cyux nousi 19 %. Amprenaviirin AUC kasvoi 31/% ja C,.x laski

16 %.Itrakonatsolipitoisuuksien oletetaan nousevan samalla tavalla'kuin ketokonatsolin. Jos ketokonatsolia
tai itrakonatsolia annetaan samanaikaisesti amprenaviirin kanssajminkédan niistd 1adkkeistd annoksia ei
tarvitse muuttaa.

Kun fosamprenaviiria (700 mg) ja ritonaviiria (100 mg),kahdesti vuorokaudessa annosteltiin yhdessé
ketokonatsolin kanssa (200 mg) kerran vuorokaudessa,ketokonatsolin C,,.x nousi 25 % ja AUC(0-1) kasvoi
2,69-kertaiseksi verrattuna vastaaviin tunnuslukuihin, joita saatiin, kun ketokonatsolia 200 mg kerran
vuorokaudessa annettiin ilman samanaikaista‘fosamprenaviirin ja ritonaviirin yhdistelméd. Amprenaviirin
Ciax, AUC ja Cpy, pysyivat muuttumattominasKun ketokonatsolia tai itrakonatsolia kiytetdan yhdessa
Agenerasen ja ritonaviirin yhdistelmén kanssajj korkeita annoksia (> 200 mg/vrk) ei suositella.

Muut mahdolliset vhteisvaikutukset:

Muilla alla luetelluilla 1d4dkkeilld, joista osa on CYP3A4:n substraatteja, inhibiittoreita tai indusoijia, voi olla
yhteisvaikutuksia Agenerasen kanssa. Ndiden mahdollisten yhteisvaikutusten kliinistd merkitysti ei tiedeté
eikd sitd ole tutkittu. Potilaita on sen vuoksi syyté seurata toksisten oireiden havaitsemiseksi, kun nditad
ladkkeita kdytetddin yhdessd Agenerasen kanssa.

Antasidit: Muista proteaasi-inhibiittoreista saadun tiedon perusteella suositellaan, ettd antasideja ei oteta
samaan aikaan/Agenerasen kanssa, koska se voisi heikentdd imeytymistid. Suositellaan, ettd Agenerase- ja
antasidianfipsten vilissé olisi ainakin tunti aikaa.

Antikonwvulsiivit: entsyymejé indusoivien antikonvulsiivien (fenytoiini, fenobarbitali, karbamatsepiini)
samanaikainen kayttd amprenaviirin kanssa voi johtaa plasman amprenaviiripitoisuuksien laskuun. Naitd
yhdistelmii tulee kayttda varoen ja suositellaan, ettd pitoisuuksien pysymisté terapeuttisella tasolla seurataan
(ks. kohta 4.4).

Kalsiumkanavan salpaajat: Amprenaviiri saattaa nostaa kalsiumkanavan salpaajien, kuten amlodipiinin,
diltiatseemin, felodipiinin, isradipiinin, nikardipiinin, nifedipiinin, nimodipiinin, nisoldipiinin ja verapamiilin
pitoisuuksia seerumissa, miké saattaisi lisétd niiden tehoa tai toksisuutta.

Erektiohdiridladkkeet: Muista proteaasi-inhibiittoreista saadun tiedon perusteella on syytd noudattaa
varovaisuutta maarattdessd PDES-inhibiittoreita (esim. sildenafiilia ja vardenafiilia) potilaille, jotka saavat
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Agenerasea. Agenerasen samanaikainen kayttd saattaa nostaa PDES-inhibiittorien pitoisuuksia plasmassa
merkittivasti ja timd voi johtaa néihin liittyviin haittavaikutuksiin, mm. hypotensioon, ndkohéiridihin ja
priapismiin (ks. kohta 4.4).

Flutikasonipropionaatti (yhteisvaikutus ritonaviirin kanssa): kliinisessé tutkimuksessa, jossa annettiin 100
mg:n ritonaviirikapseleita kahdesti vuorokaudessa samanaikaisesti nenén kautta annostellun 50 pg:n
flutikasonipropionaattiannosten kanssa (neljésti vuorokaudessa) seitsemin paivin ajan terveille
vapaaehtoisille, flutikasonipropionaatin pitoisuudet plasmassa nousivat merkittdvasti, kun taas kortisolitasot
alenivat noin 86 %:1la (90 %:n luottamusvéli 82 — 89 %). Vaikutusten voidaan olettaa olevan suurempia, kun
flutikasonipropionaatti annostellaan hengityksen kautta. Systeemisi kortikosteroidivaikutuksia, mukaan
lukien Cushingin oireyhtyma ja lisimunuaiskuoren vajaatoiminta, on raportoitu potilailla, jotka saavat
ritonaviiria samanaikaisesti hengitetyn tai nenén kautta annostellun flutikasonipropionaatin kanssa./Tama on
mahdollista my6s muiden P450 3A -reittid metaboloituvien kortikosteroidien, esim. budenosiding kdyton
yhteydessé. Tastd johtuen Agenerasen ja ritonaviirin yhdistelmén ja ndiden glukokortikoidien/Samanaikaista
kayttod ei suositella, ellei hoidosta odotettava hydty ole suurempi kuin systeemisten
kortikosteroidivaikutusten vaara (ks. kohta 4.4). On harkittava glukokortikoidiannoksén pienentamisté ja
potilaan tarkkaa seurantaa paikallisten ja systeemisten vaikutusten havaitsemiseksi tai vaihdettava
glukokortikoidiin, joka ei ole CYP3A4:n substraatti (esim. beklometasoni). Lisédksi, kun glukokortikoidi
paitetddn lopettaa, annosta voi olla tarpeen alentaa vihitellen pitemmaén ajan kulugssa. Suuren systeemisen
flutikasonialtistuksen vaikutuksia ritonaviirin pitoisuuksiin plasmassa ei vield-tunneta.

HMG-CoA-reduktaasinestdjit: HMG-CoA-reduktaasinestdjien, joiden metabolia riippuu voimakkaasti
CYP3A4:sté, esim. lovastatiinin ja simvastatiinin, pitoisuuksien plasmassa oletetaan kohoavan
huomattavasti, jos niitd kéytetéén yhdessé Agenerasen kanssa. Koskakohonneet HMG-CoA-
reduktaasinestdjdpitoisuudet voivat aiheuttaa myopatiaa, myods rabdomyolyysia, ndiden ladkkeiden
samanaikaista antamista Agenerasen kanssa ei suositella. Aforyastatiinin metabolia on vihemmaén
riippuvaista CYP3A4:sti. Kun sitd kédytetddn yhdessd Agenerasen kanssa, on kéytettava alhaisinta
mahdollista atorvastatiiniannosta. Pravastatiinin ja fldvastatiinin metabolia ei ole CYP3A4-riippuvaista eika
yhteisvaikutuksia proteaasi-inhibiittoreiden kanssa odoteta esiintyvin. Jos HMG-CoA-reduktaasinestéjéhoito
on indisoitua, suositellaan, ettd kdytetdén pravastatiinia tai fluvastatiinia.

Immunosupressiiviset l1a8keaineet: suositellaan, ettd immunosuppressiivien pitoisuuksia seurataan tiheasti,
kunnes pitoisuudet ovat vakiintuneet; koska siklosporiinin, rapamysiinin ja takrolimuusin pitoisuudet
plasmassa voivat nousta, kun niitd anneétaan samanaikaisesti amprenaviirin kanssa (ks. kohta 4.4).

Midatsolaami: midatsolaami metaboloituu padasiassa CYP3A4:n vilitykselld. Yhteiskdytto Agenerasen
(ritonaviirin kanssa tai ilman) kanssa voi nostaa timén bentsodiatsepiinin pitoisuuksia huomattavasti.
Agenerasen kiyttod samanaikaisesti bentsodiatsepiinien kanssa ei ole tutkittu yhteisvaikutustutkimuksella.
Muista CYP3A4-estijistd saadun tiedon perusteella midatsolaamin pitoisuuksien plasmassa oletetaan olevan
huomattavasti kork€ampia, kun midatsolaami annostellaan suun kautta. Sen vuoksi Agenerasea ei pidé antaa
samanaikaisesti'suun kautta annostellun midatsolaamin kanssa (ks. kohta 4.3). Jos Agenerasea kdytetddn
samanaikaise$ti‘parenteraalisen midatsolaamin kanssa, tulee noudattaa varovaisuutta. Tiedot parenteraalisen
midatsolaamin kaytostéd yhdessd muiden proteaasi-inhibiittorien kanssa viittaavat siihen, ettd midatsolaamin
pitoistudet plasmassa voivat nousta 3 — 4 —kertaisiksi. Jos Agenerasea, ritonaviirin kanssa tai ilman,
annetaan'Samanaikaisesti parenteraalisen midatsolaamin kanssa, tima tulisi tehdé tehostetun valvonnan
yksikssé tai vastaavissa olosuhteissa, joissa potilasta voidaan pitdd tarkassa kliinisessd seurannassa ja jossa
on valmius hoitoon hengityksen lamaantumisen ja/tai sedaation pidentymisen varalta. Midatsolaamin
annoksen muuttamista on harkittava, varsinkin jos annetaan enemmaén kuin yksi annos midatsolaamia.

Metadoni ja opiaattijohdannaiset: metadonin kdyttoé yhdessd amprenaviirin kanssa sai aikaan metadonin
aktiivin enantiomeerin (R-enantiomeeri) C,,,,:in laskemisen 25 %:1la ja AUC:n pienenemisen 13 %:lla, kun
taas metadonin inaktiivin enantiomeerin (S-enantiomeeri) Cy,,x laski 48 %, AUC pieneni 40 % ja C, laski
23 %. Jos metadonia ja amprenaviiria annetaan samanaikaisesti, potilaita on tarkkailtava
opiaattivieroitusoireiden havaitsemiseksi, erityisesti, jos potilas saa my0s pienid annoksia ritonaviiria.
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Kun vertailukohteena kaytettiin historiallista vertailuryhméé (ei samankaltaistettu), metadonin ja
amprenaviirin samanaikainen kaytto sai aikaan amprenaviirin AUC:n pienenemisen 30 %:lla, Cp.x:in
laskemisen 27 %:lla ja C,,i,:in laskemisen 25 %:lla. Amprenaviiriannoksen muuttamisesta silloin, kun sité
annetaan samanaikaisesti metadonin kanssa, ei voida toistaiseksi antaa suosituksia historiallisen
vertailuaineiston vdistdmattoman epaluotettavuuden vuoksi.

Oraaliset antikoagulantit: INR:44 (International Normalised Ratio) suositellaan seurattavaksi tavallista
useammin, jos Agenerasea annetaan yhdessé varfariinin tai jonkin muun oraalisen antikoagulantin kanssa,
koska niiden antitromboottinen vaikutus voi viahentya tai lisdintya (ks. kohta 4.4).

Steroidit: Estrogeeneilla ja progestogeeneilla voi olla yhteisvaikutuksia amprenaviirin kanssa, mutta
olemassa oleva tieto ei riitd ennustamaan yhteisvaikutuksen laatua. Valmisteen 0,035 mg etinyyliestradiolia
ja 1,0 mg noretindromia samanaikainen kéytto sai aikaan amprenaviirin AUC:n pienenemisen 22" %:11a ja
Cin:in laskun 20 %:lla. Cp.x pysyi muuttumattomana. Etinyyliestradiolin Cy,;, nousi 32 % nofetindromin
AUC kasvoi 18 % ja Cy,i, nousi 45 %. Hedelmallisessé idssé oleville naisille suositellaan muita
ehkédisymenetelmid. Samanaikaisesti annetun ritonaviirin vaikutusta hormonaalisilla ehk&isyvalmisteilla
saavutettaviin pitoisuuksiin ei voida ennakoida ja sen vuoksi suositellaan kdytettaviksimyos muita
ehkdisymenetelmi.

Trisykliset antidepressiivit: trisyklisten antidepressiivien terapeuttisia vaikutuksia ja haittavaikutuksia on
seurattava huolella, kun niiti (esim. desipramiini ja nortriptyliini) annetaan,samanaikaisesti Agenerasen
kanssa (ks. kohta 4.4).

Paroksetiini: plasman paroksetiinipitoisuus voi laskea merkitsevasti, kun sitd annetaan
samanaikaisesti amprenaviirin ja ritonaviirin kanssa. Yhteisvaikutuksen mekanismia ei vield
tunneta. Historiallisen vertailun mukaan paroksetiini éLvaikuttanut amprenaviirin
farmakokinetiikkaan. Siten, jos paroksetiinia annetaan yhdessd Agenerasen ja ritonaviirin kanssa,
on suositeltavaa titrata paroksetiiniannos antidepressiivivaikutuksen kliinisen arvion perusteella.
Liséksi, potilaita, jotka saavat vakaata annostayparoksetiinia ja jotka aloittavat Agenerase- ja
ritonaviirihoidon, on syyté seurata antidépressiivivaikutuksen suhteen.

Muut 148kkeet: Amprenaviiri saattaa nostaa muidenkin ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa. Nditd ovat mm.
klotsapiini, karbamatsepiini, simetidiini, dapsoni ja loratadiini.

Jotkin aineet (esim. lidokaiini (systeetinen) ja halofantriini) voivat aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kun
niitd annetaan Agenerasen kansSa, Samanaikaista kéyttod ei suositella (ks. kohta 4.4).

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus: Ei ole olemassa tarkkoja tietoja amprenaviirin kdytosti raskaana oleville naisille. Eldinkokeet
osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.

Téta ladkettd, talee kayttaa raskauden aikana vasta, kun mahdollisia etuja on huolellisesti verrattu sikiolle
mahdollisesti'koituvaan vaaraan.

Imetys: Amprenaviiriin liittyvié aineosia havaittiin rotan maidossa, mutta ei tiedeté erittyykd amprenaviiri
didinmaitoon. Lisdéntymistutkimuksessa, jossa kantaville rotille annettiin amprenaviiria alkaen munasolun
kiinnittymisestd kohdun seindmaééin ja koko imettimisen ajan, jalkeldisten painot nousivat imetyksen aikana
tavallista vihemman. Emorottien systeeminen altistuminen oli tdssé tapauksessa samanlainen kuin ihmisen
altistuminen kéytettdessé suositeltuja annoksia. Néiden jilkeldisten myShempéin kehitykseen, mukaan
lukien hedelmaillisyys ja lisdantymiskyky, emon saamalla amprenaviirilla ei ollut vaikutusta.

Ylldmainituista syistd suositellaan, etti Agenerasea saavat didit eivdt imeté lapsiaan. Liséksi suositellaan,
ettd aina kun mahdollista, HIV-infektoituneet didit eivét imettéisi lapsiaan vélttddkseen HIV:n tarttumisen.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty (ks. kohta 4.8).
4.8 Haittavaikutukset

Agenerasen turvallisuutta on tutkittu aikuisilla ja véhintdan 4-vuotiailla lapsilla, kontrolloiduissa kliinisissi
tutkimuksissa, yhdessd monien muiden antiretroviruslédékkeiden kanssa Ageneraseen liittyviksi katsottuja
haittavaikutuksia olivat maha-suolikanavan oireet, ihottuma ja suun tai suunympéryksen harhatuntemukset.
Useimmat Agenerase-hoitoon liittyvit haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan lievié tai kohtalaisia, niitid
esiintyi hoidon alkuvaiheessa ja ne aiheuttivat harvoin hoidon lopettamisen. Monien osalta on epéselvi,
liittyvitko ne Ageneraseen, moniin muihin samanaikaisesti kaytettyihin HIV-lddkkeisiin vai itse taudin
kulkuun.

Lasten turvallisuusprofiili on samanlainen kuin aikuisten.

Haittavaikutukset on lueteltu alla kohde-elimittdin ja esiintyvyyden mukaan. Kaytetyt yleisyysluokat ovat:

Hyvin yleinen >1/10

Yleinen >1/100 ja < 1/10
Melko harvinainen > 1/1000 ja < 1/100
Harvinainen >1/10000 ja < 1/1000

Alla lueteltujen haittojen esiintyvyysluokitus perustuu kliinisten tutkimusten tietoihin ja markkinoille tulon
jélkeen saatuihin tietoihin.

Suurin osa alla luetelluista haittavaikutuksista on kahdesta kliinisestd lddketutkimuksesta (PROAB3001,
PROAB3006), joissa potilaat, jotka eivit olleet aikaiSemmin saaneet proteaasi-inhibiitoreita, saivat 1200 mg
Agenerasea kahdesti vuorokaudessa. Mukaan on,etettu Tuokkiin 2-4 kuuluneet haittatapahtumat, jotka tutkija
raportoi lddkkeestd aiheutuneiksi sekd luokkiin, 34 kuuluneet hoidosta aiheutuneet laboratorioarvojen
poikkeamat. Huomaa, etti vertailuryhmissé.esiintyneité taustaesiintyvyyksia ei otettu huomioon.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleisié: hyperkolesterolemia

Yleisid: kohofineet triglyseridit, kohonneet amylaasi-arvot, poikkeava rasvan jakautuminen
kehossa, anoreksia

Melko harvinaisia: hyperglykemia

Kohonneita trigylseridi- ja amylaasiarvoja ja hyperglykemiaa (luokka 3 — 4) raportoitiin padasiassa potilailla,
joilla oli poikkeaviararvoja aloittaecssaan hoidon.

Kolesteroliaryot kohosivat tasolle 3 - 4 tutkimuksessa kaytetyllé asteikolla.

Eri antiretrovirusladkkeitd samanaikaisesti saaneilla HIV-potilailla on esiintynyt kehon rasvakudosten
uudelleenjakautumista (lipodystrofiaa), mm. perifeerisen ja kasvojen ihonalaisen rasvan vahenemista,
lisddntynyttd vatsan ja sisdkudosten rasvakudosta, rintojen hypertrofiaa ja rasvan kerdéntymistd niskaan
(buffalo hump).

Rasvakudoksen uudelleenjakautumista esiintyi tutkimuksessa PROAB3001 amprenaviirin kéyton yhteydessi
harvoin. Vain yksi tapaus (ns. Buffalo hump) (< 1 %) raportoitiin tutkimuksessa, jossa 113 aikaisemmin
antiretrovirusladkitysti saamatonta potilaista sai amprenaviiria yhdessd lamivudiinin ja tsidovudiinin kanssa
keskimairin 36 viikon ajan. Tutkimuksessa PROAB3006 (jossa oli 245 aikaisemmin
nukleosidianalogikdinteiskopioijaentsyyminestdjdhoitoa saanutta potilasta, jotka saivat keskimiéirin 56
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viikon ajan tutkimusladkettd yhdessé eri nukleosidianalogien kanssa) raportoitiin seitsemén tapausta (3 %)
amprenaviiria saaneilla potilailla ja 27 tapausta (11 %) indinaviiria saaneilla potilailla (p <0.001).

Eri antiretroviruslddkkeiden samanaikaiseen kdyttoon on liittynyt metabolisia hiiriditd, kuten
hypertriglyseridemiaa, hypokolesterolemiaa, insuliiniresistenssid, hyperglykemiaa ja hyperlaktatemiaa (ks.
kohta 4.4).

Psyykkiset hdiriot

Yleisia: mielialahdiriot, depressiiviset hdiriot

Hermosto

Hyvin yleisié: paansarky

Yleisia: suun/suunympéryksen parestesia, vapina, unihairiot
Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleisié: ripuli, pahoinvointi, ilmavaivat, oksentelu

Yleisia: mahakivut, mahavaivat, happovaivat, 16ysa uloste

Maksa ja sappi

Yleisia: kohonneet transaminaasiarvot
Melko harvinaisia: hyperbilirubinemia

Kohonneita transaminaasi arvoja ja hyperbilirubinemiada (taselle 3-4)raportoitiin pééasiassa potilailla, joilla
oli kohonneet arvot jo hoidon alussa. Melkein kaikilla potilailla, joilla oli poikkeavia maksa-arvoja oli my0s

hepatiitti B tai C —virusinfektio.

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleisia: ihottuma
Melko harvinaisia: angioddeema
Harvinaisia: Stevens-Johnsonin syndrooma

Ihottuma oli yleensi lievaa tai*kohtalaista, tyypiltddn eryteemaa tai makulopapulaarista ihottumaa, sithen
joko liittyi tai ei liittynyt kutinaa, se ilmaantui yleensa toisella viikolla hoidon aloittamisesta ja se meni
yleensa ohi itsestddn kahdessa viikossa, ilman ettd amprenaviirihoito lopetettiin. Potilailla, jotka saivat
amprenaviiria yhdistelmana efavirentsin kanssa, oli muita enemmén ihottumia. Vakavia tai hengenvaarallisia
ihoreaktioita on'my0s raportoitu amprenaviiria saaneilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Luusto, lihakset'ja sidekudos

Kreatiinifosfokinaasin nousua, myalgiaa, myosiittia ja harvinaisena rabdomyolyysid on raportoitu protecaasi-
inhibiittorien kéyton yhteydessé, erityisesti kun, niitd on kdytetty yhdessd nukleosidianalogien kanssa.

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoitd, edennyt
HIV-infektio tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelméhoito (CART). Tapausten esiintymistiheytta ei
tunneta (ks. kohta 4.4).

Yleisoireet ja annospaikassa todettavat haitat

hyvin yleisid: visymys.
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Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla potilailla voi antiretroviraalisen yhdistelmahoidon
aloitus laukaista piilevdn opportunisti-infektion (ks. kohta 4.4).

Potilailla, jotka ovat saaneet aikaisemmin proteaasi-inhibiittoreita ja jotka saivat Agenerase kapseleita,
annoksella 600 mg kahdesti vuorokaudessa, yhdessa ritonaviirin kanssa, annoksella 100 mg kahdesti
vuorokaudessa, haittavaikutusten (luokat 2 — 4) ja laboratorioarvojen poikkeavuuksien (luokat 3 / 4) luonne
jayleisyys olivat samanlaisia kuin potilailla, jotka saivat vain Agenerasea, lukuun ottamatta nousseita
triglyseridiarvoja, ja kohonneita CPK-arvoja, jotka olivat erittiin yleisié potilailla, jotka saivat Agenerasea
yhdessé pieniannoksisen ritonaviirin kanssa.

4.9 Yliannostus

Agenerasen yliannostuksesta on vain vahén raportteja. Jos potilas saa yliannoksen amprenaviirid, hanté on
tarkkailtava mahdollisten toksisten oireiden havaitsemiseksi (ks. kohta 4.8), ja annettava tavanomaista
tukihoitoa. Koska amprenaviiri sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, on epdtodennékdistd, etta dialyysi
auttaisi alentamaan sen pitoisuuksia veressé.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: proteaasi-inhibiittori ATC-koodi: JOSA/EQS
Vaikutustapa

Amprenaviiri on HIV-1:n proteaasin kompetitiivinen inhibiittori. Amprenaviiri sitoutuu HIV-1:n proteaasin
aktiiviseen kohtaan ja estii siten viruksen gag ja gagspol polyproteiinien prekursorien muokkaamisen, minka
johdosta muodostuvat viruspartikkelit ovat kypsymaittémid ja ei-tartuttavia. Fosamprenaviirilla havaittava
antiviraalinen vaikutus in vitro johtuu siind olevistayamprenaviirijadmista.

Antiviraalinen teho in vitro

Amprenaviirin antiviraalista vaikutusta in'vitro HIV-1 IIIB:td vastaan arvioitiin kdyttdmalld sekd akuutisti ja
kroonisesti infektoituja lymfoblastiselulinjoja (MT-4, CEM-CCRF, H9) etté perifeerisid veren lymfosyytteja.
Pitoisuus, jolla amprenaviiri esti 50 %¢sti viruksen lisdéntymistd (ICs), oli valilld 0,012 — 0,08 uM akuutisti
infektoiduissa soluissa ja 0,4 LpM kroonisesti infektoiduissa soluissa (1 uM = 0,50 pg/ml). Amprenaviirin
HIV-1 virusta vastaan kohdistuyan in vitro-vaikutuksen ja ihmisessd tapahtuvan HIV-1:n replikaation eston
vilistd suhdetta ei ole méaritetty.

Resistenssi

In vitro

Sarjoittaisissa in vitro —tutkimuksissa on valikoitunut HIV-1 —kantoja, joiden herkkyys amprenaviirille on
laskenutalentunut herkkyys amprenaviirille liittyi viruksiin, jotka olivat kehittdneet IS0V tai 184V tai
V32[+147V tai [54M —mutaatioita.

In vivo

a) Potilaat, jotka eivit ole aikaisemmin saaneet antiretroviraalista ladkitysté tai proteaasi-inhibiittoreita
(Huom: Agenerasea ei ole hyvéksytty kéytettavéksi potilaille, jotka eivét ole aikaisemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa tai proteaasi-inhibiittoreita.)

Useita eri lddkeyhdistelmid on tutkittu amprenaviirin/fosamprenaviirin kehitysohjelmissa sekd annosteltuna

yhdessa ritonaviirin kanssa ettd ilman ritonaviiria. Kun néytteitd virologisista epdonnistumisista kaikista eri
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ladkeyhdistelmisti analysoitiin, havaittiin nelja padasiallista resistenssinkehittymisreittid: V3211+I147V,

150V, I54L/M and 184V. My®&s seuraavat havaitut mutaatiot voivat vaikuttaa resistenssin kehittymiseen:
LIOV/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36l, M46l/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P, V771, 185V ja

I93L.

Kun potilaat, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet antiretroviraalista 144kitysté, saivat nykyisin
hyviksyttyja annoksia fosamprenaviiria/ritonaviiria, kuten muillakin tehostetuilla proteaasi-
inhibiittorihoidoilla, kuvattuja mutaatioita havaittiin harvoin. Kuudellatoista 434:sté potilaasta, jotka eivét
olleet aikaissmmin saaneet antiretrovirusldékitysti, ja jotka saivat 700 mg fosamprenaviiria / 100 mg
ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa tutkimuksessa ESS100732, hoito epdonnistui virologisesti viikkoon 48
mennessd; 14 ndytettid genotyypitettiin. Kolmessa 14:sti niytteesti oli proteaasiresistenttejid mutaatioita.
Kolmessa niytteessd havaittiin yksi mutaatio kussakin: K20K/R, [54I/L ja I931/L.

Ylldmainittuun tutkimukseen osallistui 59 lapsipotilasta, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneét proteaasi-
inhibiittoreita. Ndistd 14 hoito epdonnistui virologisesti ja 13 néytteen analysointi osoitti, tté resistenssin
muodostuminen oli samanlaista kuin aikuispotilailla.

b) Potilaat, jotka ovat aikaisemmin saaneet proteaasi-inhibiittoreita
Amprenaviiri

Tutkimuksessa PRO30017 potilaat, jotka olivat saaneet aikaisempaa prot€aasizinhibiittorihoitoa, saivat 600
mg amprenaviiria ja 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa; alatutkimuksessa A oli 80 potilasta ja
alatutkimuksessa B 37 potilasta. Seuraavia mutaatioita kehittyi petilailla, joilla hoito epdonnistui
virologisesti: L10F/I/V, V111, I13V, K20R, V32I, L33F, E34Q, M36l, M461/L, 147V, G48V, 150V,
I54L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/L, 184 V4 185V, LOOM ja 193L/M.

Fosamprenaviiri

Tutkimuksessa APV30003 ja sen jatkotutkimuksessa APV30005 potilaat, jotka olivat saaneet aikaisempaa
proteaasi-inhibiittorihoitoa, saivat 700 mg fosamptrenaviiria ja 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa (n
= 107). Seuraavia mutaatioita kehittyi potilailla, joilla hoito epdonnistui virologisesti 96 viikon aikana:
L10F/1, L241, V32I, L33F, M361, M461/L,;d47V, 150V, I54L/M/S, A711/T/V, G73S, V82A, 184V, ja LOOM.

Lapsia koskeneissa tutkimuksissa APY20003 ja APV29005 67 aikaisemmin proteaasi-inhibiittoreita saanutta
potilasta sai fosamprenaviiria jaritenaviiria. 22 genotyypitettyd ndytettd potilailta, joiden hoito epédonnistui
virologisesti, osoitti yhdeksall& potilaalla kehittyneen proteaasimutaatioita hoidon aikana. Mutaatioiden
kehittymisprofiilit olivat samanlaisia kuin aikaisemmin proteaasi-inhibiittoreita saaneilla aikuisilla, jotka
saivat fosamprenaviiriaga fitonaviiria.

Genotyyppiresistenssitutkimuksiin perustuvat analyysit

Amprenaviirin ja'ritenaviirin tai fosamprenaviirin ja ritonaviirin yhdistelmien tehokkuutta potilailla, joilla on
proteaasi-inhibiittoreille resistenttejd kantoja voidaan arvioida kéyttdmaélld genotyyppitulkintamenetelmia.
Viimeisin{(heinakuu 2006) ANRS AC-11 algoritmi fosamprenaviirille ja ritonaviirille miarittdd kannan
olevanwesistentti, jos siind on mutaatiot V32I+147A/V tai IS0V tai ainakin neljd seuraavista mutaatioista:
L10F/1/V; L33F, M361, I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V ja L90M. Niihin kantoihin liittyy
lisdéntynyt fenotyyppinen resistenssi fosamprenaviirin ja ritonaviirin yhdistelmélle ja virologisen vasteen
todennikdisyyden aleneminen (resistenssi). Johtopédétokset eri yksittdisten mutaatioiden tai niiden
yhdistelmien merkityksestd muuttuvat, kun kertyy liséé tietoa ja sen vuoksi suositellaan, etti
resistenssitutkimusten tuloksia analysoitaessa perehdytdin aina sen hetkisiin tulkintamalleihin.

Fenotyyppiresistenssitutkimuksiin perustuvat analyysit

Amprenaviirin ja ritonaviirin tai fosamprenaviirin ja ritonaviirin yhdistelmien tehokkuutta potilailla, joilla on
proteaasi-inhibiittoreille resistenttejd kantoja voidaan arvioida kdyttdmalla kliinisesti validoituja
fenotyyppitulkintamenetelmid yhdessd genotyyppitietojen kanssa. Resistenssitutkimuksia tekevét
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diagnostiikkayritykset ovat kehittineet kliinisid fenotyyppi raja-arvoja FPV/RTV:lle, joita voidaan kayttaa
resistenssitutkimusten tulosten tulkintaan.

Ristiresistenssi

Pitkittdisissd in vitro —tutkimuksissa (serial passage) on valikoitunut HIV-1-kantoja, joiden herkkyys
amprenaviirille on alentunut. Alentunut amprenaviiriherkkyys liittyi viruksiin, jotka olivat kehittineet IS0V
tai 184V tai V32I+147V tai [54M —mutaatioita. Kukin néistd geneettisistd malleista, joihin liittyi alentunut
amprenaviiriherkkyys, aiheuttaa ristiresistenssié ritonaviirille, mutta herkkyys indinaviirille, nelfinaviirille ja
sakvinaviirille yleensa séilyy. Talla hetkelld on tietoa ristiresistenssistd amprenaviirin ja muiden proteaasi-
inhibiittorien valilld. Tdm& koskee kaikkia neljdd fosamprenaviirin resistenssinkehittymismallia, seka
yksinddn ettd yhdistelmdnd muiden mutaatioiden kanssa. 25 potilaasta (joista yksi oli ldhtdtilanteessa
resistentti lopinaviirille ja sakvinaviirille ja toinen oli resistentti tipranaviirille), jotka eivét olleet’saaneet
alempaa antiretrovirusliékitysté ja joilla fosamprenaviiria sisiltdva hoito epdonnistui, saaduntieden
perusteella amprenaviiriin liittyvat resistenssimekanismit saavat aikaan osittaisen ristiresisténssin
atatsanaviirille/ritonaviirille (kolme 25:std), darunaviirille/ritonaviirille (nelja 25:std),
indinaviirille/ritonaviirille (yksi 25:sté), lopinaviirille/ritonaviirille (kolme 24:sti), sakvinaviirille (kolme
24:std) ja tipranaviirille/ritonaviirille (nelja 24:std).. Toisaalta amprenaviiri séilyttdéd tehonsa joitakin
sellaisia kantoja vastaan, jotka ovat resistentteja muille proteaasi-inhibiittoreilleyjatdma tehon siilyminen
riippuu kannan proteaasiresistenssimutaatioiden méaérésta ja tyypista.

Ratkaisevien proteaasi-inhibiittoreille resistenttien mutaatioiden mééra lisdantyy merkittdvasti mita
pitempéédn huonosti vaikuttavaa proteaasi-inhibiittoria sisdltdvad hoitoyhdistelmié kéytetédn. Suositellaan,
ettd huonosti tehoavat hoidot lopetetaan aikaisessa vaiheessa, jotta viltettéisiin eri mutaatioiden

kumuloituminen, joka voisi tehdd myShemmin kéytettivét pelastushoitoyhdistelmét tehottomiksi.

Amprenaviirin ja kdinteiskopioijaentsyyminestéjien vélilla er'todennékoisesti ole ristiresistenssié, koska
niiden vaikutus kohdistuu eri entsyymeihin.

Agenerasea ei suositella kiytettdviksi monoterapiana, koska télldin kehittyy nopeasti resistenttejd viruksia.

Kliininen kokemus:

Potilaat, jotka ovat aikaisemmin saaneét.proteaasi-inhibiittoreita, tehostettu Agenerase-kapselihoito

Agenerasen ja 100 mg ritonaviirintyyhdistelmén teho perustuu tutkimukseen PRO30017, joka oli avoin
satunnaistettu tutkimus, jossa aikuispotilaat, jotka ovat aikaisemmin saaneet proteaasi-inhibiittorihoitoa ja
joilla hoito on epdonnistunutwirologisesti (viruskuorma > 1000 kopiota/ml) saivat joko Agenerasea (600 mg
kahdesti vuorokaudessa)iyhdistelméiné ritonaviirin kanssa (100 mg kahdesti vuorokaudessa) ja
nukleosidianalogeja (NRTI) tai tavanomaista (SOC) proteaasi-inhibiittoria, suurin osa tehostettuna pienelld
annoksella ritonaviiria (RTV).

TutkimuksemyPRO30017 alautkimukseen A osallistui 163 potilasta, joiden virus oli herkkdi Ageneraselle,
véhintédin jollekin toiselle proteaasi-inhibiittorille ja véhintdén yhdelle NRTI:lle. Ensisijainen analyysi
vertasi APV/r:id (non-inferiority) SOC-proteaasi-inhibiittoriryhméédn analysoimalla ajalla painotettua
keskimaariistd plasman viruskuorman (HIV-1 RNA) muutosta ldht6tilanteesta (AAUCUMB) viikon 16
kohdalla, kéyttiden "non-inferiority" marginaalina 0,4 log10 kopiota/ml.

Tulokset viikon 16 kohdalla

Amprenaviiri/ritonaviiri SOC PI (n = 83): Hoitojen vilinen
(n=80) Indinaviiri/RTV (29 %) ero

Lopinaviiri/RTV (36 %)

Sakvinaviiri/RTV (20 %)

Lahtotilanteen arvot
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HIV-1-RNA-mediaani
(logyo kopiota/ml)
(vaihteluvili)

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

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

CD4-mediaani
(soluja/ml)
(vaihteluvili)

265 (8 — 837)

322 (36 — 955)

aikaisempien Pl:iden
lukumaara [n (%)]

1

2

>3

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

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

ensisijaisten PI
mutaatioiden

1,0 (vaihteluvéli 0 — 2)

1,0 (vaihteluvéli 0 — 2)

lukuméirid (mediaani)’

aikaisempien NRTI-
ladkkeiden lukuméara
[n(%)] >4

49 (61) 40 (48)

Tulos®

keskiméaardinen HIV-1-
RNA AAUCMB (log
kopiota/ml)

0,043°
(-0,250. 0,335)°

-1,315 -1,343

plasman HIV-1 RNA 66 70 6
alle 400 kopiota/ml (-21,9)°
(%)

* Intent to treat (altistuneet) analyysi

® keskimaddriinen ositettu ero

€ 95 % luottamusvli

"TAS USA miiritti alkuperiisen analyysin aikaan vuennia 2002 ensisijaisiksi mutaatioiksi mutaatiot D30N,
M4e6l/L, G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Lapsipotilaat, jotka ovat saaneet aikaisemmiin’ paljon antiretroviraalista lddkitysté, tehostamaton Agenerase

Tehostamattoman Agenerasen teho onvosoitettu kahdessa kontrolloimattomassa kliinisessa tutkimuksessa,
joihin osallistui 288 HIV-infektoitunttta lasta, i4ltdan 2 — 18 vuotta, joista 152 oli aikaisemmin saanut
proteaasi-inhibiittoreita. Tutkimuksissa arvioitiin Agenerase-oraaliliuoksen ja kapseleiden annoksia 15
mg/kg kolmesti vuorokaudessa, 20 mg/kg kolmesti vuorokaudessa, 20 mg/kg kahdesti vuorokaudessa ja 22,5
mg/kg kahdesti vuorokaudessa, vaikkakin suurin osa sai 20 mg/kg kahdesti vuorokaudessa. Potilaat, jotka
olivat vahintddn 13-vuotiaita ja painoivat véhintdén 50 kg, saivat 1200 mg Agenerasea kahdesti
vuorokaudessa. Samanaikaisesti ei annettu pientd ritonaviiriannosta ja suurin osa potilaista oli aikaisemmin
saanut vihintddn yhta(78 %) tai kahta (42 %) Agenerasen kanssa samanaikaisesti annettua
nukleosidiantalogia. Viikon 48 kohdalla noin 25 %:lla tutkimukseen otetuista oli plasman HIV-1 RNA <
10.000 kopiota/ml ja 9 %:1la < 400 kopiota/ml, muutosten mediaani 1dhtotilanteen CD4+-solujen maérasta
oli 26,solud/mm’ (n = 74).

Niéiden tietojen perusteella on syyté harkita tarkoin, miti hyotya tehostamattomalla Agenerasella odotetaan
saavutettavan, kun suunnitellaan parasta mahdollista hoitoa lapsille, jotka ovat saaneet proteaasi-
inhibiittoreita.

Tehostetun Agenerasen tehokkuudesta lapsilla ei ole tietoa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen: Suun kautta otettu amprenaviiri imeytyy nopeasti ja hyvin. Koska ei ole kiytettavissi

sellaista suonensisdisesti annettavaa valmistetta, jota voitaisiin antaa ihmiselle, absoluuttista biologista
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hyotyosuutta ei tiedetd. Noin 90 % oraalisesti annostellusta radioaktiivisesta amprenaviiriannoksesta
mitattiin virtsasta ja ulosteista, pddosin amprenaviirin metaboliitteina. Keskimdardinen aika amprenaviirin
maksimipitoisuuksiin seerumissa (ty,) on kapseleilla 1 - 2 tuntia oraalisen ottamisen jélkeen ja
oraaliliuoksella noin 0,5 — 1 tuntia. Toinen huippupitoisuus havaitaan 10 - 12 tunnin kuluttua, miké saattaa
olla seurausta joko viivéstyneestd imeytymisesti tai enterohepaattisesta uudelleenkierrosta.

Kéytettiessa terapeuttisia annoksia (1200 mg kahdesti vuorokaudessa) amprenaviirin keskiméérdinen
korkein vakaan tilan pitoisuus (C.xss) on kapseleilla 5,36pug/ml (0,92 - 9,81) ja alin vakaan tilan pitoisuus
(Chninss) 0,28 pg/ml (0,12 — 0,51). Keskiméardinen 12 tunnin annosvélin AUC on

18,46 pg.h/ml (3,02 - 32,95). 50 mg ja 150 mg kapseleiden on osoitettu olevan biologiselta hydtyosuudeltaan
samanlaisia. Oraaliliuoksen biologinen hyotyosuus vastaavilla annoksilla on pienempi kuin kapseleilla, AUC
on noin 14 % pienempi ja Cy,ux noin 19 % alempi (ks. kohta 4.2).

Amprenaviirin AUC kasvoi 64 %, Ci, nousi 508 % ja Cy.x laski 30 %, kun ritonaviiria (100,mg kahdesti
vuorokaudessa) annettiin samanaikaisesti amprenaviirin (600 mg kahdesti vuorokaudessa) verrattuna
arvoihin, joita saatiin amprenaviirilla annoksella 1200 mg kahdesti vuorokaudessa.

Vaikka amprenaviirin ottaminen ruoan kanssa pienentdd AUC:td 25 %, sill4 ei ollut,vaikutusta
amprenaviiripitoisuuteen 12 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta (C,,). Siten, (vaikka ruualla on vaikutusta
amprenaviirin imeytymisen méérain ja nopeuteen, silld ei ole vaikutusta vakaanitilan alimpaan pitoisuuteen

(Cmin,ss)-

Jakautuminen: Jakautumistilavuus on noin 430 litraa (6 1 /kg 70,kgfpainavalla henkil611d) mika viittaa
suureen jakautumistilavuuteen ja amprenaviirin padsyyn vapaasti{syst€emisen kierron ulkopuolisiin
kudoksiin. Amprenaviiripitoisuus selkdydinnesteessé on alle 1(%,pitoisuuksista plasmassa.

In vitro tutkimuksissa amprenaviirin sitoutuminen proteiiniin“oli noin 90 %. Amprenaviiri sitoutuu
ensisijassa alfal-happoglykoproteiiniin (AAG), mutta"my®s albumiiniin. AAG-pitoisuuksien on osoitettu
laskevan antiretrovirusldékityksen aikana. Timi muutes laskee vaikuttavan aineen kokonaispitoisuutta
plasmassa, mutta sitoutumattoman amprenaviirifi,/joka on aktiivinen osa, mééré ei todennékdisesti muutu.
Vaikka absoluuttiset vapaan vaikuttavan aineen pitoisuudet pysyvét vakaina, vapaan vaikuttavan aineen
prosenttiosuudet vaihtelevat annosvélin aikana suoraan kokonaispitoisuuden vakaan tilan mukaan Cuxss —
Chinss- TAma johtaa vaikuttavan aineen kokonaisméérian ndenndisen jakautumistilavuuden vaihteluun, mutta
vapaan vaikuttavan aineen jakautuminen.ei muutu.

Kliinisesti merkittivié sitoutumispaikan syrjayttdmiseen liittyvid interaktioita ei yleensd havaita ensisijaisesti
AAG:hen sitoutuvilla ladkkeilld. Tastd syysté ladkkeiden viliset interaktiot, jotka perustuisivat proteiinin
sitoutumiskohdan syrjayttdmiseen, ovat amprenaviirilla hyvin epatodenndkdisia.

Metabolia: Amprenaviiri metaboloituu ensisijaisesti maksassa. Vain alle 3 % erittyy muuttumattomana
virtsaan. Ensisijainen metaboliareitti on sytokromi P450 CYP3A4-entsyymin kautta. Amprenaviiri on
CYP3A4:n substraatti ja inhibiittori. Sen vuoksi ladkkeita, jotka ovat CYP3A4:n indusoijia, estdjid tai
substraattejayy,on kiytettdva varoen yhdessd Agenerasen kanssa (ks. kohta 4.3, 4.4 ja 4.5.).

Eliminaatio: Amprenaviirin puoliintumisaika on 7,1 — 10,6 tuntia. Amprenaviirin puoliintumisaika
plasmassa pitenee, kun Agenerase-kapselit annetaan yhdessa ritonaviirin kanssa. Amprenaviiri ei kumuloidu
merkittavésti, kun sitd otetaan toistuvasti 1200 mg kahdesti vuorokaudessa. Amprenaviiri eliminoituu
ensisijaisesti maksametabolian kautta ja vain alle 3 % erittyy muuttumattomana virtsaan. Otetusta
amprenaviiriannoksesta noin 14 % on metaboliitteina ja muuttumattomana amprenaviirina virtsassa ja noin
75 % ulosteissa.

Erityisryhmiit:

Lapset: Amprenaviirin farmakokinetiikka on lapsilla (4-vuotiailla tai sitd vanhemmilla) samanlainen kuin
aikuisilla. Agenerase-kapseliannokset 20 mg/kg kahdesti vuorokaudessa ja 15 mg/kg kolmesti
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vuorokaudessa saivat aikaan samanlaiset vuorokautiset altistukset plasmassa kuin aikuisilla 1200 mg
kahdesti vuorokaudessa. Amprenaviirin hyotyosuus oraaliliuoksesta on 14 % alempi kuin kapseleista; sen
vuoksi Agenerase kapseli- ja oraaliliuosannoksia ei voi vaihtaa toisiinsa milligramma per milligramma
pohjalta.

Vanhukset: Amprenaviirin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla.

Munuaisten toimintahdirio: Potilaita, joilla on munuaisten toimintahdirio ei ole tutkittu erityisesti. Alle 3 %
terapeuttisesta amprenaviiriannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan. Munuaisten toiminnanvajauksen
vaikutus amprenaviirin eliminaatioon on véhiinen ja sen vuoksi aloitusannosta ei katsota tarpeelliseksi
muuttaa. Myos ritonaviirin munuaispuhdistuma on olematonta; sen vuoksi munuaisten toiminnanvajauksen
vaikutuksen amprenaviirin ja ritonaviirin eliminaatioon pitéisi olla véhéisté.

Maksan toimintahiirio: Maksan kohtalainen tai vakava toimintahdirié muuttaa amprenaviitifi
farmakokinetiikkaa merkittavésti. AUC kasvaa ldhes kolminkertaiseksi potilailla, joilla on Kehtalainen
toimintahéirio ja nelinkertaiseksi potilailla, joilla on vakava toimintah&irid. My®&s puhdistuma hidastuu
vastaavasti. Sen vuoksi ndilld potilailla annoksia on pienennettiava (ks. kohta 4.2). Nailla ‘annostuksilla
saavutetaan plasmassa amprenaviiripitoisuudet, jotka vastaavat terveiden henkildiden pitoisuuksia annoksella
1200 mg kahdesti vuorokaudessa ilman samanaikaista ritonaviiria.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Hiirill4 ja rotilla tehdyissé pitkéaikaisissa karsinogeenisuustutkimuksissa havaittiin hyvénlaatuisia
hepatosellulaarisia adenomia uroksilla, joilla altistukset olivat 2-KertaiSia (hiiret) tai 3,8-kertaisia verrattuna
ihmisen altistukseen annoksella 1200 mg amprenaviiria (ainoaha\l&8kkeend). Uroshiirilld havaittiin maksan
solumuutoksia annoksilla jotka johtivat véhintddn kaksinkeftaiseen altistukseen verrattuna ihmisen
terapeuttiseen altistukseen.

Maksasolukarsinoomaa esiintyi enemman kaikissa amptenaviiria saaneissa uroshiiriryhmissé. Esiintyvyyden
nousu ei kuitenkaan poikennut tilastollisesti merkitsevésti verrokkeina olleista uroshiiristd milldén
tutkimusmenetelmalld. Naissa tutkimuksissa havaittujen hepatosellulaaristen adenomien ja karsinomien
syntymekanismeja ei ole tutkittu ja niiden merkityksestd ihmisen kannalta ei olla varmoja. Thmisaltistuksesta
oleva tieto, seké kliinisistd tutkimuksistaetta kliinisestd kaytosta, ei juurikaan viittaa siihen, etti ndilla
havainnoilla olisi kliinistd merkitysté.

Amprenaviiri ei ollut mutageeninén tai genotoksinen useissa in vivo ja in vitro genotoksisuusmaérityksissé,
mm bakteerin kdinteismutaatiotestissd (Ames Test), hiiren lymfoomakokeessa, rotan mikronukleuskokeessa
tai ihmisen perifeerisilld lymfosyyteilld suoritetuissa kromosomipoikkeamakokeessa.

Aikuisilla eldimillé{tehdyissé toksikologisissa tutkimuksissa kliinisesti merkittavit 16ydokset keskittyivat
maksaan ja mahasuolikanavan héiridihin. Maksatoksisuus nékyi kohonneina maksaentsyymiarvoina, maksan
painon nousuinayja mikroskooppildyddksind, mm maksasolujen nekroosina. Maksatoksisuutta voidaan estéa
seurannalla ja,s€ voidaan kliinisessd kéytossd havaita mittamaalla ASAT, ALAT ja AFOS -arvoja.
Merkittavad-maksatoksisuutta ei ole havaittu kliinisiin 1adketutkimuksiin osallistuneilla potilailla, ei
Agenerasé-hoidon aikana eikd hoidon lopettamisen jilkeen.

Amprenaviirilla ei ollut vaikutusta hedelmallisyyteen. Paikallista toksisuutta tai herkistimispotentiaalia ei
havaittu eldinkokeissa, mutta kanin silmdd amprenaviirin havaittiin drsyttavén lievasti.

Nuorilla eldimillé tehdyissé toksisuustutkimuksissa, joissa eldimet saivat lddkettd neljan péivin idstd ldhtien,
kuolleisuus oli suurta seké kontrollieldimilla ettd amprenaviiria saaneilla. Nama tulokset viittaavat siithen,
ettd nuorilla eldimilld metaboliset reitit eivit ole tdysin kehittyneet ja siten ne eivét voineet erittdd
amprenaviiria tai joitakin ladkkeen muita tirkeitd aineosia (esim. propyleeniglykolia, PEG400:aa).
PEG400:aan liittyvaa anafylaktista reaktiota ei voida poissulkea. Kliinisissd tutkimuksissa amprenaviirin
turvallisuutta ja tehoa alle neljan vuoden ikéisill lapsilla ei ole vield selvitetty.
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Kantavilla hiirilld, kaneilla ja rotilla ei havaittu merkittdvid vaikutuksia alkion/sikion kehitykseen. Kuitenkin
systeemisilld altistuksilla (mitattuna pitoisuuksina plasmassa), jotka olivat merkittévisti alhaisempia (kanit)
tai ei merkittavasti korkeampia (rotta), kuin oletettu ihmisen altistus kaytettdessi hoidollisia annoksia,
havaittiin monia pienempid muutoksia, mm. kateenkorvan sdilymista ja vahaisid muutoksia luustossa, jotka
osoittivat kehityksen viivastymistd. Kaneilla havaittiin annosriippuvainen istukan painon nousu, miké saattaa
merkitd vaikutuksia istukan toimivuuteen. Sen vuoksi suositellaan, ettd hedelmaillisessi 1dssd olevat naiset,
jotka saavat Agenerasea, kayttdisivat tehokkaita raskaudenehkdisymenetelmié (esim. kondomi).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Gelatiinikapselit ovat pitkdnomaisia ja ldpindkymaéttomid. Vériltddn ne ovat luonnon- tai késmanvalkoisia.
Kapseleissa on painatus GX CC2.

Kapselin hylsy:

gelatiini,

glyseroli,

d-sorbitoli (E420),

sorbitaaniliuos,

titaanidioksidi,

punainen painovéri.

Kapselin sisus:
d-Alpha-tokoferolipolyetyleeniglykoli-1000-sukkinaatti (TPGS),
makrogoli 400,

propyleeniglykoli.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 30°C,

Pidé pakkadusitiiviisti suljettuna.

6.5 PaKkaustyyppi ja pakkauskoot

Yksi tai kaksi valkoista HDPE-pulloa, jossa kummassakin on 240 kapselia.

6.6  Erityiset varotoimet hévittamiselle

Kéayttiméaton valmiste tai jate on hivitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO
EU/1/00/148/002

EU/1/00/148/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUSIMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispdivamadr: 20.10.2000
Myyntilupa uudisetttu viimeksi: 17.11.2005

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkevifaston (EMEA) kotisivuilta
http.//www.emea.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Agenerase oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Agenerase oraaliliuos sisdltdd 15 mg/ml amprenaviiria.

Apuaineet:

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Oraaliliuos

Oraaliliuos on kirkasta, vériltiin vaaleankeltaisesta keltaiseen. Se on greipin, purukumin‘yja piparmintun
makuista.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Agenerase-oraaliliuos, yhdistelminid muiden antiretrovirusladkkeiden kanssa on indikoitu HIV-1-infektion
hoitoon aikuisilla ja yli 4-vuotiailla lapsilla, jotka ovat aikaiSemmin saaneet proteaasi-inhibiittorilddkitysté.

Amprenaviirin valinnan tulee perustua potilaan virusresistenssitestauksen tuloksiin sekéd hinen aikaisemmin
saamaansa antiretrovirusladkitykseen (ks. kohta 5.1).

Ritonaviirilla tehostetun Agenerase-oraaliliuoksen hyotyé ei ole osoitettu potilailla, jotka eivét ole saaneet
proteaasi-inhbiittoreita aikaisemmin eiké proteaasi-inhibiittoreita saaneilla potilailla.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa HIV-infektionvheitoon perehtynyt laakari.

Potilaille on korostettava, ettd ‘on tirkeda ottaa kaikki hoitoyhdistelméan kuuluvat ladkkeet ohjeen mukaan.
Agenerase-oraaliliuostannostellaan suun kautta ja se voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.
Agenerasea on Saatavana myos kapseleina. Amprenaviiri imeytyy 14 % huonommin oraaliliuoksesta kuin
kapseleista; senvuoksi Agenerase-kapseleita ja Agenerase-oraaliliuosta ei voida vaihtaa toisiinsa

milligrammaperusteisesti (ks. kohta 5.2).

Potilaiden tulisi lopettaa Agenerase-oraaliliuoksen kayttd heti, kun he pystyvét nielemaan kapseleita (ks.
kohta 4.4).

Vihintddn 4-vuotiaat lapset ja potilaat, jotka eivit pysty nielemddn Agenerase-kapseleita: Suositeltu
Agenerase-oraaliliuosannos on 17 mg (1,1 ml)/kg kolmesti vuorokaudessa, yhdessda muiden
antiretroviruslddkkeiden kanssa, kuitenkin korkeintaan 2800 mg vuorokaudessa (ks. kohta 5.1).

Amprenaviirin ja pienten ritonaviiri- tai muiden proteaasi-inhibiittoriannosten vélisid yhteisvaikutuksia ei ole

tutkittu lapsilla. Lisédksi, koska Agenerase-oraaliliuoksen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhteiskdytosté ei
voida antaa annossuosituksia, timan yhdistelmén kayttda tulee valttdd niilla potilasryhmilla

42



Alle 4-vuotiaat lapset: Agenerase oraaliliuos on kontraindisoitu alle 4-vuotiaille lapsille. (ks. kohdat 4.3 ja
5.3)

Vanhukset: Amprenaviirin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla. (ks. kohta 5.2)

Munuaisten toiminnan héiriot: vaikka amprenaviiriannosta ei katsota tarpeelliseksi muuttaa, Agenerase
oraaliliuos on kontraindisoitu potilaille, joilla on vakava munuaisten toimintahéirio (ks. kohta 4.3).

Maksan toiminnan hiiriét: Agenerase-oraaliliuos on kontraindisoitu potilaille , joilla on lieva tai vakava
maksan toimintahiirid (ks. kohta 4.3) (ks. Agenerase kapseleiden valmisteyhteenveto)

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Sisdltdmansa suuren propyleeniglykolimiéran aiheuttaman toksisuusriskin vuoksi Agenerase-oraaliliuos on
kontraindisoitua vastasyntyneille ja alle 4-vuotiaille lapsille, raskaana oleville naisille, potilaille, joilla on
maksan toimintahiirid tai vajaatoiminta tai vakava munuaisten toimintahdirio ja potilailley jotka saavat
disulfiraamia tai muuta alkoholin metaboliaa heikentdvaa 144kettd (esim. metronidatsoli) ja valmisteita, jotka
sisdltavit alkoholia (esim. ritonaviiri oraaliliuos) tai propyleeniglykolia. (ks. kohta'4.4, 5.1).

Agenerasea ei saa antaa samanaikaisesti sellaisten ladkkeiden kanssa, joiden terapeuttinen ikkuna on kapea ja
jotka ovat sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) substraatteja. Ladkkeiden samanaikainen ottaminen voi johtaa
niiden metabolian kompetitiiviseen estymiseen ja mahdollistaa vakaviayja/tai hengenvaarallisia
haittavaikutuksia, kuten rytmihéiri6ita (esim. amiodaroni, bepridiiliykinidiini, terfenadiini, astemitsoli,
sisapridi, pimotsidi), hengityksen lamaantumista ja/tai sedaation‘pidentymisté (esim. suun kautta annettava
triatsolaami ja midatsolaami (parenteraalisen midatsolaamifvkdyttoon liittyva varoitus, ks. kohta 4.5)) tai
perifeeristd vasospasmia tai iskemiaa ja muiden kudosten iskemiaa, mukaan lukien serebraalinen ja
myokardiaalinen iskemia (esim. ergotjohdannaiset).

Rifampisiin kéyttd yhdessd Agenerasen ja pienén/ritonaviiriannoksen kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta
4.5).

Maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltavid rohdosvalmisteita ei saa kiyttdd amprenaviirihoidon aikana,
koska amprenaviirin pitoisuudet plasmassa voivat laskea ja kliininen teho voi heikentyé (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Potilaille on syyté kertoa ettd ‘Agenerase tai mikdin muukaan nykyinen antiretroviraalinen ladkitys ei
paranna HIV-infektiota ja cttd he voivat edelleen saada opportunistisia infektioita ja muita HIV:n
komplikaatioita. Nykyisen antiretrovirushoidon, Agenerase mukaan luettuna, ei ole osoitettu estidvéin HI-
viruksen tartuntaa-seksuaalisen kanssakdymisen tai veren vélitykselld. Asianmukaisista varotoimista tulisi
huolehtia jatkuvasti.

Olemassa oleévan farmakodynaamisen tiedon perusteella amprenaviiria on kaytettdva yhdessd vahintdan
kahden muun antiretroviruslddkkeen kanssa. Kun amprenaviiria annetaan monoterapiana, kehittyy nopeasti
resistenttejd viruksia (ks. kohta 5.1).

Maksan toimintahiirio: amprenaviiri ja tuotteen sisdltima propyleeniglykoli metaboloituvat padosin
maksan kautta., Agenerase oraaliliuos on kontraindisoitu potilaille, joiden maksan toiminta on lievésti tai
vakavasti heikentynyt (ks. kohta 4.3).

Potilaita, jotka saavat Agenerase-oraaliliuosta, erityisesti niitd, joilla on munuaisten vajaatoimintaa tai joiden
kyky metaboloida propyleeniglykolia on heikentynyt (esim. aasialaista syntyperda olevat potilaat), on
seurattava sellaisten mahdollisten haittavaikutusten havaitsemiseksi, jotka saattavat liittyd korkeaan
propyleeniglykolipitoisuuteen (550 mg/ml). Naitd ovat esim. kouristukset, stupor, takykardia,
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hypermolarisuus, maitohappoasidoosi, munuaistoksisuus, hemolyysi. Potilaat, joiden munuaisten toiminta on
vakavasti heikentynyt tai maksan toiminta on lievisti tai vakavasti heikentynyt, ks. kohta 4.3. Agenerase-
oraaliliuoksen antaminen yhdessé disulfiraamin tai muiden sellaisten valmisteiden kanssa, jotka vihentavét
alkoholin metaboliaa (esim. mitronidatsoli), tai valmisteiden kanssa, jotka sisdltdvit alkoholia (esim.
ritonaviiri-oraaliliuos) tai propyleeniglykolia on kontraindisoitua (ks. kohdat 4.3, ja 4.5).

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Agenerasen ja ritonaviirin yhdistelmén ja flutikasonin tai muiden CYP3A4:n metaboloimien
glukokortikoidien samanaikaista kaytt64 ei suositella, ellei hoidosta mahdollisesti koituva hy6ty ole
suurempi kuin systeemisten kortikosteroidivaikutusten (mukaan lukien Cushingin oireyhtyma ja
lisimunuaiskuoren vajaatoiminta) vaara (ks. kohta 4.5).

HMG-CoA reduktaasin estdjien lovastatiinin ja simvastatiinin metabolia on voimakkaasti riippuvaista
CYP3A4-entsyymisti. Siten Agenerasen kiytt6d samanaikaisesti simvastatiinin tai lovastatiinin’kanssa ei
suositella, koska se lisdisi myopatian (my0s rabdomyolyysin) vaaraa. Varovaisuutta ofi,neudatettava mydos,
jos Agenerasea kiytetiéin samanaikaisesti atorvastatiinin kanssa, joka vdhdisemméssi méérin metaboloituu
CYP3A4:n vilitykselld. Téllaisessa tilanteessa on harkittava atorvastatiinin annoksen pienentdmisti. Jos
HMG-CoA-reduktaasinestdjahoito on indisoitua, suositellaan, ettd kdytetdan joke.pravastatiinia tai
fluvastatiinia (ks. kohta 4.5).

Joillekin lddkeaineille, joilla saattaa olla vakavia tai hengenvaarallisia haittavaikutuksia, kuten
karbamatsepiini, fenobarbitoli, fenytoiini, trisykliset antidepressiivit; kinidiini ja varfariini (tarkkailtava
INR:44) on olemassa pitoisuudenmééritysmenetelmid, joiden avullayhteiskdyttoon mahdollisesti liittyvat
ongelmat pitdisi voida minimoida.

Agenerasea ei suositella kaytettdviksi yhdessd halofantriinin=tai lidokaiinin (systeemisen) kanssa (ks. kohta
4.5).

Kouristuksia ehkdisevid lddkkeitd (karbamatsepiinijfenobarbitaali, fenytoiini) tulee kayttda varoen.
Agenerasen teho voi laskea, koska néité ladkkeitd saavilla amprenaviiripitoisuudet plasmassa ovat alempia
(ks. kohta 4.5).

Suositellaan, ettd immunosupressiivisten.ladkkeiden (siklosporiini, takrolimuusi, rapamysiini) pitoisuuksia
seurataan, kun niitd annetaan samanaikaisesti Agenerasen kanssa (ks. kohta 4.5).

On noudatettava varovaisuuttay kun Agenerasea annetaan samanaikaisesti PDES-inhibiittorien kanssa (esim.
sildenafiili ja vardenafiili) (ks. kohta 4.5).

On noudatettava varevaisuutta, kun Agenerasea annetaan samanaikaisesti delaviridiinin kanssa (ks. kohta
4.5).

Rifabutiinjannosta suositellaan pienennettavéksi vahintddan 50 %, kun sitd kiytetddn yhdesséd Agenerasen
kanssay(ks. kohta 4.5).

Koska amprenaviirilla voi olla metabolisia interaktioita hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden kanssa, niiden
teho voi muuttua. Puutteellisten tietojen vuoksi yhteisvaikutusten luonnetta ei voida ennakoida. Sen vuoksi
suositellaan, ettd hedelmallisessd idssd olevat naiset kdyttdvat muita luotettavia ehkdisymenetelmia (ks. kohta
4.5).

Amprenaviirin antaminen samanaikaisesti metadonin kanssa saa aikaan metadonipitoisuuksien laskemisen.
Sen vuoksi, jos metadonia ja amprenaviiria annetaan samanaikaisesti, potilaita on tarkkailtava
opiaattivieroitusoireiden havaitsemiseksi, erityisesti, jos potilas saa my0s pienid annoksia ritonaviiria.
Toistaiseksi ei voida antaa suosituksia siitd miten amprenaviiriannosta on muutettava silloin, kun sité
kiytetdan yhdessa metadonin kanssa.
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Koska Agenerase-oraaliliuos sisdltdd E-vitamiinia (461U / ml), suositellaan, ettd potilaat eivit ota E-
vitamiinivalmisteita.

Agenerase oraaliliuos sisdltdd 1 mg kaliumia millilitrassa. Tama tulee ottaa huomioon, kun ladketta
médritidan potilaille, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt tai potilaille, jotka noudattavat ruokavaliota,

jossa on véhin kaliumia.

Agenerase oraaliliuos sisdltdd myos 4 mg natriumia millilitrassa. Tété tulee ottaa huomioon, kun ladkettd
miaritddn potilaille, jotka noudattavat ruokavaliota, jossa on vidhén natriumia.

Thottuma/ihoreaktiot

Useimmat potilaat, jotka saavat lievéa tai kohtalaista ihottumaa, voivat jatkaa Agenerase-hoitoaySepivat
antihistamiinit (esim. setiritsiini dihydrokloridi) voivat vahenti4 kutinaa ja nopeuttaa ihottuman:paranemista.
Agenerasen ottaminen on lopetettava pysyvasti, jos ihottumaan liittyy systeemisié tai allergisia oireita tai
limakalvo-oireita (ks. kohta 4.8).

Hyperglykemia

Antiretroviraalista proteaasi-inhibiittorihoitoa saaneilla potilailla on raportoitiruusia tapauksia diabetes
mellitusta, hyperglykemiaa tai jo olemassa olevan diabetes mellituksen pahenemista. Joillakin potilailla
hyperglykemia oli vakavaa ja joissakin tapauksissa siihen liittyi myds/ketoasidoosi. Monilla potilaista oli
arviointia vaikeuttavia sairauksia, joiden hoitoon kéytettiin 14ékedineita, jotka saattavat aiheuttaa diabetes
mellituksen tai hyperglykemian kehittymistd. Veren glukoosiatvet'on syyti mitata ennen Agenerase-hoidon
aloittamista seka sdédnnollisin vilein hoidon aikana.

Lipodystrofia

Eri antiretrovirusladkkeitd samanaikaisesti saanéillasHIV-potilailla on esiintynyt kehon rasvakudosten
uudelleenjakautumista (lipodystrofiaa). Toistaiseksi ei tiedetd, mitéd pitkdaikaisvaikutuksia télld on. Ilmion
syntymekanismia ei tunneta tiysin. On arveltu, ettd viskeraalinen lipomatoosi liittyy proteaasi-
inhibiittoreihin seké vastaavasti lipoatrofia mukleosidianalogikiénteiskopioijaentsyyminestdjiin. Suurempi
lipodystrofian riski on liittynyt toisaaltastiettyihin potilaan ominaisuuksiin, esim. korkeampaan ikdén ja
toisaalta ladkitykseen liittyviin asieihin, kuten antiretrovirushoidon pitkddn kestoon seka siihen liittyviin
metabolisiin héiridihin. Potilaan kliiniseen tutkimukseen tulee kuulua rasvakudoksen
uudelleenjakautumiseen viittaavien merkkien arviointi.

Lipidiarvojen nousut

Amprenaviirihoito.on nostanut triglyseridi- ja kolesteroliarvoja. Triglyseridi- ja kolesteroliarvot on
syytdmitata ennen Agenerase-hoidon aloittamista sekd sdédnnollisin vilein hoidon aikana (ks. kohta 4.8).
Rasva-ainéenyaihdunnan hiirioité tulee hoitaa tavallisen kliinisen kdytdnnon mukaisesti.

Hemofiligpotilaat

Tyypin A ja B hemofiliapotilailla on raportoitu lisddntynyttd verenvuotoa, myds spontaaneja mustelmia ja
verenkertymid nivelissd, kun he ovat saaneet proteaasi-inhibiittorihoitoa. Joillekin potilaille on annettu
ylimaardistd faktori VIII:aa. Yli puolella raportoiduista tapauksista proteaasi-inhibiittorihoitoa jatkettiin tai se
aloitettiin uudestaan, jos se oli keskeytetty. Syy-yhteyden oletetaan olevan olemassa, vaikka
vaikutusmekanismia ei ole selvitetty. Hemofiliapotilaille on sen vuoksi syyta kertoa lisddntyneesti
verenvuotomahdollisuudesta.

45



Immuunireaktivaatio —oireyhtyma

Antiretroviraalisen yhdistelméhoidon aloitus voi vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektoituneilla
potilailla laukaista tulehdusreaktion. Opportunististen patogeenien aiheuttama latentti infektio voi muuttua
oireiseksi aiheuttaen vakavia kliinisia oireita tai oireiden lisddntymistéd. Téllaisia oireita on havaittu
erityisesti yhdistelmdhoidon ensimmaisini viikkoina tai kuukausina. Esimerkkeja tulehduksista ovat
sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistynyt ja/tai paikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis
cariniin aiheuttama keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita tulee seurata ja tarvittaessa aloittaa niiden hoito.

Osteonekroosi: osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkélle edenneen HIV-infektion ja/tai
pitkdaikaisen antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin syiti tapauksille on ollut
useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kdytto, vaikea immuunisuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytti lddkériin, jos heilld esiintyy nivelsirkya ja =kipua,
nivelten jaykkyytta tai lilkkkumisvaikeuksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Amprenaviiri metaboloituu ensisijaisesti maksassa CYP3A4:n vaikutuksesta. Sen,vuoksi ladkkeet, jotka
my0s metaboloituvat titd kautta tai jotka muuttavat CYP3A4:n aktiivisuutta, vgivat muuttaa amprenaviirin
farmakokinetiikkaa. Samoin amprenaviiri saattaa muuttaa muiden sellaisten‘lédakkeiden farmakokinetiikkaa,
jotka metaboloituvat titi kautta.

Vasta-aiheiset yhteiskiiytot (ks. kohta 4.3)

CYP3 A4 substraatit, joilla on kapea terapeuttinen indeksi

Agenerasea ei saa antaa samanaikaisesti sellaisten lddkkeideétrkanssa, joilla on kapea terapeuttinen ikkuna ja
joissa on vaikuttavia aineita, jotka ovat sytokromi P450,3A4<(CYP3A4):n substraatteja. Yhteiskaytto voi
johtaa ndiden aineiden metabolian kompetitiiviseen estymiseen, ja siten nostaa niiden pitoisuuksia
plasmassa ja johtaa vakaviin ja/tai hengenvaarallisiin haittavaikutuksiin kuten syddmen rytmihdiridihin
(esim. amiodaroni, astemitsoli, bepridiili, sisapridi, pimotsidi, kinidiini, terfenadiini) tai perifeeriseen
vasospasmiin tai iskemiaan (esim. ergotamiiniy, dihydroergotamiini).

Rifampisiini

Rifampisiini on voimakas CYP3A4:n indusoija ja sen on osoitettu pienentdvan amprenaviirin AUC:td

82 %:lla. Tamaé voi johtaa hoidon‘virologiseen epdonnistumiseen ja resistenssin kehittymiseen. Kun
altistuksen pienenemistd yritettiin‘kompensoida lisd&méalld muiden ritonaviirin kanssa kéytettyjen proteaasi-
inhibiittoreiden annoksia, maksareaktiot olivat yleisié. Rifampisiin kdyttdyhdessé Agenerasen ja pienen
ritonaviiriannoksen kanssa/on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Miékikuisma (Hypericum perforatum)

Amprenaviirin piteisuudet seerumissa voivat laskea, jos samanaikaisesti kdytetdan
mékikuismarohdosvalmistetta (Hypericum perforatum). Tdmai johtuu siité, ettd mékikuisma indusoi ladketta
metaboloiyiayentsyymejé. Tadmén vuoksi mékikuismaa siséltdvid rohdosvalmisteita ei pidé kayttdd yhdessa
Agenérasenkanssa. Jos potilas kayttid jo makikuismaa, on tarkistettava amprenaviiri- ja jos mahdollista
viruspitoiSuudet ja lopetettava méakikuisman kéyttd. Amprenaviiripitoisuudet voivat nousta, kun méakikuisma
lopetetaan. Amprenaviiriannosta voi olla tarpeen tarkistaa. Indusoivat vaikutukset voivat sdilyd 2 viikkoa
mikikuismahoidon lopettamisen jélkeen.

o Muut yhdistelmat

On huomioitava, etti alla olevat tiedot yhteisvaikutuksista on saatu aikuispotilaista.
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Antiretroviraaliset 1iadkeaineet

° Proteaasi-inhibiittorit

Indinaviiri: Kun indinaviiria annettiin samanaikaisesti amprenaviirin kanssa, sen AUC pieneni 38 %, Cn
laski 27 % ja Cpax 22 %. Nédiden muutosten kliinistd merkitysté ei tiedetd. Amprenaviirin AUC puolestaan
kasvoi 33 %, Cuin nousi 25 % ja Chax 18 %.Kummankaan lddkkeen annosta ei tarvitse muuttaa, kun
indinaviiria annetaan samanaikaisesti amprenaviirin kanssa.

Sakvinaviiri: Kun sakvinaviiria annettiin samanaikaisesti amprenaviirin kanssa, sen AUC pieneni

19 %, Cpin laski 48 % ja Cyax nousi 21 %. Néiden muutosten kliinistd merkitysta ei tiedetd. Amprenaviirin
AUC pieneni 32 %, Cpy, laski 14% ja Cp.x 37 %. Kummankaan lddkkeen annosta ei tarvitse muuttaa, kun
sakvinaviiria annetaan samanaikaisesti amprenaviirin kanssa.

Nelfinaviiri: Kun nelfinaviiria annettiin samanaikaisesti amprenaviirin kanssa sen AUC kasvoi 15%, C i,
nousi 14 % ja Cpax 12 %. Amprenaviirin Cy,,y laski 14 %, kun taas AUC kasvoi 9 % ja Cp, nousi 189 %.
Kummankaan lddkkeen annosta ei tarvitse muuttaa, kun nelfinaviiria annetaan samandikaisesti amprenaviirin
kanssa (ks. alla my0s efavirentsi).

Ritonaviiri: amprenaviirin AUC kasvoi 64 %, C,,, nousi 508 % ja Cx laski 30'%, kun ritonaviiria (100 mg
kahdesti vuorokaudessa) annettiin samanaikaisesti ampernaviirikapseleiden.(600 mg kahdesti
vuorokaudessa) kanssa verrattuna arvoihin, jotka saavutettiin amprenaviirikapseliannostuksella 1200 mg
kahdesti vuorokaudessa. Kliinisissé tutkimuksissa on kéytetty annoksia 600 mg amprenaviiria kahdesti
vuorokaudessa + 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa; tutkimukset ovat vahvistaneet timan
yhdistelmén turvallisuuden ja tehokkuuden.

Agenerase-oraaliliuosta ja ritonaviirioraaliliuosta ei pidd kdyttaa‘samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).).

Toistaiseksi ei ole selvitetty, mitkd ovat turvallisuuden’ja tehon kannalta sopivimmat annokset
ladkeyhdistelméan lopinaviiri / ritonaviiri / amprenaviifi.

Lopinaviiri/ritonaviiri (Kaletra): avoimessa, gi-paastonneilla henkil6illa suoritetussa
farmakokinetiikkatutkimuksessa lopinaviirin AUC pieneni 38 %, Cy.x laski 28 % ja Cyin 52 %, kun
amprenaviiria (750 mg kahdesti vuorokaude$sa) annettiin yhdistelménd Kaletran kanssa (400 mg lopinaviiria
+ 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa). Samassa tutkimuksessa amprenaviirin AUC kasvoi 72 %,
Cinax nousi 12 % ja Cyyi, 483 % verrattuna arvoihin, joita saadaan tavanomaisilla amprenaviiriannoksilla
(1200 mg kahdesti vuorokaudessa).

Yhdistelmilld amprenaviiri (600 mg kahdesti vuorokaudessa) ja Kaletra (400 mg lopinaviiria + 100 mg
ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa) saavutetut amprenaviirin C,,,-arvot plasmassa ovat noin 40 — 50 %
alemmat kuin jos amprenaviiria (600 mg kahdesti vuorokaudessa) annetaan yhdessa ritonaviirin kanssa (100
mg kahdesti vuorokaudessa).

Jos amprenaviiriyt Kaletra ladkeyhdistelméén lisdtddn lisda ritonaviiria, lopinaviirin Cy,;,-arvot nousevat,
mutta amprenaviirin C,,-arvot eivit.

Amprenaviirin ja lopinaviiri+ritonaviirin yhteiskéytosti ei voida antaa annossuosituksia, mutta suositellaan,
ettd potilaita seurataan tarkasti, koska timén yhdistelmén turvallisuutta ja tehoa ei tunneta.

. Nukleosidianalogikiinteiskopioijaentsyyminestijit
Tsidovudiini: Kun tsidovudiinia annettiin samanaikaisesti amprenaviirin kanssa, sen AUC kasvoi

31 % ja Cax nousi 40 %. Amprenaviirin AUC ja C.x olivat muuttumattomia. Kummankaan lddkkeen
annosta ei tarvitse muuttaa, kun tsidovudiinia annetaan yhdessid amprenaviirin kanssa.

47



Lamivudiini: Kun lamivudiinia annettiin samanaikaisesti amprenaviirin kanssa, kummankin AUC ja Cy.x
pysyiviat muuttumattomina. Kummankaan lddkkeen annosta ei tarvitse muuttaa, kun lamivudiinia annetaan
samanaikaisesti amprenaviirin kanssa.

Abakaviiri: Kun abakaviiria annettiin samanaikaisesti amprenaviirin kanssa, sen AUC, Cp, ja Cpax pysyivat
muuttumattomina. Amprenaviirin AUC kasvoi 29 % , Cy,i, nousi 27 % ja Cpx nousi 47 %. Kummankaan
ladkkeen annosta ei tarvitse muuttaa, kun abakaviiria annetaan samanaikaisesti amprenaviirin kanssa.

Didanosiini: Amprenaviirin ja didanosiinin yhteiskaytosté ei ole tehty farmakokineettisié tutkimuksia. Koska
didanosiinivalmisteseen liittyy antasidikomponentti, suositellaan, ettd didanosiinin ja Agenerasen antamisen
valilld olisi vdhintdédn yksi tunti (ks. Antasidit).

° Ei-nukleosidiset kaiéinteiskopioijaentsyymin estéjit

Efavirentsi: Efavirentsin on havaittu pienentdvin amprenaviirin AUC:t4 noin 40 % ja samaten‘laskevan C.x
ja Chinss -arvoja noin 40 %. Kun amprenaviiriin yhdistetéén ritonaviiri, efavirentsin vaikutus korvautuu
ritonaviirin farmakokineettiselld tehostusvaikutuksella. Sen vuoksi, jos efavirentsid annetaan yhdistelména
amprenaviirin (600 mg kahdesti vuorokaudessa) ja ritonaviirin (100 mg kahdesti viiorokaudessa) kanssa,
annoksia ei tarvitse muuttaa. Lisdksi, jos efavirentsid annetaan yhdistelména aniprenaviirin ja nelfinaviirin
kanssa, minkdin lddkkeen annosta ei tarvitse muuttaa.

Efavirentsin kayttod yhdesséd amprenaviirin ja sakvinaviirin kanssa ei suositella, koska tdma alentaisi
altistusta kummallekin proteaasi-inhibiittorille.

Amprenaviirin kiytostd yhdessé jonkin toisen proteaasi-inhibiitterin' ja efavirentsin kanssa lapsilla ei voida
antaa annossuosituksia. Téllaisia yhdistelmié on viltettdvé potilaillayjoilla on maksan toimintahdirid.

Nevirapiini: Nevirapiinin vaikutus muihin proteaasi-inhibiittorethin ja olemassa oleva rajallinen kokemus
viittaavat siihen, ettd nevirapiini saattaa alentaa seeruniin amprenaviiripitoisuuksia.

Delaviridiini: Delaviridiinin AUC pieneni 61 %, C,..x'aleni 47 % ja Cp, laski 88 %, kun sitd annettiin
samanaikaisesti amprenaviirin kanssa. Amprenaviinin AUC puolestaan kasvoi 130 %, C.x nousi 40 % ja
Chuin nousi 125%. Amprenaviirin ja delaviridiinin yhteiskdytolle ei siten voida antaa annossuosituksia. Jos
nditd ladkkeitd kdytetddn samanaikaisesti, onf doudatettava varovaisuutta, koska delaviridiinin teho voi
heikentyé pitoisuuksien plasmassa laskiessa, mahdollisesti alle terapeuttisten tasojen.

Antibiootit/sienildsikkeet:

Rifabutiini: Amprenaviirin antaminen samanaikaisesti rifabutiinin kanssa liséé rifabutiinin AUC:t4 193 %:lla
ja liséd rifabutiiniin liittyvid haittavaikutuksia. Plasman rifabutiinipitoisuuksien nousu johtuu todennikdisesti
siitd, ettd amprenaviirisestaa rifabutiinin CYP3 A4 vilitteistd metaboliaa. Kun on kliinisesti tarpeellista antaa
rifabutiinia samanaikaisesti Agenerasen kanssa, rifabutiiniannosta suositellaan pienennettavén vahintaan
puolella suositelusta annoksesta vaikka tdstd ei olekaan kliinistd tietoa.

Klaritromysiini: Klaritromysiinin AUC ja C;, pysyivat muuttumattomina ja Cy, laski 10 %, kun sitd
annettiin samanaikaisesti amprenaviirin kanssa. Amprenaviirin AUC puolestaan kasvoi 18 %, C,;,, nousi 39
%, ja Cax 15 %. Kummankaan lddkkeen annosta ei tarvitse muuttaa, kun klaritromysiinid annetaan
samanaikaisesti amprenaviirin kanssa.

Erytromysiini: Agenerasen kéytostd yhdessd erytromysiinin kanssa ei ole farmakokineettisiéd tutkimuksia,
mutta molempien lddkkeiden pitoisuudet plasmassa saattavat nousta, jos ladkkeitd kdytetddn samanaikaisesti.

Ketokonatsoli / itrakonatsoli: Kun ketokonatsolia annettiin samanaikaisesti amprenaviirin kanssa, sen AUC
kasvoi 44 % ja Cyux nousi 19 %. Amprenaviirin AUC kasvoi 31 % ja C.x laski 16 %.
Itrakonatsolipitoisuuksien oletetaan nousevan samalla tavalla kuin ketokonatsolin. Jos ketokonatsolia tai
itrakonatsolia annetaan samanaikaisesti amprenaviirin kanssa mink&én néisté ladkkeistd annoksia ei tarvitse
muuttaa.
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Metronidatsoli: Agenerase-oraaliliuos on kontraindisoitu potilaille, jotka saavat metronidatsolia (ks. kohta
4.3).

Muut mahdolliset vhteisvaikutukset:

Muilla alla luetelluilla 1d4kkeilld, joista osa on CYP3A4:n substraatteja, inhibiittoreita tai indusoijia, voi olla
yhteisvaikutuksia Agenerasen kanssa. Ndiden mahdollisten yhteisvaikutusten kliinistd merkitysti ei tiedeta
eikd sitd ole tutkittu. Potilaita on sen vuoksi syyté seurata toksisten oireiden havaitsemiseksi, kun néditd
ladkkeita kdytetddn yhdessd Agenerasen kanssa.

Alkoholi ja alkoholimetabolian estdjat: Agenerase-oraaliliuos sisiltdd propyleeniglykolia (550 mg/ml); joka
metaboloituu péddasiassa alkoholidihydrogenaasin kautta. Sen vuoksi disulfiraamin tai muiden sellaisten
valmisteiden, jotka vdhentdvét alkoholin metaboliaa (esim. metronidatsoli) tai valmisteiden, jotka'sisaltavat
alkoholia (esim. ritonaviirioraaliliuos) tai propyleeniglykolia, antaminen samanaikaisesti Agenerase-
oraaliliuoksen kanssa on kontraindisoitua (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

Antasidit: Muista proteaasi-inhibiittoreista saadun tiedon perusteella suositellaan, £ttd antasideja ei oteta
samaan aikaan Agenerasen kanssa, koska se voisi heikentdd imeytymistid. Suositellaan, ettd Agenerase- ja
antasidiannosten vélissa olisi ainakin tunti aikaa.

Antikonvulsiivit: entsyymeja indusoivien antikonvulsiivien (fenytoiini, fenobarbitali, karbamatsepiini)
samanaikainen kéyttd amprenaviirin kanssa voi johtaa plasman ampfenaviiripitoisuuksien laskuun. Néita
yhdistelmii tulee kiyttda varoen ja suositellaan, ettd pitoisuuksien pysSymisté terapeuttisella tasolla seurataan
(ks. kohta 4.4).

Kalsiumkanavan salpaajat: Amprenaviiri saattaa nostda kalsitimkanavan salpaajien, kuten amlodipiinin,
diltiatseemin, feodipiinin, isradipiinin, nikardipiinin, fiifedipiinin, nimodipiinin pitoisuuksia seerumissa,
mika saattaisi lisdtd niiden tehoa tai toksisuutta.

Erektiohdiridladkkeet: Muista proteaasi-inhibiittereista saadun tiedon perusteella on syytd noudattaa
varovaisuutta maarattaessd PDES-inhibiittor€ita (esim. sildenafiili ja vardenafiilia) potilaille, jotka saavat
Agenerasea. Agenerasen samanaikainen Kaytto saattaa nostaa PDES-inhibiittorien pitoisuuksia plasmassa
merkittavésti ja tima voi johtaa néihin liittyviin haittavaikutuksiin, mm. hypotensioon, ndkohdiridihin ja
priapismiin (ks. kohta 4.4).

Flutikasonipropionaatti (yhteisvaikutus ritonaviirin kanssa): kliinisessé tutkimuksessa, jossa annettiin 100
mg:n ritonaviirikapseleita kahdesti vuorokaudessa samanaikaisesti nenédn kautta annostellun 50 pg:n
flutikasonipropionaattiannosten kanssa (neljésti vuorokaudessa) seitsemin péaivan ajan terveille
vapaachtoisille, flutikasonipropionaatin pitoisuudet plasmassa nousivat merkittdvésti, kun taas kortisolitasot
alenivat noin.86\%:l1a (90 %:n luottamusvili 82 — 89 %). Vaikutusten voidaan olettaa olevan suurempia, kun
flutikasonipr@pionaatti annostellaan hengityksen kautta. Systeemisid kortikosteroidivaikutuksia, mukaan
lukien Cushingin oireyhtyma ja lisimunuaiskuoren vajaatoiminta, on raportoitu potilailla, jotka saavat
ritonaviiria samanaikaisesti hengitetyn tai nenén kautta annostellun flutikasonipropionaatin kanssa. Tdma on
mahdollista my6s muiden P450 3A -reittid metaboloituvien kortikosteroidien, esim. budenosidin, kdyton
yhteydessi. Tésté johtuen Agenerasen ja ritonaviirin yhdistelmén ja ndiden glukokortikoidien samanaikaista
kayttod ei suositella, ellei hoidosta odotettava hydty ole suurempi kuin systeemisten
kortikosteroidivaikutusten vaara (ks. kohta 4.4). On harkittava glukokortikoidiannoksen pienentdmista ja
potilaan tarkkaa seurantaa paikallisten ja systeemisten vaikutusten havaitsemiseksi tai vaihdettava
glukokortikoidiin, joka ei ole CYP3A4:n substraatti (esim. beklometasoni). Liséksi, kun glukokortikoidi
paitetiin lopettaa, annosta voi olla tarpeen alentaa vihitellen pitemmaén ajan kuluessa. Suuren systeemisen
flutikasonialtistuksen vaikutuksia ritonaviirin pitoisuuksiin plasmassa ei vield tunneta.

HMG-CoA-reduktaasinestdjit: HMG-CoA-reduktaasinestdjien, joiden metabolia riippuu voimakkaasti
CYP3A4:std, esim. lovastatiinin ja simvastatiinin, pitoisuuksien plasmassa oletetaan kohoavan
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huomattavasti, jos niitd kdytetddn yhdessd Agenerasen kanssa. Koska kohonneet HMG-CoA-
reduktaasinestdjdpitoisuudet voivat aiheuttaa myopatiaa, myos rabdomyolyysia, ndiden ladkkeiden
samanaikaista antamista Agenerasen kanssa ei suositella. Atorvastatiinin metabolia on vihemmén
riippuvaista CYP3A4:std. Kun sitd kiytetddn yhdessd Agenerasen kanssa, on kdytettdva alhaisinta
mahdollista atorvastatiiniannosta. Pravastatiinin ja fluvastatiinin metabolia ei ole CYP3A4-riippuvaista eika
yhteisvaikutuksia proteaasi-inhibiittoreiden kanssa odoteta esiintyvén. Jos HMG-CoA-reduktaasinestéjéhoito
on indisoitua, suositellaan, ettd kdytetdén pravastatiinia tai fluvastatiinia.

Immunosuppressiiviset ladkeaineet: suositellaan, ettd immunosuppressiivien pitoisuuksia seurataan tihedsti,
kunnes pitoisuudet ovat vakiintuneet, koska siklosporiinin, rapamysiinin ja takrolimuusin pitoisuudet
plasmassa voivat nousta, kun niitd annetaan samanaikaisesti amprenaviirin kanssa (ks. kohta 4.4).

Midatsolaami: midatsolaami metaboloituu padasiassa CYP3A4:n vilitykselld. Yhteiskdytto Agencrasen
(ritonaviirin kanssa tai ilman) kanssa voi nostaa timén bentsodiatsepiinin pitoisuuksia huomattayasti.
Agenerasen kdyttod samanaikaisesti bentsodiatsepiinien kanssa ei ole tutkittu yhteisvaikutustutkimuksella.
Muista CYP3 A4-estdjistd saadun tiedon perusteella midatsolaamin pitoisuuksien plasmassa-eletetaan olevan
huomattavasti korkeampia, kun midatsolaami annostellaan suun kautta. Sen vuoksi Agenerasea ei pidé antaa
samanaikaisesti suun kautta annostellun midatsolaamin kanssa (ks. kohta 4.3). Jos ‘Agenerasea kaytetdan
samanaikaisesti parenteraalisen midatsolaamin kanssa, tulee noudattaa varovaisuutta. Tiedot parenteraalisen
midatsolaamin kéytostd yhdessd muiden proteaasi-inhibiittorien kanssa viittaavat sithen, ettd midatsolaamin
pitoisuudet plasmassa voivat nousta 3 — 4 —kertaisiksi. Jos Agenerasea, ritonaviirin kanssa tai ilman,
annetaan samanaikaisesti parenteraalisen midatsolaamin kanssa, timi tulisi tehdd tehostetun valvonnan
yksikdssé tai vastaavissa olosuhteissa, joissa potilasta voidaan pitia tarkassa kliinisesséd seurannassa ja jossa
on valmius hoitoon hengityksen lamaantumisen ja/tai sedaation pidentymisen varalta. Midatsolaamin
annoksen muuttamista on harkittava, varsinkin jos annetaan enemm&n kuin yksi annos midatsolaamia.

Metadoni ja opiaattijohdannaiset: metadonin kaytté yhdess&amprenaviirin kanssa sai aikaan metadonin
aktiivin enantiomeerin (R-enantiomeeri) Cy,,:in laskemisen 25 %:1la ja AUC:n pienenemisen 13 %:lla, kun
taas metadonin inaktiivin enantiomeerin (S-enantiomeeri) C,,x laski 48 %, AUC pieneni 40 % ja C, laski
23 %. Jos metadonia ja amprenaviiria annetaan $amanaikaisesti, potilaita on tarkkailtava
opiaattivieroitusoireiden havaitsemiseksi, erityisesti, jos potilas saa my0s pienid annoksia ritonaviiria.

Kun vertailukohteena kéytettiin historiallista vertailuryhmai (ei samankaltaistettu), metadonin ja
amprenaviirin samanaikainen kayttg=saiaikaan amprenaviirin AUC:n pienenemisen 30 %:1la, Cppyiin
laskemisen 27 %:lla ja Cy,:in laskemisen 25 %:1la. Amprenaviiriannoksen muuttamisesta silloin, kun siti
annetaan samanaikaisesti metadonin kanssa, ei voida toistaiseksi antaa suosituksia historiallisen
vertailuaineiston vdistdmattémén epéluotettavuuden vuoksi.

Oraaliset antikoagulantit: TNR:44 (International Normalised ratio) suositellaan seurattavaksi tavallista
useammin, jos Agenerasea annetaan yhdessé varfariinin tai jonkin muun oraalisen antikoagulantin kanssa,
koska niiden antitromboottinen vaikutus voi vihentya tai lisddntya (ks. kohta 4.4).

Steroidit: Estrogeeneilla ja progestogeeneilld voi olla yhteisvaikutuksia amprenaviirin kanssa, mutta
olemdssa oleva tieto ei riitd ennustamaan yhteisvaikutuksen laatua. Valmisteen 0,035 mg etinyyliestradiolia
ja 1,0 mg/oretindromia samanaikainen kdytto sai aikaan amprenaviirin AUC:n pienenemisen 22 %:lla ja
Chin:in laskun 20 %:lla. Cp.x pysyl muuttumattomana. Etinyyliestradiolin C,,;, nousi 32 %, noretindromin
AUC kasvoi 18 % ja C,,;, nousi 45 %. Hedelmallisessé idssé oleville naisille suositellaan muita
ehkdisymenetelmia.

Trisykliset antidepressiivit: trisyklisten antidepressiivien terapeuttisia vaikutuksia ja haittavaikutuksia on
seurattava huolella, kun niitd (esim. desipramiini ja nortriptyliini) annetaan samanaikaisesti Agenerasen
kanssa (ks. kohta 4.4).

Paroksetiini: plasman paroksetiinipitoisuus voi laskea merkitsevésti, kun sitd annetaan
samanaikaisesti amprenaviirin ja ritonaviirin kanssa. Yhteisvaikutuksen mekanismia ei vield

50



tunneta. Historiallisen vertailun mukaan paroksetiini ei vaikuttanut amprenaviirin
farmakokinetiikkaan. Siten, jos paroksetiinia annetaan yhdessd Agenerasen ja ritonaviirin kanssa,
on suositeltavaa titrata paroksetiiniannos antidepressiivivaikutuksen kliinisen arvion perusteella.
Liséksi, potilaita, jotka saavat vakaata annosta paroksetiinia ja jotka aloittavat Agenerase- ja
ritonaviirihoidon, on syyté seurata antidepressiivivaikutuksen suhteen.

Muut 148kkeet: Amprenaviiri saattaa nostaa muidenkin ladkkeiden pitoisuuksia plasmassa. Nditd ovat mm.
klotsapiini, simetidiini, dapsoni ja loratadiini.

Jotkin aineet (esim. lidokaiini (systeeminen) ja halofantriini) voivat aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kun
niitd annetaan Agenerasen kanssa. Samanaikaista kéayttod ei suositella (ks. kohta 4.4).

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus: Ei ole olemassa tarkkoja tietoja amprenaviirin kidytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeet
osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskié ihmisille ei tunineta.

Imetys: Amprenaviiriin liittyvid aineosia havaittiin rotan maidossa, mutta ei tiedeta erittyykd amprenaviiri
didinmaitoon. Lisaidntymistutkimuksessa, jossa kantaville rotille annettiin amprenaviiria alkaen munasolun
kiinnittymisesti kohdun seiniméin ja koko imettdmisen ajan, jilkeldisten painotinousivat imetyksen aikana
tavallista vihemmaén. Emorottien systeeminen altistuminen oli tdssd tapauksessa samanlainen kuin ihmisen
altistuminen kéytettiessé suositeltuja annoksia. Ndiden jélkeldistensmyohempéin kehitykseen, mukaan
lukien hedelmaillisyys ja lisdéntymiskyky, emon saamalla amprenayiitilla ei ollut vaikutusta.

Yllamainituista syistd suositellaan, ettd Agenerasea saavat didit eivit imetd lapsiaan. Lisdksi suositellaan,
ettd aina kun mahdollista, HIV-infektoituneet didit eivit imettdisi lapsiaan vélttddkseen HIV:n tarttumisen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn'tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Agenerasen turvallisuutta on tutkittu-aikuisilla ja vahintdan 4-vuotiailla lapsilla, kontrolloiduissa kliinisissé
tutkimuksissa, yhdessd monien muidén antiretroviruslddkkeiden kanssa Ageneraseen liittyviksi katsottuja
haittavaikutuksia olivat maha‘suelikanavan oireet, ihottuma ja suun tai suunympéryksen harhatuntemukset.
Useimmat Agenerase-hoiteon,liittyvit haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia, niitd
esiintyi hoidon alkuvailieessa ja ne aiheuttivat harvoin hoidon lopettamisen. Monien osalta on epéselvi,
liittyvitko ne Ageneraseen, moniin muihin samanaikaisesti kaytettyihin HIV-14ddkkeisiin vai itse taudin
kulkuun.

Lasten turvallisutisprofiili on samanlainen kuin aikuisten.

Haittavaikutukset on lueteltu alla kohde-elimittdin ja esiintyvyyden mukaan. Kaytetyt yleisyysluokat ovat:

Hyvin yleinen >1/10

Yleinen >1/100 ja<1/10
Melko harvinainen > 1/1000 ja < 1/100
Harvinainen >1/10000 ja < 1/1000

Alla lueteltujen haittojen esiintyvyysluokitus perustuu kliinisten tutkimusten tietoihin ja markkinoille tulon
jélkeen saatuihin tietoihin.
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Suurin osa alla luetelluista haittavaikutuksista on kahdesta kliinisesta ladketutkimuksesta (PROAB3001,
PROAB3006), joissa potilaat, jotka eivéat olleet aikaisemmin saaneet proteaasi-inhibiitoreita, saivat 1200 mg
Agenerasea kahdesti vuorokaudessa. Mukaan on otettu luokkiin 2-4 kuuluneet haittatapahtumat, jotka tutkija
raportoi lagdkkeesta aiheutuneiksi seké luokkiin 3-4 kuuluneet hoidosta aiheutuneet laboratorioarvojen
poikkeamat. Huomaa, etta vertailuryhmissa esiintyneité taustaesiintyvyyksia ei otettu huomioon.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleisié: hyperkolesterolemia

Yleisid: kohonneet triglyseridit, kohonneet amylaasi-arvot, poikkeava rasvan jakautuminen
kehossa, anoreksia
Melko harvinaisia: hyperglykemia

Kohonneita trigylseridi- ja amylaasiarvoja ja hyperglykemiaa (luokka 3 — 4) raportoitiin padasiassa potilailla,
joilla oli poikkeavia arvoja aloittacssaan hoidon.

Kolesteroliarvot kohosivat tasolle 3 - 4 tutkimuksessa kaytetylld asteikolla.

Eri antiretrovirusladkkeitd samanaikaisesti saaneilla HIV-potilailla on esiintynyt kehon rasvakudosten
uudelleenjakautumista (lipodystrofiaa), mm. perifeerisen ja kasvojen ihonalaisen'rasvan vahenemisté,
lisddntynyttd vatsan ja sisdkudosten rasvakudosta, rintojen hypertrofiaa ja‘tasvan kerdantymisti niskaan
(buffalo hump).

Rasvakudoksen uudelleenjakautumista esiintyi tutkimuksessa PROAB3001 amprenaviirin kdyton yhteydessi
harvoin. Vain yksi tapaus (ns. Buffalo hump) (< 1 %) raportoitiin tutkimuksessa, jossa 113 aikaisemmin
antiretrovirusladkitysti saamatonta potilaista sai amprénaviiria yhdessd lamivudiinin ja tsidovudiinin kanssa
keskimairin 36 viikon ajan. Tutkimuksessa PROAB3006'(jossa oli 245 aikaisemmin
nukleosidianalogikdinteiskopioijaentsyyminestdjidhoitea saanutta potilasta, jotka saivat keskiméarin 56
viikon ajan tutkimusladkettd yhdessé eri nukleosidianalogien kanssa) raportoitiin seitsemén tapausta (3 %)
amprenaviiria saaneilla potilailla ja 27 tapausta (11 %) indinaviiria saaneilla potilailla (p <0.001).

Eri antiretroviruslddkkeiden samanaikaiseen kayttoon on liittynyt metabolisia hairioita, kuten
hypertriglyseridemiaa, hypokolesterelémiaa, insuliiniresistenssid, hyperglykemiaa ja hyperlaktatemiaa (ks.
kohta 4.4).

Psyykkiset hiiriot

Yleisia: miclialahdiriot, depressiiviset hdiriot

Hermosto

Hyvin yleisié; padnsirky

Yleisié: suun/suunympéryksen parestesia, vapina, unihdiriot
Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleisia: ripuli, pahoinvointi, ilmavaivat, oksentelu

Yleisii: mahakivut, mahavaivat, happovaivat, 16ysa uloste

Maksa ja sappi

Yleisié: kohonneet transaminaasiarvot
Melko harvinaisia: hyperbilirubinemia
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Kohonneita transaminaasi arvoja ja hyperbilirubinemiaa (tasolle 3-4)raportoitiin pddasiassa potilailla, joilla
oli kohonneet arvot jo hoidon alussa. Melkein kaikilla potilailla, joilla oli poikkeavia maksa-arvoja oli my0s
hepatiitti B tai C —virusinfektio.

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleisia: ihottuma
Melko harvinaisia: angioddeema
Harvinaisia: Stevens-Johnsonin syndrooma

Thottuma oli yleensa lievéa tai kohtalaista, tyypiltddn eryteemaa tai makulopapulaarista ihottumaa, sithen
joko liittyi tai ei liittynyt kutinaa, se ilmaantui yleensé toisella viikolla hoidon aloittamisesta ja se meni
yleensi ohi itsestdéin kahdessa viikossa, ilman ettd amprenaviirihoito lopetettiin. Potilailla, jotkaSaivat
amprenaviiria yhdistelména efavirentsin kanssa, oli muita enemmaén ihottumia. Vakavia tai hefigenvaarallisia
ihoreaktioita on my0s raportoitu amprenaviiria saaneilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Luusto, lihakset ja sidekudos

Kreatiinifosfokinaasin nousua, myalgiaa, myosiittia ja harvinaisena rabdomyolyysid on raportoitu proteaasi-
inhibiittorien kéyton yhteydessé, erityisesti kun, niitd on kéytetty yhdessd nukleosidianalogien kanssa.

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja riskitekijoitd, edennyt
HIV-infektio tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelméhoito (CART). Tapausten esiintymistiheytta ei
tunneta (ks. kohta 4.4).

Yleisoireet ja annospaikassa todettavat haitat

hyvin yleisid: visymys.

Vaikeaa immuunikatoa sairastavilla HIV-infektaituneilla potilailla voi antiretroviraalisen yhdistelméhoidon
aloitus laukaista piilevdn opportunisti-infektion “(ks. kohta 4.4).

Agenerase-oraaliliuoksesta saadun rajallisen kokemuksen perusteella sen turvallisuusprofiili nayttaa
samanlaiselta kuin kapseleiden.

Potilailla, jotka ovat saaneet aikaisemmin proteaasi-inhibiittoreita ja jotka saivat Agenerase kapseleita,
annoksella 600 mg kahdestitwvuorokaudessa, yhdessé ritonaviirin kanssa, annoksella 100 mg kahdesti
vuorokaudessa, haittavaikutusten (luokat 2 — 4) ja laboratorioarvojen poikkeavuuksien (luokat 3 / 4) luonne
ja yleisyys olivat samanlaisia kuin potilailla, jotka saivat vain Agenerasea, lukuun ottamatta nousseita
triglyseridiarvoja, ja kehonneita CPK-arvoja, jotka olivat erittéin yleisid potilailla, jotka saivat Agenerasea
yhdessé pieniannoksisen ritonaviirin kanssa.

4.9 Yliannostus

Agenerasén yliannostuksesta on vain vihén raportteja. Jos potilas saa yliannoksen amprenaviiria, hdnti on
tarkkailtava mahdollisten toksisten oireiden havaitsemiseksi (ks. kohta 4.8), ja annettava tavanomaista
tukihoitoa. Agenerase-oraaliliuos siséltdd runsaasti propyleeniglykolia (ks. kohta 4.4). Jos potilas saa
yliannoksen, suositellaan, ettd happo-eméstasapainoa seurataan ja tarvittaessa ryhdytdén tukitoimiin.
Propyleeniglykoli voidaan poistaa dialyysilld. Koska amprenaviiri sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, on
epatodennékdistd, ettd dialyysi auttaisi alentamaan sen pitoisuuksia veressa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
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Farmakoterapeuttinen ryhma: proteaasi-inhibiittori ATC-koodi: JOSA E05
Vaikutustapa

Amprenaviiri on HIV-1:n proteaasin kompetitiivinen inhibiittori. Amprenaviiri sitoutuu HIV-1:n proteaasin
aktiiviseen kohtaan ja estdi siten viruksen gag ja gag-pol polyproteiinien prekursorien muokkaamisen, minké
johdosta muodostuvat viruspartikkelit ovat kypsymittomié ja ei-tartuttavia. Fosamprenaviirilla havaittava
antiviraalinen vaikutus in vitro johtuu siiné olevista amprenaviirijaamista.

Antiviraalinen teho in vitro

Amprenaviirin antiviraalista vaikutusta in vitro HIV-1 IIIB:td vastaan arvioitiin kdyttdmallad sekd akuutisti ja
kroonisesti infektoituja lymfoblastisolulinjoja (MT-4, CEM-CCRF, H9) etti perifeerisid veren lymfosyytteja.
Pitoisuus, jolla amprenaviiri esti 50 %:sti viruksen lisdéntymistd (ICs), oli valilla 0,012 — 0,08 nMakuutisti
infektoiduissa soluissa ja 0,41uM kroonisesti infektoiduissa soluissa (1 uM = 0,50 ug/ml). Amprenaviirin
HIV-1 virusta vastaan kohdistuvan in vitro-vaikutuksen ja ihmisessa tapahtuvan HIV-1:nweéplikaation eston
vilistd suhdetta ei ole mééritetty.

Resistenssi
In vitro

Sarjittaisissa in vitro —tutkimuksissa on valikoitunut HIV-1 -kantoja{ joiden herkkyys amprenaviirille on
laskenut. alentunut herkkyys amprenaviirille liittyi viruksiin, jotkéa olivat kehittaneet IS0V tai [84V tai
V32I+I47V tai I54M —mutaatioita.

In vivo

a) Potilaat, jotka eivit ole aikaisemmin saaneet antiretroviraalista ladkitysti tai proteaasi-inhibiittoreita
(Huom: Agenerasea ei ole hyviksytty kaytettaydksipotilaille, jotka eivét ole aikaisemmin saaneet
antiretroviraalista hoitoa tai proteaasi-inhibiittereita.)

Useita eri ldékeyhdistelmid on tutkittu amprenaviirin/fosamprenaviirin kehitysohjelmissa sekd annosteltuna
yhdessa ritonaviirin kanssa ettd ilman ritenaviiria. Kun néytteitd virologisista epdonnistumisista kaikista eri
ladkeyhdistelmistd analysoitiin, hayaittiin neljd padasiallista resistenssinkehittymisreittia: V3211+147V,
150V, I54L/M and 184V. Mydsiseuraavat havaitut mutaatiot voivat vaikuttaa resistenssin kehittymiseen:
L10V/F/R, 113V, K20R/T; k33F/V, M361, M46l/L, 147V/L QS8E, 162V, L63P, V771, I85V ja
I93L.

Kun potilaat, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet antiretroviraalista 144kitysté, saivat nykyisin
hyviksyttyjdannoksia fosamprenaviiria/ritonaviiria, kuten muillakin tehostetuilla proteaasi-
inhibiittorihoidoilla, kuvattuja mutaatioita havaittiin harvoin. Kuudellatoista 434:sté potilaasta, jotka eivét
olleet aikaisemmin saaneet antiretrovirusldakitysté, ja jotka saivat 700 mg fosamprenaviiria / 100 mg
ritonaviiria,Kahdesti vuorokaudessa tutkimuksessa ESS100732, hoito epdonnistui virologisesti viikkoon 48
mennessd; 14 ndytettd genotyypitettiin. Kolmessa 14:sti niytteesti oli proteaasiresistenttejd mutaatioita.
Kolmessa niytteessd havaittiin yksi mutaatio kussakin: K20K/R, [54I/L ja I931/L.

Ylldmainittuun tutkimukseen osallistui 59 lapsipotilasta, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet proteaasi-
inhibiittoreita. Néistd 14 hoito epdonnistui virologisesti ja 13 ndytteen analysointi osoitti, ettd resistenssin

muodostuminen oli samanlaista kuin aikuispotilailla.

b) Potilaat, jotka ovat saaneet proteaasi-inhibiittoreita

Amprenaviiri
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Tutkimuksessa PRO30017 potilaat, jotka olivat saaneet aikaisempaa proteaasi-inhibiittorihoitoa, saivat 600
mg amprenaviiria ja 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa; alatutkimuksessa A oli 80 potilasta ja
alatutkimuksessa B 37 potilasta. Seuraavia mutaatioita kehittyi potilailla, joilla hoito epdonnistui
virologisesti: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F, E34Q, M36l, M46I/L, 147V, G48V, 150V,
I54L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I, 184V, 185V, L9OM ja 193L/M.

Fosamprenaviiri

Tutkimuksessa APV30003 ja sen jatkotutkimuksessa APV30005 potilaat, jotka olivat saaneet aikaisempaa
proteaasi-inhibiittorihoitoa, saivat 700 mg fosamprenaviiria ja 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa (n
= 107). Seuraavia mutaatioita kehittyi potilailla, joilla hoito epdonnistui virologisesti 96 viikon aikana:
L10F/1, L241, V321, L33F, M361, M46I/L, 147V, 150V, I5S4L/M/S, A7T11/T/V, G73S, V82A, 184V, ja k9OM.

Lapsia koskeneissa tutkimuksissa APV20003 ja APV29005 67 aikaisemmin proteaasi-inhibiittoreita saanutta
potilasta sai fosamprenaviiria ja ritonaviiria. 22 genotyypitettyad néytettd potilailta, joiden hoitoxepaonnistui
virologisesti, osoitti yhdeksélld kehittyneen proteaasimutaatioita hoidon aikana. Mutaatioiden
kehittymisprofiilit olivat samanlaisia kuin aikaisemmin proteaasi-inhibiittoreita saaneilla‘aikuisilla, jotka
saivat fosamprenaviiria ja ritonaviiria.

Genotyyppiresistenssitutkimuksiin perustuvat analyysit

Amprenaviirin ja ritonaviirin tai fosamprenaviirin ja ritonaviirin yhdistelmientehokkuutta potilailla, joilla on
proteaasi-inhibiittoreille resistenttejd kantoja voidaan arvioida kayttdmallagenotyyppitulkintamenetelmia.
Viimeisin (heindkuu 2006) ANRS AC-11 algoritmi fosamprenaviirillg ja ritonaviirille mééarittda kannan
olevan resistentti, jos siind on mutaatiot V32I+147A/V tai I50V taiainakin neljd seuraavista mutaatioista:
L10F/1/V, L33F, M361, I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G{ 184V ja L90M. Niihin kantoihin liittyy
lisddntynyt fenotyyppinen resistenssi fosamprenaviirin ja ritOnaviirin yhdistelmélle ja virologisen vasteen
todenndkdisyyden aleneminen (resistenssi). Johtopaatdkset eri yksittdisten mutaatioiden tai niiden
yhdistelmien merkityksestd muuttuvat, kun kertyy lisé#tietoa ja sen vuoksi suositellaan, etti
resistenssitutkimusten tuloksia analysoitaessa perehdytdin aina sen hetkisiin tulkintamalleihin.

Fenotyyppiresistenssitutkimuksiin perustuvat.analyysit

Amprenaviirin ja ritonaviirin tai fosamprenaviirin ja ritonaviirin yhdistelmien tehokkuutta potilailla, joilla on
proteaasi-inhibiittoreille resistenttejdkantoja voidaan arvioida kayttdmaélla kliinisesti validoituja
fenotyyppitulkintamenetelmis yhdesséd ‘genotyyppitietojen kanssa. Resistenssitutkimuksia tekevét
diagnostiikkayritykset ovat kehittdneet kliinisid fenotyyppi raja-arvoja FPV/RTV:lle, joita voidaan kéyttaa
resistenssitutkimusten tulosten-tulkintaan.

Ristiresistenssi

Pitkittdisissd in vitro~tutkimuksissa (serial passage) on valikoitunut HIV-1-kantoja, joiden herkkyys
amprenaviirille‘en-aléntunut. Alentunut amprenaviiriherkkyys liittyi viruksiin, jotka olivat kehittineet IS0V
tai I84V tai V321147V tai [54M —mutaatioita. Kukin néisté geneettisistd malleista, joihin liittyi alentunut
amprenaviirtherkkyys, aiheuttaa ristiresistenssié ritonaviirille, mutta herkkyys indinaviirille, nelfinaviirille ja
sakvifiaviirille yleensa séilyy. Talla hetkelld on tietoa ristiresistenssistd amprenaviirin ja muiden proteaasi-
inhibiittorien valilld. Tama koskee kaikkia neljaa fosamprenaviirin resistenssinkehittymismallia, sekd
yksinddn ettd yhdistelmdnd muiden mutaatioiden kanssa. 25 potilaasta (joista yksi oli ldhtdtilanteessa
resistentti lopinaviirille ja sakvinaviirille ja toinen oli resistentti tipranaviirille). 25 potilaasta (joista yksi oli
lahtotilanteessa resistentti lopinaviirin ja sakvinaviirin yhdistelmaélle ja tipranaviirille), jotka eivét olleet
saaneet aiempaa antiretroviruslaékitysta ja joilla fosamprenaviiria siséltdva hoito epdonnistui, saadun tiedon
perusteella amprenaviiriin liittyvit resistenssimekanismit saavat aikaan osittaisen ristiresistenssin
atatsanaviirille/ritonaviirille (kolme 25:std), darunaviirille/ritonaviirille (nelja 25:std),
indinaviirille/ritonaviirille (yksi 25:std), lopinaviirille/ritonaviirille (kolme 24:st), sakvinaviirille (kolme
24:std) ja tipranaviirille/ritonaviirille (nelja 24:std). Toisaalta amprenaviiri sdilyttdd tehonsa joitakin sellaisia
kantoja vastaan, jotka ovat resistenttejd muille proteaasi-inhibiittoreille ja tima tehon sdilyminen riippuu
kannan proteaasiresistenssimutaatioiden méérésta ja tyypista.
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Ratkaisevien proteaasi-inhibiittoreille resistenttien mutaatioiden mééara lisddntyy merkittdvasti mita
pitempadn huonosti vaikuttavaa proteaasi-inhibiittoria sisiltdvaa hoitoyhdistelméé kéytetdan. Suositellaan,
ettd huonosti tehoavat hoidot lopetetaan aikaisessa vaiheessa, jotta véltettdisiin eri mutaatioiden
kumuloituminen, joka voisi tehdd myohemmin kéytettdavét pelastushoitoyhdistelmét tehottomiksi.

Amprenaviirin ja kdanteiskopioijaentsyyminestgjien vélilla ei todennakdisesti ole ristiresistenssia, koska
niiden vaikutus kohdistuu eri entsyymeihin.

Agenerasea ei suositella kiytettdviksi monoterapiana, koska télldin kehittyy nopeasti resistenttejd viruksia.

Kliininen kokemus:

Potilaat, jotka ovat aikaisemmin saaneet proteaasi-inhibiittoreita, tehostettu Agenerase-kapselihoito

Agenerasen ja 100 mg ritonaviirin yhdistelmén teho perustuu tutkimukseen PRO30017, jokasoli avoin
satunnaistettu tutkimus, jossa aikuispotilaat, jotka ovat aikaisemmin saaneet proteaasi-inhibiittorihoitoa ja
joilla hoito on epdonnistunut virologisesti (viruskuorma > 1000 kopiota/ml) saivat joko Agenerasea (600 mg
kahdesti vuorokaudessa) yhdistelmédna ritonaviirin kanssa (100 mg kahdesti vudrekaudessa) ja
nukleosidianalogeja (NRTI) tai tavanomaista (SOC) proteaasi-inhibiittoria, sturin osa tehostettuna pienelld
annoksella ritonaviiria (RTV).

Tutkimuksen PRO30017 alautkimukseen A osallistui 163 potilasta, joiden virus oli herkkdd Ageneraselle,
véhintddn jollekin toiselle proteaasi-inhibiittorille ja véhintdén yhdelle NRTI:lle. Ensisijainen analyysi
vertasi APV/r:id (non-inferiority) SOC-proteaasi-inhibiittoriryhmadn analysoimalla ajalla painotettua
keskimaariistd plasman viruskuorman (HIV-1 RNA) muutosta ldhtotilanteesta (AAUCUMB) viikon 16
kohdalla, kéyttden "non-inferiority" marginaalina 0,4 1og10 kopiota/ml.

Tulokset viikon 16 kohdalla

Amprenaviiri/ritonawviiri SOC PI (n = 83): Hoitojen vilinen
(n=280) Indinaviiri/RTV (29 %) ero

Lopinaviiri/RTV (36 %)

Sakvinaviiri/RTV (20 %)

Lahtotilanteen arvot

HIV-1-RNA-mediaani 4,0 (2,51 -5,97) 4,10 (2,34 -6,07)
(log;o kopiota/ml)
(vaihteluvili)

CD4-mediaani 265 (8 —837) 322 (36 — 955)
(soluja/ml)
(vaihteluvéli)

aikaisempienPliiden
lukumaara [n)(%)]

1 27 (34) 25 (30)

2 18 (23) 29 (35)

>3 35 (44) 29 (35)
ensisijaisten PI

mutaatioiden 1,0 (vaihteluvili 0 — 2) 1,0 (vaihteluvili 0 — 2)
lukuméiri (mediaani)’'

aikaisempien NRTI-

ladkkeiden lukumadra 49 (61) 40 (48)

[n(%)] >4

Tulos®

keskiméaardinen HIV-1- -1,315 -1,343 0,043b
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RNA AAUCMB (log; (-0,250, 0,335)°
kopiota/ml)

plasman HIV-1 RNA 66 70 6
alle 400 kopiota/ml (-21,9)°
(%)

* Intent to treat (altistuneet) analyysi

® keskimadriinen ositettu ero

€ 95 % luottamusvili

"TAS USA miiritti alkuperiisen analyysin aikaan vuonna 2002 ensisijaisiksi mutaatioiksi mutaatiot D30N,
M46l/L, G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, LO9OM.

Lapsipotilaat, jotka ovat saaneet aikaisemmin paljon antiretroviraalista 144kitystd, tehostamaton Agénerase

Tehostamattoman Agenerasen teho on osoitettu kahdessa kontrolloimattomassa kliinisessd tutkimuksessa,
joihin osallistui 288 HIV-infektoitunutta lasta, idltdén 2 — 18 vuotta, joista 152 oli aikaisemmintsaanut
proteaasi-inhibiittoreita. Tutkimuksissa arvioitiin Agenerase-oraaliliuoksen ja kapseleiden, annoksia 15
mg/kg kolmesti vuorokaudessa, 20 mg/kg kolmesti vuorokaudessa, 20 mg/kg kahdesti‘vuorokaudessa ja 22,5
mg/kg kahdesti vuorokaudessa, vaikkakin suurin osa sai 20 mg/kg kahdesti vuorokaudessa. Potilaat, jotka
olivat vahintdén 13-vuotiaita ja painoivat vdhintddn 50 kg, saivat 1200 mg Ageifierasea kahdesti
vuorokaudessa. Samanaikaisesti ei annettu pienté ritonaviiriannosta ja suurin osa potilaista oli aikaisemmin
saanut vihintdédn yhté (78 %) tai kahta (42 %) Agenerasen kanssa samanaikaisesti annettua
nukleosidianalogia. Viikon 48 kohdalla noin 25 %:lla tutkimukseen otetuista oli plasman HIV-1 RNA <
10.000 kopiota/ml ja 9 %:lla < 400 kopiota/ml, muutosten mediaani‘ldhtdtilanteen CD4+-solujen méarésté
oli 26 solua/mm’ (n = 74).

Naéiden tietojen perusteella on syyté harkita tarkoin, mitd hyotya tehostamattomalla Agenerasella odotetaan
saavutettavan, kun suunnitellaan parasta mahdollista hoitoa lapsille, jotka ovat saaneet proteaasi-
inhibiittoreita.

Tehostetun Agenerasen tehokkuudesta lapsilla‘eirole tietoa.
5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen: Suun kautta otettu amprenaviiri imeytyy nopeasti ja hyvin. Koska ei ole kdytettdvissa
sellaista suonensisdisesti annettayaa valmistetta, jota voitaisiin antaa ihmiselle, absoluuttista biologista
hyotyosuutta ei tiedetd. Noin 90,% oraalisesti annostellusta radioaktiivisesta amprenaviiriannoksesta
mitattiin virtsasta ja ulosteista, padosin amprenaviirin metaboliitteina. Keskimééardinen aika amprenaviirin
maksimipitoisuuksiin seerumissa (ty.x) on kapseleilla 1 - 2 tuntia oraalisen ottamisen jilkeen ja
oraaliliuoksella noin 035+ 1 tuntia. Toinen huippupitoisuus havaitaan 10 - 12 tunnin kuluttua, miké saattaa
olla seurausta joko ilyéstyneestd imeytymisestéd tai enterohepaattisesta uudelleenkierrosta.

Kéytettidessa terapeuttisia annoksia (1200 mg kahdesti vuorokaudessa) amprenaviirin keskimaaridinen
korkein vakaantilan pitoisuus (Cpaxss) on kapseleilla 5,36pug/ml (0,92 - 9,81) ja alin vakaan tilan pitoisuus
(Chninssh0,28g/ml (0,12 — 0,51). Keskiméardinen 12 tunnin annosvélin AUC on

18,46 pgth/ml (3,02 - 32,95). 50 mg ja 150 mg kapseleiden on osoitettu olevan biologiselta hydtyosuudeltaan
samanlaisia. Oraaliliuoksen biologinen hyotyosuus vastaavilla annoksilla on pienempi kuin kapseleilla, AUC
on noin 14 % pienempi ja Cpuy noin 19 % alempi (ks. kohta 4.2).

Vaikka amprenaviirin ottaminen ruoan kanssa pienentdd AUC:td 25 %, sill4 ei ollut vaikutusta
amprenaviiripitoisuuteen 12 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta (C,,). Siten, vaikka ruualla on vaikutusta
amprenaviirin imeytymisen méiérain ja nopeuteen, silléd ei ole vaikutusta vakaan tilan alimpaan pitoisuuteen

(Cmin,ss)-

57



Jakautuminen: Jakautumistilavuus on noin 430 litraa (6 1 /kg 70 kg painavalla henkil6114) mik4 viittaa
suureen jakautumistilavuuteen ja amprenaviirin padsyyn vapaasti systeemisen kierron ulkopuolisiin
kudoksiin. Amprenaviiripitoisuus selkéydinnesteessé on alle 1 % pitoisuuksista plasmassa.

In vitro tutkimuksissa amprenaviirin sitoutuminen proteiiniin oli noin 90 %. Amprenaviiri sitoutuu
ensisijassa alfal-happoglykoproteiiniin (AAG), mutta myos albumiiniin. AAG-pitoisuuksien on
osoitettu laskevan antiretrovirusliikityksen aikana. Tami muutos laskee vaikuttavan aineen
kokonaispitoisuutta plasmassa, mutta sitoutumattoman amprenaviirin, joka on aktiivinen osa, miari
ei todennikoisesti muutu. Vaikka absoluuttiset vapaan vaikuttavan aineen pitoisuudet pysyvit
vakaina, vapaan vaikuttavan aineen prosenttiosuudet vaihtelevat annosvilin aikana suoraan
kokonaispitoisuuden vakaan tilan mukaan C,,,yss — Chinss. Tdmé johtaa vaikuttavan aineen
kokonaismiarin nienniisen jakautumistilavuuden vaihteluun, mutta vapaan vaikuttavan aineen
jakautuminen ei muutu.

Kliinisesti merkittaviad sitoutumispaikan syrjayttaimiseen liittyvid interaktioita ei yleensd havaita‘ensisijaisesti
AAG:hen sitoutuvilla ladkkeilld. Tastd syysti ladkkeiden viliset interaktiot, jotka perustuisivat proteiinin
sitoutumiskohdan syrjayttimiseen, ovat amprenaviirilla hyvin epdtodennékdisia.

Metabolia: Amprenaviiri metaboloituu ensisijaisesti maksassa. Vain alle 3 % erittyy muuttumattomana
virtsaan. Ensisijainen metaboliareitti on sytokromi P450 CYP3 A4-entsyyminkautta. Amprenaviiri on
CYP3A4:n substraatti ja inhibiittori. Sen vuoksi lddkkeitd, jotka ovat CYP3A4:n indusoijia, estdjid tai
substraatteja, on kéytettdva varoen yhdessd Agenerasen kanssa (ks.<kohtaw4.3, 4.4 ja 4.5).

Eliminaatio: Amprenaviirin puoliintumisaika on 7,1 — 10,6 tuntia. /Ammprenaviiri ei kumuloidu merkittavésti,
kun sitd otetaan toistuvasti 1200 mg kahdesti vuorokaudessa. Amprenaviiri eliminoituu ensisijaisesti
maksametabolian kautta ja vain alle 3 % erittyy muuttumattomana virtsaan. Otetusta amprenaviiriannoksesta
noin 14 % on metaboliitteina ja muuttumattomana amprenaviirina virtsassa ja noin 75 % ulosteissa.

Erityisryhmiit:

Lapset: Amprenaviirin farmakokinetiikka on‘lapsilla (4-vuotiailla tai sitd vanhemmilla) samanlainen kuin
aikuisilla. Agenerase-kapseliannokset 20 mg/kg kahdesti vuorokaudessa ja 15 mg/kg kolmesti
vuorokaudessa saivat aikaan samanlaisétvuorokautiset altistukset plasmassa kuin aikuisilla 1200 mg
kahdesti vuorokaudessa. Amprenaviirinnhyotyosuus oraaliliuoksesta on 14 % alempi kuin kapseleista; sen
vuoksi Agenerase kapseli- ja oraaliliuesannoksia ei voi vaihtaa toisiinsa milligramma per milligramma
pohjalta.

Vanhukset: Amprenaviitin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla.

Munuaisten toimintahirio: Potilaita, joilla on munuaisten toimintahiirio ei ole tutkittu erityisesti. Alle 3 %
terapeuttisesta amprenaviiriannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan. Munuaisten toiminnanvajauksen
vaikutus ampfenaviirin eliminaatioon on véhiinen ja sen vuoksi aloitusannosta ei katsota tarpeelliseksi
muuttaa.

Maksan'toimintahiirio: Maksan kohtalainen tai vakava toimintahdirié6 muuttaa amprenaviirin
farmakokinetiikkaa merkittavasti. AUC kasvaa ldhes kolminkertaiseksi potilailla, joilla on kohtalainen
toimintahéirio ja nelinkertaiseksi potilailla, joilla on vakava toimintah&irié. Myos puhdistuma hidastuu
vastaavasti. Agenerase-oraaliliuosta ei pidd kéyttdd potilailla, joilla on maksan toimintahéirio tai
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Hiirill4 ja rotilla tehdyissé pitkéaikaisissa karsinogeenisuustutkimuksissa havaittiin hyvénlaatuisia

hepatosellulaarisia adenomia uroksilla, joilla altistukset olivat 2-kertaisia (hiiret) tai 3,8-kertaisia verrattuna
ithmisen altistukseen annoksella 1200 mg amprenaviiria (ainoana lddkkeend). Uroshiirilld havaittiin maksan
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solumuutoksia annoksilla jotka johtivat vahintdin kaksinkertaiseen altistukseen verrattuna ihmisen
terapeuttiseen altistukseen.

Maksasolukarsinoomaa esiintyi enemman kaikissa amprenaviiria saaneissa uroshiiriryhmissi. Esiintyvyyden
nousu ei kuitenkaan poikennut tilastollisesti merkitsevasti verrokkeina olleista uroshiiristd milldan
tutkimusmenetelmaélld. Néissé tutkimuksissa havaittujen hepatosellulaaristen adenomien ja karsinomien
syntymekanismeja ei ole tutkittu ja niiden merkityksestd ihmisen kannalta ei olla varmoja. [hmisaltistuksesta
oleva tieto, seka kliinisistd tutkimuksista ettd kliinisesta kdytostd, ei juurikaan viittaa siihen, ettd néilla
havainnoilla olisi kliinistd merkitysté.

Amprenaviiri ei ollut mutageeninen tai genotoksinen useissa in vivo ja in vitro genotoksisuusmaérityksissa,
mm bakteerin kddnteismutaatiotestissd (Ames Test), hiiren lymfoomakokeessa, rotan mikronukleuskokeessa
tai ihmisen perifeerisilld lymfosyyteilld suoritetuissa kromosomipoikkeamakokeessa.

Aikuisilla eldimilla tehdyissé toksikologisissa tutkimuksissa kliinisesti merkittavét 16ydokset keskittyivit
maksaan ja mahasuolikanavan héiridihin. Maksatoksisuus nékyi kohonneina maksaentsyymiarvoina, maksan
painon nousuina ja mikroskooppildydoksind, mm maksasolujen nekroosina. Maksatoksisuutta voidaan estéa
seurannalla ja se voidaan kliinisessd kdytossd havaita mittamaalla ASAT, ALAT ja AROS -arvoja.
Merkittdvad maksatoksisuutta ei ole havaittu kliinisiin 1ddketutkimuksiin osallisturieilla potilailla, ei
Agenerase-hoidon aikana eikd hoidon lopettamisen jilkeen.

Amprenaviirilla ei ollut vaikutusta hedelmallisyyteen. Paikallista toksisuutta tai herkistimispotentiaalia ei
havaittu eldinkokeissa, mutta kanin silméé amprenaviirin havaittiin érsyttiyan lievésti.

Nuorilla eldimilla tehdyissd toksisuustutkimuksissa, joissa eldimet saivat ladkettd neljén pdivén idsté lahtien,
kuolleisuus oli suurta seké kontrollieldimilld ettd amprenaviiria saaneilla. Nama tulokset viittaavat siihen,
ettd nuorilla eldimilld metaboliset reitit eivit ole tdysin kehittyneet ja siten ne eivét voineet erittdd
amprenaviiria tai joitakin ladkkeen muita tirkeiti ainedsia (esim. propyleeniglykolia, PEG400:aa).
PEG400:aan liittyvaa anafylaktista reaktiota ei voidagpoissulkea. Kliinisissd tutkimuksissa amprenaviirin
turvallisuutta ja tehoa alle neljan vuoden ikdisilld lapsilla ei ole vield selvitetty.

Kantavilla hiirilld, kaneilla ja rotilla ei havaittu merkittivid vaikutuksia alkion/sikion kehitykseen. Kuitenkin
systeemisilld altistuksilla (mitattuna pitoisuuksina plasmassa), jotka olivat merkittévésti alhaisempia (kanit)
tai el merkittavésti korkeampia (rotta), kuin oletettu ihmisen altistus kéytettédessé hoidollisia annoksia,
havaittiin monia pienempid muutoksia,'mm. kateenkorvan sdilymista ja vdhdisid muutoksia luustossa, jotka
osoittivat kehityksen viivastymisté. .JKaneilla havaittiin annosriippuvainen istukan painon nousu, mik
saattaa merkitd vaikutuksia istukan toimivuuteen. Sen vuoksi suositellaan, ettd hedelmaéllisessa idssi olevat
naiset, jotka saavat Agenerasca, Kayttidisivit tehokkaita raskaudenchkdisymenetelmid (esim. kondomi).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Propyleeniglykoli,

makrogoli 400 (PEG 400),
d-alfatokoferyylipolyetyleeniglykoli-1000-sukkinaatti,
asesulfaamikalium,

sakkariininatrium,

natriumkloridi,

keinotekoinen greipin/purukumin makuinen makuaine,
luonnollinen piparminttumakuaine,

mentoli,

vedeton sitruunahappo,

natriumsitraattidihydraatti,

puhdistettu vesi.
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Siilytd alle 25°C.

Havité oraaliliuos 15 vuorokauden kuluttua pullon avaamisesta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoinen HDPE-pullo, jossa on 240 ml oraaliliuosta. Pakkauksessa on 20 ml:n mittamuki.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdimaton valmiste tai jate on havitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO
EU/1/00/148/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUSIMISPAIVAMAARA
Myyntiluvannmyontdmispdivamaaréd: 20.10.2000

Myyntilupadudisetttu viimeksi: 17.11.2005

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http.//www.emea.europa.eu
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTUSLUVAN HALTIJAT

Pehmeit kapselit

° Glaxo Operations UK Limited, joka kéyttdd nimed Glaxo Wellcome Operations
Priory Street, Ware, Hertfordshire SG12 ODJ, Iso-Britannia.
Valmistusluvan myonsi 30. kesdkuuta 1995 Medicine Control Agency, Market Towers, 1 Nine Elms
Lane, Vauxhall, London SW8 5SNQ, Iso-Britannia.

Oraaliliuos

° Glaxo Wellcome GmbH & Co KG.
Industrie stral3e 32-36, 23843 Bad Oldesloe, Saksa.

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erin vapauttamisesta jvastaavan
valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. MYYNTILUVAN EHDOT

e MYYNTILUVAN HALTIJALLE ASETETUT TOIMITTAMISTA JA"KAYTTOA KOSKEVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu lddkemairays (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2):

. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

FEi oleellinen
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON NIMILIPPU/PAKKAUSSELOSTE

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Agenerase 50 mg pehmeit kapselit
Amprenaviiri

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kapseli sisdltdd 50 mg amprenaviiria.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Tuote sisdltdd glyserolia, sorbitolia E420 ja propyleeniglykolia
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

480 pehmeai kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA'ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen laikkeen ottamista.

ULOTTUVILTA

6. ERITYISVAROITUS\WALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

Ei lasten ulottuville ‘eiké nékyville.

| 7. MUUERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim. {kuukausi/vuosi}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30°C
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Pida pakkaus tiiviisti suljettuna

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttamaton valmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Iso-Britannia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/148/001

| 13.  ERANUMERO

Erd {numero}

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON NIMILIPPU/PAKKAUSSELOSTE

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Agenerase 150 mg pehmeiit kapselit
Amprenaviiri

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kapseli sisdltdd 150 mg amprenaviiria.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Tuote sisdltdd glyserolia, sorbitolia E420 ja propyleeniglykolia
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

240 pehmeié kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA'ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen laikkeen ottamista.

ULOTTUVILTA

6. ERITYISVAROITUS\WALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

Ei lasten ulottuville ‘eiké nékyville.

| 7. MUUERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim. {kuukausi/vuosi}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30°C
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Pida pakkaus tiiviisti suljettuna

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttamaton valmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Iso-Britannia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/148/002

| 13.  ERANUMERO

Erd {numero}

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKI

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Agenerase 150 mg pehmeiit kapselit
Amprenaviiri

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi kapseli sisdltdd 150 mg amprenaviiria.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Tuote sisdltdd glyserolia, sorbitolia E420 ja propyleeniglykolia
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

kaksi pulloa, joissa kummassakin 240 pehme&é kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA'ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen laikkeen ottamista.

ULOTTUVILTA

6. ERITYISVAROITUS\WALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

Ei lasten ulottuville ‘eiké nékyville.

| 7. MUUERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim. {kuukausi/vuosi}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30°C

Pida pakkaus tiiviisti suljettuna
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttiméaton valmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Iso-Britannia

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/148/003

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKI

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Agenerase 15 mg/ml oraaliliuos
Amprenaviiri

| 2. VAIKUTTAVA AINE

15 mg/ml amprenaviiria

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Tuote sisdltdd propyleeniglykolia, kaliumia ja natriumia
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Pullo sisdltda 240 ml oraalilivosta, jossa on 15 mg/ml amprenaviiria.
Pakkauksessa on 20 ml:n mitta.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen Liikkeen ottamista.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuyille eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim. {kuukausi/vuosi}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25°C
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Haévité oraaliliuos 15 vrk kuluttua pullon avaamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttamaton valmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Iso-Britannia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/148/004

| 13.  ERANUMERO

Erd {numero}

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

72



SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAKKAUSSELOSTE

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Agenerase 15 mg/ml oraaliliuos
Amprenaviiri

| 2. VAIKUTTAVA AINE

15 mg/ml amprenaviiria

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Tuote sisdltdd propyleeniglykolia, kaliumia ja natriumia
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Pullo sisdltda 240 ml oraalilivosta, jossa on 15 mg/ml amprenaviiria.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA'ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen laikkeen ottamista.

ULOTTUVILTA

6. ERITYISVAROITUS\WALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

Ei lasten ulottuville ‘eiké nékyville.

| 7. MUUERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim. {kuukausi/vuosi}

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25°C
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Haévité oraaliliuos 15 vrk kuluttua pullon avaamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttamaton valmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Glaxo Group Ltd
Greenford
Middlesex UB6 ONN
Iso-Britannia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/148/004

| 13.  ERANUMERO

Erd {numero}

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

| 15. KAYTTOOHJEET

74



75



PAKKAUSSELOSTE
Agenerase 50 mg pehmeét kapselit
Amprenaviiri

Lue timaé seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lidikkeen ottamisen.

- Siilytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos Sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkarisi tai apteekin puoleen.

- Tama lddke on mééritty vain Sinulle eik sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin Sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté l4édkarillesi tai apteekkiin.

Tiéssé selosteessa esitetifin:

Mitd Agenerase on ja mihin sitd kdytetdan.
Ennen kuin otat Agenerasea

Miten Agenerase otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset.

Agenerasen séilyttiminen.

Muuta tietoa

S e e

1.  MITA AGENERASE ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN
Agenerase on proteaasi-inhibiittoriksi kutsuttu viruslddke. Naita laakkeitd kaytetdin HI'V-infektion hoitoon.

Agenerasea kéytetdén aikuisilla ja yli 4-vuotiailla lapsilla, joillavon HIV-1-infektio ja jotka ovat aikaisemmin
saaneet proteaasi-inhibiittorildékitystd. Agenerasea kaytetddn"yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden
kanssa. Ladkarisi madrad yleensd Agenerase-kapseleitayyhdessad pienten ritonaviiriannosten kanssa, jotka
voimistavat Agenerasen tehoa. Agenerasen valinta perustuu Sinulle mahdollisesti tehtyihin
virusresistenssitutkimuksiin seké sithen, mitddaakkeitd olet saanut aikaisemmin.

Ritonaviirilla tehostetun amprenaviirin hydtydei ole osoitettu potilailla, jotka eivit ole aikaisemmin saaneet
proteaasi-inhibiittoriladkitysta.

2. ENNEN KUIN OTAT-AGENERASEA
Ali ota Agenerasea

- jos olet allerginen (yliherkkd) amprenaviirille tai Agenerasen jollekin muulle aineelle.
- jos sinulla,on.vakava maksasairaus (ks. "Ole erityisen varovainen Agenerasen suhteen")
- jos saat jotain seuraavista ladkkeista:
- astemitsoli tai terfenadiini (ndité kéytetddn yleisesti allergiaoireiden hoitoon ja niitd voi olla
saatavana ilman reseptid)
- pimotsidi (skitsofrenialadke)
- sisapridi (tiettyjen mahavaivojen hoitoon kéytetty ladke)
- ergotjohdannaiset (kdytetddn padnséaryn hoitoon)
- rifampisiini (tuberkuloosildéke)
- amiodaroni, kinidiini (syddmen rytmihéirioladkkeitd)
- flekainidi ja propafenoni (sydénlaédkkeitd)
- triatsolaami ja suun kautta otettava midatsolaami (kdytetdan unilddkkeena ja/tai
helpottamaan ahdistuneisuutta)
- bepridiili (verenpaineldike)
- jos kaytdt jotain mékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltavaa valmistetta, koska ne saattavat estaa
Agenerasen vaikutuksen (ks. "Muiden lddkkeiden samanaikainen kéytto")
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Kerro laakarillesi, jos sinulla on jokin yllamainituista sairauksista tai otat jotain yllamainituista laakkeista.

Ole erityisen varovainen Agenerasen suhteen

Agenerasea on otettava joka pdivd. Ladke auttaa pitdiméddn sairautesi kurissa, mutta se ei paranna HIV-
infektiota. Voit edelleen saada muita tulehdustauteja ja muita HIV:hen liittyvid sairauksia. Ole jatkuvasti
yhteydessi lakiriisi. Al lopeta liZikkeen ottamista puhumatta asiasta ensin l4ékérisi kanssa.

Jos ladkarisi on midrannyt, ettd otat Agenerase-kapselit yhdessé pienten ritonaviiriannosten kanssa, jotka
tehostavat Agenerasen vaikutusta, lue ritonaviirivalmisteen pakkausseloste huolella ennen kuin aloitat
hoidon.

Toistaiseksi ei ole riittdvésti tietoa, ettd Agenerasea voitaisiin suositella alle 4-vuotiaille lapsille (Ei
myoskdin ole riittdvésti tietoa, ettd voitaisiin suositella ritonaviirilla tehostettua Agenerase-kapselihoitoa 4 —
12 —vuotiaille lapsille tai muillekaan alle 50 kiloa painaville potilaille.

Agenerasella voi olla yhteisvaikutuksia muiden saamiesi lddkkeiden kanssa. Sen vuoksi on térkedd, ettd luet
alla olevan ohjeen "Muiden lddkkeiden ottaminen” ennen kuin aloitat tdmén lddkkeen ottamisen.

Kerro ladkarillesi kaikista terveyteesi vaikuttavista seikoista

- Kerro lddkarillesi, jos Sinulla on ollut jokin maksan sairaus. Potilailla, jeilla on krooninen hepatiitti B
tai C —infektio ja jotka saavat antiretroviraalisia lddkkeité, on lisddntynyt vaara saada vakavia tai
hengenvaarallisia maksahaittavaikutuksia. Maksan toimintaa votjolla tarpeen seurata verikokeilla.

- Agenerasen kéyttod yhdessa ritonaviirin kanssa ei ole tutkittuypotilailla, joilla on maksasairaus. Jos
maksasairautesi on vakava, dla kayta titd ladkeyhdistelmaé, Agenerase-kapseleita (ilman ritonaviirin
tehostevaikutusta) on tutkittu potilailla, joilla on makSasairaus. Jos Sinulla on maksasairaus ja l4édkérisi
paityy midradmaidn tehostamatonta Agenerase-kapselihoitoa (ts. ilman ritonaviiria), Agenerase-
annosta voidaan joutua muuttamaan.

- On raportoitu, ettd hemofiliapotilailla on ollut lisdéntynyttd verenvuotoa, kun he ovat ottaneet
proteaasi-inhibiittoreita. Syytd tdhdn entiedetd. Voit tarvita tavanomaista enemmain faktori VIII:aa
verenvuodon hallitsemiseksi.

- Potilailla, jotka saavat useita antiretroviraalisia lddkkeitd samanaikaisesti, voi tapahtua kehon
rasvakudoksen uudelleenjakautumisSta, kasautumista tai vihenemistd. Ota yhteys ladkériisi, jos
huomaat tdllaisia muutoksia kehossasi.

- Joillakin potilailla, joilla omvedennyt HIV-infektio (AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut
opportunistinen infektioyyobilmaantua aikaisempaan infektioon liittyviéd 16ydoksid ja oireita pian
HIV-ladkityksen aloittamisen jalkeen. Ndiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen
paranemisesta, mikd/auttaa elimist6d puolustautumaan jo mahdollisesti olemassa olevia, mutta
oireettomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppisié oireita, ota vilittdmésti yhteyttd
ladkériin.

- Jos Sinulla'en muita terveyteen liittyvid ongelmia, keskustele niistd 14dkarisi kanssa.

Luustoon littyvat hairiot

Joillekin antitetroviraalista yhdistelmdhoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle voi olla
useita riskitekijoitd. Téllaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelméhoidon kesto,
kortikosteroidihoito, alkoholin kdyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea painoindeksi.
Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsdrky ja nivelkivut (erityisesti lonkan, polven ja olkapain
alueella) ja liikkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun néisté oireista, ota yhteys ladkériin.

Agenerase-hoidon ei ole osoitettu viahentdvan HIV-infektion tarttumista seksuaalisen kanssakédymisen tai
veren vilitykselld. Tartunnan estimiseksi on syytd noudattaa jatkuvasti asianmukaisia varotoimia.
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Muiden liddkkeiden samanaikainen kiytto

Ennen kuin aloitat Agenerase-hoidon kerro ladkérillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettiin
kayttinyt muita lddkkeitd, myos ladkkeitd, joita 144kéri ei ole madrdnnyt. TAma on hyvin tirkeii, koska
joidenkin lddkkeiden ottaminen samaan aikaan Agenerasen kanssa voi voimistaa tai heikentdd 1ddkkeiden
tehoa. Tdma voi joskus aiheuttaa vakavia terveydellisid seuraamuksia.

On joitakin lisikkeiti, joita ei saa ottaa Agenerasen kanssa (ks. lisitietoja kohdasta "Ali ota Agenerasea").

Agenerasella saattaa olla tiettyjen muiden ladkkeiden kanssa yhteisvaikutuksia Seuraavia ladkkeiti tulee
kayttdd yhdessd Agenerasen kanssa vain, jos ladkari niin madraa: anestesiassa kaytettavét lddkkeet (esim.
lidokaiini), antibiootit (esim. rifabutiini, klaritromysiini, dapsoni ja erytromysiini), sienilddkkeet (esin
ketokonatsoli, intrakonatsoli), malarialddkkeet (esim. halofantriini), kouristuksia estdvat ladkkeet (esim.
karbamatsepiini, fenytoiini ja fenobarbitali), kalsium kanavan salpaajat (esim. amlodipiini, diltiatseemi,
felodipiini, isradipiini, nikardipiini, nifedipiini, nimodipiini, nisoldipiini ja verapamiili), kolesterolia
alentavat ladkkeet (esim. atorvastatiini, lovastatiini ja simvastatiini), erektiohdirion hoitoenkaytetyt ladkkeet
(esim. sildenafiili ja vardenafiili), ei-nukleosidiset kdénteiskopioijaentsyymin estéjét (esim. delaviridiini,
efavirentsi ja nevirapiini), opioidit (esim. metadoni), hormonit kuten estrogeenit ja‘progestogeenit (esim.
ehkiisytabletit), jotkin glukokortikoidit (esim. flutikasonipropionaatti ja budenogsidi) trisykliset
antidepressiivit (esim. desipramiini ja nortriptyliini), unildéikkeet (esim. midatsolaami injektiona),
paroksetiini ja muut (esim. klotsapiini ja loratadiini).

Jos otat tiettyjd ladkkeitd, jotka voivat aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten karbamatsepiini,
fenobarbitaali, fenytoiini, lidokaiini, siklosporiini, takrolimuusi, rapamysiini, trisykliset antidepressiivit ja
varfariini samanaikaisesti Agenerasen kanssa, ladkarisi saattaa’ottad yliméaérdisia verikokeita mahdollisten
turvallisuusongelmien minimoimiseksi.

Jos kaytat ehkaisytabletteja, suositellaan, etta kaytat jotain muuta ehkaisymenetelmaa (esim. kondomia)
Agenerase-hoidon aikana. Agenerasen kayttaminen yhdessa ehkaisytablettien kanssa saattaa heikentaa
Agenerasen terapeuttista tehoa.

Agenerasen otto ruuan ja juoman kanssa

Agenerase kapselit tulee nielld kokenaisina veden tai jonkin muun juoman kanssa. Ne voidaan ottaa ruuan
kanssa tai ilman ruokaa.

Raskaus ja imetys

Kerro ladkarillesi, jos-elet raskaana tai suunnittelet raskautta ldhiaikoina. Agenerasen turvallisuutta
raskauden aikana ei ole selvitetty. Kysy ladkariltési tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkkeen kayttoa.

Imettdmista ei suositella Agenerase-hoidon aikana. Terveydenhoidon asiantuntijat suosittelevat, ettd aina kun
mahdollista, HI'V-infektoituneet didit eivét imettiisi lapsiaan valttdékseen HIV:n tarttumisen.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Agenerasen vaikutusta autonajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu. Jos Agenerase aiheuttaa
huimausta, dld kiytd mitdan tyovélineitd tai koneita.

Térkeii tietoa Agenerase-kapseleiden aineista

Kapselit siséltivat glyserolia, joka voi suurina annoksina aiheuttaa haittavaikutuksia. Glyseroli voi aiheuttaa
padnséarkyd, mahakipuja ja ripulia.
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Kapselit siséltdvat myds sorbitolia. Jos 144kérisi on kertonut, ettd olet intolerantti joillekin sokereille, ota
yhteys ladkériisi ennen kuin otat tété 1adketta.

Agenerase-kapselit sisiltdvit E-vitamiinia. Ald sen vuoksi ota e-vitamiinia erikseen.

3. MITEN AGENERASEA OTETAAN

Ota Agenerasea juuri sen verran kuin 14ékérisi on méédrannyt. Tarkista ladkériltési tai apteekistasi, mikéli olet
epavarma.

Jos tarvitset happoa vdhentdvaa ladkettd ruoansulatusvaivoihin, tai otat 1ddkettd, joka sisdltdd myos happoa
vahentdvaa ladkettd (esim. didanosiinia), ota se vdhintdin tuntia ennen tai tuntia jalkeen AgeneraSen, muuten

Agenerasen vaikutus voi heikentya.

- Niele Agenerase-kapselit kokonaisina veden tai jonkin muun juoman kera. Kapselit veidaan ottaa
ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

- Aikuiset ja nuoret (vahintdan 12-vuotiaat) (paino yli 50 kg): Tavallinen Agenerase-kapseliannos on
600 mg kahdesti vuorokaudessa yhdessé ritonaviirin kanssa 100 mg kahdesti'vuorokaudessa,
yhdistelména muiden antiretroviraalisten lddkkeiden kanssa. Jos ladkérisi toteaa, ettd Sinun ei tule
ottaa ritonaviiria, Agenerase-annoksesi on suurempi (1200 mg kahdesti vuorokaudessa).

- Lapset(4 — 12-vuotiaat ja alle 50 kg painavat potilaat): Ladkérilaskee annoksen painon perusteella.
Tavallinen Agenerase-kapseliannos on 20 mg painokiloa kohti kahdesti vuorokaudessa. Ali ota yli
2400 mg vuorokaudessa.

Joissakin tapauksissa, kun Agenerasea annetaan samafaikaisesti muiden laddkkeiden kanssa, 144kéri saattaa
muuttaa Agenerase-annosta .

Saadaksesi Agenerase-hoidosta tdyden hyodyn, on erittdin tarkedd, etti otat koko lddkérin méaradmin
annoksen.

Agenerasea on saatavana oraaliliuoksena lapsille ja potilaille, jotka eivét voi nielld kapseleita.
Jos otat enemmiin Agenerasea Kuin Sinun pitéisi

Jos olet ottanut enemmain Agenerasea kuin Sinulle on mééritty, kysy heti neuvoa ladkériltési tai
apteekkihenkildkunnalta,

Jos unohdat.ottaa.Agenerasea

Jos unohddt/ottaa Agenerase-annoksen, ota se heti, kun muistat ja jatka sitten tavalliseen tapaan. Al ota
kaksifikertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Agenerasen kayton
Ali lopeta Agenerasen kiyttdd ilman, ettd olet keskustellut asiasta ladkarisi kanssa.

Jos Sinulla on muita tdmén lddkkeen kayttoon liittyvid kysymyksid, kysy ldédkériltasi tai
apteekkihenkilokunnalta.
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4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, Agenerasekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Hoidettaecssa HIV-infektiota ei voida aina sanoa, johtuuko jokin haitallinen vaikutus Agenerasesta, muista
samanaikaisesti kdytetyistd ladkkeistd vai itse HIV-taudista. Tastd syysté on tarkead, ettd kerrot 1adkarillesi
terveydessisi tapahtuvista muutoksista.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (néiti voi olla useammalla kuin kymmenelld sadasta hoidetusta potilaasta)

e péadnsirky, visymys

e ripuli, sairauden tunne, oksentelu, ilmavaivat

e ihottumat (punaisia, iho voi olla koholla tai kutista). Joskus ihottuma voi olla vakavaa ja silloin.voit
joutua lopettamaan ladkkeen ottamisen

e veren kolesteroliarvojen (veren rasva-arvoja) nousu. Ladkéri seuraa veresi rasva-arveja enhen
Agenerase-hoitoa ja sen aikana.

Yleiset haittavaikutukset (nditd voi olla 1 — 10:114 sadasta hoidetusta potilaasta)

o kohonneet triglyseridiarvot (veren rasva-arvoja), kehon muodon muutoksia,rasvakudoksen
jakautumisessa tapahtuneiden muutosten vuoksi

alakuloisuus, masennus, univaikeudet, ruokahaluttomuus

pistely tai tunnottomuus huulien ja suun seudulla, hallitsemattomat liikkeet

kipu, mahakivut tai mahan happovaivat, 10yséa uloste

kohonneet transaminaasiarvot (maksaentsyymi), kohonne€t.amylaasiarvot (haiman tuottama
entsyymi)

Melko harvinaiset haittavaikutukset (niitd on alle yhdelld sadasta hoidetusta potilaasta)

e veren sokeriarvojen nousu. Ladkéri seura@wveresi sokeriarvoja ennen Agenerase-hoitoa ja sen aikana.
e veren bilirubiiniarvojen nousu
e kasvojen, huulten ja kielen turpoaminen (angioddeema)

Harvinaiset haittavaikutukset (néitd'woi‘olla alle yhdelld tuhannesta hoidetusta potilaasta)
e vakava tai henked uhkaava thoreaktio (Stevens Johnson oireyhtymé)
Muut mahdolliset vaikutukset

Potilailla, joilla on tyypin A ja B verenvuototauti (hemofilia) on raportoitu lisddntynyttd verenvuotoa, kun he
ovat saaneet ptoteaasi-inhibiittorihoitoa. Jos Sinulle kdy ndin, kdéinny heti lddkérisi puoleen.

Lihaskiptia; arkudutta tai heikkoutta on raportoitu, erityisesti potilailla, jotka saavat antiretrovirushoitoa, johon
kuuluu proteaasi-inhibiittoreita ja nukleosidianalogeja. Joskus harvoin ndmé lihasvaivat ovat olleet vakavia
(rabdomyelyysi).

Useiden eri antiretroviruslddkkeiden saaminen samanaikaisesti voi aiheuttaa kehon muodon muutoksia
rasvakudoksen jakautumisessa tapahtuneiden muutosten vuoksi. Muutoksia voivat olla rasvakudoksen
viaheneminen jaloista, késivarsista ja kasvoista, rasvan lisddntyminen mahassa ja muissa sisdelimissa,
rintojen suureneminen ja rasvapaukamat niskassa (“buffalo hump”). Toistaiseksi ei tiedeté, mistd ndméa
muutokset johtuvat tai mita pitkaaikaisia terveydellisid vaikutuksia niilld on.

Antiretrovirusyhdistelméhoito voi myds nostaa veren maitohappo- ja sokeriarvoja, aiheuttaa hyperlipemiaa
(veren rasva-arvojen kohoamista) ja heikentdd elimiston kykyé kéyttéa insuliinia.
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Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu tai kokemasi haittavaikutus on
vakava, kerro niistd lddkarillesi tai apteekkiin.
5.  AGENERASEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.
Sailytd Agenerase alle 30°C:ssa. Pidé pakkaus tiiviisti suljettuna kapseleiden suojaamiseksi kosteudelta.

Al kiytid Agenerasea pakkauksessa olevan viimeisen kiyttdpdivin jilkeen.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdériin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kéyttamattomien 14dkkeidén
hévittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Miti Agenerase sisialtai

Vaikuttava aine on amprenaviiri.
Kussakin kapselissa on 50 mg amprenaviiria.

Muut aineet ovat d-alfa-tokoferolipolyetyleeniglykoli-1000-sukkinaattiy)(TPGS), makrogoli 400
(polyetyleeniglykoli 400) ja propyleeniglykoli. Kapselin hylsyssé on gelatiinia, glyserolia, d-sorbitolia ja
sorbitaaniliuosta, titaanidioksidia ja punaista painovaria.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Agenerase 50 mg pehmeit kapselit toimitetaan muovipurkeissa, joissa on 480 kapselia. Kapselit ovat
pitkénomaisia, lapindkymattomié, variltddn luonnonvalkoisesta kermanvalkoiseen ja niissé on koodipainatus
GX CCL.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Valmistaja Myyntiluvan haltija
Glaxo Operations UK\Ltd
Priory Street Glaxo Group Ltd
Ware Glaxo Welcome House
Hertfordshire SG12 0DJ Berkeley Avenue
Iso-Britannia Greenford

Middlesex UB6 ONN
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Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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

Buarapus
I'makcoCmutKimaitn EOO/]
Tem.: +3592 953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

EAada
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.: +3340)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

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

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKdine AS
TIf: + 472270 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

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

FIL.PT@gsk.com

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

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

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: +421 (0)249 1033 11
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvmpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722899501

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 7312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

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

Tama seloste on hyviksytty viimeksi

recepcia.sk@gsk.com

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com
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PAKKAUSSELOSTE
Agenerase 150 mg pehmeiét kapselit
Amprenaviiri

Lue timaé seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lidikkeen ottamisen.

- Sdilytd tdma seloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos Sinulla on lisdkysymyksié, kddnny ladkarisi tai apteekin puoleen.

- Tédma ladke on médritty vain Sinulle eikd sitd tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin Sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ldédkérillesi tai apteekkiin.

Tissi selosteessa esitetéiin:

Mitd Agenerase on ja mihin sitd kdytetdaan.
Ennen kuin otat Agenerasea

Miten Agenerase otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset.

Agenerasen sdilyttdminen.

Muuta tietoa

S e e

MITA AGENERASE ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

—
.

Agenerase on proteaasi-inhibiittoriksi kutsuttu viruslddke. Naita ladkkeitd kdytetdan HIV-infektion hoitoon.

Agenerasea kiytetddn aikuisilla ja yli 4-vuotiailla lapsilla, joilla’on HIV-1-infektio ja jotka ovat aikaisemmin
saaneet proteaasi-inhibiittorilaékitystid. Agenerasea kdytetdan'yhdessd muiden antiretroviruslddkkeiden
kanssa. Ladkarisi madrad yleensd Agenerase-kapseleifa’yhdessa pienten ritonaviiriannosten kanssa, jotka
voimistavat Agenerasen tehoa. Agenerasen valinta perustuu Sinulle mahdollisesti tehtyihin
virusresistenssitutkimuksiin seké sithen, mitdlaakkeitd olet saanut aikaisemmin.

Ritonaviirilla tehostetun amprenaviirin hydtyd'ei ole osoitettu potilailla, jotka eivét ole aikaisemmin saaneet
proteaasi-inhibiittoriladkitysta.

2. ENNEN KUIN OTAT'AGENERASEA
Ali ota Agenerasea

- jos olet allerginen (yliherkkd) amprenaviirille tai Agenerasen jollekin muulle aineelle.
- jos sinulla,on.vakava maksasairaus (ks. "Ole erityisen varovainen Agenerasen suhteen")
- jos saat jotain seuraavista ladkkeista:
- astemitSoli tai terfenadiini (néité kédytetddn yleisesti allergiaoireiden hoitoon ja niitd voi olla
saatavana ilman reseptid)
- pimotsidi (skitsofrenialddke)
- sisapridi (tiettyjen mahavaivojen hoitoon kéytetty 14édke)
- ergotjohdannaiset (kiytetddn padnséaryn hoitoon)
- rifampisiini (tuberkuloosilddke)
- amiodaroni, kinidiini (syddmen rytmihéirioladkkeitd)
- flekainidi ja propafenoni (sydédnlddkkeitd)
- triatsolaami ja suun kautta otettava midatsolaami (kdytetdan unilddkkeend ja/tai
helpottamaan ahdistuneisuutta)
- bepridiili (verenpaineldike)
- jos kaytdt jotain mékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltavaa valmistetta, koska ne saattavat estia
Agenerasen vaikutuksen (ks. "Muiden lddkkeiden samanaikainen kéytto")
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Kerro laakarillesi, jos sinulla on jokin yllamainituista sairauksista tai otat jotain yllamainituista laakkeista.

Ole erityisen varovainen Agenerasen suhteen

Agenerasea on otettava joka pdivd. Ladke auttaa pitdimédédn sairautesi kurissa, mutta se ei paranna HIV-
infektiota. Voit edelleen saada muita tulehdustauteja ja muita HIV:hen liittyvid sairauksia. Ole jatkuvasti
yhteydessi lakiriisi. Al lopeta liZikkeen ottamista puhumatta asiasta ensin l4ikérisi kanssa.

Jos ladkarisi on midrannyt, ettd otat Agenerase-kapselit yhdessé pienten ritonaviiriannosten kanssa, jotka
tehostavat Agenerasen vaikutusta, lue ritonaviirivalmisteen pakkausseloste huolella ennen kuin aloitat
hoidon.

Toistaiseksi ei ole riittdvésti tietoa, ettd Agenerasea voitaisiin suositella alle 4-vuotiaille lapsille (Ei
my0Oskéén ole riittdvésti tietoa, ettd voitaisiin suositella ritonaviirilla tehostettua Agenerase-kapselihoitoa 4 —
12 —vuotiaille lapsille tai muillekaan alle 50 kiloa painaville potilaille.

Agenerasella voi olla yhteisvaikutuksia muiden saamiesi lddkkeiden kanssa. Sen vuoksi on térkedd, ettd luet
alla olevan ohjeen ”Muiden lddkkeiden ottaminen” ennen kuin aloitat timén lddkkeen ottamisen.

Kerro ladkarillesi kaikista terveyteesi vaikuttavista seikoista

- Kerro ladkarillesi, jos Sinulla on ollut jokin maksan sairaus. Potilailla, jeilla on krooninen hepatiitti B
tai C —infektio ja jotka saavat antiretroviraalisia lddkkeité, on lisddntynyt vaara saada vakavia tai
hengenvaarallisia maksahaittavaikutuksia. Maksan toimintaa votjolla tarpeen seurata verikokeilla.

- Agenerasen kéyttod yhdessa ritonaviirin kanssa ei ole tutkittuypotilailla, joilla on maksasairaus. Jos
maksasairautesi on vakava, dld kayta tatd ladkeyhdistelmaa.,

- Agenerase-kapseleita (ilman ritonaviirin tehostevaikutsta) on tutkittu potilailla, joilla on
maksasairaus. Jos Sinulla on maksasairaus ja ladkérisipadtyy madrdaméén tehostamatonta Agenerase-
kapselihoitoa (ts. ilman ritonaviiria), Agenerasé-annosta voidaan joutua muuttamaan.

- On raportoitu, ettd hemofiliapotilailla on ollut lisdéntynyttd verenvuotoa, kun he ovat ottaneet
proteaasi-inhibiittoreita. Syyté tdhdn eitiedetd. Voit tarvita tavanomaista enemmaén faktori VIII:aa
verenvuodon hallitsemiseksi.

- Potilailla, jotka saavat useita antitetroviraalisia lddkkeitd samanaikaisesti, voi tapahtua kehon
rasvakudoksen uudelleenjakautiimista, kasautumista tai vihenemistd. Ota yhteys ladkariisi, jos
huomaat téllaisia muutoksia.kehossasi.

- Joillakin potilailla, joilla en‘edennyt HIV-infektio (AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut
opportunistinen infektig, vot'ilmaantua aikaisempaan infektioon liittyvid 10ydoksid ja oireita pian
HIV-ladkityksen alpittamisen jélkeen. Nédiden oireiden uskotaan johtuvan elimistdn immuunivasteen
paranemisesta, mikd auittaa elimist6d puolustautumaan jo mahdollisesti olemassa olevia, mutta
oireettomia inf€ktioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppisia oireita, ota vélittomasti yhteytta
ladkariin.

- Jos Sinulla onrmuita terveyteen liittyvid ongelmia, keskustele niistd 14ékérisi kanssa..

Luustoon littyvit hairiot

Joillekin antiretroviraalista yhdistelméahoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle voi olla
useita riskitekijoita. Tallaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelméhoidon kesto,
kortikosteroidihoito, alkoholin kéytt6, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea painoindeksi.
Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsarky ja nivelkivut (erityisesti lonkan, polven ja olkap&an
alueella) ja liikkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun naista oireista, ota yhteys laakariin.

Agenerase-hoidon ei ole osoitettu vahentavan HIV-infektion tarttumista seksuaalisen kanssakéymisen tai
veren valitykselld. Tartunnan estdmiseksi on syytd noudattaa jatkuvasti asianmukaisia varotoimia.
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Muiden liddkkeiden samanaikainen kiytto

Ennen kuin aloitat Agenerase-hoidon kerro ladkérillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettiin
kayttinyt muita lddkkeitd, myos ladkkeitd, joita 144kéri ei ole madrdnnyt. TAma on hyvin tirkeii, koska
joidenkin lddkkeiden ottaminen samaan aikaan Agenerasen kanssa voi voimistaa tai heikentdd 1ddkkeiden
tehoa. Tdma voi joskus aiheuttaa vakavia terveydellisid seuraamuksia.

On joitakin lisikkeiti, joita ei saa ottaa Agenerasen kanssa (ks. lisitietoja kohdasta "Ali ota Agenerasea").

Agenerasella saattaa olla tiettyjen muiden ladkkeiden kanssa yhteisvaikutuksia Seuraavia ladkkeiti tulee
kayttdd yhdessd Agenerasen kanssa vain, jos ladkari niin madraa: anestesiassa kaytettavét lddkkeet (esim.
lidokaiini), antibiootit (esim. rifabutiini, klaritromysiini, dapsoni ja erytromysiini), sienilddkkeet (esin
ketokonatsoli, intrakonatsoli), malarialddkkeet (esim. halofantriini), kouristuksia estdvat ladkkeet (esim.
karbamatsepiini, fenytoiini ja fenobarbitali), kalsium kanavan salpaajat (esim. amlodipiini, diltiatseemi,
felodipiini, isradipiini, nikardipiini, nifedipiini, nimodipiini, nisoldipiini ja verapamiili), kolesterolia
alentavat ladkkeet (esim. atorvastatiini, lovastatiini ja simvastatiini), erektiohdirion hoitoenkaytetyt ladkkeet
(esim. sildenafiili ja vardenafiili), ei-nukleosidiset kdénteiskopioijaentsyymin estéjét (esim. delaviridiini,
efavirentsi ja nevirapiini), opioidit (esim. metadoni), hormonit kuten estrogeenit ja‘progestogeenit (esim.
ehkiisytabletit), jotkin glukokortikoidit (esim. flutikasonipropionaatti ja budenogsidi) trisykliset
antidepressiivit (esim. desipramiini ja nortriptyliini), unildéikkeet (esim. midatsolaami injektiona),
paroksetiini ja muut (esim. klotsapiini ja loratadiini).

Jos otat tiettyjd ladkkeitd, jotka voivat aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten karbamatsepiini,
fenobarbitaali, fenytoiini, lidokaiini, siklosporiini, takrolimuusi, rapamysiini, trisykliset antidepressiivit ja
varfariini samanaikaisesti Agenerasen kanssa, ladkarisi saattaa’ottad yliméaérdisia verikokeita mahdollisten
turvallisuusongelmien minimoimiseksi.

Jos kaytat ehkaisytabletteja, suositellaan, etta kaytat jotain muuta ehkaisymenetelmaa (esim. kondomia)
Agenerase-hoidon aikana. Agenerasen kayttaminen yhdessa ehkaisytablettien kanssa saattaa heikentaa
Agenerasen terapeuttista tehoa.

Agenerasen otto ruuan ja juoman kanssa

Agenerase kapselit tulee nielld kokenaisina veden tai jonkin muun juoman kanssa. Ne voidaan ottaa ruuan
kanssa tai ilman ruokaa.

Raskaus ja imetys
Kerro ladkarillesi, jos-elet raskaana tai suunnittelet raskautta ldhiaikoina tai jos imetét. Agenerasen
turvallisuutta raskatiden aikana ei ole selvitetty. Kysy lddkériltdsi tai apteekista neuvoa ennen minkéén

ladkkeen kayttoa.

Imettdmista ei Suositella Agenerase-hoidon aikana. Terveydenhoidon asiantuntijat suosittelevat, etté aina kun
mahdollista;"HIV-infektoituneet didit eivit imettéisi lapsiaan vélttddkseen HIV:n tarttumisen.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Agenerasen vaikutusta autonajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tutkittu. Jos Agenerase aiheuttaa
huimausta, 414 kdytd mitdén tyGvélineitd tai koneita.

Térkei tietoa Agenerase-kapseleiden aineista

Kapselit siséltavit glyserolia, joka voi suurina annoksina aiheuttaa haittavaikutuksia. Glyseroli voi aiheuttaa
padnsérkyd, mahakipuja ja ripulia.
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Kapselit siséltdvit myds sorbitolia. Jos 144kérisi on kertonut, etti ole intolerantti joillekin sokereille, ota
yhteys ladkériisi ennen kuin otat téité 1a4ketta.

Agenerase-kapselit sisiltdvit E-vitamiinia. Ald sen vuoksi ota e-vitamiinia erikseen.

3. MITEN AGENERASEA OTETAAN

Ota Agenerasea juuri sen verran kuin 14ékérisi on méédrannyt. Tarkista ladkériltési tai apteekistasi, mikéli olet
epavarma.

Jos tarvitset happoa vdhentdvaa ladkettd ruoansulatusvaivoihin, tai otat 1ddkettd, joka sisdltdd myos happoa
vahentdvaa ladkettd (esim. didanosiinia), ota se vdhintdin tuntia ennen tai tuntia jalkeen AgeneraSen, muuten

Agenerasen vaikutus voi heikentya.

- Niele Agenerase-kapselit kokonaisina veden tai jonkin muun juoman kera. Kapselit veidaan ottaa
ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

- Aikuiset ja nuoret (vahintdan 12-vuotiaat) (paino yli 50 kg): Tavallinen Agenerase-kapseliannos on
600 mg kahdesti vuorokaudessa yhdessé ritonaviirin kanssa 100 mg kahdesti'vuorokaudessa,
yhdistelména muiden antiretroviraalisten lddkkeiden kanssa. Jos ladkérisi toteaa, ettd Sinun ei tule
ottaa ritonaviiria, Agenerase-annoksesi on suurempi (1200 mg kahdesti vuorokaudessa).

- Lapset(4 — 12-vuotiaat ja alle 50 kg painavat potilaat): Ladkérilaskee annoksen painon perusteella.
Tavallinen Agenerase-kapseliannos on 20 mg painokiloa kohti kahdesti vuorokaudessa. Ali ota yli
2400 mg vuorokaudessa.

Joissakin tapauksissa, kun Agenerasea annetaan samafaikaisesti muiden laddkkeiden kanssa, 144kéri saattaa
muuttaa Agenerase-annosta .

Saadaksesi Agenerase-hoidosta tdyden hyodyn, on erittdin tarkedd, etti otat koko lddkérin méaradmin
annoksen.

Agenerasea on saatavana oraaliliuoksena lapsille ja potilaille, jotka eivét voi nielld kapseleita.
Jos otat enemmiin Agenerasea Kuin Sinun pitéisi

Jos olet ottanut enemmain Agenerasea kuin Sinulle on mééritty, kysy heti neuvoa ladkériltési tai
apteekkihenkildkunnalta,

Jos unohdat.ottaa.Agenerasea

Jos unohddt/ottaa Agenerase-annoksen, ota se heti, kun muistat ja jatka sitten tavalliseen tapaan. Al ota
kaksifikertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Agenerasen kayton
Ali lopeta Agenerasen kiyttdd ilman, ettd olet keskustellut asiasta ladkarisi kanssa.

Jos Sinulla on muita tdmén lddkkeen kayttoon liittyvid kysymyksid, kysy ldédkériltasi tai
apteekkihenkilokunnalta.
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4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, Agenerasekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Hoidettaessa HIV-infektiota ei voida aina sanoa, johtuuko jokin haitallinen vaikutus Agenerasesta,
muista samanaikaisesti kaytetyistd ladkkeista vai itse HIV-taudista. Téstd syystd on tdrkedd, ettd kerrot
ladkarillesi terveydessési tapahtuvista muutoksista.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (néiti voi olla useammalla kuin kymmenelld sadasta hoidetusta potilaasta)

e péadnsirky, visymys

e ripuli, sairauden tunne, oksentelu, ilmavaivat

e ihottumat (punaisia, iho voi olla koholla tai kutista). Joskus ihottuma voi olla vakavaa ja silloin.voit
joutua lopettamaan ladkkeen ottamisen

e veren kolesteroliarvojen (veren rasva-arvoja) nousu. Ladkéri seuraa veresi rasva-arveja enhen
Agenerase-hoitoa ja sen aikana.

Yleiset haittavaikutukset (nditd voi olla 1 — 10:114 sadasta hoidetusta potilaasta)

e kohonneet triglyseridiarvot (veren rasva-arvoja), kehon muodon muutoksia,rasvakudoksen
jakautumisessa tapahtuneiden muutosten vuoksi

alakuloisuus, masennus, univaikeudet, ruokahaluttomuus

pistely tai tunnottomuus huulien ja suun seudulla, hallitsemattomat liikkeet

kipu, mahakivut tai mahan happovaivat, 10ysé uloste

kohonneet transaminaasiarvot (maksaentsyymi), kohonne€t.amylaasiarvot (haiman tuottama
entsyymi)

Melko harvinaiset haittavaikutukset (niitd on alle yhdelld sadasta hoidetusta potilaasta)

e veren sokeriarvojen nousu. Ladkéri seura@wveresi sokeriarvoja ennen Agenerase-hoitoa ja sen aikana.
e veren bilirubiiniarvojen nousu
e kasvojen, huulten ja kielen turpoaminen (angioddeema)

Harvinaiset haittavaikutukset (néitd'wvoi‘olla alle yhdelld tuhannesta hoidetusta potilaasta)
e vakava tai henked uhkaava thoreaktio (Stevens Johnson oireyhtymi)
Muut mahdolliset vaikutukset

Potilailla, joilla on tyypin A ja B verenvuototauti (hemofilia) on raportoitu lisddntynyttd verenvuotoa, kun he
ovat saaneet pteteaasi-inhibiittorihoitoa. Jos Sinulle kédy néin, kd&nny heti ladkarisi puoleen.

Lihaskiptia; arkuutta tai heikkoutta on raportoitu, erityisesti potilailla, jotka saavat antiretrovirushoitoa, johon
kuuluu proteaasi-inhibiittoreita ja nukleosidianalogeja. Joskus harvoin ndmé lihasvaivat ovat olleet vakavia
(rabdomyolyysi).

Useiden eri antiretroviruslddkkeiden saaminen samanaikaisesti voi aiheuttaa kehon muodon muutoksia
rasvakudoksen jakautumisessa tapahtuneiden muutosten vuoksi. Muutoksia voivat olla rasvakudoksen
viaheneminen jaloista, késivarsista ja kasvoista, rasvan lisddntyminen mahassa ja muissa sisdelimissa,
rintojen suureneminen ja rasvapaukamat niskassa (“buffalo hump”). Toistaiseksi ei tiedetd, mistd ndméa
muutokset johtuvat tai mita pitkaaikaisia terveydellisid vaikutuksia niilld on.
Antiretrovirusyhdistelméhoito voi myds nostaa veren maitohappo- ja sokeriarvoja, aiheuttaa hyperlipemiaa
(veren rasva-arvojen kohoamista) ja heikentdd elimiston kykyé kéyttéa insuliinia.
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Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu tai kokemasi haittavaikutus on
vakava, kerro niistd ldédkarillesi tai apteekkiin.,
5.  AGENERASEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.
Sailytd Agenerase alle 30°C:ssa. Pidé pakkaus tiiviisti suljettuna kapseleiden suojaamiseksi kosteudelta.

Al kiytid Agenerasea pakkauksessa olevan viimeisen kiyttdpdivin jilkeen.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdériin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kéyttamattomien 14dkkeidén
hévittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Miti Agenerase sisialtai

Vaikuttava aine on amprenaviiri.
Kussakin kapselissa on 150 mg amprenaviiria.

Muut kapselin aineet ovat d-alfa-tokoferolipolyetyleeniglykoli-1000-sukkinaatti (TPGS), makrogoli 400
(polyetyleeniglykoli 400) ja propyleeniglykoli. Kapselin hylsyssé on gelatiinia, glyserolia, d-sorbitolia ja
sorbitaaniliuosta, titaanidioksidia ja punaista painovaria.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Agenerase 150 mg pehmeit kapselit toimitetaan muovipurkeissa, joissa on 240 kapselia. Kapselit ovat
pitkénomaisia, lapindkymattomié, variltddn luennonvalkoisesta kermanvalkoiseen ja niissé on koodipainatus

GX CC2.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Valmistaja Myyntiluvan haltija
Glaxo Operationg"UKNLtd
Priory Street Glaxo Group Ltd
Ware Glaxo Welcome House
Hertfordshire SG12 0DJ Berkeley Avenue
Iso-Britannia Greenford

Middlesex UB6 ONN
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Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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

Bbbarapus
I'makcoCmutKimaitn EOO/]
Tem.: +3592 953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

El\Gda
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

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKlin¢ AS
TIf: + 47 2277020 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

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

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214129500

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722899501

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 7312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

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

Tama seloste on hyviksytty viimeksi

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com
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PAKKAUSSELOSTE
Agenerase 150 mg pehmeit kapselit
Amprenaviiri

Lue timai seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liikkeen ottamisen.

- Sailytd tdmai seloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos Sinulla on lisdkysymyksid, kiénny ladkérisi tai apteekin puoleen.

- Tama lddke on madritty vain Sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin Sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista lddkarillesi tai apteekkiin.

Téssé selosteessa esitetéifin:

Mitd Agenerase on ja mihin sitd kdytetdan.
Ennen kuin otat Agenerasea

Miten Agenerase otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset.

Agenerasen séilyttiminen.

Muuta tietoa

AN ol e

1. MITA AGENERASE ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN
Agenerase on proteaasi-inhibiittoriksi kutsuttu virusladke. Naita ladkkeitd kaytetdan HIV-infektion hoitoon.

Agenerasea kdytetddn aikuisilla ja yli 4-vuotiailla lapsilla, joilla on HIV-1-infektio ja jotka ovat aikaisemmin
saaneet proteaasi-inhibiittoriladkitystd. Agenerasea kdytetdtin yhdessd muiden antiretroviruslidékkeiden
kanssa. Ladkarisi méérdéd yleensd Agenerase-kapseleita'yhdessé pienten ritonaviiriannosten kanssa, jotka
voimistavat Agenerasen tehoa. Agenerasen yalinta perustuu Sinulle mahdollisesti tehtyihin
virusresistenssitutkimuksiin seké sithen, mitd lddkkeitd olet saanut aikaisemmin.

Ritonaviirilla tehostetun amprenaviirin hyGtyé ei ole osoitettu potilailla, jotka eivit ole aikaisemmin saaneet
proteaasi-inhibiittorilddkitysta.

2. ENNEN KUIN OTAT AGENERASEA
Ali ota Agenerasea

- jos olet allerginen (yliherkkd) amprenaviirille tai Agenerasen jollekin muulle aineelle.
- jos sinullaren vakava maksasairaus (ks. "Ole erityisen varovainen Agenerasen suhteen")
- jos Saatyjotain seuraavista ladkkeista:
s, astemitsoli tai terfenadiini (néitd kdytetddn yleisesti allergiaoireiden hoitoon ja niitd voi olla
saatavana ilman reseptié)
- pimotsidi (skitsofrenialddke)
- sisapridi (tiettyjen mahavaivojen hoitoon kéytetty ladke)
- ergotjohdannaiset (kdytetdén paénséaryn hoitoon)
- rifampisiini (tuberkuloosildéke)
- amiodaroni, kinidiini (syddmen rytmihdirioladkkeitd)
- flekainidi ja propafenoni (sydénlaédkkeitd)
- triatsolaami ja suun kautta otettava midatsolaami (kdytetddn unilddkkeend ja/tai
helpottamaan ahdistuneisuutta)
- bepridiili (verenpaineldéke)
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- jos kdytat jotain makikuismaa (Hypericum perforatum) siséltdvas valmistetta, koska ne saattavat estdi
Agenerasen vaikutuksen (ks. "Muiden ladkkeiden samanaikainen kaytto")

Kerro laédkarillesi, jos sinulla on jokin yllAmainituista sairauksista tai otat jotain yllamainituista laékkeista.

Ole erityisen varovainen Agenerasen suhteen

Agenerasea on otettava joka pdivd. Léédke auttaa pitdméddn sairautesi kurissa, mutta se ei paranna HIV-
infektiota. Voit edelleen saada muita tulehdustauteja ja muita HI'V:hen liittyvia sairauksia. Ole jatkuvasti
yhteydessi ladkiriisi. Ald lopeta ldikkeen ottamista puhumatta asiasta ensin likrisi kanssa.

Jos lddkarisi on méadrannyt, ettd otat Agenerase-kapselit yhdessé pienten ritonaviiriannosten kanssa, jotka
tehostavat Agenerasen vaikutusta, lue ritonaviirivalmisteen pakkausseloste huolella ennen kuin aloitat
hoidon.

Toistaiseksi ei ole riittdvésti tietoa, ettd Agenerasea voitaisiin suositella alle 4-vuotiaille lapsille: Ei
myoskdén ole riittavésti tietoa, ettd voitaisiin suositella ritonaviirilla tehostettua Agenérase-kapselihoitoa 4 —
12 —vuotiaille lapsille tai muillekaan alle 50 kiloa painaville potilaille.

Agenerasella voi olla yhteisvaikutuksia muiden saamiesi lddkkeiden kanssa. Sensvuoksi on tirkead, ettd luet
alla olevan ohjeen "Muiden lddkkeiden ottaminen” ennen kuin aloitat timén lddkkeen ottamisen.

Kerro ladkarillesi kaikista terveyteesi vaikuttavista seikoista

- Kerro ladkarillesi, jos Sinulla on ollut jokin maksan sairaus. Potilailla, joilla on krooninen hepatiitti B
tai C —infektio ja jotka saavat antiretroviraalisia lddkkeitd, on lisalntynyt vaara saada vakavia tai
hengenvaarallisia maksahaittavaikutuksia. Maksan toimintaa voi olla tarpeen seurata verikokeilla.

- Agenerasen kéyttod yhdessa ritonaviirin kanssa ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksasairaus. Jos
maksasairautesi on vakava, 414 kayti titd 1adkeyhdistelméaa.

- Agenerase-kapseleita (ilman ritonaviirin tehosteévaikutusta) on tutkittu potilailla, joilla on
maksasairaus. Jos Sinulla on maksasairaus ja ladkarisi padtyy madrdamaan tehostamatonta Agenerase-
kapselihoitoa (ts. ilman ritonaviiria), Agenerase-annosta voidaan joutua muuttamaan.

- On raportoitu, ettd hemofiliapotilailla.on ollut lisdéntynyttd verenvuotoa, kun he ovat ottaneet
proteaasi-inhibiittoreita. Syyté tdhdn€iltiedetd. Voit tarvita tavanomaista enemman faktori
VIll:aa verenvuodon hallitsemiseksi;

- Joillakin proteaasi-inhibiittoreita‘saaneilla potilailla veren sokeripitoisuus on noussut tai
potilaalle on kehittynyt sokeritauti (diabetes mellitus) tai se on pahentunut.

- Potilailla, jotka saavat useita antiretroviraalisia ladkkeitd samanaikaisesti, voi tapahtua kehon
rasvakudoksen uudelleenjakautumista, kasautumista tai vihenemistd. Ota yhteys ladkériisi, jos
huomaat tillaisia mutitoksia kehossasi.

- Joillakin potilaillay joilla on edennyt HIV-infektio (AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut
opportunistinen infektio, voi ilmaantua aikaisempaan infektioon liittyvid l0ydoksid ja oireita pian
HIV-ladkityksen aloittamisen jélkeen. Ndiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen
paranemisesta, miké auttaa elimistod puolustautumaan jo mahdollisesti olemassa olevia, mutta
oirecttomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppisié oireita, ota vélittomasti yhteytta
laakariin.

- Jos'Sinulla on muita terveyteen liittyvid ongelmia, keskustele niista 144karisi kanssa.

Luustoon liittyvét hairiot

Joillekin antiretroviraalista yhdistelméahoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle voi olla
useita riskitekijoitd. Tallaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelméhoidon kesto,
kortikosteroidihoito, alkoholin kdyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea painoindeksi.
Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsérky ja nivelkivut (erityisesti lonkan, polven ja olkapaén
alueella) ja liikkkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun ndistd oireista, ota yhteys laakériin.
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Agenerase-hoidon ei ole osoitettu vihentdvan HIV-infektion tarttumista seksuaalisen kanssakédymisen tai
veren vilitykselld. Tartunnan estimiseksi on syytd noudattaa jatkuvasti asianmukaisia varotoimia.

Muiden liddkkeiden samanaikainen kiytto

Ennen kuin aloitat Agenerase-hoidon kerro ladkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin
kayttanyt muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1adkéri ei ole maddrdnnyt. Tdmé on hyvin tirkeai, koska
joidenkin lddkkeiden ottaminen samaan aikaan Agenerasen kanssa voi voimistaa tai heikentdé ladkkeiden
tehoa. Tdma voi joskus aiheuttaa vakavia terveydellisid seuraamuksia.

On joitakin lisikkeiti, joita ei saa ottaa Agenerasen kanssa (ks. lisitietoja kohdasta "Ali ota Agenerasea").

Agenerasella saattaa olla tiettyjen muiden laddkkeiden kanssa yhteisvaikutuksia Seuraavia ladkkeitétulee
kayttdd yhdessd Agenerasen kanssa vain, jos ladkéri niin madraa: anestesiassa kaytettavit 1ddkKeet-(esim.
lidokaiini), antibiootit (esim. rifabutiini, klaritromysiini, dapsoni ja erytromysiini), sienilddkkeet (esim.
ketokonatsoli, intrakonatsoli), malarialddkkeet (esim. halofantriini), kouristuksia estdvét ladkkeet (esim.
karbamatsepiini, fenytoiini ja fenobarbitali), kalsium kanavan salpaajat (esim. amlodipiini, diltiatseemi,
felodipiini, isradipiini, nikardipiini, nifedipiini, nimodipiini, nisoldipiini ja verapamiili), kolesterolia
alentavat lddkkeet (esim. atorvastatiini, lovastatiini ja simvastatiini), erektiohdirién hoitoon kaytetyt ladkkeet
(esim. sildenafiili ja vardenafiili), ei-nukleosidiset kdénteiskopioijaentsyyminestéjat (esim. delaviridiini,
efavirentsi ja nevirapiini), opioidit (esim. metadoni), hormonit kuten estrogeenitja progestogeenit (esim.
ehkéisytabletit), jotkin glukokortikoidit (esim. flutikasonipropionaatti ja budenosidi) trisykliset
antidepressiivit (esim. desipramiini ja nortriptyliini), unildékkeet,(esimymidatsolaami injektiona),
paroksetiini ja muut (esim. klotsapiini ja loratadiini).

Jos otat tiettyjd ladkkeitd, jotka voivat aiheuttaa vakavia haittayaikutuksia, kuten karbamatsepiini,
fenobarbitaali, fenytoiini, lidokaiini, siklosporiini, takrolimuusi, rapamysiini, trisykliset antidepressiivit ja
varfariini samanaikaisesti Agenerasen kanssa, lddkériSi’saattaa ottaa ylimdaraisid verikokeita mahdollisten
turvallisuusongelmien minimoimiseksi.

Jos kaytat ehkaisytabletteja, suositellaan, ettankaytat jotain muuta ehkaisymenetelmaa (esim. kondomia)
Agenerase-hoidon aikana. Agenerasen kayttaminen yhdessa ehkaisytablettien kanssa saattaa heikentaa
Agenerasen terapeuttista tehoa.

Agenerasen otto ruuan ja juoman kanssa

Agenerase kapselit tulee nielldkokonaisina veden tai jonkin muun juoman kanssa. Ne voidaan ottaa ruuan
kanssa tai ilman ruokaa,

Raskaus ja imetys

Kerro ladkarillesi, jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta ldhiaikoina tai jos imetét. Agenerasen
turvallisuuttayraskauden aikana ei ole selvitetty. Kysy lddkériltdsi tai apteekista neuvoa ennen minkéén
ladkkeen kayttoa.

Imettdmista ei suositella Agenerase-hoidon aikana. Terveydenhoidon asiantuntijat suosittelevat, ettd aina kun
mahdollista, HIV-infektoituneet didit eivét imettiisi lapsiaan vilttddkseen HIV:n tarttumisen.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Agenerasen vaikutusta autonajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu. Jos Agenerase aiheuttaa
huimausta, 414 kdytd mitdén tyovélineiti tai koneita.
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Tirkeéa tietoa Agenerase-kapseleiden aineista

Kapselit siséltiavit glyserolia, joka voi suurina annoksina aiheuttaa haittavaikutuksia. Glyseroli voi aiheuttaa
padnsiarkyd, mahakipuja ja ripulia.

Kapselit siséltidvit myds sorbitolia. Jos lddkérisi on kertonut, ettd olet intolerantti joillekin sokereille, ota
yhteys l4dkériisi ennen kuin otat titd 144ketta.

Agenerase-kapselit sisdltdvét E-vitamiinia. Al4 sen vuoksi ota e-vitamiinia erikseen.

3. MITEN AGENERASEA OTETAAN

Ota Agenerasea juuri sen verran kuin ladkérisi on maardnnyt. Tarkista 1adkariltési tai apteeKistasi, mikali olet
epavarma.

Jos tarvitset happoa vahentdvaa ladkettd ruoansulatusvaivoihin, tai otat ladkettd, joka sisaltdd myos happoa
vahentdvaa ladkettd (esim. didanosiinia), ota se vihintddn tuntia ennen tai tuntiajalkeen Agenerasen, muuten

Agenerasen vaikutus voi heikentya.

- Niele Agenerase-kapselit kokonaisina veden tai jonkin muun juoman kera. Kapselit voidaan ottaa
ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

- Aikuiset ja nuoret (vahintdan 12-vuotiaat) (paino yli 50(kg):*Tavallinen Agenerase-kapseliannos on
600 mg kahdesti vuorokaudessa yhdessa ritonaviirindkanssa 100 mg kahdesti vuorokaudessa,
yhdistelménd muiden antiretroviraalisten ldékkeiden kanssa. Jos 14ékérisi toteaa, ettd Sinun ei tule
ottaa ritonaviiria, Agenerase-annoksesi on suur€mpi (1200 mg kahdesti vuorokaudessa).

- Lapset(4 — 12-vuotiaat ja alle 50 kg painavatpotilaat): Laédkari laskee annoksen painon perusteella.
Tavallinen Agenerase-kapseliannos on ‘20umg painokiloa kohti kahdesti vuorokaudessa. Ali ota yli
2400 mg vuorokaudessa.

Joissakin tapauksissa, kun Agenerasea annetaan samanaikaisesti muiden lddkkeiden kanssa, 1d4kéri saattaa
muuttaa Agenerase-annosta .

Saadaksesi Agenerase-hoidosta tdyden hyodyn, on erittdin tirkedi, ettd otat koko ladkérin madradman
annoksen.

Agenerasea on saatavana oraaliliuoksena lapsille ja potilaille, jotka eivét voi nielld kapseleita.
Jos otat enemmiin Agenerasea kuin Sinun pitéisi

Jos olet ottanut enemmaén Agenerasea kuin Sinulle on miarétty, kysy heti neuvoa ladkériltéisi tai
apteekkihenkildkunnalta.

Jos unohdat ottaa Agenerasea

Jos unohdat ottaa Agenerase-annoksen, ota se heti, kun muistat ja jatka sitten tavalliseen tapaan. Ali ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Agenerasen kiyton

Ali lopeta Agenerasen kayttod ilman, ettd olet keskustellut asiasta laikarisi kanssa.
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Jos Sinulla on muita timén lddkkeen kayttoon liittyvia kysymyksid, kysy lddkariltési tai
apteekkihenkildkunnalta.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, Agenerase voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Hoidettaessa HIV-infektiota ei voida aina sanoa, johtuuko jokin haitallinen vaikutus Agenerasesta,
muista samanaikaisesti kédytetyistd 1ddkkeistd vai itse HIV-taudista. Tasta syysti on tirkedd, ettd kerrot
ladkérillesi terveydessési tapahtuvista muutoksista.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (niiti voi olla useammalla kuin kymmenellé sadasta hoidetusta pgtilaasta)

e péadnsirky, visymys

e ripuli, sairauden tunne, oksentelu, ilmavaivat

e ihottumat (punaisia, iho voi olla koholla tai kutista). Joskus ihottuma voi olla vakavaa ja silloin voit
joutua lopettamaan ladkkeen ottamisen

e veren kolesteroliarvojen (veren rasva-arvoja) nousu. Ladkéri seuraa veresi rasva-arvoja ennen
Agenerase-hoitoa ja sen aikana.

Yleiset haittavaikutukset (nditd voi olla 1 — 10:114 sadasta hoidetusta,potilaasta)

e kohonneet triglyseridiarvot (veren rasva-arvoja), kehon miuodon muutoksia rasvakudoksen
jakautumisessa tapahtuneiden muutosten vuoksi

alakuloisuus, masennus, univaikeudet, ruokahaluttomaus

pistely tai tunnottomuus huulien ja suun seudulla, hallitsemattomat liikkeet

kipu, mahakivut tai mahan happovaivat, 16yséd‘uloste

kohonneet transaminaasiarvot (maksaentSyymi), kohonneet amylaasiarvot (haiman tuottama
entsyymi)

Melko harvinaiset haittavaikutukset (nditd"on alle yhdelld sadasta hoidetusta potilaasta)

e veren sokeriarvojen nouSu.JZ8dkari seuraa veresi sokeriarvoja ennen Agenerase-hoitoa ja sen aikana.
e veren bilirubiiniarvojed neusu
e kasvojen, huulten jakielen turpoaminen (angioddeema)

Harvinaiset haittavaikutukset (néité voi olla alle yhdelld tuhannesta hoidetusta potilaasta)
e vakaya‘tai.henked uhkaava ihoreaktio (Stevens Johnson oireyhtymé)
Muut mahdelliset vaikutukset

Potilaillayjoilla on tyypin A ja B verenvuototauti (hemofilia) on raportoitu lisdantynyttd verenvuotoa, kun he
ovat saaneet proteaasi-inhibiittorihoitoa. Jos Sinulle kédy néin, kdénny heti 1d4kérisi puoleen.

Lihaskipua, arkuutta tai heikkoutta on raportoitu, erityisesti potilailla, jotka saavat antiretrovirushoitoa, johon
kuuluu proteaasi-inhibiittoreita ja nukleosidianalogeja. Joskus harvoin ndma lihasvaivat ovat olleet vakavia
(rabdomyolyysi).

Useiden eri antiretrovirusladkkeiden saaminen samanaikaisesti voi aiheuttaa kehon muodon muutoksia

rasvakudoksen jakautumisessa tapahtuneiden muutosten vuoksi. Muutoksia voivat olla rasvakudoksen
vidheneminen jaloista, késivarsista ja kasvoista, rasvan lisdéintyminen mahassa ja muissa sisdelimissé,
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rintojen suureneminen ja rasvapaukamat niskassa (“buffalo hump”). Toistaiseksi ei tiedetd, mistd nima
muutokset johtuvat tai mitd pitkdaikaisia terveydellisid vaikutuksia niilld on.

Antiretrovirusyhdistelmihoito voi my0s nostaa veren maitohappo- ja sokeriarvoja, aiheuttaa hyperlipemiaa
(veren rasva-arvojen kohoamista) ja heikentd elimiston kykya kayttdd insuliinia.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole téssé selosteessa mainittu tai kokemasi haittavaikutus on
vakava, kerro niistd 14é4karillesi tai apteekkiin.

5.  AGENERASEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Sailytd Agenerase alle 30°C:ssa. Pidd pakkaus tiiviisti suljettuna kapseleiden suojaamiseksi kosteudelta.
Ali kiytd Agenerasea pakkauksessa olevan viimeisen kiyttopdivin jilkeen.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdériin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kéyttamattomien 14dkkeiden

havittimisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA
Miti Agenerase sisiltii

Vaikuttava aine on amprenaviiri.
Kussakin kapselissa on 150 mg amprenaviiria.

Muut kapselin aineet ovat d-alfa-tokoferolipolyetyleeniglykoli-1000-sukkinaatti (TPGS), makrogoli 400
(poyetyleeniglykoli 400) ja propyleeniglykoli Kapselin hylsyssé on gelatiinia, glyserolia, d-sorbitolia ja
sorbitaaniliuosta, titaanidioksidia ja punaista.painovaria.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Agenerase 150 mg pehmeét kapselit toimitetaan pakkauksessa, jossa on kaksi pulloa, joissa kummassakin
240 kapselia. Kapselit ovat pitkédnoemaisia, lapindkymattdmid, viriltdan luonnonvalkoisesta

kermanvalkoiseen ja niissd, on koodipainatus GX CC2.

Myyntiluvan haltijaja.valmistaja

Valmistaja Myyntiluvan haltija
Glaxo Operations UK Ltd
Briory Street Glaxo Group Ltd
Ware Glaxo Welcome House
Hertfordshire SG12 0DJ Berkeley Avenue
Iso-Britannia Greenford

Middlesex UB6 ONN
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Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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

Bbbarapus
I'makcoCmutKimaitn EOO/]
Tem.: +3592 953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

El\Gda
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

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKlin¢ AS
TIf: + 47 2277020 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

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

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214129500

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722899501

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 7312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

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

Tama seloste on hyviksytty viimeksi

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com
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PAKKAUSSELOSTE
Agenerase 15 mg/ml oraaliliuos
Amprenaviiri

Lue tidma seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lifikkeen ottamisen.

- Séailytd tdma seloste. Voit tarvita sitdi myohemmin.

- Jos Sinulla on lisdkysymyksid, kiddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.

- Téma ladke on médrétty vain Sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin Sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkérillesi tai apteekkiin.

Tiéssé selosteessa esitetéifin:

Miti Agenerase on ja mihin sitd kéytetdan.
Ennen kuin otat Agenerasea

Miten Agenerase otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset.

Agenerasen sdilyttdminen.

Muuta tietoa

AN ol A e

MITA AGENERASE ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

=

Agenerase on proteaasi-inhibiittoriksi kutsuttu viruslddke. Naita ladkkeitd kaytetdan HIV-infektion hoitoon.

Agenerasea kdytetdan HIV-1-infektion hoitoon aikuisilla ja y1i 4-vuotiailla lapsilla, jotka ovat aikaisemmin
saaneet proteaasi-inhibiittorilaékitystd. Agenerasea madratdan kiytettdviksi yhdessd muiden
antiretroviruslddkkeiden kanssa. Agenerasen valinta perustuu Sinulle mahdollisesti tehtyihin
virusresistenssitutkimuksiin seké sithen, mitdlaakkeitd olet saanut aikaisemmin.

Ritonaviirilla tehostetun Agenerase-oraalilivoksen hyotya ei ole osoitettu potilailla, jotka eivit ole saaneet
proteaasi-inhbiittoreita aikaisemmin eiké@/pfoteaasi-inhibiittoreita saaneilla potilailla.

Kaytd Agenerase-kapseleita heti, kunpystyt nieleméén niit.

2. ENNEN KUIN OTAT AGENERASEA
Ali ota Agenerasea

- jos olet allerginen (yliherkkd) amprenaviirille tai Agenerasen jollekin muulle aineelle.
- jos simulla on vakava maksasairaus (ks. "Ole erityisen varovainen Agenerasen suhteen")
- jos sadt jotain seuraavista lddkkeista:
- astemitsoli tai terfenadiini (niité kéytetddn yleisesti allergiaoireiden hoitoon ja niitd voi olla
saatavana ilman reseptié)
- pimotsidi (skitsofrenialdaédke)
- sisapridi (tiettyjen mahavaivojen hoitoon kéytetty lddke)
- ergotjohdannaiset (kdytetdén padnsaryn hoitoon)
- rifampisiini (tuberkuloosildéke)
- amiodaroni, kinidiini (syddmen rytmihdiriolédkkeitd)
- flekainidi ja propafenoni (sydénlaédkkeitd)
- triatsolaami ja suun kautta otettava midatsolaami (kdytetdan unilddkkeena ja/tai
helpottamaan ahdistuneisuutta)
- bepridiili (verenpaineldike)
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- jos kdytat jotain makikuismaa (Hypericum perforatum) siséltdvas valmistetta, koska ne saattavat estdi
Agenerasen vaikutuksen (ks. "Muiden ladkkeiden samanaikainen kaytto")

Kerro laédkarillesi, jos sinulla on jokin yllAmainituista sairauksista tai otat jotain yllamainituista laékkeista.

Sisdltdmédnsa suuren propyleeniglykoliméirin vuoksi Agenerase-oraaliliuos voisi olla toksista
vastasyntyneille ja alle 4-vuotiaille lapsille, raskaana oleville naisille, potilaille, joilla on maksan
toimintahdirio tai vajaatoiminta tai vakava munuaisten toimintahiirio ja potilaille, jotka saavat disulfiraamia
tai metronidatsolia tai tuotteita, jotka sisdltdvat alkoholia (esim. ritonaviiri oraaliliuos) tai propyleeniglykolia.
Sen vuoksi sen kdyttd on kontraindisoitu néille potilaille (ks. myos Ole erityisen varovainen Agenerasen
suhteen).

Ole erityisen varovainen Agenerasen suhteen

Agenerasea on otettava joka pdiva. Lédke auttaa pitdméddn sairautesi kurissa, mutta se ei parafina HI'V-
infektiota. Voit edelleen saada muita tulehdustauteja ja muita HIV:hen liittyvid sairauksia. Olegatkuvasti
yhteydessi ladkariisi. Ald lopeta lddkkeen ottamista puhumatta asiasta ensin lidkrisi kanssa

Pieniannoksisen ritonaviirin (jota yleensd kiytetdan tehostamaan Agenerase-kapseleiden vaikutusta) kaytosta
yhdessd Agenerase-oraaliliuoksen kanssa ei voida antaa annossuosituksia. Sen®ueksi titd yhdistelmda tulee
vlttaa.

Agenerasella voi olla yhteisvaikutuksia muiden saamiesi lddkkeidenvkanssa. Sen vuoksi on tirkedd, ettd luet
alla olevan ohjeen "Muiden lddkkeiden ottaminen” ennen kuin aloitat/tdmain lddkkeen ottamisen.

Agenerase-oraaliliuosta on kaytettdva varoen, jos Sinulla on vajayuutta maksan entsyymitoiminnoissa,
munuaisten toiminnanvajaus tai perinnollisesti heikompi kyky,metaboloida alkoholia (esim. aasialainen
sukutausta), koska oraaliliuoksessa oleva propyleeniglykoli ¥oi aiheuttaa haittavaikutuksia. Samasta syysti
Sinun ei pidéd ottaa disulfiraamia tai muita ladkkeita, jotka*heikentédvit alkoholin metaboliaa (esim.
metronidatsoli) tai tuotteita, jotka siséltévit alkoholia (esim. ritonaviirioraaliliuos) tai propyleeniglykolia,
kun kéytit Agenerase-oraaliliuosta (ks. myos‘Aléota Agenerasea).

Ladkarisi voi seurata Agenerase-oraaliliuoksen sisdltdimén propyleeniglykolin Sinulle mahdollisesti
aiheuttamia haittavaikutuksia, varsinkin,4os Sinulla on munuais- tai maksasairaus. Voi myds olla, ettad
Agenerase-oraaliliuoksen kdytdstd joudutaan pdédttiméain uudestaan.

Lopeta Agenerase-oraaliliuoksen kéytto heti, kun voit nielld Agenerase-kapseleita.

Kerro ladkarillesi kaikista terveyteesi vaikuttavista seikoista

- Jos Sinulla on ollut maksasairaus, keskustele tastd 1ddkarisi kanssa.
Alé kiytd Agenerase-oraaliliuosta, jos Sinulla on jokin maksasairaus.

- Kerro ldakarillesi, jos Sinulla on ollut jokin maksan sairaus. Potilailla, joilla on krooninen hepatiitti B
tai € —infektio ja jotka saavat antiretroviraalisia ladkkeitd, on lisddntynyt vaara saada vakavia tai
hengenyvaarallisia maksahaittavaikutuksia. Maksan toimintaa voi olla tarpeen seurata verikokeilla.

- On raportoitu, ettd hemofiliapotilailla on ollut lisddntynyttd verenvuotoa, kun he ovat ottaneet
proteaasi-inhibiittoreita. Syytd tdhén ei tiedetd. Voit tarvita tavanomaista enemmén faktori
VllII:aa verenvuodon hallitsemiseksi.

- Joillakin proteaasi-inhibiittoreita saaneilla potilailla veren sokeripitoisuus on noussut tai
potilaalle on kehittynyt sokeritauti (diabetes mellitus) tai se on pahentunut.

- Potilailla, jotka saavat useita antiretroviraalisia ladkkeitd samanaikaisesti, voi tapahtua kehon
rasvakudoksen uudelleenjakautumista, kasautumista tai vihenemisti. Ota yhteys ladkériisi, jos
huomaat tdllaisia muutoksia kehossasi.
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- Joillakin potilailla, joilla on edennyt HIV-infektio (AIDS) ja joilla on aikaisemmin ollut
opportunistinen infektio, voi ilmaantua aikaisempaan infektioon liittyvié 16ydoksid ja oireita pian
HIV-ldékityksen aloittamisen jdlkeen. Ndiden oireiden uskotaan johtuvan elimiston immuunivasteen
paranemisesta, mikd auttaa elimistod puolustautumaan jo mahdollisesti olemassa olevia, mutta
oireettomia infektioita vastaan. Jos havaitset tulehdustyyppisia oireita, ota vélittomasti yhteytta
laakériin.

- Jos Sinulla on muita terveyteen liittyvid ongelmia, keskustele niista 144karisi kanssa.

Luustoon liittyvét hairiot

Joillekin antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus (luukudoksen kuolema luun verenkierron heikentyessd). Sairauden kehittymiselle voi olla
useita riskitekijoitd. Téllaisia voivat olla mm. antiretroviraalisen yhdistelmahoidon kesto,
kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vakava immuunivasteen heikentyminen ja korkea painoindeksi:
Osteonekroosin oireita ovat niveljaykkyys, nivelsirky ja nivelkivut (erityisesti lonkan, polven‘ja,olkapiin
alueella) ja liikkkumisvaikeudet. Jos huomaat jonkun néistd oireista, ota yhteys ladkariin.

Agenerase-hoidon ei ole osoitettu vahentdvian HIV-infektion tarttumista seksuaalisen ‘kanssakdymisen tai
veren vilitykselld. Tartunnan estimiseksi on syytd noudattaa jatkuvasti asianmukaisiaswarotoimia.

Muiden lidikkeiden samanaikainen kiytto

Ennen kuin aloitat Agenerase-hoidon kerro ladkérillesi tai apteekkiin, jossparhaillaan kaytét tai olet dskettdin
kayttanyt muita ladkkeitd, myds ladkkeitd, joita 144kari ei ole médrdnnyt. Tdma on hyvin tirkeia, koska
joidenkin l4ékkeiden ottaminen samaan aikaan Agenerasen kanssa vio1 voimistaa tai heikentdé ladkkeiden
tehoa. Tdma voi joskus aiheuttaa vakavia terveydellisid seuraamuksia-

On joitakin ldékkeitd, joita ei saa ottaa Agenerasen kanssa (K, lisitietoja kohdasta "Ali ota Agenerasea").

Agenerasella saattaa olla tiettyjen muiden lddkkeiden/Kanssa yhteisvaikutuksia Seuraavia ladkkeitd tulee
kéayttdd yhdessd Agenerasen kanssa vain, jos ladkdri ntin mairda: anestesiassa kaytettiavit ladkkeet (esim.
lidokaiini), antibiootit (esim. rifabutiini, klarittomysiini, dapsoni ja erytromysiini), sienilddkkeet (esim.
ketokonatsoli, intrakonatsoli), malarialadkkeet(esim. halofantriini), kouristuksia estavit ladkkeet (esim.
karbamatsepiini, fenytoiini ja fenobarbitali)s/kalsium kanavan salpaajat (esim. amlodipiini, diltiatseemi,
felodipiini, isradipiini, nikardipiini, nifedipiini, nimodipiini, nisoldipiini ja verapamiili), kolesterolia
alentavat lddkkeet (esim. atorvastatiini,\Jovastatiini ja simvastatiini), erektiohdirion hoitoon kéytetyt ladkkeet
(esim. sildenafiili ja vardenafiili),‘ei-nukleosidiset kiénteiskopioijaentsyymin estéjét (esim. delaviridiini,
efavirentsi ja nevirapiini), opieidit(esim. metadoni), hormonit kuten estrogeenit ja progestogeenit (esim.
ehkéisytabletit), jotkin glukekertikoidit (esim. flutikasonipropionaatti ja budenosidi) trisykliset
antidepressiivit (esim. deSiptamiini ja nortriptyliini), unildfkkeet (esim. midatsolaami injektiona),
paroksetiini ja muut (esim. klotsapiini ja loratadiini).

Jos otat tiettyja ladkkeitd, jotka voivat aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten karbamatsepiini,
fenobarbitaali, fenytoiini, lidokaiini, siklosporiini, takrolimuusi, rapamysiini, trisykliset antidepressiivit ja
varfariini samanaikaisesti Agenerasen kanssa, ladkérisi saattaa ottaa yliméaérdisia verikokeita mahdollisten
turvallisuusongelmien minimoimiseksi.

Oraaliliuoksen siséltdmén propyleeniglykolin vuoksi sinun ei pidd ottaa Agenerase oraaliliuoshoidon aikana
disulfiraamia tai muita sellaisia 1d4kkeitd, jotka vidhentidvéat alkoholin metaboliaa (esim. metronidatsoli) tai
valmisteita jotka sisiltivit alkoholia (esim. ritonaviiri oraaliliuos) tai vield lisi4 propyleeniglykolia (ks. Ald
ota Agenerasea).

Jos kaytét ehkaisytabletteja, suositellaan, ettd kaytat jotain muuta ehkdisymenetelméa (esim. kondomia)

Agenerase-hoidon aikana. Agenerasen kayttaminen yhdessa ehkéaisytablettien kanssa saattaa heikentaa
Agenerasen terapeuttista tehoa.
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Agenerasen otto ruuan ja juoman kanssa

Agenerase —oraaliliuos voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

Raskaus ja imetys

Kerro ladkarillesi, jos olet raskaana tai suunnittelet raskautta ldhiaikoina. Agenerasen turvallisuutta
raskauden aikana ei ole selvitetty. Kysy l44kériltési tai apteekista neuvoa ennen minkddn lddkkeen kayttoa.
Imettamisté ei suositella Agenerase-hoidon aikana. Terveydenhoidon asiantuntijat suosittelevat, etté aina
kun mahdollista, HIV-infektoituneet aidit eivat imettaisi lapsiaan valttadkseen HIV:n tarttumisen.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Agenerasen vaikutusta autonajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tutkittu. Jos Agenerase,aiheuttaa
huimausta, 414 kdytd mitdén tyGvélineitd tai koneita.

Térkeii tietoa Agenerase-oraaliliuoksen aineista

Oraaliliuos sisiltdd propyleeniglykolia, joka voi suurina annoksina aiheuttaa haittavaikutuksia.
Propyleeniglykoli voi aiheuttaa hyvin erilaisia haittavaikutuksia, mm.: kouristuksia; tunnottomuutta,
syddmen tihedlyOntisyyttd ja punaisten verisolujen hajoamista (ks. myos Ald ota‘Agenerasea, Ole erityisen

varovainen Agenerasen suhteen).

Témé ladke sisdltdd 4 mg natriumia millilitrassa, miké potilaan, jokanoudattaa vihd-natriumista
ruokavaliota, on syytd huomioida.

Tama ladke siséltdd myos 1 mg kaliumia millilitrassa, mika potilaan, jolla on munuaisten toiminnanvajausta
tai joka noudattaa kalium-kontrolloitua ruokavaliota,©f syytd huomioida.

Koska Agenerase-oraaliliuos sisdltdd E-vitamiiniaj Sinun ei pida kayttdd E-vitamiinivalmisteita.

3. MITEN AGENERASEA OTETAAN

Ota Agenerasea juuri sen verran kuinJdaakéarisi on maardnnyt. Tarkista 1adkariltasi tai apteekistasi, mikali olet
epdvarma. Agenerase voidaansottaa ruoan kanssa tai ilman.

Jos tarvitset happoa vahentdyaa ladkettd ruoansulatusvaivoihin, tai otat 1ddketté, joka sisdltdd my0os happoa

véhentdvai ladkettd (esim. didanosiinia), ota se vahintddn tuntia ennen tai tuntia jilkeen Agenerasen, muuten

Agenerasen vaikutds/voi heikentyé.

- Vahintdan.4-vuotiaat potilaat, jotka eivat pysty nielemaén kapseleita: : Ladkari laskee annoksen
painonyperusteella. Tavallinen Agenerase-oraaliliuosannos on 17 mg/kg (1,1 ml) painokiloa kohti

kolmesti vuorokaudessa. Ali ota yli 2800 mg vuorokaudessa.

Joissakin tapauksissa, kun Agenerasea annetaan samanaikaisesti muiden ladkkeiden kanssa, 1ddkéri saattaa
muuttaa Agenerase-annosta .

Saadaksesi Agenerase-hoidosta tdyden hyddyn, on erittdin tirkeéd, ettd otat koko lddkérin madrddmén
annoksen.

Pakkauksessa on 20 ml:n mittamuki, jonka avulla voit mitata oikean annoksen.
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Jos otat enemmiin Agenerasea kuin Sinun pitéisi

Jos olet ottanut enemmain Agenerasea kuin Sinulle on mééritty, kysy heti neuvoa laédkariltési tai
apteekkihenkilokunnalta.

Jos unohdat ottaa Agenerasea

Jos unohdat ottaa Agenerase-annoksen, ota se heti, kun muistat ja jatka sitten tavalliseen tapaan. Ali ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Agenerasen kiiyton
Al lopeta Agenerasen kiyttdd ilman, etti olet keskustellut asiasta laskirisi kanssa.

Jos Sinulla on muita tdmén lddkkeen kayttoon liittyvid kysymyksid, kysy ladkériltisi tai
apteekkihenkildkunnalta.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, Agenerase voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikkisiyat kuitenkaan niitd saa.
Hoidettaessa HIV-infektiota ei voida aina sanoa, johtuuko jokin haitallinen vaikutus Agenerasesta, muista
samanaikaisesti kiytetyisté ladkkeistd vai itse HIV-taudista. Tésté syystd on tarkeés, ettd kerrot ladkérillesi
terveydessisi tapahtuvista muutoksista.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (nditd voi olla useammalla kuin kymmenelld sadasta hoidetusta potilaasta)

e péadnsirky, visymys

e ripuli, sairauden tunne, oksentelu, ilmavaivat

e ihottumat (punaisia, iho voi olla koholla'tavkutista). Joskus ihottuma voi olla vakavaa ja silloin voit
joutua lopettamaan lddkkeen ottamisen

e veren kolesteroliarvojen (veren rasva-arvoja) nousu. Ladkéri seuraa veresi rasva-arvoja ennen
Agenerase-hoitoa ja sen aikana!

Yleiset haittavaikutukset (nditd, vei-olla 1 — 10:114 sadasta hoidetusta potilaasta)

e kohonneet triglyseridiarvot (veren rasva-arvoja), kehon muodon muutoksia rasvakudoksen
jakautumisessa tapahtuneiden muutosten vuoksi

alakuloisuus,.masennus, univaikeudet, ruokahaluttomuus

pistely.tai tunnottomuus huulien ja suun seudulla, hallitsemattomat liikkeet

kipu, mahakivut tai mahan happovaivat, 16ysé uloste

kohentneet transaminaasiarvot (maksaentsyymi), kohonneet amylaasiarvot (haiman tuottama
ent§yymi)

Melko harvinaiset haittavaikutukset (nditi on alle yhdelld sadasta hoidetusta potilaasta)
e veren sokeriarvojen nousu. Lddkéri seuraa veresi sokeriarvoja ennen Agenerase-hoitoa ja sen aikana.
e veren bilirubiiniarvojen nousu
e kasvojen, huulten ja kielen turpoaminen (angio6deema)

Harvinaiset haittavaikutukset (niité voi olla alle yhdelld tuhannesta hoidetusta potilaasta)

e vakava tai henked uhkaava ihoreaktio (Stevens Johnson oireyhtymé)
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Muut mahdolliset vaikutukset

Potilailla, joilla on tyypin A ja B verenvuototauti (hemofilia) on raportoitu lisddntynyttd verenvuotoa, kun he
ovat saaneet proteaasi-inhibiittorihoitoa. Jos Sinulle kdy néin, kdanny heti 144kérisi puoleen.

Lihaskipua, arkuutta tai heikkoutta on raportoitu, erityisesti potilailla, jotka saavat antiretrovirushoitoa, johon
kuuluu proteaasi-inhibiittoreita ja nukleosidianalogeja. Joskus harvoin ndma lihasvaivat ovat olleet vakavia
(rabdomyolyysi).

Useiden eri antiretroviruslaékkeiden saaminen samanaikaisesti voi aiheuttaa kehon muodon muutoksia
rasvakudoksen jakautumisessa tapahtuneiden muutosten vuoksi. Muutoksia voivat olla rasvakudoksen
vidheneminen jaloista, késivarsista ja kasvoista, rasvan lisddntyminen mahassa ja muissa sisdelimissé,
rintojen suureneminen ja rasvapaukamat niskassa (“buffalo hump”). Toistaiseksi ei tiedetd, mistd nama
muutokset johtuvat tai mité pitkiaikaisia terveydellisid vaikutuksia niill4 on.

Antiretrovirusyhdistelmahoito voi my0s nostaa veren maitohappo- ja sokeriarvoja, aiheuttaashyperlipemiaa
(veren rasva-arvojen kohoamista) ja heikentdd elimiston kykya kéyttdd insuliinia.

Agenerasea saavilla potilailla on havaittu kohonneita maksaentsyymi- ja veren rasva-arvoja.

Ladkarisi otattaa Sinulta sddnnollisesti verikokeita mahdollisten poikkeamien havaitsemiseksi. Veresta
tutkitaan myds sokeriarvot, koska proteaasi-inhibiittorien on joskus havaittu kehottavan niité.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessasmainittu tai kokemasi haittavaikutus on
vakava, kerro niistd laékarillesi tai apteekkiin.

5. AGENERASEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd niakyville.

Sdilytd Agenerase alle 25°C.

Ali kiyti Agenerasea nimilipussa ja kartongissa olevan viimeisen kiyttdpiivin jilkeen. Haviti Agenerase-
oraaliliuos 15 vuorokauden kuluttua pullonavaamisesta.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemériinheikd hévittda talousjétteiden mukana. Kéyttamattomien 14ddkkeiden
havittimisestd kysy apteekista=Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Miti Agenerase sisaltii

Vaikuttavd ain€ on amprenaviiri.
Oraaliliuokséssa on 15 mg/ml mg amprenaviiria.

Muut oraaliliuoksen aineet ovat propyleeniglykoli, makrogoli 400 (polyetyleeniglykoli 400), d-
alfatokoferylipolyetyleeniglykoli-1000-sukkinaatti (TPGS), asesulfaamikalium, sakkariininatrium,
natriumkloridi, keinotekoinen greipin/purukumin makuinen makuaine, luonnollinen piparminttumakuaine,
mentoli, vedetdn sitruunahappo, natriumsitraattidihydraatti, puhdistettu vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Agenerase oraaliliuos toimitetaan muovipulloissa, joissa on 240 ml liuosta. Se on kirkas vaaleankeltaisesta
keltaiseen liuos, joka maistuu greipiltd, purukumilta ja piparmintulta.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Valmistaja

Glaxo Wellcome GmbH & Co. KG
Industriestrasse 32-36

23843 Bad Oldesloe

Saksa

Myyntiluvan haltija
Glaxo Group Ltd
Glaxo Welcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Iso-Britannia
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Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

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

Bbbarapus
I'makcoCmutKimaitn EOO/]
Tem.: +3592 953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

El\Gda
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

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKlin¢ AS
TIf: + 47 2277020 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

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

Polska
GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214129500

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722899501

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 7312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Tama seloste on hyviksytty viimeksi

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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