


1. LAKEMEDLETS NAMN

Agenerase 50 mg mjuka kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehéller 50 mg amprenavir.

Hjalpdmnen:
d-sorbitol (E420)

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Mjuka kapslar
Avlanga, ogenomskinliga, krdmfargade och mérkta med *GX CC1’

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Agenerase ér i kombination med andra antiretrovirala ldkemedel indicerat for behandling av HIV-1-
infekterade vuxna och barn frén fyra ars &lder, med tidigare.terapierfarenhet av proteashdmmare (PI).
Ageneras kapslar skall normalt tas tillsammans med laga-doser ritonavir som en farmkokinetisk
forstarkare av amprenavir (se avsnitt 4.2 och 4.5). Malet av amprenavir bor baseras pé resultatet frén
en viral resistenstestning och pa patientens tidigare ‘erhéllna behandlingar (se avsnitt 5.1).

Fordelen med Agenerase forstirkt med ritonavir har inte visats pa PI-naiva patienter (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandlingen bor initieras av en Jakare med erfarenhet av att behandla hivinfektioner.
Det &r viktigt att varje patient &r medveten om betydelsen av att i alla avseenden hélla sig till den
rekommenderade doseringen,

Agenerase administreras peroralt och kan tas oberoende av foda.

Agenerase finns ocksa som en oral 16sning for barn eller vuxna som inte kan svilja kapslar. Den orala
16sningen av,amprenavir har 14 % lagre biotillgéinglighet &n kapslarna; dérfor 4r Agenerase kapslar
och Agenefase oral 16sning inte direkt utbytbara pa milligram till milligrambasis (se avsnitt 5.2).

Vuxnafoch ungdomar fran 12 ar (vikt 6ver 50 kg): den rekommenderade dosen Agenerase kapslar ar
600Mmg tva génger dagligen tillsammans med 100 mg ritonavir tva gdnger dagligen i kombination med
andra antiretrovirala ladkemedel.

Om Agenerase kapslar anvénds utan den forstirkande effekten av ritonavir skall hogre doser av
Agenerase (1200 mg tva génger dagligen) anvindas.

Barn (4 till 12 ar) och personer med en vikt under 50 kg: den rekommenderade dosen Agenerase
kapslar ar 20 mg/kg kroppsvikt tva ganger dagligen i kombination med andra antiretrovirala medel.

Den totala dygnsdosen amprenavir far inte overstiga 2400 mg (se avsnitt 5.1).

Hos barn har farmakokinetik, effekt och sékerhet av Agenerase i kombination med laga doser ritonavir
eller andra PIs &nnu inte utvirderats. Darfor bor sidana kombinationer undvikas i denna &ldersgrupp.
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Barn yngre én 4 ar: Agenerase rekommenderas inte till barn under 4 ar beroende pa brist pa data
avseende sdkerhet och effekt (se avsnitt 5.2).

Aldre: amprenavirs farmakokinetik, effektivitet och sékerhet har inte studerats hos patienter dver 65 r
(se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion: ndgon dosjustering anses inte nddvindig hos patienter med nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion: Amprenavir metaboliseras huvudsakligen via levern. Agenerase kapslar bor
anvéindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion. Klinisk effektivitet och sékerhet
har inte faststéllts for denna patientgrupp. For personer med nedsatt leverfunktion finns
farmakokinetiska data tillgingliga for anvindning av Ageneras kapslar utan den forstirkande.gtfekten
av ritonavir. Baserat pa farmakokinetiska data bor dosen Agenerase reduceras till 450 mg tva‘ganger
dagligen hos vuxna patienter med mattligt nedsatt leverfunktion och till 300 mg tvé ganger'dagligen
hos vuxna patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion. Till barn med nedsatt leverfunktion kan inte
nagon dosrekommendation ges (se avsnitt 5.2).

Anvéndning av amprenavir i kombination med ritonavir har inte studerats pépatienter med nedsatt
leverfunktion. Dosrekommendationer kan inte ges med avseende pa denna Kombination. Samtidig
administrering skall ske med forsiktighet till patienter med latt till méttligbnedsatt leverfunktion och &r
kontraindicerat till patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansenr eller mot nigot.hjélpimne.

Agenerase far inte administreras samtidigt med lakemedel som har ett smalt terapeutiskt fonster och
som dessutom &r substrat for cytokrom P450 3AA\(€YP3A4). Samtidig administrering med sédant
lakemedel kan ge upphov till kompetitiv himhing-av dessa medels metabolism och leda till risk for
allvarliga och/eller livshotande biverkningar sasom hjértarrytmier (t.ex.amiodaron, bepridil, kinidin,
terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid), andningsdepression och/eller forlingd sedation (t. ex.
peroralt triazolam och peroralt midazolam (for forsiktighet med parenteralt administrerat midazolam,
se avsnitt 4.5) eller perifer vasospasm eller ischemi samt ischemi i andra vivnader inklusive cerebral
eller myokardiell ischemi (t,ex¢ ergotderivat).

Agenerase 1 kombination‘med ritonavir dr kontraindicerat till patienter med gravt nedsatt
leverfunktion.

Kombination ay tifampicin och Agenerase tillsammans med lagdos ritonavir &r kontraindicerad (se
avsnitt 4.5).

Agenerase-med ritonavir far inte administreras samtidigt med liakemedel som har ett smalt terapeutiskt
fonster/och som i hog grad ér beroende av CYP2D6-metabolism, t ex flekainid och propafenon (se
avshitt 4.5).

Naturldkemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) far inte anvidndas under
behandling med amprenavir pa grund av risken for sdnkta plasmakoncentrationer och minskad klinisk
effekt av amprenavir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
Patienterna bor informeras om att varken Agenerase eller nagon annan idag tillgénglig antiretroviral

behandling botar HIV och att opportunistiska infektioner och andra komplikationer till hivinfektionen
kan upptrédda trots behandlingen. Idag tillgéingliga antiretrovirala behandlingar, inklusive Agenerase,



har inte visats kunna eliminera risken for 6verforing av HIV genom sexuella kontakter eller via
blodsmitta. Lampliga forsiktighetsatgirder skall dven fortsittningsvis vidtagas.

Baserat pé aktuella farmakodynamiska data bor amprenavir anviandas i kombination med atminstone
tva andra antiretrovirala medel. Nédr amprenavir ges som monoterapi uppkommer snabbt resistenta
virus (se avsnitt 5.1).

Agenerase kapslar skall normalt ges i kombination med laga doser av ritonavir och i kombination med
andra antiretrovirala medel (se avsnitt 4.2).

Leversjukdom: Sékerhet och effekt av amprenavir har inte faststéllts hos patienter med signifikant
underliggande leversjukdom. Anvéndning av Ageneras kapslar i kombination med ritonavir dr
kontraindicerat till patienter med gravt nedsatt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3). Patienter med
kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi 16per en 6kad risk for
allvarliga leverbiverkningar inklusive sddana med dodlig utgang. Vid samtidig antiviral behandling av
hepatit B eller C, hdnvisas ocksa till aktuell produktinformation for dessa lakemedel.

Patienter med nedsatt leverfunktion fore behandling, inklusive kronisk aktiv hepatit, har en 6kad
frekvens av leverfunktionsavvikelser under antiretroviral kombinationsterapi o¢h,skall kontrolleras
enligt klinisk praxis. Om det hos dessa patienter finns tecken pa forsamring av leversjukdomen, skall
uppehall eller avbrytande av behandlingen 6vervégas.

Likemedelsinteraktioner

Samtidig anvéndning av Agenerase tillsammans med ritonavir‘eeh flutikason eller andra
glukokortikoider som metaboliseras via CYP3A4 rekommenderas inte sédvida inte nyttan av
behandlingen uppvéger riskerna for systemeffekter av kortikosteroider inklusive Cushing's syndrom
och binjurebarksuppression (se avsnitt 4.5).

HMG-CoA reduktasinhibitorerna lovastatin ochrSimvastatin ar i hog grad beroende av CYP3A4 for sin
metabolism, darfor reckommenderas inte samtidiganvindning av Agenerase och simvastatin eller
lovastatin pa grund av en 6kad risk for myopati, inklusive rabdomyolys. Forsiktighet méste ocksa
iakttas om Ageneras anvéinds samtidigt.som atorvastatin, som metaboliseras i nigot mindre grad av
CYP3A4. I detta fall bor en reducerad'dos av atorvastatin dvervéigas. Om behandling med en HMG-
CoA reduktasinhibitor dr indikerad rekommenderas pravastatin eller fluvastatin (se avsnitt 4.5).

For vissa medicinska produkter'som kan ge upphov till allvarliga eller livshotande odnskade effekter
sadsom karbamazepin, fengbarbital, fenytoin, tricykliska antidepressiva och warfarin
(effektmonitorering, rekommenderas) finns metoder for att folja koncentrationen i blodet. Om detta
gors bor risken for §akerhetsproblem vid en samtidig anvéndning kunna minimeras.

Samtidig anvdndning av Agenerase och halofantrin eller lidokain (systemiskt) rekommenderas ej (se
avsnitt 4.5),

Antiepileptika (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin) skall anvdndas med forsiktighet. Effekten av
Agenerase kan reduceras p.g.a. sinkt plasmakoncentration av amprenavir hos patienter som tar dessa

lakemedel samtidigt (se avsnitt 4.5).

Monitorering av koncentrationen av immunsuppressiva likemedel (ciklosporin, takrolimus,
rapamycin) rekommenderas nir Agenerase administreras samtidigt (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet skall iakttas nar Agenerase anvédnds samtidigt som PDES5-inhibitorer (t ex sildenafil och
vardenafil) (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet rekommenderas nir Agenerase anvinds tillsammans med delavirdin (se avsnitt 4.5).



En minskning av rifabutindosen med minst 50 % rekommenderas vid samtidig administrering med
Agenerase. Nér dven ritonavir ges samtidigt kan ytterligare dosminskning bli nddvandig (se avsnitt
4.5).

Effekten av hormonell antikonception kan modifieras till f61jd av metabolisk interaktion med
amprenavir, men det finns dnnu otillrdckligt med data for att kunna forutséga pé vilket sétt. Déarfor
rekommenderas fertila kvinnor att anvinda nidgon annan tillforlitlig metod for antikonception (se
avsnitt 4.5).

Samtidig tillférsel av amprenavir och metadon ger sdnkta metadonkoncentrationer. Patienten skall
darfor foljas upp med avseende pé opiatabstinenssymtom vid samtidig behandling med amprenavir
och metadon, i synnerhet om ritonavir i lagdos ocksa ges. For nirvarande kan inga rekommendationer
ges vad giller dosjustering av amprenavir vid samtidig behandling med metadon.

Agenerase innehéller vitamin E (36 IE / 50 mg kapsel) varfor ytterligare vitamin E tilldgg inte
rekommenderas.

Agenerade kapslar innehéller ocksa sorbitol (E420). Patienter med f6ljande séllsyntatillstdnd bor inte
ta detta likemedel: fruktosintolerans.

P& grund av den potentiella risken for toxicitet orsakad av det hdga innehdllet avpropylenglykol i
Agenerase oral 10sning, dr denna beredningsform kontraindicerad till barn(yngre &n 4 ar. Till 6vriga
patienter bor 16sningen anvdndas med forsiktighet. For ytterligare information hénvisas till
produktresumén for Agenerase oral 16sning.

Utslag/hudreaktioner

Flertalet patienter med létta till mattliga utslag kan fortsitta.att ta Agenerase. Ldmpliga antihistaminer
(t.ex. cetirizin) kan minska kldda och péskynda lakningen’av utslaget. Agenerase bor utsittas
permanent om utslaget dr forenat med systemiska ellér allergiska symtom eller involverar
slemhinnorna (se avsnitt 4.8).

Hyperglykemi

Debuterande diabetes mellitus, hypetglykemi eller exacerbationer av befintlig diabetes mellitus har
rapporterats hos patienter som erhaller antiretroviral terapi inkluderande PIs. Hos vissa av dessa
patienter var hyperglykemin uttalad och i nagra fall ocksa férenad med ketoacidos. Manga av
patienterna hade andra sjukdomar varav nagra krédvde behandling med ldkemedel som har
sammankopplats med utveckling av diabetes mellitus eller hyperglykemi. Kontroll av blodglukos bor
goras innan behandlingenymed Agenerase pabdrjas och med jamna mellanrum under behandlingen.

Lipodystrofi

Antiviral kombinationsbehandling har associerats med omfordelning av kroppsfett (lipodystrofi) hos
hivpatienter. Konsekvenserna pé lang sikt av dessa fordndringar &r for ndrvarande inte kénda. Kunskap
om mekanismen dr ofullstindig. Hypoteser finns om ett samband mellan visceral lipomatos och
proteasShdmmare samt lipoartrofi och nukleosidanaloger (NRTIs). En hogre risk for lipodystrofi har
associerats med individuella faktorer som hog alder samt med likemedelsrelaterade faktorer som
langre behandlingstid med antiretrovirala medel och associerade metaboliska storningar. Klinisk
bedomning bor innefatta utvardering av fysiska tecken pa omfordelning av fett.

Lipidstegringar

Behandling med amprenavir har resulterat i stegringar av triglycerid- och kolesterolkoncentrationer.
Kontroll av triglycerider och kolesterol bor goras innan behandlingen med Agenerase paborjas och
med jimna mellanrum under behandlingen, se avsnitt 4.8.

Lipidrubbningar ska behandlas pa ett lampligt sétt kliniskt.
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Hemofilipatienter

Hos patienter med hemofili A eller B som behandlats med proteashdmmare har tecken pa dkad
blodningstendens sdsom spontana hematom i huden och hemartros rapporterats. Hos vissa patienter
gavs ytterligare doser av faktor VIII. I mer &n hilften av fallen kunde behandlingen med
proteashdmmare fortga eller aterinséttas om den hade avbrutits. Ett orsakssamband har misstankts,
men verkningsmekanismen har inte kunnat forklaras. Patienter med hemofili bor darfor informeras om
att det kan foreligga en 6kad risk for blodning.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hivinfekterade patienter med svér immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller férvarrande.ay symptom.
Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller ménaderna, efterinsittande
av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel &r cytomegalovirus-retinit, generella och/eller
fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis carinii pneumoni. Varje symptom pa
inflammation skall utredas och behandling paborjas vid behov.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive Kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svér immunsuppression, hdgre kroppsmasseindexa), sa har fall av osteonekros
rapporteras, framst hos patienter med framskriden HIV-sjukdomr-ech/eller langvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter ska radas att soka liakare ifall de far ledvark,
stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och Gvriga interaktioner

Interaktionsstudier har gjorts med amprenavit sefivden enda proteashdmmaren. Niar amprenavir och
ritonavir ges tillsammans kan profilen aw denymetabola lidkemedelsinteraktionen for ritonavir vara
predominant eftersom ritonavir dr en mer potent CYP3A4 inhibitor. Ritonavir himmar ocksa CYP2D6
och inducerar CYP3A4, CYP1A2, GYP2C9 och glukuronosyltransferas. Darfor maste hela
produktinformationen for ritonavir, ldsas innan behandling med Agenerase och ritonavir inleds.

Amprenavir och ritonavir metaboliseras primért i levern av CYP3A4. Darfor kan medicinska
produkter som antingen delar denna metabolismvag eller modifierar CYP3A4-aktiviteten fordndra
amprenavirs farmakokinetik. P4 motsvarande sétt kan amprenavir och ritonavir ocksa férédndra
farmakokinetiken fér'andra medicinska produkter som delar denna metabolismvég.

Kombinatiomer som éir kontraindicerade (se avsnitt 4.3)

CYP3A4-substrat med smalt terapeutiskt fonster:

Agenerase far inte ges samtidigt som likemedel med smalt terapeutiskt fonster och innehéller aktiva
substahser som &r substrat till cytokrom P450 3A4 (CYP3A4). Samtidig administrering kan leda till
kompetitiv hdmning av metabolismen av dessa aktiva substanser, s att plasmanivaerna dkar och
allvarliga och/eller livshotande biverkningar kan uppsté, s som hjértarytmi (t.ex. amiodaron,
astemizol, bepridil, cisaprid, pimozid, kinidin, terfenadin) eller perifer vasospasm eller ischemi (t.ex.
ergotamin, dihydroergotamin).

CYP2D6-substrat med smalt terapeutiskt fonster:

Agenerase med ritonavir far inte ges tillsammans med likemedel som innehaller aktiva substanser som
i hog grad &r beroende av CYP2D6 metabolism och for vilka forhojda plasmakoncentrationer ar
forknippade med allvarliga och/eller livshotande biverkningar. Bland dessa aktiva substanser finns
flekainid och propafenon.




Rifampicin

Rifampicin ér en stark CYP3A4-inducerare och har visats orsaka en minskning av AUC for
amprenavir med 82 %, vilket kan leda till virologisk svikt och resistensutveckling. I forsok att
kompensera den minskade exponeringen genom att 6ka dosen av andra proteashimmare med ritonavir
har en hog frekvens av leverpaverkan observerats. Kombinationen av rifampicin och Agenerase
tillsammans med lagdos ritonavir &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Preparat som innehaller extrakt frén johannesort (Hypericum perforatum):

Samtidigt intag av Ortpreparat som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) kan sanka
serumnivaerna av amprenavir, pa grund av induktion av likemedelsmetaboliserande enzymer.
Ortpreparat som innehaller johannesért ska dirfor inte anviindas samtidigt med Agenerase. For
patienter som redan tar johannesdrt bor koncentrationerna av amprenavir i serum kontrolleras och om
mdjligt dven virusnivéerna, och direfter bor intaget av johannesort avbrytas. Nivaerna av amprenavit
kan stiga da intaget av johannesdrt avbryts. Den inducerande effekten kan bestd under minst<2 veckor
efter avslutat intag av johannesort.

) Andra kombinationer

Notera att foljande interaktionsdata har erhéllits hos vuxna.

Antiretrovirala likemedel

o Proteashammare (Pls)

Indinavir: AUC, Cp, och Cux for indinavir minskade med 38.%,27 % respektive 22 % nér lakemedlet
gavs tillsammans med amprenavir. Den kliniska betydelsen.av.dessa fordndringar dr okédnd. AUC, Cpyy,
och C,x for amprenavir 6kade med 33 %, 25 % respektive-I8 %. Ingen dosjustering dr nddvandig for
ndgot av preparaten nér indinavir administreras i kombination med amprenavir.

Saquinavir: AUC, Cy,i, och Cax for saquinavir minskade med 19 % och 48 % respektive 6kade med

21 % nér ldkemedlet gavs tillsammans med amprenavir. Den kliniska betydelsen av dessa forandringar
ar okdnd. AUC, C,, och Cyx for amprenavirminskade med 32 %, 14 % respektive 37 %. Ingen
dosjustering dr nddvindig for ndgot ay-preparaten nér saquinavir administreras i kombination med
amprenavir.

Nelfinavir: AUC, Cy,n och Cpsg Ot nelfinavir 6kade med 15 %, 14 % respektive 12 % nir lakemedlet
gavs tillsammans med amprenavir. Cp.x for amprenavir minskade med 14 % medan AUC och Cy,,
okade med 9 % respektive, 189 %. Ingen dosjustering &r nddvandig for ndgot av preparaten nir
nelfinavir administrerasdkombination med amprenavir (se dven efavirenz nedan).

Ritonavir: AUC och C,,;, for amprenavir 6kade med 64% respektive 508% och Cy,.x minskade med
30% nér ritodavir (100 mg tva ganger dagligen) gavs tillsammans med amprenavir kapslar (600 mg
tva géngeri{dagligen) jaimfort med virden som uppnétts efter dosering tva ganger dagligen med 1200
mg amprenavir kapslar. I kliniska provningar har amprenavir i dosen 600 mg tvéa génger dagligen i
kombination med ritonavir 100 mg tvéa ganger dagligen anvénts och sikerhet och effekt av denna
dosering har bekriftats.

Lopinavir/ritonavir (Kaletra): i en 6ppen farmakokinetikstudie, pa icke fastande personer, minskade
AUC, Cyax och Cpy, f0r lopinavir med 38%, 28% respektive 52% nér amprenavir (750 mg tva ganger
dagligen) gavs i kombination med Kaletra (400 mg lopinavir + 100 mg ritonavir tva ganger dagligen).
I samma studie 6kade AUC, Cyax 0ch Cpy, fOr amprenavir med 72%, 12% respektive 483% vid
jamforelse med virden efter standarddosering med amprenavir (1200 mg tva ganger dagligen).

Cuin-vardet for amprenavir i plasma som uppnaddes vid kombination av amprenavir (600 mg tva
ganger dagligen) med Kaletra (400 mg lopinavir + 100 mg ritonavir tva ganger dagligen) dr ungefar
40-50% lagre &n nir amprenavir (600 mg tva ganger dagligen) ges i kombination med ritonavir 100
mg tva ginger dagligen. Tilldgg av ytterligare ritonavir till en amprenavir plus Kaletra behandling
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okar C,,-virdena for lopinavir, men inte C,,-virdena for amprenavir. Doseringsrekommendationer
kan inte ges for samtidig behandling med amprenavir och Kaletra, men noggrann dvervakning
rekommenderas eftersom sdkerhet och effekt av kombinationen inte dr kénd.

o Nukleosidanaloga omvant transkriptashammare (NRTIs)

Zidovudin: AUC och C,,.x for zidovudin 6kade med 31 % respektive 40 % nér lakemedlet gavs
tillsammans med amprenavir. AUC och Cy,, for amprenavir var ofdrédndrade. Ingen dosjustering for
nagot av preparaten dr nddvandig nir zidovudin ges i kombination med amprenavir.

Lamivudin: AUC och C,,,x for lamivudin respektive amprenavir var oférdndrade nér de bada
lakemedlen gavs tillsammans. Ingen dosjustering dr nddvandig for ndgot av preparaten nér lamivudin
administreras i kombination med amprenavir.

Abacavir: AUC, Cy,;, och Cp.x fOr abacavir var oforandrade nir lakemedlet gavs tillsammans med
amprenavir. AUC, Cy,, och Cppx for amprenavir 6kade med 29 %, 27 % respektive 47 % Nngen
dosjustering dr nodvéndig for ndgot av preparaten nér abacavir administreras i kombination med
amprenavir.

Didanosin: ingen farmakokinetikstudie har utforts dir Agenerase har kombinerats med didanosin. Pa
grund av att didanosin innehdller antacida rekommenderas dock att dosintagen for Agenerase och
didanosin ar atskilda med minst 1 timme (se Antacida nedan).

o Icke-nukleosida omvant transkriptashammare (NNRTIs)

Efavirenz: efavirenz har visats minska Cp,y , AUC och C g {0t amprenavir med ca 40 % hos vuxna.
Nar amprenavir kombineras med ritonavir dr effekten ay*¢favirenz kompenserad av den
farmakokinetiska boostereffekten av ritonavir. Darfor behovs ingen dosjustering om efavirenz ges i
kombination med amprenavir (600 mg 2 ganger dagligen) och ritonavir (100 mg 2 ganger dagligen).
Vidare, om efavirenz ges i kombination med aniptenhavir och nelfinavir &r ingen dosjustering
nédvandig for nagot av preparaten.

Behandling med efavirenz i kombinationnnéd amprenavir och saquinavir rekommenderas inte
eftersom detta leder till l4gre serumkongentrationer for bada proteashdmmarna.

Ingen dosrekommendation kan ges till'barn for kombinationer dar amprenavir ges samtidigt med andra
proteashdmmare och efavirenz. S&danha kombinationer bor undvikas hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

Nevirapin: Effekten av neyirapin pé andra proteashdmmare och begrinsad tillgdng pé data tyder pa att
nevirapin kan minska.serimkoncentrationen av amprenavir.

Delavirdin: AUC{C,,.x och C, for delavirdin sdnktes med 61 %, 47 % respektive 88 % nar det
kombinerades med amprenavir. AUC, C,.x och Cyy, for amprenavir 6kade med 130 %, 40 %
respektive (125" %.

Dosrekommendation for samtidig administrering av amprenavir och delavirdin kan inte ges. Om dessa
lakemedel ges samtidigt skall forsiktighet iakttas eftersom delavirdin kan bli mindre effektiv pa grund
av minskade och potentiellt subterapeutiska plasmakoncentrationer.

Ingen dosrekommendation kan ges for samtidig administrering av amprenavir och laga doser ritonavir
tillsammans med delavirdin. Om dessa likemedel anvinds samtidigt skall forsiktighet iakttas och
noggrann klinisk och virologisk monitorering skall ske, eftersom det ar svért att forutse vilken effekt
kombinationen av amprenavir och ritonavir har pa delavirdin.

Antibiotika/antimykotika

Rifabutin: samtidig administrering av amprenavir och rifabutin resulterade i en 6kning av AUC for
rifabutin med 193 % och en 6kning av biverkningar relaterade till rifabutin. Okningen av
plasmakoncentrationerna for rifabutin bedoms vara fororsakad av den himning av rifabutins
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metabolism via CYP3A4 som amprenavir dstadkommer. Nar det dr kliniskt nddvéndigt att ge rifabutin
samtidigt med Agenerase rekommenderas en dosreduktion av rifabutin till minst hélften av den
rekommenderade dosen. Det foreligger dock inga kliniska data till stod for detta. Nér ritonavir ges
samtidigt kan koncentrationen av rifabutin 6ka kraftigt.

Klaritromycin: AUC och C,;, for klaritromycin var oférdndrade och C,,,x minskade med 10 % nér
lakemedlet gavs samtidigt med amprenavir. AUC, C,, och Cy,x f6r amprenavir 6kade med 18 %,
39 % respektive 15 %. Ingen dosjustering behdvs for ndgot av preparaten nir klaritromycin ges
tillsammans med amprenavir. Nér ritonavir ges samtidigt kan koncentationen av klaritromycin dka.

Erytromycin: ingen farmakokinetikstudie har utforts med Agenerase i kombination med erytromycin,
men det bedoms att plasmanivaerna for bada lakemedlen kan 6ka om de ges samtidigt.

Ketokonazol/Itrakonazol: AUC och C,,,, for ketokonazol 6kade med 44 % respektive 19 % vid
samtidig administrering med enbart amprenavir. AUC och C,,, for amprenavir 6kade med 3 IN%
respektive minskade med 16 %. Koncentrationerna av itrakonazol forvéntas 6ka pa samma sitt som
for ketokonazol. Dosjustering behovs inte for ndgot av preparaten nér ketokonazol eller(itrakonazol
ges tillsammans med amprenavir. Samtidig administrering av fosamprenavir 700 mg med ritonavir
100 mg tva ganger dagligen och ketokonazol 200 mg en géng dagligen 6kade €, fOr ketokonazol
med 25% och dkade AUC(0-7) till nivaer 2,69 ganger de som observeras yidadministrering av
ketokonazol 200 mg en géng dagligen utan samtidig behandling med fosamprenavir med ritonavir.
Cinaxs AUC och C,, for amprenavir var ofordandrade. Vid samtidig anvdndning av Agenerase med
ritonavir rekommenderas inte hdga doser (>200 mg/dag) av ketokonazol eller itrakonazol.

Andra mojliga interaktioner

Andra ldkemedel, som listas nedan, inkluderande exempel\pa substrat for himmare och inducerare av
CYP3A4, kan ge upphov till interaktioner nir de ges tillsammans med Agenerase. Den kliniska
betydelsen av dessa mojliga interaktioner har inte undérsokts och ér dirfor inte kiind. Nér dessa
lakemedel administreras tillsammans med Agenerase bor patienterna darfor f6ljas med avseende pa
toxiska reaktioner relaterade till dessa lakemedel.

Antacida: baserat pa data for andra proteashammare rekommenderas att intag av antacida inte sker
samtidigt med Agenerase da dess absorption ddrmed skulle kunna forsdmras. Det rekommenderas att
antacida och Agenerase administreras med minst en timmes mellanrum.

Medel mot epilepsi: Samtidig’anvindning av enzyminducerande medel mot epilepsi (fenytoin,
fenobarbital, karbamazepin) och amprenavir kan leda till minskad plasmakoncentration av amprenavir.
Dessa kombinationetsskall anvindas med forsiktighet och terapeutisk monitorering av
serumkoncentrationensrekommenderas (se avsnitt 4.4).

Kalciumantagonister: amprenavir kan leda till okade serumkoncentrationer av kalciumantagonister
som amlodipin, diltiazem, felodipin, isradipin, nikardipin, nifedipin , nimodipin, nisoldipin och
verapamil-vilket mdjligen kan resultera i 6kad effekt och dkad risk for biverkningar av dessa
lakemedel.

Medel vid erektil dysfunktion: baserat pa data for andra proteashdmmare bor forsiktighet iakttas nar
PDES- inhibitorer (t ex sildenafil och vardenafil) forskrivs till patienter som behandlas med
Agenerase. Samtidig administrering med Agenerase kan leda till vasentligt forh6jda
plasmakoncentrationer av PDES5-inhibitorn och ddrmed relaterade biverkningar inkluderande
hypotension, synfordandringar och priapism (se avsnitt 4.4).

Flutikasonpropionat (interaktion med ritonavir): I en klinisk studie dér ritonavir 100 mg kapslar tva
ganger dagligen administrerades samtidigt med 50 pg intranasalt flutikasonpropionat (4 génger
dagligen) under sju dagar till friska forsokspersoner, 6kade plasmanivaerna for flutikasonpropionat
signifikant, medan nivderna pa det egna kortisolet sinktes med ungefiar 86% (90% konfidensintervall
82 — 89%). Storre effekter kan forvintas da flutikasonpropionat inhaleras. Systemeffekter av
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kortikosteroider, inklusive Cushing's syndrom och binjurebarksuppression har rapporterats hos
patienter som fatt ritonavir samtidigt med inhalerat eller intranasalt administrerat flutikasonpropionat;
detta kan ocksa intrdffa med andra kortikosteroider som metaboliseras via cytokrom P450 3A t.ex.
budesonid. Darfor rekommenderas inte samtidig administrering av Agenerase tillsammans med
ritonavir och dessa glukokortikoider, sdvida inte nyttan 6vervager riskerna for systemeffekter av
kortikosteroiderna (se avsnitt 4.4). En dosreducering av glukokortikoiden skall 6verviagas med
noggrann dvervakning av lokal- och systemeffekter eller byte till en glukokortikoid, vilken inte &r ett
substrat for CYP3A4 (t.ex. beklometason). Dessutom, om utséittning av glukokortikoider skall ske, kan
det behova ske successivt under en ldngre period. Hur plasmanivén av ritonavir paverkas av en hog
systemisk flutikasonexponering &r dnnu inte ként.

HMG-CoA reduktasinhibitorer: HMG-CoA reduktasinhibitorer sdsom lovastatin och simvastatin, som
1 hog grad ér beroende av CYP3A4 for sin metabolism, forvintas ge markant hogre
plasmakoncentrationer nir de ges tillsammans med Agenerase. Eftersom 6kade koncentrationgt av
HMG-CoA reduktasinhibitorer kan orsaka myopati, inklusive rabdomyolys, rekommendera$ att dessa
lakemedel inte ges i kombination med Agenerase. Atorvastatin dr mindre beroende av,CYP3A4 for sin
metabolism. Vid anvéndning tillsammans med Agenerase skall ldgsta mojliga dos atervastatin ges.
Metabolismen av pravastatin och fluvastatin ar inte beroende av CYP3A4 och interaktioner forvéintas
inte med proteashimmare. Om behandling med en HMG-CoA reduktasinhibitor'dr/indikerad
rekommenderas pravastatin eller fluvastatin.

Immunosuppressiva medel: Frekvent monitorering av koncentrationetna av immunosuppressiva medel
rekommenderas tills nivierna har stabiliserats, eftersom plasmakongéntrationen for ciklosporin,
rapamycin och takrolimus kan 6ka vid samtidig anvindning med@mprenavir (se avsnitt 4.4).

Midazolam: Midazolam metaboliseras i stor utstrickning av. CY¥P3A4. Administrering tillsammans
med Agenerase med eller utan ritonavir kan orsaka kraftig\okning av koncentrationen av denna
benzodiazepin. Interaktionsstudier med administrering av’Agenerase tillsammans med
benzodiazepiner har inte utforts. Baserat pa data frén‘andra CYP3A4-hdmmare forvintas
plasmakoncentrationerna av midazolam vara signifikant hdgre niar midazolam ges peroralt. Agenerase
skall darfor inte ges tillsammans med peroralf administrerat midazolam (se avsnitt 4.3), och
forsiktighet bor iakttas dd Agenerase och,parenteralt midazolam administreras tillsammans. Data fran
samtidig anvéndning av parenteralt midazolam med andra proteashdmmare antyder en mojlig 6kning
pé 3-4 génger av plasmanivderna avinidazolam. Om Ageneras med eller utan ritonavir administreras
tillsammans med parenteralt midazolam skall detta goras inom intensivvarden eller motsvarande dar
noggrann klinisk monitoreringroch lamplig medicinsk dvervakning garanteras om andningsdepression
och/eller forlangd sedation intsdffar. Dosjustering av midazolam skall Gvervégas, speciellt om mer dn
en singeldos av midazolain administreras.

Metadon och opiatderivat: samtidig administrering av metadon och amprenavir resulterade i minskat
Cinax och AUC for“den aktiva metadonenantiomeren (R) med 25 % respektive 13 %, medan C,,,x, AUC
och C,;, for den inaktiva metadonenantiomeren (S) minskade med 48 %, 40 % respektive 23 %.
Patienten skall'dérfor foljas upp med avseende pé opiatabstinenssymtom vid samtidig behandling med
amprenavir-och metadon, i synnerhet om ritonavir i lagdos ocksé ges.

Vidyamforelse med en icke-matchad historisk kontrollgrupp medforde samtidig tillforsel av metadon
och amprenavir en sinkning av AUC, C,,,x och Cp, for amprenavir i serum pa 30 %, 27 % respektive
25 %.Med tanke pa den begrinsade tillforlitligheten av icke-matchade historiska kontroller kan for
nédrvarande inga rekommendationer ges betrdffande dosjustering av amprenavir vid samtidig
behandling med metadon.

Orala antikoagulantia: Utokad kontroll av International Normalised Ratio rekommenderas, da
Agenerase ges tillsammans med warfarin eller andra orala antikoagulantia, beroende pa en mgjlig
minskning eller 6kning av den antitrombotiska effekten (se avsnitt 4.4).

Steroider: dstrogener och progesteroner kan interagera med amprenavir. Den information som for
nérvarande finns tillgénglig &r dock inte tillricklig for att avgora pé vilket sétt. Samtidigt intag av
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0,035 mg etinylestradiol plus 1,0 mg noretisteron resulterade i en minskning av amprenavir AUC och
Chin med 22 % respektive 20 %, medan C,x forblev oforandrat. C,,, for etinylestradiol dkade med 32
%, medan AUC och C,;, for noretisteron 6kade med 18 % respektive 45 %. Till kvinnor i fertil alder
rekommenderas andra metoder for graviditetsprevention dn p-piller. Nér ritonavir ges samtidigt kan
inte effekten pa koncentrationen av hormonella antikonceptionsmedel forutses, darfér rekommenderas
ocksa alternativa metoder for antikonception.

Tricykliska antidepressiva: noggrann monitorering av effekt och biverkningar av tricykliska
antidepressiva rekommenderas nér de (t ex desipramin och nortriptylin) ges tillsammans med
Agenerase (se avsnitt 4.4).

Paroxetin: paroxetins plasmakoncentrationer kan minskas signifikant nar det ges tillsammans med
amprenavir och ritonavir. Mekanismen for denna interaktion dr okind. Baserat pa en tidigare
jédmforelse paverkades inte amprenavirs farmakokinetiska parametrar av paroxetin. Om paroxetin‘ska
administreras samtidigt med Agenerase och ritonavir rekommenderas dérfor en dostitrering/aw
paroxetin, baserad pa en klinisk beddmning av det antidepressiva svaret. Dessutom bor.patienter med
stabil paroxetindos som pébdrjar behandling med Agenerase och ritonavir kontrolleras'dvseende
antidepressivt svar.

Andra substanser: amprenavir kan 6ka plasmakoncentrationerna av andra _likemedel. Detta géller
exempelvis klozapin, cimetidin, dapson och loratadin.

Vissa substanser (t ex lidokain (systemiskt administrerat) och halofantrin) kan orsaka allvarliga
biverkningar om de ges tillsammans med Agenerase. Samtidig anVéndning rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4).

4.6 Graviditet och amning

Graviditet: Det finns inte tillrickligt med data fran anvanding av amprenavir under graviditet. Studier
pa djur har visat pa reproduktivitetstoxicitet (sedvsnitt 5.3) Den potentiella risken for ménniska ar inte
kand.

Behandling med detta 1dkemedel under.graviditet bor endast ske efter noggrant Gvervagande av den
mdjliga nyttan jdmfort med de mojligadiskerna for fostret.

Amning: amprenavir-relateradsubstans dterfanns i mjolk hos lakterande rattor men det ar inte kédnt om
amprenavir utsondras i human,bréstmjolk. En reproduktionsstudie pa driktiga rattor som erholl
lakemedlet fran tiden foruterusimplantation fram till och med laktationsperioden, visade en
langsammare 6kningsav/kroppsvikten hos avkomman under digivningsperioden. I denna studie var den
systemiska exponeringen hos moderdjuren i samma niva som den man ser hos ménniska vid
rekommenderad dosering. Den efterfoljande utvecklingen hos avkomman, inkluderande dess fertilitet
och reproduktiensformaga, visade inte nagon paverkan till f61jd av moderdjurens intag av amprenavir.
Dérfor rekommenderas att modrar som erhaller Agenerase avstar fran att amma. Dessutom
rekommenderas att hivinfekterade kvinnor inte ammar sina barn for att undvika overforing av HIV.

4.7\ /Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts rorande forméagan att kora bil eller skota maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sakerheten vid behandling med Agenerase har studerats i kontrollerade kliniska studier pd vuxna och
barn frén 4 érs alder. I dessa studier har likemedlet kombinerats med andra antiretrovirala substanser.
Biverkningar som anses relaterade till anvéndningen av amprenavir dr symtom fran magtarmkanalen,
hudutslag och oral/perioral parestesi. Flertalet oonskade effekter som upptrétt under behandling med
Agenerase har varit av lindrig till mattlig svarighetsgrad, upptrétt tidigt under behandlingen och séllan

lett till att behandlingen behovts avbrytas. For ménga av dessa oonskade héndelser ar det svart att
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avgora om de dr relaterade till Agenerase, till nagot annat lakemedel som anvands samtidigt for
hivinfektionen eller till hivsjukdomen 1i sig.

Den biverkningsprofil som ses hos barn ar likartad den man ser hos vuxna.

Biverkningar ar listade nedan enligt MedDR A-databasens klassificering av organsystem och efter
frekvens. Foljande frekvensintervall anvinds:

Mycket vanliga  >1/10

Vanliga >1/100 och <1/10
Mindre vanliga ~ >1/1000 och <1/100
Sallsynta >1/10 000 och <1/1000

Frekvensintervallen for nedanstdende biverkningar har baserats pé data fran kliniska provningar och
efter marknadsgodkinnande.

De flesta av biverkningarna nedan kommer frén tva kliniska prévningar (PROAB3001, PROAB3006)
med PI-naiva patienter som fick Agenerase 1200 mg tva ganger dagligen. Biverkningart (grad 2-4) som
av provarna rapporterades ha samband med provningsldkemedlet och som intréffade hos >1% av
patienterna dr medtagna liksom onormala laboratorievirden (grad 3-4) som uppkommit under
behandlingen. Notera att bakgrundsvirden i jamforelsegrupperna inte tagits med i berdkningen.

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga:  Hyperkolesterolemi
Vanliga: Forhgjda triglycerider, forhdjt amylas, onormal fettférdelning
Mindre vanliga:  Hyperglykemi

Forhojda triglycerider, forhojt amylas och hyperglykemi (grad 3-4) rapporterades huvudsakligen hos
patienter med onormala ingédngsvérden.

Forhdjningen av kolesterol var av grad 3-4.

Antiretroviral kombinationsbehandling har associerats med omfordelning av kroppsfett (lipodystrofi)
hos hivpatienter, inkluderande minskning av perifert och facialt subkutant fett, 6kning av
intraabdominellt och visceralt.fett,"brosthypertrofi och dorsocervikal fettackumulering (“buffalo
hump”).

Symtom pé onormal‘emférdelning av kroppsfett var ovanligt med amprenavir i PROAB3001. Bara ett
fall ("buffalo hump”)xapporterades bland 113 (<1%) antiretroviralt naiva personer som behandlades
med amprenavir i-kombination med lamivudin/zidovudin under i medeltal 36 veckor. I studien
PROAB3006/rapporterades sju fall (3%) bland 245 NRTI-erfarna personer som behandlades med
amprenavir,och 27 (11%) av 241 personer som behandlades med indinavir, i kombination med olika
NRTIs under i medeltal 56 veckor (p<0,001).

Antitetroviral kombinationsbehandling har associerats med metabola stérningar sdsom
hypertriglyceridemi, hyperkolesterolemi, insulinresistens, hyperglykemi och hyperlaktatemi (se avsnitt

4.4).

Psykiska stGrningar

Vanliga: Foriandrat staimningsldge, depressiva besvér

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvirk
Vanliga: Oral/perioral parestesi, tremor, sdmnstérningar
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Magtarmkanalen

Mycket vanliga:  Diarré, illamaende, flatulens, krakningar
Vanliga: Buksmartor, bukbesvir, dyspeptiska besviér, 16s avforing

Lever och gallvigar

Vanliga: Forhojda transaminaser
Mindre vanliga:  Hyperbilirubinemi

Forhéjda transaminaser och hyperbilirubinemi (grad 3-4) rapporerades framfor allt hos patienter med
onormala ingangsvérden. Néstan alla personer med onormala leverfunktionsvarden var samtidigt

infekterade med hepatit B eller C virus.

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga:  Utslag
Mindre vanliga:  Angioddem
Séllsynta: Stevens-Johnsons syndrom

Hudtslagen var oftast milda till méttliga, erytematdsa eller makulopapulosa huderuptioner, med eller
utan klada. Vanligtvis upptrddde de under den andra behandlingsveckanroch likte spontant inom tva
veckor under fortsatt behandling med amprenavir. En hogre frekvens*av hudutslag rapporterades hos
patienter som behandlades med amprenavir i kombination medwefavirenz. Allvarliga eller livshotande
hudreaktioner har ocksa intraffat hos patienter som behandlats amprenavir (se avsnitt 4.4).

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Forhgjda véirden av CK, myalgi, myosit och sillsynta fall av rabdomyolys har rapporterats under
behandling med proteashdmmare, sirskilt i kombination med nukleosidanaloger.

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden HIV-
sjukdom eller langvarig exponering*fot.antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Frekvensen av

detta dr okédnd (se avsnitt 4.4).

Allméinna symtom och/eller/symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga:  Tuotthet

Hos hivinfekterade patienter med svér immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppsté (se avsnitt 4.4).

Hos Pléerfarna patienter som fick Agenerase kapslar 600 mg tvé ganger dagligen och laga doser
ritonavir, 100 mg tva ganger dagligen, var arten och frekvensen av biverkningar (grad 2-4) och
avvikelser i laboratorievirden (grad 3/4) samma som de som observerats med enbart Agenerase, med
undantag av forhdjda varden av trigycerider och forhojda CPK-nivéer vilket var mycket vanligt hos
patienter som fick Agenerase och laga doser ritonavir.

4.9 Overdosering
Det finns begransade data réorande dverdosering med Agenerase. Om dverdosering intréffar ska
patienten dvervakas avseende tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.8) och symtomatisk terapi ges vid

behov. Eftersom amprenavir har en hdg proteinbindning, dr det osannolikt att man kan reducera
plasmahalterna genom dialys.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp; proteashdmmare, ATC kod: JOSA E05

Verkningsmekanism

Amprenavir dr en kompetitiv himmare av HIV-1-proteas. Amprenavir binds till den aktiva strukturen
(active site) i HIV-1-proteas och forhindrar bildning av virala gag och gag-pol polyproteinprekursorer.
Detta resulterar i bildande av omogna, icke-smittsamma viruspartiklar. Den antivirala aktiviteten in

Vitro beror pa sparnivéer av amprenavir.

Antiviral aktivitet in vitro

Den antivirala aktiviteten av amprenavir in vitro utvirderades mot HIV-1 IIIB hos badefakut och
kroniskt infekterade cellinjer av lymfoblaster (MT-4, CEM-CCRF, H9) och perifera blodlymfocyter.
Koncentrationen av amprenavir for 50 %-ig hdmning (ICsp) varierade fran 0,012'till 0,08 uM hos akut
infekterade celler och var 0,41 uM hos kroniskt infekterade celler (1 yM = 0550 mikrogram/ml).
Forhallandet mellan in vitro anti-HIV-1-aktivitet for amprenavir och hamuiing'av HIV-1-replikation
hos ménniska har inte faststéllts.

Resistens

In vitro

HIV-1-isolat med minskad kénslighet for amprenavir harselekterats under in vitro serial passage
experiments”. Minskad kénslighet for amprenavir har asso¢ierats med virus som utvecklat ISOV- eller
184V- eller V32I+I47V- eller I54M-mutationer.

In vivo
a) ART-naiva eller PI-naiva patienter
(Observera att Agenerase inte dr godkant for behandling av ART-naiva eller PI-naiva patienter)

Olika behandlingsregimer harwtvérderats i utvecklingsprogrammen for amprenavir/fosamprenavir
med och utan samtidig administrering av ritonavir. Analys av prover fran patienter med virologisk
svikt frin dessa behandlingsregimer definierade fyra huvudsakliga resistensvéigar: V32I+147V, 150V,
I54L/M och 184V. Ytterligare observerade mutationer som kan bidra till resistens dr: L1I0V/F/R, I13V,
K20R/T, L33F/V/M361, M46l/L, 147V/L QS8E, 162V, L63P, V771, 185V och 193L.

Nar ART-daiya patienter behandlades med de nuvarande godkénda doseringarna av
fosamprenavir/ritonavir observerades de beskrivna mutationerna mindre ofta, sdsom é&r fallet for andra
ritonavir=boostrade PI-regimer. Av de 434 ART-naiva patienter som behandlades med fosamprenavir
700Mmg/ritonavir 100 mg tva ganger dagligen i studien ESS100732 utvecklade 16 patienter virologisk
svikt vid vecka 48, 14 isolat blev genotypade. Tre av de 14 isolaten hade proteasresistensmutationer.
En resistensmutation observerades i vart och ett av de 3 isolaten: K20K/R, I54I/L respektive 1931/L.

Genotypanalys av isolaten fran 13 av 14 pediatriska patienter med virologisk svikt bland de 59
Pl-naiva patienterna som inkluderats, visade resistensmonster liknande dem som sags hos vuxna.

b) Pl-erfarna patienter

Amprenavir
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I studierna med tidigare PI-behandlade patienter, PRO30017 (amprenavir 600 mg / ritonavir 100 mg
tva ganger dagligen, i delstudierna A och B med 80 respektive 37 patienter), utvecklades foljande
mutationer hos patienter med virologisk svikt: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F, E34Q,
M361, M461/L, 147V, G48V, 150V, I54L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I, 184V,
185V, L90M och 193L/M.

Fosamprenavir

I studierna med tidigare PI-behandlade patienter, APV30003 och uppf6ljningsstudiec APV3005
(fosamprenavir 700 mg / ritonavir 100 mg tva génger dagligen: n=107), utvecklades foljande
mutationer hos patienter som utvecklat virologisk svikt under de 96 veckorna: L10F/I, L241, V32I,
L33F, M36l, M461/L, 147V, 150V, I54L/M/S, A71UT/V, G73S, V82A, 184V, och L90M.

I pediatriska studierna APV20003 och APV29005 behandlades 67 Pl-erfarna patienter med
fosamprenavir/ritonavir och av de 22 genotypade isolaten som uppvisat virologisk svikt fanh 'man nio
patienter med proteasmutationer som uppkommit av behandlingen. Mutationsprofilerna.varliknande
dem som beskrivs for PI-erfarna vuxna som behandlats med fosamprenavir/ritonavir,

Analyser baserade pa genotypisk resistenstestning

System for tolkning av genotyp kan anvéndas for att uppskatta aktiviteten@vyamprenavir / ritonavir
eller fosamprenavir / ritonavir hos individer med Pl-resistenta isolat. Den‘nuvarande (juli 2006) ANRS
AC-11 algoritmen for fosamprenavir / ritonavir definierar resistans somnédrvaro av mutationerna
V32I+147A/V, eller I50V, eller minst fyra mutationer bland foljande* L10F/I/V, L33F, M36l,
I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V och L90M och &r associerad med 6kad fenotypisk
resistens mot fosamprenavir med ritonavir liksom reducerad'sannolikhet for virologiskt svar
(resistens). For att kunna dra slutsatser betriaffande relevansen av specifika mutationer eller
mutationsmonster kravs ytterligare data. Rekommendatienen &r att alltid konsultera aktuella
tolkningssystem for utvirdering av resultat fran resistenstester.

Analyser baserade pa fenotypisk resistenstestning

Kliniskt validerade system for tolkning.av fenotyp kan anvéndas tillsammans med genotypdata for att
uppskatta aktiviteten av amprenavir/titonavir eller fosamprenavir/ritonavir hos patienter med PI-
resistenta isolat. Diagnostikforetag, for resistenstestning har utvecklat kliniska fenotypiska gransvirden
for FPV/RTV som kan anvindas for att tolka resultat av resistenstester.

Korsresistens

HIV-1-isolat med minskad kénslighet for amprenavir har selekterats under in vitro serial passage
experiments”. Réducerad kanslighet for amprenavir var associerat med virus som hade utvecklat
mutationernadS0V eller 184V eller V321+147V eller [54M. Vart och ett av dessa fyra genetiska
monster, associerade med minskad kénslighet for amprenavir, leder till viss korsresistens mot
ritonavir Kénslighet for indinavir, nelfinavir och saquinavir kvarstar dock i allménhet. Det finns for
ndrvarande data pa korsresistens mellan amprenavir och andra proteashimmare for alla de 4
resistensmonstren for fosamprenavir, endera ensamma eller i kombination med andra mutationer.
Baserat pa data fran 25 antiviralt naiva patienter som inte svarade pa behandling som innehéll
fosamprenavir (en av dem visade vid baseline resistens mot lopinavir och saquinavir och en annan mot
tipranavir) framkallar resistensmdnstren som ar associerade med amprenavir en begransad
korsresistens mot atazanavir/ritonavir (tre av 25 isolat), darunavir/ritonavir (fyra av 25 isolat),
indinavir/ritonavir (en av 25 isolat), lopinavir/ritonavir (tre av 24 isolat), saquinavir (tre av 24 isolat)
och tipranavit/ritonavir (fyra av 24 isolat). Omvént bibehaller amprenavir aktivitet mot nagra isolat
med resistens mot andra Pls, och denna bibehéllna aktivitet torde bero pa antal och typ av
proteasresistensmutationerna som finns i isolaten.

Antalet nyckelmutationer som medfor resistens mot proteashdmmare dkar markant ju ldngre tid en
sviktande PI-innehallande behandlingsregim fortgér. Ett tidigt avbrytande av en sviktande behandling
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rekommenderas for att begriansa antalet mutationer. Dessa kan vara forodande for ndstkommande

behandling.

Det ér osannolikt med korsresistens mellan amprenavir och hdmmare av omvént transkriptas (RT)
upptrider, eftersom malenzymerna &r olika.

Agenerase rekommenderas inte som monoterapi, eftersom snabb resistensutveckling da forvéntas.

Klinisk erfarenhet:

Pl-erfarna vuxna, boostrad Agenerase kapslar

Agenerase har visats vara effektivt i kombination med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen basetat)pa
studie PRO30017, en randomiserad &ppen studie, i vilken PI-erfarna vuxna med behandlingssvikt
(virustal 21000 kopior/ml) antingen fick Agenerase (600 mg tvd génger dagligen) i kombinatien med
ritonavir (100 mg tva génger dagligen) och nukleosidanaloger (NRTI) eller en standardbehandling
”standard of care” (SOC) PI, huvudsakligen boostrad med lagdos RTV.

Etthundrasextiotre (163) patienter med virus kénsliga for Agenerase, behandladeimed atminstone en
annan PI och atminstone en NRTI inkluderades i PRO30017 substudie A.,Den priméra analysen
utvirderade likvérdigheten av APV/r mot SOC PI-gruppen med hénsyndill deh genomsnittliga
tidsrelaterade forandringen fran utgdngsviardet (AAUCMB) av virustal i plasma (HIV-1 RNA) i vecka
16 med en likvardighetsmarginal pa 0,4 log;, kopior/ml.

Resultat vecka 16

Amprenavir / ritonavir SOC PI (n = 83): Behandlingsskillnad
(n =80) Indinavir / RTV (29%)
Lopinavir / RTV (36%)
Saquinavir / RTV(20%)
Karakteristika vid
studiestart
Median HIV-1 RNA 4,11 (2,51=5,97) 4,10 (2,34-6,07)
(logo kopior/ml)
(range)
Median CD4 265(8-837) 322 (36-955)
(celler/ml) (range)
Tidigare antal PI
[n (%)]
1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)
Antal priméra PI
mutatationer, 1,0 (range 0-2) 1,0 (range 0-2)
medelvirde '
Tidigare antal NRTI
[n (%)] 49 (61) 40 (48)
>4
Resultat”
Plasma HIV-1 RNA - 1,315 ~ 1,343 0,043°
AAUCMB (-0,250, 0,335)°
(logy kopior/ml)
medelvirde
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Plasma HIV-1 RNA 66 70 6
under 400 kopior /ml (=21, 9)°
(%)

* Intent To Treat (Exponerade) Population: Observerad analys

® Medelvirde stratifierad skillnad

95% konfidensintervall

! Priméra mutationer definierades enligt IAS USA vid tidunkten for originalanalysen
2002 D30N, M46I/L, G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, L9OM.

Barn som tidigare genomgatt omfattande behandling, ej boostrad Agenerase

Ej boostrad Agenerase har visats vara effektivt baserat pa tva kliniska studier som omfattade 288
hivinfekterade barn mellan 2-18 &r, varav 152 var Pl-erfarna. I studierna utvirderades Agenerase ‘oral
16sning och kapslar i doserna 15 mg/kg tre gdnger dagligen, 20 mg/kg tre ganger dagligen, 20,mg/kg
tva ganger dagligen och 22,5 mg/kg tva génger dagligen, majoriteten fick dock 20 mg/kg-tva ganger
dagligen. De som var minst 13 &r och vigde minst 50 kg fick 1200 mg Agenerase tva ganger dagligen.
Lag dos ritonavir gavs inte samtidigt och majoriteten av de Pl-erfarna individerna hade tidigare
behandlats med atminstone en (78%) eller tva (42%) av de NRTIs som gavs tillsammans med
Agenerase. Vecka 48 hade ca 25% av patienterna HIV-1 RNA<10 000 kopior/mliplasma och 9%
<400 kopior/ml med en medianindring frin baslinjevirdet av CD4+-celler pd 26 celler/mm’ (n=74).

Baserat pé dessa data skall den forvéntade fordelen av ej boostrad Agenerase noggrant 6vervigas nér
behandlingen av Pl-erfarna barn skall optimeras.

Effektdata av boostrad Agenerase hos barn saknas.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption: amprenavir absorberas snabbt och valeftér peroral administrering. Pa grund av att det
saknas en godtagbar intravends beredning for anvéndning hos ménniska ér den exakta
biotillgéingligheten inte kénd. Cirka 90 % av €n‘oralt given dos radioaktivt méirkt amprenavir kunde
aterfinnas i urinen eller avforingen primart som amprenavirmetaboliter. Efter peroral administrering ar
den genomsnittliga tiden till maximal serumkoncentration (ty,x) av amprenavir 1-2 timmar for
kapslarna och cirka 0,5-1 timme for’‘den/orala losningen. En andra toppkoncentration i serum kan ses
efter 10-12 timmar och kan vara tecken pa antingen fordréjd absorption eller recirkulation i det
enterohepatiska kretsloppet,

Vid terapeutiska doser (200 mg tva ganger dagligen) &r den genomsnittliga maximala
koncentrationen vid, ¥steady-state” (Cp.x ss) f0r amprenavir givet i kapslar 5,36 mikrog/ml (0,92-9,81)
och minimum “’steadysstate” koncentration Cyy,ss 4r 0,28 mikrog/ml (0,12-0,51). Det genomsnittliga
AUC &ver ett dosintervall pa 12 timmar ar 18,46 mikrog x tim/ml (3,02-32,95). Kapslarna med 50 mg
respektive 150'mg amprenavir har visats vara bioekvivalenta vid samma totaldos. Biotillgédngligheten
for den ordla 16sningen é&r lédgre dn for kapslarna med AUC och C,.x ca 14 % respektive 19 % lédgre (se
avsnitt.412).

AUG/ch C,y, for amprenavir 6kade med 64% respektive 508% och C,,,x minskade med 30% nér
ritonavir (100 mg tva génger dagligen) gavs tillsammans med amprenavir (600 mg tva ganger
dagligen) jamfort med varden som uppnatts efter dosering tva ganger dagligen med 1200 mg
amprenavir.

Administrering av amprenavir tillsammans med foda resulterade visserligen i en reduktion av AUC pa
25 % men hade ingen effekt pa serumkoncentrationen av amprenavir 12 timmar efter dosintaget (Cy).
Fastin fodan paverkar savél graden som hastigheten av absorptionen, paverkades inte
dalkoncentrationen (Cy,ss) vid “steady-state”.

Distribution: den skenbara distributionsvolymen &r ca 430 1 (6 1/kg vid en antagen kroppsvikt av 70
kg) vilket antyder en stor distributionsvolym med fri penetration av amprenavir in i vivnader utanfor
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den systemiska cirkulationen. Koncentrationen amprenavir i cerebrospinalvitska ar mindre én 1 % av
koncentrationen i plasma.

Frén in vitro-studier har man beréknat proteinbindningsgraden for amprenavir till ca 90 %.
Amprenavir dr huvudsakligen bundet till ’alfa; acid glycoprotein’ (AAG) men ocksa till albumin.
Minskande koncentrationer av AAG har pavisats under antiretroviral behandling. Dérvid minskar den
totala koncentrationen av aktivt lakemedel i plasma. Sannolikt férdndras dock inte miangden obundet
amprenavir, vilket dr den aktiva delen. Emedan de absoluta koncentrationerna av fritt aktivt ldkemedel
forblir konstanta fluktuerar under ett doseringsintervall vid ”steady-state” andelen fritt aktivt
lakemedel direkt med de totala koncentrationerna av aktivt likemedel frn Cyax ss till Cpinss. Detta
resulterar i en fluktuerande skenbar distributionsvolym for “’totalt aktivt likemedel” men
distributionsvolymen for fritt aktivt lakemedel varierar inte.

Kliniskt betydelsefulla interaktioner till f6ljd av borttrangning fran bindningsstéllen med lédkemedel
som huvudsakligen binds till AAG, observeras i regel inte. Interaktioner mellan amprenavit och andra
lakemedel pé grund av borttréngning fran proteinbindningsstéllen dr dérfor ytterst osannolika.

Metabolism: amprenavir metaboliseras huvudsakligen av levern med mindre dn3 % wutsondrat
ofordndrat i urinen. Den huvudsakliga metabolismvégen dr via cytokrom P450,CYP3A4 enzymet.
Amprenavir dr substrat till och himmar CYP3A4. Darfoér méste medicinska produkter som inducerar,
hdmmar eller utgdr substrat till CYP3A4 anvdndas med forsiktighet nard¢ tas'samtidigt med
Agenerase (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5).

Elimination: halveringstiden i plasma fér amprenavir varierar me¢llan 7,1 och 10,6 timmar.
Halveringstiden i plasma for amprenavir 6kar ndr Agenerase‘kapslar ges tillsammans med ritonavir.
Vid upprepad peroral dosering (1200 mg tva génger dagligen) sker ingen ndmnvérd ackumulering av
aktivt lakemedel. Den huvudsakliga vigen for elimination‘av amprenavir &r via levermetabolism med
mindre &n 3 % utsondrat ofordndrat i urinen. Ca 14 % av-den administrerade dosen utsondras i urinen
som metaboliter och oférdndrat amprenavir och ca: 75 % i feces.

Speciella patientgrupper:

Barn: hos barn (4 ar och éldre) har liknande farmakokinetiska data for amprenavir noterats som hos
vuxna. Doserna Agenerase 20 mg/kg tva gdnger dagligen och 15 mg/kg tre gdnger dagligen gav
upphov till liknande plasmakoneentrationer som dem som erhélls hos vuxna med doseringen 1200 mg
tva ganger dagligen. Den oralarldsningen av amprenavir har 14 % ldgre biotillgdnglighet dn kapslarna.
Agenerase kapslar och Agererase oral 10sning dr dérfor inte direkt utbytbara pd milligram till
milligrambasis.

Aldre: amprenavirs(farmakokinetik har inte studerats hos patienter éldre #n 65 4r.

Nedsatt njurfunktion: patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats sérskilt. Mindre &n 3 % av
given dos amprenavir utsondras ofordndrad i urinen. Effekten av nedsatt njurfunktion pa amprenavirs
elimination-bor dérfor vara minimal varfor ndgon initial dosjustering inte bedoms nodvéandig.
Njurclearance for ritonavir dr ocksa forsumbar, effekten av nedsatt njurfunktion bér darfor vara
minipial pad amprenavirs och ritonavirs elimination.

Nedsatt leverfunktion: hos patienter med mattlig till svar nedséttning av leverfunktionen &r
amprenavirs farmakokinetik signifikant férandrad. AUC 6kade néstan trefaldigt hos patienter med
mattlig nedséttning och fyrfaldigt hos patienter med kraftig nedséttning av leverfunktionen. Clearance
minskade ocksé pé ett sdtt som motsvarade dkningen av AUC. Hos dessa patienter bor dosen déarfor
reduceras (se avsnitt 4.2).Denna dosering ger plasmanivaer av amprenavir jamforbara med de som
uppnas hos friska personer som fér en dos av 1200 mg tva ganger dagligen utan samtidigt intag av
ritonavir.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
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I langtidsstudier av karcinogenicitet med amprenavir forekom benigna hepatocelluldra adenom vid
hog dosering, (500 mg/kg/dag till moss respektive 750 mg/kg/dag till rattor av hankén). Exponeringen
vid dessa dosnivéer motsvarar 2 x (mdss) eller 3,8 x (rdtta) den kliniska exponeringen vid behandling
med enbart 1200 mg amprenavir 2 ganger/dag. Fordndrade hepatocelluléra foci sdgs hos moss av
hankon vid doser om 275 och 500 mg/kg/dag (&tminstone 2 ganger hogre dn den kliniska
exponeringen).

En hogre incidens av hepatocellulédra karcinom sigs hos mushannar i alla grupper som behandlades
med amprenavir. Denna 6kning var emellertid inte statistiskt signifikant med ldmpliga test och ansags
inte vara relaterad till administreringen av amprenavir. Den bakomliggande mekanismen av de
hepatocelluldra adenom och karcinom som sags i dessa studier har inte klarlagts och betydelsen av de
observerade effekterna for méinniska &r inte kind. Det finns emellertid vissa beldgg fran
exponeringsdata pa ménniska, bade fran kliniska provningar och frén anvindning efter godkénnande,
som tyder pa att dessa fynd ar av klinisk signifikans.

Amprenavir var inte mutagent eller gentoxiskt i olika in vitro eller in vivo gentoxicitetstester,
inkluderande bacterial reverse mutation”(Ames test), muslymfomtest, mikrokérntest-pd rétta och ett
test pd kromosomaberration utfért pa humana lymfocyter.

I toxikologiska studier utférda pa vuxna djur var de kliniskt betydelsefulla fynden huvudsakligen
begrinsade till storningar av lever- och magtarmfunktionen. Levertoxiciteten bestod av 6kningar av
leverenzymer, 6kad levervikt samt mikroskopiska fynd inkluderande hepatocytnekros. Denna
levertoxicitet kan man upptécka vid kliniskt bruk genom att regelbunidet'méta ASAT, ALAT och
alkaliska fosfataser. Levertoxicitet av betydelse har dock inte obs€ryerats hos patienter som behandlats
med Agenerase i kliniska studier vare sig under eller efter avslutad behandling.

Amprenavir paverkade inte fertiliteten.

Ingen lokal toxicitet eller sensibiliserande potential kunde'pavisas i djurstudier, forutom viss lokal
irritation vid administrering i 6gat pa kanin.

Toxicitetsstudier pa unga djur behandlade fran fyra dagars alder visade en hog mortalitet hos bade
djuren i kontrollgruppen och hos dem somferhdll amprenavir. Dessa resultat antyder att unga djur
saknar fullt utvecklade metabolismvégar som gor det mdjligt for dem att utsondra amprenavir eller
andra kritiska komponenter i beredningen (t.ex. propylenglykol, PEG 400). Risken for anafylaktiska
reaktioner till f61jd av PEG 400+kan heller inte uteslutas. Effekt och sikerhet av amprenavir hos barn
yngre dn 4 &r har dnnu inte visats i*kliniska studier.

Inga storre effekter noterades pa den embryo-fetala utvecklingen nér ldkemedlet administrerades till
driaktiga moss, kaniner'och rattor. Vid systemiska plasmaexponeringar betydligt under (kanin) eller
obetydligt dver (rétta),dem som kan forvéntas hos ménniska vid terapeutiska doser, sadgs dock ett antal
mindre forandringar sdsom tymusforlangning och mindre skelettférandringar vilka tyder pa en
fordrjning avutvecklingen. En dosberoende 6kning av placentavikten uppticktes hos kanin och ratta
vilket kan peka pa effekter pa placentafunktionen. Fertila kvinnor som tar Agenerase rekommenderas
darfor att tillampa effektiva metoder for graviditetsprevention (t.ex. barridrmetoder).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Kapselskalet: gelatin, glycerol, d-sorbitol (E420) och “’sorbitanlésning”, titandioxid, rod farg for
kapseltryck

Kapselinnehall: d-alfa tokoferyl polyetylenglykol 1000 succinat (TPGS), makrogol 400 (PEG 400),
propylenglykol

6.2 Inkompatibiliteter
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Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C

Forpackningen forvaras vl tillsluten

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit plastburk (HDPE) innehallande 480 kapslar.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anviént ldkemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Storbritannien

8. NUMMER I GEMENSKAPSREGISTRET OVER LAKEMEDEL

EU/1/00/148/001

9.  DATUM FOR FORSTFA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkddnande: 20 oktober 2000

Datum for fornyat godkdnnande: 17 november 2005

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillgdnglig pA EMEAs hemsida
httpy/Wwww.emea.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Agenerase 150 mg mjuka kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehaller 150 mg amprenavir.

Hjalpdmnen:
d-sorbitol (E420)

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Mjuka kapslar
Avlanga, ogenomskinliga, krdmfargade och mérkta med *GX CC2’

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Agenerase ér i kombination med andra antiretrovirala ldkemedel indicerat for behandling av HIV-1-
infekterade vuxna och barn frén fyra ars &lder, med tidigare.terapierfarenhet av proteashdmmare (PI).
Ageneras kapslar skall normalt tas tillsammans med laga-doser ritonavir som en farmkokinetisk
forstarkare av amrpenavir (se avsnitt 4.2 och 4.5). Malet av amprenavir bor baseras pé resultatet frén
en viral resistenstestning och pa patientens tidigare ‘erhéllna behandlingar (se avsnitt 5.1).

Fordelen med Agenerase forstirkt med ritonavir har inte visats pa PI-naiva patienter (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandlingen bor initieras av en Jakare med erfarenhet av att behandla hivinfektioner.
Det &r viktigt att varje patient &r medveten om betydelsen av att i alla avseenden hélla sig till den
rekommenderade doseringen,

Agenerase administreras peroralt och kan tas oberoende av foda.

Agenerase finns ocksa som en oral 16sning for barn eller vuxna som inte kan svilja kapslar. Den orala
16sningen av,amprenavir har 14 % lagre biotillgéinglighet &n kapslarna; dérfor 4r Agenerase kapslar
och Agenefase oral 16sning inte direkt utbytbara pa milligram till milligram basis (se avsnitt 5.2).

Vuxnafoch ungdomar fran 12 ar (vikt 6ver 50 kg): den rekommenderade dosen Agenerase kapslar ar
600Mmg tva ganger dagligen tillsammans med 100 mg ritonavir tvd gdnger dagligen i kombination
med andra antiretrovirala likemedel.

Om Agenerase kapslar anvénds utan den forstirkande effekten av ritonavir skall hogre doser av
Agenerase (1200 mg tva génger dagligen) anvindas.

Barn (4 till 12 ar) och personer med en vikt under 50 kg: den rekommenderade dosen Agenerase
kapslar ar 20 mg/kg kroppsvikt tva ganger dagligen i kombination med andra antiretrovirala medel.
Den totala dygnsdosen amprenavir far inte overstiga 2400 mg.

Hos barn har farmakokinetik, effekt och sdkerhet av Agenerase och laga doser ritonavir eller andra
proteashimmare dnnu inte utvirderats. Darfor bor sddana kombinationer undvikas i denna
aldersgrupp.
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Barn yngre én 4 ar: Agenerase rekommenderas inte till barn under 4 ar beroende pa brist
pa data avseende sékerhet och effekt (se avsnitt 5.2).

Aldre: amprenavirs farmakokinetik, effektivitet och sékerhet har inte studerats hos patienter dver 65 r
(se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion: ndgon dosjustering anses inte nddviandig hos patienter med nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion: amprenavir metaboliseras huvudsakligen via levern. Agenerase bor anvédndas
med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion. Klinisk effektivitet och sdkerhet har inte
faststéllts for denna patientgrupp. For personer med nedsatt leverfunktion finns farmakokinetiska(data
tillgéngliga for anvdndning av Ageneras kapslar utan den forstdrkande effekten av ritonavir. Baserat
pa farmakokinetiska data bor dosen Agenerase reduceras till 450 mg tva ganger dagligen-hdsvuxna
patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion och till 300 mg tva ganger dagligen hos vuixna ‘patienter
med kraftigt nedsatt leverfunktion. Till barn med nedsatt leverfunktion kan inte nagon
dosrekommendation ges (se avsnitt 5.2).

Anvindning av amprenavir i kombination med ritonavir har inte studerats pépatienter med nedsatt
leverfunktion. Dosrekommendationer kan inte ges med avseende pa denna Kombination. Samtidig
administrering skall ske med forsiktighet till patienter med latt till méttligbnedsatt leverfunktion och &r
kontraindicerat till patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller nigot ay:hjilpimnena.

Agenerase far inte administreras samtidigt med lakemedel som har ett smalt terapeutiskt fonster och
som dessutom &r substrat for cytokrom P450 3AA\(€YP3A4). Samtidig administrering med sédant
lakemedel kan ge upphov till kompetitiv himhing-av dessa medels metabolism och leda till risk for
allvarliga och/eller livshotande biverkningar sasom hjartarrytmier (t ex amiodaron, bepridil, kinidin
terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid), andningsdepression och/eller forlingd sedation (t. ex.
peroralt triazolam och peroralt midazolam (for forsiktighet med parenteralt administrerat midazolam,
se avsnitt 4.5) eller perifer vasospasm eller ischemi samt ischemi i andra vivnader inklusive cerebral
eller myokardiell ischemi (t,ex¢ ergotderivat).

Agenerase 1 kombination‘med ritonavir dr kontraindicerat till patienter med gravt nedsatt
leverfunktion.

Kombination ay tifampicin och Agenerase tillsammans med lagdos ritonavir &r kontraindicerad (se
avsnitt 4.5).

Agenerase-med ritonavir far inte administreras samtidigt med liakemedel som har ett smalt terapeutiskt
fonster/och som i hog grad ér beroende av CYP2D6-metabolism, t ex flekainid och propafenon (se
avshitt 4.5).

Naturldkemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) far inte anvidndas under
behandling med amprenavir pa grund av risken for sdnkta plasmakoncentrationer och minskad klinisk
effekt av amprenavir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienterna bor informeras om att varken Agenerase eller nagon annan idag tillgénglig antiretroviral

behandling botar HIV och att opportunistiska infektioner och andra komplikationer till hivinfektionen
kan upptrédda trots behandlingen. Idag tillgéingliga antiretrovirala behandlingar, inklusive Agenerase,
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har inte visats kunna eliminera risken for 6verforing av HIV genom sexuella kontakter eller via
blodsmitta. Lampliga forsiktighetsatgirder skall dven fortsittningsvis vidtagas.

Baserat pé aktuella farmakodynamiska data bor amprenavir anviandas i kombination med atminstone
tva andra antiretrovirala medel. Nédr amprenavir ges som monoterapi uppkommer snabbt resistenta
virus (se avsnitt 5.1).

Agenerase kapslar skall normalt ges i kombination med laga doser av ritonavir och i kombination med
andra antiretrovirala medel (se avsnitt 4.2).

Leversjukdom: Sékerhet och effekt av amprenavir har inte faststéllts hos patienter med signifikant
underliggande leversjukdom. Anvéndning av Ageneras kapslar i kombination med ritonavir dr
kontraindicerat till patienter med gravt nedsatt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3). Patienter med
kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi 16per en 6kad risk for
allvarliga leverbiverkningar inklusive sddana med dodlig utgang. Vid samtidig antiviral behandling av
hepatit B eller C, hdnvisas ocksa till aktuell produktinformation for dessa lakemedel.

Patienter med nedsatt leverfunktion fore behandling, inklusive kronisk aktiv hepatit, har en 6kad
frekvens av leverfunktionsavvikelser under antiretroviral kombinationsterapi o¢h,skall kontrolleras
enligt klinisk praxis. Om det hos dessa patienter finns tecken pa forsamring av leversjukdomen, skall
uppehall eller avbrytande av behandlingen 6vervégas.

Likemedelsinteraktioner

HMG-CoA reduktasinhibitorerna lovastatin och simvastatin érithég grad beroende av CYP3A4 f6r sin
metabolism, dérfor rekommenderas inte samtidig anvindning av Agenerase och simvastatin eller
lovastatin pa grund av en 6kad risk for myopati, inklusiye rabdomyolys. Forsiktighet maste ocksa
iakttas om Ageneras anvinds samtidigt som atorvastating-som metaboliseras i nagot mindre grad av
CYP3AA4. 1 detta fall bor en reducerad dos av atoryastatin dvervigas. Om behandling med en HMG-
CoA reduktasinhibitor dr indikerad rekommenderas+pravastatin eller fluvastatin (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvdndning av Agenerase tillsammans med ritonavir och flutikason eller andra
glukokortikoider som metaboliseras via, CY¥P3A4 rekommenderas inte sédvida inte nyttan av
behandlingen uppvéger riskerna for'systemeftekter av kortikosteroider inklusive Cushing's syndrom
och binjurebarksuppression (se avsnitt 4.5).

For vissa medicinska produkter'som kan ge upphov till allvarliga eller livshotande odnskade effekter
sdsom karbamazepin, fengbarbital, fenytoin, tricykliska antidepressiva,och warfarin
(effektmonitorering, rtekommenderas) finns metoder for att folja koncentrationen i blodet. Om detta
gors bor risken for sakerhetsproblem vid en samtidig anvéndning kunna minimeras.

Samtidig anvdndning av Agenerase och halofantrin eller lidokain (systemiskt) rekommenderas ej (se
avsnitt 4.5),

Antiepileptika (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin) skall anvdndas med forsiktighet. Effekten av
Agenerase kan reduceras p.g.a. sinkt plasmakoncentration av amprenavir hos patienter som tar dessa

lakemedel samtidigt (se avsnitt 4.5).

Monitorering av koncentrationen av immunsuppressiva lakemedel (ciklosporin, takrolimus,
rapamycin) rekommenderas nir Agenerase administreras samtidigt (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet skall iakttas nar Agenerase anvands samtidigt som PDES5-inhibitorer (t ex sildenafil och
vardenafil) (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet rekommenderas nir Agenerase anvinds tillsammans med delavirdin (se avsnitt 4.5).

23



En minskning av rifabutindosen med minst 50 % rekommenderas vid samtidig administrering med
Agenerase. Nér dven ritonavir ges samtidigt kan ytterligare dosminskning bli nddvandig (se avsnitt
4.5).

Effekten av hormonell antikonception kan modifieras till f61jd av metabolisk interaktion med
amprenavir, men det finns dnnu otillrdckligt med data for att kunna forutséga pé vilket sétt. Déarfor
rekommenderas fertila kvinnor att anvinda ndgon annan metod for antikonception (se avsnitt 4.5).

Samtidig tillférsel av amprenavir och metadon ger sdnkta metadonkoncentrationer. Patienten skall
dérfor foljas upp med avseende pé opiatabstinenssymtom vid samtidig behandling med amprenavir
och metadon, i synnerhet om ritonavir i 14gdos ocksa ges. For ndrvarande kan inga rekommendationer
ges vad géller dosjustering av amprenavir vid samtidig behandling med metadon.

Agenerase innehéller vitamin E (109 IE / 150 mg kapsel) varfor ytterligare vitamin E tillagg inte
rekommenderas.

Agenerade kapslar innehéller ocksa sorbitol (E420). Patienter med f6ljande séllsyntatillstdnd bor inte
ta detta likemedel: fruktosintolerans.

Pé grund av den potentiella risken for toxicitet orsakad av det hdga innehdllet avpropylenglykol i
Agenerase oral 10sning, dr denna beredningsform kontraindicerad till barn(yngre an 4 ar. Till 6vriga
patienter bor 16sningen anvéndas med forsiktighet. For ytterligare information hénvisas till
produktresumén for Agenerase oral 16sning.

Utslag/hudreaktioner

Flertalet patienter med létta till mattliga utslag kan fortsitta.att ta Agenerase. Ldmpliga antihistaminer
(t.ex. cetirizin) kan minska kldda och péskynda lakningen’av utslaget. Agenerase bor utsittas
permanent om utslaget dr forenat med systemiska ellér allergiska symtom eller involverar
slemhinnorna (se avsnitt 4.8).

Hyperglykemi

Debuterande diabetes mellitus, hypetglykemi eller exacerbationer av befintlig diabetes mellitus har
rapporterats hos patienter som erhaller antiretroviral terapi inkluderande PIS. Hos vissa av dessa
patienter var hyperglykemin uttalad och i nagra fall ocksa férenad med ketoacidos. Manga av
patienterna hade andra sjukdomar varav nagra krdvde behandling med ldkemedel som har
sammankopplats med utveckling av diabetes mellitus eller hyperglykemi. Kontroll av blodglukos bor
goras innan behandlingen'med Agenerase pabdrjas och med jamna mellanrum under behandlingen.

Lipodystrofi

Antiviral kombinationsbehandling har associerats med omfordelning av kroppsfett (lipodystrofi) hos
hivpatienter. Konsekvenserna pé lang sikt av dessa fordndringar &r for ndrvarande inte kénda. Kunskap
om mekanismen dr ofullstindig. Hypoteser finns om ett samband mellan visceral lipomatos och
proteashdmmare samt lipoartrofi och nukleosidanaloger (NRTI). En hogre risk for lipodystrofi har
associerats med individuella faktorer som hog alder samt med likemedelsrelaterade faktorer som
langre behandlingstid med antiretrovirala medel och associerade metaboliska storningar. Klinisk
bedomning bor innefatta utvardering av fysiska tecken pa omfordelning av fett.

Lipidstegringar

Behandling med amprenavir har resulterat i stegringar av triglycerid- och kolesterolkoncentrationer.
Kontroll av triglycerider och kolesterol bor goras innan behandlingen med Agenerase paborjas och
med jimna mellanrum under behandlingen, se avsnitt 4.8.

Lipidrubbningar ska behandlas pa ett kliniskt lampligt sétt .
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Hemofilipatienter

Hos patienter med hemofili A eller B som behandlats med proteashdmmare har tecken pa dkad
blodningstendens sdsom spontana hematom i huden och hemartros rapporterats. Hos vissa patienter
gavs ytterligare doser av faktor VIII. I mer &n hilften av fallen kunde behandlingen med
proteashdmmare fortga eller aterinséttas om den hade avbrutits. Ett orsakssamband har misstankts,
men verkningsmekanismen har inte kunnat forklaras. Patienter med hemofili bor darfor informeras om
att det kan foreligga en 6kad risk for blodning.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hivinfekterade patienter med svér immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller férvarrande.ay symptom.
Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller ménaderna, efterinsittande
av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel &r cytomegalovirus-retinit, generella och/eller
fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis carinii pneumoni. Varje symptom pa
inflammation skall utredas och behandling paborjas vid behov.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive Kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svér immunsuppression, hdgre kroppsmasseindexa), sa har fall av osteonekros
rapporteras, framst hos patienter med framskriden HIV-sjukdomr-ech/eller langvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter ska radas att soka liakare ifall de far ledvark,
stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och Gvriga interaktioner

Interaktionsstudier har gjorts med amprenavit sefivden enda proteashdmmaren. Niar amprenavir och
ritonavir ges tillsammans kan profilen aw denymetabola lidkemedelsinteraktionen for ritonavir vara
predominant eftersom ritonavir dr en mer potent CYP3A4 inhibitor. Ritonavir himmar ocksa CYP2D6
och inducerar CYP3A4, CYP1A2, GYP2C9 och glukuronosyltransferas. Darfor maste hela
produktinformationen for ritonavir, ldsas innan behandling med Agenerase och ritonavir inleds.

Amprenavir och ritonavir metaboliseras primért i levern av CYP3A4. Darfor kan medicinska
produkter som antingen delar denna metabolismvag eller modifierar CYP3A4-aktiviteten fordndra
amprenavirs farmakokinetik. P4 motsvarande sétt kan amprenavir och ritonavir ocksa férédndra
farmakokinetiken fér'andra medicinska produkter som delar denna metabolismvég.

Kombinatiomer som éir kontraindicerade (se avsnitt 4.3)

CYP3A4-substrat med smalt terapeutiskt fonster:

Agenerase far inte ges samtidigt som likemedel med smalt terapeutiskt fonster och innehéller aktiva
substahser som &r substrat till cytokrom P450 3A4 (CYP3A4). Samtidig administrering kan leda till
kompetitiv hdmning av metabolismen av dessa aktiva substanser, s att plasmanivaerna dkar och
allvarliga och/eller livshotande biverkningar kan uppsté, s som hjértarytmi (t.ex. amiodaron,
astemizol, bepridil, cisaprid, pimozid, kinidin, terfenadin) eller perifer vasospasm eller ischemi (t.ex.
ergotamin, dihydroergotamin) (se avsnitt 4.3).

CYP2D6-substrat med smalt terapeutiskt fonster:

Agenerase med ritonavir far inte ges tillsammans med likemedel som innehaller aktiva substanser som
i hog grad &r beroende av CYP2D6 metabolism och for vilka forhojda plasmakoncentrationer ar
forknippade med allvarliga och/eller livshotande biverkningar. Bland dessa aktiva substanser finns
flekainid och propafenon (se avsnitt 4.3).
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Rifampicin

Rifampicin ér en stark CYP3A4-inducerare och har visats orsaka en minskning av AUC for
amprenavir med 82 %, vilket kan leda till virologisk svikt och resistensutveckling. I forsok att
kompensera den minskade exponeringen genom att 6ka dosen av andra proteashimmare med ritonavir
har en hog frekvens av leverpaverkan observerats. Kombinationen av rifampicin och Agenerase
tillsammans med lagdos ritonavir &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Preparat som innehaller extrakt frén johannesort (Hypericum perforatum):

Samtidigt intag av Ortpreparat som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) kan sanka
serumnivaerna av amprenavir, pa grund av induktion av likemedelsmetaboliserande enzymer.
Ortpreparat som innehaller johannesért ska dirfor inte anviindas samtidigt med Agenerase. For
patienter som redan tar johannesdrt bor koncentrationerna av amprenavir i serum kontrolleras och om
mdjligt dven virusnivéerna, och direfter bor intaget av johannesort avbrytas. Nivaerna av amprenavit
kan stiga da intaget av johannesdrt avbryts. Den inducerande effekten kan bestd under minst<2 veckor
efter avslutat intag av johannesort (se avsnitt 4.3).

) Andra kombinationer

Notera att foljande interaktionsdata har erhéllits hos vuxna.

Antiretrovirala likemedel

o Proteashammare (PIs)

Indinavir: AUC, C;, och Cpyx fOr indinavir minskade med 38.%;27 % respektive 22 % nir likemedlet
gavs tillsammans med amprenavir. Den kliniska betydelsen.av.dessa fordndringar dr okédnd. AUC, Cpyy,
och C,x for amprenavir 6kade med 33 %, 25 % respektive-I8 %. Ingen dosjustering dr nddvandig for
ndgot av preparaten nér indinavir administreras i kombination med amprenavir.

Saquinavir: AUC, C i, 0ch Cia fOr saquinavir minskade med 19 % och 48 % respektive 6kade med

21 % nér ldkemedlet gavs tillsammans med amprenavir. Den kliniska betydelsen av dessa forandringar
ar okdnd. AUC, C, och Cyox for amprenavirminskade med 32 %, 14 % respektive 37 %. Ingen
dosjustering dr nddvindig for ndgot ay-preparaten nér saquinavir administreras i kombination med
amprenavir.

Nelfinavir: AUC, Cyipoch Css for nelfinavir 6kade med 15 %, 14 % respektive 12 % nér lakemedlet
gavs tillsammans med amprenavir. Cp.x for amprenavir minskade med 14 % medan AUC och Cy,,
okade med 9 % respektive, 189 %. Ingen dosjustering &r nddvandig for ndgot av preparaten nir
nelfinavir administrerasdkombination med amprenavir (se dven efavirenz nedan).

Ritonavir: AUC och C,,;, for amprenavir 6kade med 64% respektive 508% och Cy,.x minskade med
30% nér ritodavir (100 mg tva ganger dagligen) gavs tillsammans med amprenavir kapslar (600 mg
tva géngeri{dagligen) jaimfort med virden som uppnétts efter dosering tva ganger dagligen med 1200
mg amprenavir kapslar I kliniska provningar har amprenavir i dosen 600 mg tva ganger dagligen i
kombination med ritonavir 100 mg tvé ganger dagligen anvénts och sikerhet och effektivitet av denna
dosering har faststéllts.

Lopinavir/ritonavir (Kaletra): i en 6ppen, farmakokinetikstudie, pa icke fastande personer, minskade
AUC, Cyax och Cpy, f0r lopinavir med 38%, 28% respektive 52% nér amprenavir (750 mg tva ganger
dagligen) gavs i kombination med Kaletra (400 mg lopinavir + 100 mg ritonavir tva ganger dagligen).
I samma studie 6kade AUC, Cyax 0ch Cpy, fOr amprenavir med 72%, 12% respektive 483% vid
jamforelse med virden efter standarddosering med amprenavir (1200 mg tva ganger dagligen).

Cuin-vardet for amprenavir i plasma som uppnaddes vid kombination av amprenavir (600 mg tva
ganger dagligen) med Kaletra (400 mg lopinavir + 100 mg ritonavir tva ganger dagligen) dr ungefar
40-50% lagre &n nir amprenavir (600 mg tva ganger dagligen) ges i kombination med ritonavir 100
mg tva ginger dagligen. Tilldgg av ytterligare ritonavir till en amprenavir plus Kaletra behandling
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okar C,,-virdena for lopinavir, men inte C,,-virdena for amprenavir. Doseringsrekommendationer
kan inte ges for samtidig behandling med amprenavir och Kaletra, men noggrann dvervakning
rekommenderas eftersom sdkerhet och effekt av kombinationen inte dr kénd.

o Nukleosidanaloga omvant transkriptashammare (NRTIs)

Zidovudin: AUC och C,,.x for zidovudin 6kade med 31 % respektive 40 % nér lakemedlet gavs
tillsammans med amprenavir. AUC och Cy,, for amprenavir var ofdrédndrade. Ingen dosjustering for
nagot av preparaten dr nddvandig nir zidovudin ges i kombination med amprenavir.

Lamivudin: AUC och C,,,x for lamivudin respektive amprenavir var oforandrade nir de bada
lakemedlen gavs tillsammans. Ingen dosjustering dr nddvandig for ndgot av preparaten nér lamivudin
administreras i kombination med amprenavir.

Abacavir: AUC, Cy,;, och Cp.« fOr abacavir var oférandrade nir lakemedlet gavs tillsammans med
amprenavir. AUC, Cy,;, och Cpx for amprenavir 6kade med 29 %, 27 % respektive 47.%.\Ingen
dosjustering &r nddvéndig for ndgot av preparaten nér abacavir administreras i kombination med
amprenavir.

Didanosin: ingen farmakokinetikstudie har utforts dir Agenerase har kombinerats med didanosin. Pa
grund av att didanosin innehdller antacida rekommenderas dock att dosintagen for Agenerase och
didanosin ar atskilda med minst 1 timme (se Antacida nedan).

o Icke-nukleosida omvant transkriptashammare (NNRTIs)

Efavirenz: efavirenz har visats minska Cp,y , AUC och C g {0t amprenavir med ca 40 % hos vuxna.
Nar amprenavir kombineras med ritonavir dr effekten ay*¢favirenz kompenserad av den
farmakokinetiska boostereffekten av ritonavir. Darfor behovs ingen dosjustering om efavirenz ges i
kombination med amprenavir (600 mg 2 ganger dagligen) och ritonavir (100 mg 2 ganger dagligen).
Vidare, om efavirenz ges i kombination med aniptenhavir och nelfinavir &r ingen dosjustering
nédvandig for nagot av preparaten.

Behandling med efavirenz i kombinationnnéd amprenavir och saquinavir rekommenderas inte
eftersom detta leder till l4gre serumkongentrationer for bada proteashdmmarna.

Ingen dosrekommendation kan ges till'barn for kombinationer dar amprenavir ges samtidigt med andra
proteashdmmare och efavirenz. S&danha kombinationer bor undvikas hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

Nevirapin: Effekten av nevirapin pé andra Pls och begrénsad tillgdng pa data tyder pé att nevirapin
kan minska serumkoncentrationen av amprenavir.

Delavirdin: AUC{C,,.x och C, for delavirdin sdnktes med 61 %, 47 % respektive 88 % nir det
kombinerades med amprenavir. AUC, C,.x och Cyy, for amprenavir 6kade med 130 %, 40 %
respektive (125" %.

Dosrekommendation for samtidig administrering av amprenavir och delavirdin kan inte ges. Om dessa
lakemedel ges samtidigt skall forsiktighet iakttas eftersom delavirdin kan bli mindre effektiv pa grund
av minskade och potentiellt subterapeutiska plasmakoncentrationer.

Ingen dosrekommendation kan ges for samtidig administrering av amprenavir och laga doser ritonavir
tillsammans med delavirdin. Om dessa likemedel anvinds samtidigt skall forsiktighet iakttas och
noggrann klinisk och virologisk monitorering skall ske, eftersom det ar svért att forutse vilken effekt
kombinationen av amprenavir och ritonavir har pa delavirdin.

Antibiotika/antimykotika

Rifabutin: samtidig administrering av amprenavir och rifabutin resulterade i en 6kning av AUC for
rifabutin med 193 % och en 6kning av biverkningar relaterade till rifabutin. Okningen av
plasmakoncentrationerna for rifabutin bedoms vara fororsakad av den himning av rifabutins
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metabolism via CYP3A4 som amprenavir dstadkommer. Nar det dr kliniskt nddvéndigt att ge rifabutin
samtidigt med Agenerase rekommenderas en dosreduktion av rifabutin till minst hélften av den
rekommenderade dosen. Det foreligger dock inga kliniska data till stod for detta. Nér ritonavir ges
samtidigt kan koncentrationen av rifabutin 6ka kraftigt.

Klaritromycin: AUC och C,;, for klaritromycin var oférdndrade och C,,,x minskade med 10 % nér
lakemedlet gavs samtidigt med amprenavir. AUC, C,, och Cy,x f6r amprenavir 6kade med 18 %,
39 % respektive 15 %. Ingen dosjustering behdvs for ndgot av preparaten nir klaritromycin ges
tillsammans med amprenavir. Nér ritonavir ges samtidigt kan koncentrationen av klaritromycin 6ka.

Erytromycin: ingen farmakokinetikstudie har utforts med Agenerase i kombination med erytromycin,
men det bedoms att plasmanivaerna for bada lakemedlen kan 6ka om de ges samtidigt.

Ketokonazol/Itrakonazol: AUC och C,,,, for ketokonazol 6kade med 44 % respektive 19 % vid
samtidig administrering med enbart amprenavir. AUC och C,,, for amprenavir 6kade med 3 IN%
respektive minskade med 16 %. Koncentrationerna av itrakonazol forvéntas 6ka pa samma sitt som
for ketokonazol. Dosjustering behovs inte for ndgot av preparaten nér ketokonazol eller(itrakonazol
ges tillsammans med amprenavir. Samtidig administrering av fosamprenavir 700 mg med ritonavir
100 mg tva ganger dagligen och ketokonazol 200 mg en géng dagligen 6kade €, fOr ketokonazol
med 25% och dkade AUC(0-7) till nivaer 2,69 ganger de som observeras yidadministrering av
ketokonazol 200 mg en géng dagligen utan samtidig behandling med fosamprenavir med ritonavir.
Cinaxs AUC och C,, for amprenavir var ofordandrade. Vid samtidig anvdndning av Agenerase med
ritonavir rekommenderas inte hdga doser (>200 mg/dag) av ketokonazol eller itrakonazol.

Andra mojliga interaktioner

Andra ldkemedel, som listas nedan, inkluderande exempel\pa substrat for himmare och inducerare av
CYP3A4, kan ge upphov till interaktioner nir de ges tillsammans med Agenerase. Den kliniska
betydelsen av dessa mojliga interaktioner har inte undérsokts och ér dirfor inte kiind. Nér dessa
lakemedel administreras tillsammans med Agenerase bor patienterna darfor f6ljas med avseende pa
toxiska reaktioner relaterade till dessa lakemedel.

Antacida: baserat pa data for andra proteashammare rekommenderas att intag av antacida inte sker
samtidigt med Agenerase da dess absorption ddrmed skulle kunna forsdmras. Det rekommenderas att
antacida och Agenerase administreras med minst en timmes mellanrum.

Medel mot epilepsi: Samtidig’anvindning av enzyminducerande medel mot epilepsi (fenytoin,
fenobarbital, karbamazepin) och amprenavir kan leda till minskad plasmakoncentration av amprenavir.
Dessa kombinationetsskall anvindas med forsiktighet och terapeutisk monitorering av
serumkoncentrationensrekommenderas (se avsnitt 4.4).

Kalciumantagonister: amprenavir kan leda till okade serumkoncentrationer av kalciumantagonister
som amlodipin,, diltiazem, felodipin, isradipin, nikardipin, nifedipin, nimodipin, ,nisoldipin och
verapamil-vilket mdjligen kan resultera i 6kad effekt och dkad risk for biverkningar av dessa
lakemedel.

Medel vid erektil dysfunktion: baserat pa data for andra proteashdmmare bor forsiktighet iakttas nar
PDES- inhibitorer (t ex sildenafil och vardenafil) forskrivs till patienter som behandlas med
Agenerase. Samtidig administrering med Agenerase kan leda till vasentligt forh6jda
plasmakoncentrationer av PDES- inhibitorer och ddrmed relaterade biverkningar inkluderande
hypotension, synfoérdandringar och priapism (se avsnitt 4.4)..

Flutikasonpropionat (interaktion med ritonavir): I en klinisk studie dér ritonavir 100 mg kapslar tva
ganger dagligen administrerades samtidigt med 50 pg intranasalt flutikasonpropionat (4 génger
dagligen) under sju dagar till friska forsokspersoner, 6kade plasmanivaerna for flutikasonpropionat
signifikant, medan nivderna pa det egna kortisolet sinktes med ungefiar 86% (90% konfidensintervall
82 — 89%). Storre effekter kan forvintas da flutikasonpropionat inhaleras. Systemeffekter av
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kortikosteroider, inklusive Cushing's syndrom och binjurebarksuppression har rapporterats hos
patienter som fatt ritonavir samtidigt med inhalerat eller intranasalt administrerat flutikasonpropionat;
detta kan ocksa intrdffa med andra kortikosteroider som metaboliseras via cytokrom P450 3A t.ex.
budesonid. Darfor rekommenderas inte samtidig administrering av Agenerase tillsammans med
ritonavir och dessa glukokortikoider, sdvida inte nyttan 6vervager riskerna for systemeffekter av
kortikosteroiderna (se avsnitt 4.4). En dosreducering av glukokortikoiden skall 6verviagas med
noggrann dvervakning av lokal- och systemeffekter eller byte till en glukokortikoid, vilken inte &r ett
substrat for CYP3A4 (t.ex. beklometason). Dessutom, om utséittning av glukokortikoider skall ske, kan
det behova ske successivt under en ldngre period. Hur plasmanivén av ritonavir paverkas av en hog
systemisk flutikasonexponering &r dnnu inte ként.

HMG-CoA reduktasinhibitorer: HMG-CoA reduktasinhibitorer saisom lovastatin och simvastatin som
1 hog grad ér beroende av CYP3A4 for sin metabolism, forvintas ge markant hogre
plasmakoncentrationer nir de ges tillsammans med Agenerase. Eftersom 6kade koncentrationgt av
HMG-CoA reduktasinhibitorer kan orsaka myopati, inklusive rabdomyolys rekommenderas att'dessa
lakemedel inte ges i kombination med Agenerase. Atorvastatin dr mindre beroende av,CYP3A4 for sin
metabolism. Vid anvéndning tillsammans med Agenerase skall ligsta mojliga dos atorvastatin ges.
Metabolismen av pravastatin och fluvastatin ar inte beroende av CYP3A4 och interaktioner forvéintas
inte med PIs. Om behandling med en HMG-CoA reduktasinhibitor &r indikerad rekommenderas
pravastatin eller fluvastatin.

Immunosuppressiva medel: Frekvent monitorering av koncentrationetna av immunosuppressiva medel
rekommenderas tills nivderna har stabiliserats, eftersom plasmakonceentrationen for ciklosporin,
rapamycin och takrolimus kan ¢ka vid samtidig anvindning med@mprenavir.

Midazolam: Midazolam metaboliseras i stor utstrickning av, CYP3A4. Administrering tillsammans
med Agenerase med eller utan ritonavir kan orsaka kraftig:6kning av koncentrationen av denna
benzodiazepin. Interaktionsstudier med administrering av’Agenerase tillsammans med
benzodiazepiner har inte utforts. Baserat pa data fednandra CYP3A4-hdmmare forvéntas
plasmakoncentrationerna av midazolam vara signifikant hogre nir midazolam ges peroralt. Agenerase
skall darfor inte ges tillsammans med peroralf administrerat midazolam (se avsnitt 4.3), och
forsiktighet bor iakttas da Agenerase och\patenteralt midazolam administreras tillsammans. Data fran
samtidig anvéndning av parenteralt midazolam med andra proteashdmmare antyder en mojlig 6kning
pa 3-4 ganger av plasmanivaerna aviinidazolam. Om Ageneras med eller utan ritonavir administreras
tillsammans med parenteralt midazolam skall detta goras inom intensivvarden eller motsvarande dar
noggrann klinisk monitoreringfoch’lamplig medicinsk dvervakning garanteras om andningsdepression
och/eller forlangd sedation intraffar. Dosjustering av midazolam skall Gvervégas, speciellt om mer 4n
en singeldos av midazolam administreras.

Metadon och opiatdenivat: samtidig administrering av metadon och amprenavir resulterade i minskat
Cuax 0ch AUC for‘den aktiva metadonenantiomeren (R) med 25 % respektive 13 %, medan C,,, AUC
och C,;, for dén inaktiva metadonenantiomeren (S) minskade med 48 %, 40 % respektive 23 %.
Patienten, skall'darfor foljas upp med avseende pa opiatabstinenssymtom vid samtidig behandling med
amprenaviroch metadon, i synnerhet om ritonavir i lagdos ocksa ges.

Vid jamforelse med en icke-matchad historisk kontrollgrupp medforde samtidig tillforsel av metadon
och'amprenavir en sankning av AUC, C,.x och C;, for amprenavir i serum pa 30 %, 27 % respektive
25 %.

Med tanke pé den begrédnsade tillforlitligheten av icke-matchade historiska kontroller kan for
nédrvarande inga rekommendationer ges betrdffande dosjustering av amprenavir vid samtidig
behandling med metadon.

Orala antikoagulantia: Utokad kontroll av International Normalised Ratio rekommenderas, da
Agenerase ges tillsammans med warfarin eller andra orala antikoagulantia, beroende pa en mgjlig
minskning eller 6kning av den antitrombotiska effekten (se avsnitt 4.4).

Steroider: dstrogener och progesteroner kan interagera med amprenavir. Den information som for
nirvarande finns tillgénglig dr dock inte tillricklig for att avgora pé vilket satt. Samtidigt intag av
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0,035 mg etinylestradiol plus 1,0 mg noretisteron resulterade i en minskning av amprenavir AUC och
Chin med 22 % respektive 20 % medan C,,,, forblev ofordndrat. C,, for etinylestradiol 6kade med 32
% medan AUC och C,y, for noretisteron 6kade med 18 % respektive 45 %. Till kvinnor i fertil dlder
rekommenderas andra metoder for graviditetsprevention &n p-piller. Nér ritonavir ges samtidigt kan
inte effekten pa koncentrationen av hormonella antikonceptionsmedel forutses, darfér rekommenderas
ocksa alternativa metoder for antikonception.

Tricykliska antidepressiva: noggrann monitorering av effekt och biverkningar av tricykliska
antidepressiva rekommenderas nér de (t ex desipramin och nortriptylin) ges tillsammans med
Agenerase (se avsnitt 4.4).Paroxetin: paroxetins plasmakoncentrationer kan minskas signifikant nér
det ges tillsammans med amprenavir och ritonavir. Mekanismen for denna interaktion &r okénd.
Baserat pa en tidigare jimforelse paverkades inte amprenavirs farmakokinetiska parametrar av
paroxetin. Om paroxetin ska administreras samtidigt med Agenerase och ritonavir reckommenderas
dérfor en dostitrering av paroxetin, baserad pa en klinisk beddomning av det antidepressiva svatet:
Dessutom bor patienter med stabil paroxetindos som pabdrjar behandling med Agenerase oChywritonavir
kontrolleras avseende antidepressivt svar.

Andra substanser: amprenavir kan 6ka plasmakoncentrationerna av andra ldkemedel. Petta giller
exempelvis klozapin, karbamazepin, cimetidin, dapson och loratadin.

Vissa substanser (t ex lidokain (systemiskt administrerat) och halofantrin) kan orsaka allvarliga
biverkningar om de ges tillsammans med Agenerase. Samtidig anvindning rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4).

4.6 Graviditet och amning

Graviditet: Det finns inte tillraickligt med data frén anvénding av amprenavir under graviditet. Studier
pé djur har visat pa reproduktivitetstoxicitet (se avsnitt 5:3)..Den potentiella risken for médnniska &r
inte kénd.

Behandling med detta 1dkemedel under graviditet'\bor endast ske efter noggrant Gvervagande av den
mojliga nyttan jamfort med de mojliga riskernasfor fostret

Amning: amprenavir-relaterad substans aterfanns i mjolk hos lakterande rattor men det ér inte ként om
amprenavir utsondras i human bréstmjdlk. En reproduktionsstudie pa driktiga rattor som erholl
lakemedlet fran tiden for uterusimplantation fram till och med laktationsperioden, visade en
langsammare 6kning av kroppsvikten hos avkomman under digivningsperioden. I denna studie var den
systemiska exponeringen hos/moderdjuren i samma nivd som den man ser hos ménniska vid
rekommenderad doseringi, Den efterfoljande utvecklingen hos avkomman, inkluderande dess fertilitet
och reproduktionsformaga, visade inte nagon paverkan till f6ljd av moderdjurens intag av amprenavir.
Darfor rekommendéras*att modrar som erhaller Agenerase avstér fran att amma. Dessutom
rekommenderas att hivinfekterade kvinnor inte ammar sina barn for att undvika overforing av HIV.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga stadier har utforts rorande formagan att kora bil eller skota maskiner (se avsnitt 4.8).
4.8 Biverkningar

Sdkerheten vid behandling med Agenerase har studerats i kontrollerade kliniska studier pa vuxna och
barn frén 4 érs &lder. I dessa studier har likemedlet kombinerats med andra antiretrovirala substanser.
Biverkningar som anses relaterade till anvéindningen av amprenavir dr symtom fran magtarmkanalen,
hudutslag och oral/perioral parestesi. Flertalet oonskade effekter som upptrétt under behandling med
Agenerase har varit av lindrig till mattlig svarighetsgrad, upptritt tidigt under behandlingen och séllan
lett till att behandlingen behdvts avbrytas. For manga av dessa odnskade hidndelser &r det svart att
avgora om de dr relaterade till Agenerase, till nagot annat lakemedel som anvinds samtidigt for
hivinfektionen eller till hivsjukdomen 1i sig.
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Den biverkningsprofil som ses hos barn ar likartad den man ser hos vuxna.

Biverkningar ar listade nedan enligt MedDR A-databasens klassificering av organsystem och efter
frekvens. Foljande frekvensintervall anvénds:

Mycket vanliga  >1/10

Vanliga >1/100 och <1/10
Mindre vanliga ~ >1/1000 och <1/100
Sallsynta >1/10 000 och <1/1000

Frekvensintervallen for nedanstdende biverkningar har baserats pa data fran kliniska provningar och
efter marknadsgodkinnande.

De flesta av biverkningarna nedan kommer fran tvé kliniska provningar (PROAB3001, PROAB3006)
med Pl-naiva patienter som fick Agenerase 1200 mg tva ganger dagligen. Biverkningar (grad\2-4) som
av provarna rapporterades ha samband med provningslédkemedlet och som intréffade hos >1% av
patienterna dr medtagna liksom onormala laboratorievarden (grad 3-4) som uppkommitnder
behandlingen. Notera att bakgrundsvérden i1 jamforelsegrupperna inte tagits med.i berdakningen.

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: Hyperkolesterolemi
Vanliga: Forhgjda triglycerider, forhdjt amylas, onormal fettférdelning
Mindre vanliga:  Hyperglykemi

Forhdjda triglycerider, forhdjt amylas och hyperglykemi (grad 8-4) rapporterades huvudsakligen hos
patienter med onormala ingdngsvérden.

Forhdjningen av kolesterol var av grad 3-4.

Antiretroviral kombinationsbehandling har associerats med omfordelning av kroppsfett (lipodystrofi)
hos hivpatienter, inkluderande minskning ay perifert och facialt subkutant fett, 6kning av
intraabdominellt och visceralt fett, brosthypertrofi och dorsocervikal fettackumulering (“buffalo
hump”).

Symtom pé onormal omfordelning*av kroppsfett var ovanligt med amprenavir i PROAB3001. Bara ett
fall ("buffalo hump”) rapporterades bland 113 (<1%) antiretroviralt naiva personer som behandlades
med amprenavir i kombitiation med lamivudin/zidovudin under i medeltal 36 veckor. I studien
PROAB3006 rapporterades sju fall (3%) bland 245 NRTI-erfarna personer som behandlades med
amprenavir och 27 (11%) av 241 personer som behandlades med indinavir, i kombination med olika
NRTIs under i medeltal 56 veckor (p<0,001).

Antiretrovital kombinationsbehandling har associerats med metabola stérningar sdsom
hypertriglyeeridemi, hyperkolesterolemi, insulinresistens, hyperglykemi och hyperlaktatemi (se avsnitt

4.4).

Psykiska stGrningar

Vanliga: Forandrat stimningsldge, depressiva besvér

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvirk
Vanliga: Oral/perioral parestesi, tremor, sdmnstdrningar

Magtarmkanalen
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Mycket vanliga:  Diarré, illamaende, flatulens, krakningar
Vanliga: Buksmartor, bukbesvir, dyspeptiska besviér, 16s avforing

Lever och gallvigar

Vanliga: Forhdjda transaminaser
Mindre vanliga:  Hyperbilirubinemi

Forhéjda transaminaser och hyperbilirubinemi (grad 3-4) rapporerades framfor allt hos patienter med
onormala ingéngsvirden. Nistan alla personer med onormala leverfunktionsvarden var samtidigt

infekterade med hepatit B eller C virus.

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga: Utslag
Mindre vanliga:  Angioddem
Sallsynta: Stevens-Johnsons syndrom

Hudtslagen var oftast milda till méttliga, erytematdsa eller makulopapuldsa huderuptioner, med eller
utan kldda. Vanligtvis upptrddde de under den andra behandlingsveckan ochgdékte spontant inom tvé
veckor under fortsatt behandling med amprenavir. En hogre frekvens avehiidutslag rapporterades hos
patienter som behandlades med amprenavir i kombination med efavirenz.“Allvarliga eller livshotande
hudreaktioner har ocksa intraffat hos patienter som behandlats amprénavir (se avsnitt 4.4).

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Forhojda véirden av CK, myalgi, myosit och sillsynta fall, av'rabdomyolys har rapporterats under
behandling med proteashdmmare, sérskilt i kombinationsmed nukleosidanaloger.

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hgs\patienter med kénda riskfaktorer, framskriden HIV-
sjukdom eller langvarig exponering for antirefroviral kombinationsbehandling (CART). Frekvensen av

detta r okédnd (se avsnitt 4.4).

Allméinna symtom och/eller symtom¢vid administreringsstillet

Mycket vanliga:  Trotthet

Hos hivinfekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insdttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan‘en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska infektioner uppsté (se avsnitt 4.4).

Hos Pl-erfarna‘patienter som fick Agenerase kapslar 600 mg tva ganger dagligen och ldga doser
ritonavir, 100 mg tvd gdnger dagligen, var arten och frekvensen av biverkningar (grad 2-4) och
avvikelser-i-laboratorievirden (grad 3/4) samma som de som observerats med enbart Agenerase, med
undantag av forhdjda varden av trigycerider och forhéjda CPK-nivéer vilket var mycket vanligt hos
patienter som fick Agenerase och laga doser ritonavir.

4.9 Overdosering
Det finns begransade data rorande dverdosering med Agenerase. Om dverdosering intréffar ska
patienten dvervakas avseende tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.8) och symtomatisk terapi ges vid

behov. Eftersom amprenavir har en hdg proteinbindning, dr det osannolikt att man kan reducera
plasmahalterna genom dialys.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp; proteashdmmare, ATC kod: JOSA E05

Verkningsmekanism

Amprenavir dr en kompetitiv himmare av HIV-1-proteas. Amprenavir binds till den aktiva strukturen
(active site) i HIV-1-proteas och forhindrar bildning av virala gag och gag-pol
polyproteinprekursorer. Detta resulterar i bildande av omogna, icke-smittsamma viruspartiklar. Den

antivirala aktiviteten in vitro beror pa sparnivaer av amprenavir.

Antiviral aktivitet in vitro

Den antivirala aktiviteten av amprenavir in vitro utviarderades mot HIV-1 IIIB hos bade.akut och
kroniskt infekterade cellinjer av lymfoblaster (MT-4, CEM-CCRF, H9) och perifera blodlymfocyter.
Koncentrationen av amprenavir for 50 %-ig hdmning (ICsy) varierade fran 0,012:till 0;08 uM hos akut
infekterade celler och var 0,41 UM hos kroniskt infekterade celler (1 yM = 0,50 mikrogram/ml).
Forhallandet mellan in vitro anti-HIV-1-aktivitet for amprenavir och himning av'HIV-1-replikation
hos ménniska har inte faststéllts.

Resistens

In vitro

HIV-1-isolat med minskad kénslighet for amprenavir harselekterats under in vitro serial passage
experiments”. Minskad kénslighet for amprenavir har assog¢ierats med virus som utvecklat ISOV- eller
184V- eller V32I+147V- eller I54AM-mutationer.

In vivo

a) ART-naiva eller PI-naiva patienter

(Observera att Agenerase inte dr godkant for behandling av ART-naiva eller PI-naiva patienter)

Olika behandlingsregimer harutvérderats i utvecklingsprogrammen for amprenavir/fosamprenavir
med och utan samtidig administrering av ritonavir. Analys av prover fran patienter med virologisk
svikt frdn dessa behandlingsregimer definierade fyra huvudsakliga resistensvéigar: V32I+147V, 150V,
I54L/M och 184V. Ytterligare observerade mutationer som kan bidra till resistens dr: L1I0V/F/R, [13V,
K20R/T, L33F/V/M361, M46l/L, 147V/L QS8E, 162V, L63P, V771, 185V och 193L.

Nar ART-daiya patienter behandlades med de nuvarande godkénda doseringarna av
fosamprenavir/ritonavir observerades de beskrivna mutationerna mindre ofta, sdsom é&r fallet for andra
ritonavir-boostrade PI-regimer. Av de 434 ART-naiva patienter som behandlades med fosamprenavir
700Mmg/ritonavir 100 mg tva ganger dagligen i studien ESS100732 utvecklade 16 patienter virologisk
svikt vid vecka 48, 14 isolat blev genotypade. Tre av de 14 isolaten hade proteasresistensmutationer.

En resistensmutation observerades i vart och ett av de 3 isolaten: K20K/R, 1541/L respektive 1931/L.

Genotypanalys av isolaten fran 13 av 14 pediatriska patienter med virologisk svikt bland de 59
Pl-naiva patienterna som inkluderats, visade resistensmonster liknande dem som sags hos vuxna.

b) Pl-erfarna patienter

Amprenavir
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I studierna med tidigare PI-behandlade patienter, PRO30017 (amprenavir 600 mg / ritonavir 100 mg
tva ganger dagligen, i delstudierna A och B med 80 respektive 37 patienter), utvecklades foljande
mutationer hos patienter med virologisk svikt: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F, E34Q,
M361, M461/L, 147V, G48V, 150V, I54L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I, 184V,
185V, L90M och 193L/M.

Fosamprenavir

I studierna med tidigare PI-behandlade patienter, APV30003 och uppf6ljningsstudiec APV3005
(fosamprenavir 700 mg / ritonavir 100 mg tva ganger dagligen: n=107, utvecklades f6ljande
mutationer hos patienter som utvecklat virologisk svikt under de 96 veckorna: L10F/I, L241, V32I,
L33F, M36l, M461/L, 147V, 150V, I54L/M/S, A71UT/V, G73S, V82A, 184V, och L90M.

I pediatriska studierna APV20003 och APV29005 behandlades 67 Pl-erfarna patienter med
fosamprenavir/ritonavir och av de 22 genotypade isolaten som uppvisat virologisk svikt fanh 'man nio
patienter med proteasmutationer som uppkommit av behandlingen. Mutationsprofilerna.varliknande
dem som beskrivs for PI-erfarna vuxna som behandlats med fosamprenavir/ritonavir,

Analyser baserade pa genotypisk resistenstestning

System for tolkning av genotyp kan anvéndas for att uppskatta aktiviteten@vyamprenavir / ritonavir
eller fosamprenavir / ritonavir hos individer med Pl-resistenta isolat. Den‘nuvarande (juli 2006) ANRS
AC-11 algoritmen for fosamprenavir / ritonavir definierar resistans somnédrvaro av mutationerna
V32I+147A/V, eller I50V, eller minst fyra mutationer bland foljande* L10F/I/V, L33F, M36l,
I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V och L90M och &r associerad med 6kad fenotypisk
resistens mot fosamprenavir med ritonavir liksom reducerad'sannolikhet for virologiskt svar
(resistens). For att kunna dra slutsatser betriaffande relevansen av specifika mutationer eller
mutationsmonster kravs ytterligare data. Rekommendatienen &r att alltid konsultera aktuella
tolkningssystem for utvirdering av resultat fran resistenstester.

Analyser baserade pa fenotypisk resistenstestning

Kliniskt validerade system for tolkning.av fenotyp kan anvéndas tillsammans med genotypdata for att
uppskatta aktiviteten av amprenavir/titonavir eller fosamprenavir/ritonavir hos patienter med PI-
resistenta isolat. Diagnostikforetag, for resistenstestning har utvecklat kliniska fenotypiska gransvirden
for FPV/RTV som kan anvindas for att tolka resultat av resistenstester.

Korsresistens

HIV-1-isolat med minskad kénslighet for amprenavir har selekterats under in vitro serial passage
experiments”. Réducerad kanslighet for amprenavir var associerat med virus som hade utvecklat
mutationernadS0V eller 184V eller V321+147V eller [54M. Vart och ett av dessa fyra genetiska
monster, associerade med minskad kénslighet for amprenavir, leder till viss korsresistens mot
ritonavir Kénslighet for indinavir, nelfinavir och saquinavir kvarstar dock i allménhet. Det finns for
ndrvarande data pa korsresistens mellan amprenavir och andra proteashimmare for alla de 4
resistensmonstren for fosamprenavir, endera ensamma eller i kombination med andra mutationer.
Baserat pa data fran 25 antiviralt naiva patienter som inte svarade pa behandling som innehéll
fosamprenavir (en av dem visade vid baseline resistens mot lopinavir och saquinavir och en annan mot
tipranavir) framkallar resistensmdnstren som ar associerade med amprenavir en begransad
korsresistens mot atazanavir/ritonavir (tre av 25 isolat), darunavir/ritonavir (fyra av 25 isolat),
indinavir/ritonavir (en av 25 isolat), lopinavir/ritonavir (tre av 24 isolat), saquinavir (tre av 24 isolat)
och tipranavir/ritonavir (fyra av 24 isolat Omvaént bibehéller amprenavir aktivitet mot ndgra isolat med
resistens mot andra Pls, och denna bibehallna aktivitet torde bero pa antal och typ av
proteasresistensmutationer som finns i isolaten.

Antalet nyckelmutationer som medfor resistens mot proteashdmmare dkar markant ju ldngre tid en
sviktande PI-innehallande behandlingsregim fortgér. Ett tidigt avbrytande av en sviktande behandling
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rekommenderas for att begriansa antalet mutationer. Dessa kan vara forodande for ndstkommande

behandling.

Det ér osannolikt med korsresistens mellan amprenavir och hdmmare av omvént transkriptas (RT)
upptrider, eftersom malenzymerna &r olika.

Agenerase rekommenderas inte som monoterapi, eftersom snabb resistensutveckling da forvéntas.

Klinisk erfarenhet:

Pl-erfarna vuxna, boostrad Agenerase kapslar

Agenerase har visats vara effektivt i kombination med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen basetat)pa
studie PRO30017, en randomiserad &ppen studie, i vilken PI-erfarna vuxna med behandlingssvikt
(virustal 21000 kopior/ml) antingen fick Agenerase (600 mg tvd génger dagligen) i kombinatien med
ritonavir (100 mg tva génger dagligen) och nukleosidanaloger (NRTI) eller en standardbehandling
”standard of care” (SOC) PI, huvudsakligen boostrad med lagdos RTV.

Etthundrasextiotre (163) patienter med virus kénsliga for Agenerase, behandladeimed atminstone en
annan PI och atminstone en NRTI inkluderades i PRO30017 substudie A.,Den priméra analysen
utvirderade likvérdigheten av APV/r mot SOC PI-gruppen med hénsyndill deh genomsnittliga
tidsrelaterade forandringen fran utgdngsviardet (AAUCMB) av virustal i plasma (HIV-1 RNA) i vecka
16 med en likvardighetsmarginal pa 0,4 log;, kopior/ml.

Resultat vecka 16

Amprenavir / ritonavir SOC PI (n = 83): Behandlingsskillnad
(n =80) Indinavir / RTV (29%)
Lopinavir / RTV (36%)
Saquinavir / RTV(20%)
Karakteristika vid
studiestart
Median HIV-1 RNA 4,11 (2,51=5,97) 4,10 (2,34-6,07)
(logo kopior/ml)
(range)
Median CD4 265(8-837) 322 (36-955)
(celler/ml) (range)
Tidigare antal PI
[n (%)]
1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)
Antal priméra PI
mutatationer, 1,0 (range 0-2) 1,0 (range 0-2)
medelvirde '
Tidigare antal NRTI
[n (%)] 49 (61) 40 (48)
>4
Resultat”
Plasma HIV-1 RNA - 1,315 ~ 1,343 0,043°
AAUCMB (-0,250, 0,335)°
(logy kopior/ml)
medelvirde
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Plasma HIV-1 RNA 66 70 6
under 400 kopior /ml (=21, 9)°
(%)

* Intent To Treat (Exponerade) Population: Observerad analys

® Medelvirde stratifierad skillnad

95% konfidensintervall

! Priméra mutationer definierades enligt IAS USA vid tidunkten for originalanalysen
2002 D30N, M46I/L, G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, L9OM.

Barn som tidigare genomgatt omfattande behandling, ej boostrad Agenerase

Ej boostrad Agenerase har visats vara effektivt baserat pa tva kliniska studier som omfattade 288
hivinfekterade barn mellam 2-18 ar, varav 152 var Pl-erfarna. I studierna utvirderades Agenerase, oral
16sning och kapslar i doserna 15 mg/kg tre gdnger dagligen, 20 mg/kg tre ganger dagligen, 20,mg/kg
tva ganger dagligen och 22,5 mg/kg tva génger dagligen, majoriteten fick dock 20 mg/kg-tva ganger
dagligen. De som var minst 13 &r och vigde minst 50 kg fick 1200 mg Agenerase tva ganger dagligen.
Lag dos ritonavir gavs inte samtidigt och majoriteten av de Pl-erfarna individerna hade tidigare
behandlats med atminstone en (78%) eller tva (42%) av de NRTIs som gavs tillsammans med
Agenerase. Vecka 48 hade ca 25% av patienterna HIV-1 RNA<10 000 kopior/mliplasma och 9%
<400 kopior/ml med en medianindring frin baslinjevirdet av CD4+-celler pd 26 celler/mm’ (n=74).

Baserat pé dessa data skall den forvéntade fordelen av ej boostrad Agenerase noggrant 6vervigas nér
behandlingen av Pl-erfarna barn skall optimeras.

Effektdata av boostrad Agenerase hos barn saknas.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption: amprenavir absorberas snabbt och valeftér peroral administrering. Pa grund av att det
saknas en godtagbar intravends beredning for anvéndning hos ménniska ér den exakta
biotillgéingligheten inte kénd. Cirka 90 % av €n‘oralt given dos radioaktivt méirkt amprenavir kunde
aterfinnas i urinen eller avforingen primért' som metaboliserat amprenavir. Efter peroral administrering
ar den genomsnittliga tiden till maximal serumkoncentration (ty.x) av amprenavir 1-2 timmar for
kapslarna och cirka 0,5-1 timme for’‘den/orala losningen. En andra toppkoncentration i serum kan ses
efter 10-12 timmar och kan vara tecken pa antingen fordréjd absorption eller recirkulation i det
enterohepatiska kretsloppet,

Vid terapeutiska doser (200 mg tva ganger dagligen) &r den genomsnittliga maximala
koncentrationen vid, *steady-state” (Cp.x ss) f0r amprenavir givet i kapslar 5,36 mikrog/ml (0,92-9,81)
och minimum “’steadysstate” koncentration Cyy,ss 4r 0,28 mikrog/ml (0,12-0,51). Det genomsnittliga
AUC &ver ett dosintervall pa 12 timmar ar 18,46 mikrog x tim/ml (3,02-32,95). Kapslarna med 50 mg
respektive 150'mg amprenavir har visats vara bioekvivalenta vid samma totaldos. Biotillgédngligheten
for den ordla 16sningen é&r lédgre dn for kapslarna med AUC och C,.x ca 14 % respektive 19 % lédgre (se
avsnitt.412):

AUG/ch C,y, for amprenavir 6kade med 64% respektive 508% och C,,,x minskade med 30% nér
ritonavir (100 mg tva génger dagligen) gavs tillsammans med amprenavir (600 mg tva ganger
dagligen) jamfort med varden som uppnatts efter dosering tva ganger dagligen med 1200 mg
amprenavir.

Administrering av amprenavir tillsammans med foda resulterade visserligen i en reduktion av AUC pa
25 % men hade ingen effekt pa serumkoncentrationen av amprenavir 12 timmar efter dosintaget (Cy).
Fastin fodan paverkar savél graden som hastigheten av absorptionen, paverkades inte
dalkoncentrationen (Cy,ss) vid “steady-state”.

Distribution: den skenbara distributionsvolymen &r ca 430 1 (6 1/kg vid en antagen kroppsvikt av 70
kg) vilket antyder en stor distributionsvolym med fri penetration av amprenavir in i vivnader utanfor
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den systemiska cirkulationen. Koncentrationen amprenavir i cerebrospinalvitska ar mindre én 1 % av
koncentrationen i plasma.

Frén in vitro-studier har man beréknat proteinbindningsgraden for amprenavir till ca 90 %.
Amprenavir dr huvudsakligen bundet till ’alfa; acid glycoprotein’ (AAG) men ocksa till albumin.
Minskande koncentrationer av AAG har pavisats under antiretroviral behandling. Dérvid minskar den
totala koncentrationen av aktivt lakemedel i plasma. Sannolikt férdndras dock inte miangden obundet
amprenavir, vilket dr den aktiva delen. Emedan de absoluta koncentrationerna av fritt aktivt ldkemedel
forblir konstanta fluktuerar under ett doseringsintervall vid ”steady-state” andelen fritt aktivt
lakemedel direkt med de totala koncentrationerna av aktivt likemedel frn Cyax ss till Cpinss. Detta
resulterar i en fluktuerande skenbar distributionsvolym for “’totalt aktivt likemedel” men
distributionsvolymen for fritt aktivt lakemedel varierar inte.

Kliniskt betydelsefulla interaktioner till f6ljd av borttrangning fran bindningsstéllen med lédkemedel
som huvudsakligen binds till AAG, observeras i regel inte. Interaktioner mellan amprenavit och andra
lakemedel pé grund av borttréngning fran proteinbindningsstéllen dr dérfor ytterst osannolika.

Metabolism: amprenavir metaboliseras huvudsakligen av levern med mindre dn3 % wutsondrat
ofordndrat i urinen. Den huvudsakliga metabolismvégen dr via cytokrom P450,CYP3A4 enzymet.
Amprenavir dr substrat till och himmar CYP3A4. Darfoér méste medicinska produkter som inducerar,
hdmmar eller utgdr substrat till CYP3A4 anvdndas med forsiktighet nard¢ tas'samtidigt med
Agenerase (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5).

Elimination: halveringstiden i plasma fér amprenavir varierar me¢llan 7,1 och 10,6 timmar.
Halveringstiden i plasma for amprenavir 6kar ndr Agenerase‘kapslar ges tillsammans med ritonavir.
Vid upprepad peroral dosering (1200 mg tva génger dagligen) sker ingen ndmnvérd ackumulering av
aktivt lakemedel. Den huvudsakliga vigen for elimination‘av amprenavir &r via levermetabolism med
mindre &n 3 % utsondrat ofordndrat i urinen. Ca 14 % av-den administrerade dosen utsondras i urinen
som metaboliter och oférdndrat amprenavir och ca: 75 % i feces.

Speciella patientgrupper:

Barn: hos barn (4 ar och éldre) har liknande farmakokinetiska data for amprenavir noterats som hos
vuxna. Doserna Agenerase 20 mg/kg tva gdnger dagligen och 15 mg/kg tre gdnger dagligen gav
upphov till liknande plasmakoneentrationer som dem som erhélls hos vuxna med doseringen 1200 mg
tva ganger dagligen. Den oralarldsningen av amprenavir har 14 % ldgre biotillgdnglighet dn kapslarna.
Agenerase kapslar och Agererase oral 10sning dr dérfor inte direkt utbytbara pd milligram till
milligrambasis.

Aldre: amprenavirs(farmakokinetik har inte studerats hos patienter éldre #n 65 4r.

Nedsatt njurfunktion: patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats sérskilt. Mindre &n 3 % av
given dos amprenavir utsondras ofordndrad i urinen. Effekten av nedsatt njurfunktion pa amprenavirs
elimination-bor dérfor vara minimal varfor ndgon initial dosjustering inte bedoms nodvéandig.
Njurclearance for ritonavir dr ocksa forsumbar, effekten av nedsatt njurfunktion bér darfor vara
minipial pad amprenavirs och ritonavirs elimination.

Nedsatt leverfunktion: hos patienter med mattlig till svar nedséttning av leverfunktionen &r
amprenavirs farmakokinetik signifikant férandrad. AUC 6kade néstan trefaldigt hos patienter med
mattlig nedséttning och fyrfaldigt hos patienter med kraftig nedséttning av leverfunktionen. Clearance
minskade ocksé pé ett sdtt som motsvarade dkningen av AUC. Hos dessa patienter bor dosen dérfor
reduceras (se avsnitt 4.2). Denna dosering ger plasmanivaer av amprenavir jimforbara med de som
uppnas hos friska personer som fér en dos av 1200 mg tva ganger dagligen utan samtidigt intag av
ritonavir.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
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I langtidsstudier av karcinogenicitet med amprenavir forekom benigna hepatocelluldra adenom vid
hog dosering, (500 mg/kg/dag till moss respektive 750 mg/kg/dag till rattor av hankén). Exponeringen
vid dessa dosnivéer motsvarar 2 x (mdss) eller 3,8 x (rdtta) den kliniska exponeringen vid behandling
med enbart 1200 mg amprenavir 2 ganger/dag. Fordndrade hepatocelluléra foci sdgs hos moss av
hankén vid doser om 275 och 500 mg/kg/dag (&tminstone 2 ganger hdgre dn den kliniska
exponeringen).

En hogre incidens av hepatocellulédra karcinom sigs hos mushannar i alla grupper som behandlades
med amprenavir. Denna 6kning var emellertid inte statistiskt signifikant med ldmpliga test och ansags
inte vara relaterad till administreringen av amprenavir. Den bakomliggande mekanismen av de
hepatocelluldra adenom och karcinom som sags i dessa studier har inte klarlagts och betydelsen av de
observerade effekterna for méinniska &r inte kind. Det finns emellertid vissa beldgg fran
exponeringdata pd ménniska, bade fran kliniska provningar och frén anvindning efter godkénnande}
som tyder pa att dessa fynd ar av klinisk signifikans.

Amprenavir var inte mutagent eller gentoxiskt i olika in vitro eller in vivo gentoxicitetstester,
inkluderande bacterial reverse mutation”(Ames test), muslymfomtest, mikrokérntest-pd rétta och ett
test pd kromosomaberration utfért pa humana lymfocyter.

I toxikologiska studier utférda pa vuxna djur var de kliniskt betydelsefulla fynden huvudsakligen
begrinsade till storningar av lever- och magtarmfunktionen. Levertoxiciteten bestod av 6kningar av
leverenzymer, 6kad levervikt samt mikroskopiska fynd inkluderande hepatocytnekros. Denna
levertoxicitet kan man upptécka vid kliniskt bruk genom att regelbunidet'méta ASAT, ALAT och
alkaliska fosfataser. Levertoxicitet av betydelse har man dock int€ observerat hos patienter som
behandlats med Agenerase i kliniska studier vare sig under eller-efter avslutad behandling.
Amprenavir paverkade inte fertiliteten.

Ingen lokal toxicitet eller sensibiliserande potential kunde'pavisas i djurstudier, forutom viss lokal
irritation vid administrering i 6gat pa kanin.

Toxicitetsstudier pa unga djur behandlade frah fyra dagars alder visade en hog mortalitet hos bade
djuren i kontrollgruppen och hos dem somferhdll amprenavir. Dessa resultat antyder att unga djur
saknar fullt utvecklade metabolismvégar som gor det mdjligt for dem att utsondra amprenavir eller
andra kritiska komponenter i beredningen (t.ex. propylenglykol, PEG 400). Risken for anafylaktiska
reaktioner till f61jd av PEG 400+kan heller inte uteslutas. Effekt och sikerhet av amprenavir hos barn
yngre dn 4 &r har dnnu inte visats i*kliniska studier.

Inga storre effekter noterades pa den embryo-fetala utvecklingen nér ldkemedlet administrerades till
driaktiga moss, kaniner'och rattor. Vid systemiska plasmaexponeringar betydligt under (kanin) eller
obetydligt dver (rétta),dem som kan forvéntas hos ménniska vid terapeutiska doser, sadgs dock ett antal
mindre forandringar sdsom tymusforlangning och mindre skelettférandringar vilka tyder pa en
fordrjning avutvecklingen. En dosberoende 6kning av placentavikten uppticktes hos kanin och ratta
vilket kan peka pa effekter pa placentafunktionen. Fertila kvinnor som tar Agenerase rekommenderas
darfor att tillampa effektiva metoder for graviditetsprevention (t.ex. barridrmetoder).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Kapselskalet: gelatin, glycerol, d-sorbitol (E420) och ”sorbitanlésning”, titandioxid, rod férg for
kapseltryck

Kapselinnehall: d-alfa tokoferyl polyetylenglykol 1000 succinat (TPGS), makrogol 400,
propylenglykol

6.2 Inkompatibiliteter
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Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C
Forpackningen forvaras vl tillsluten

6.5 Forpackningstyp och innehall
En eller tva vita plastburkar av HDPE som var och en innehaller 240 x 150 mg kapslar.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Storbritannien

8. NUMMER I GEMENSKAPSREGISTRET OVER LAKEMEDEL
EU/1/00/148/002

EU/1/00/148/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkdnnande: 20 oktober 2000

Datum for fornyat godkdnnande: 17 november 2005

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pA EMEAs hemsida
httpy/Wwww.emea.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Agenerase 15 mg/ml oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Agenerase oral 16sning innehaller 15 mg/ml amprenavir.
Hjalpdmnen:

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral 16sning
Den orala losningen ar klar, gulaktig och har en smak av druva, tuggummi och pepparmint.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Agenerase oral 16sning dr i kombination med andra antiretrovirala-lakemedel indicerat for behandling
av HIV-1-infekterade vuxna och barn fran fyra &rs &lder med.tidigare erfarenhet av proteashdmmare.
Valet av amprenavir bor baseras pa resultatet fran en viral tesistenstestning och pa patientens tidigare
erhéllna behandlingar (se avsnitt 5.1).

Fordelen med Agenerase oral 10sning boostrad med ritonavir har inte pévisats varken hos Pl-naiva
eller Pl-erfarna patienter.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandlingen bor initieras av en Jakare med erfarenhet av att behandla hivinfektioner.
Det &r viktigt att varje patient &r medveten om betydelsen av att i alla avseenden hélla sig till den
rekommenderade doseringen,

Agenerase administreras peroralt och kan tas oberoende av foda.

Agenerase finns 0cksa som kapslar. Den orala I6sningen av amprenavir har 14 % lagre
biotillgéinglighet &n kapslarna; dérfor 4r Agenerase kapslar och Agenerase oral 19sning inte direkt
utbytbara p@milligram till milligram basis (se avsnitt 5.2).

Patienterna bor avsluta intaget av Agenerase oral 16sning och i stéllet ta Agenerase kapslar sa snart de
kan'svélja kapslarna (se avsnitt 4.4).

Patienter fran 4 ars adlder som inte kan svilja kapslarna: Den rekommenderade dosen Agenerase oral
16sning &r 17 mg (1,1 ml)/kg tre gdnger dagligen i kombination med andra antiretrovirala ldkemedel,
utan att 6verskrida den totala dygnsdosen av 2800 mg

Hos barn har farmakokinetiska interaktioner mellan amprenavir och laga doser ritonavir eller andra
proteashdmmare (PIs) dnnu inte utvérderats.Dessutom kan inga doseringsrekommendationer ges for
samtidig anvindning av Agenerase oral 16sning och laga doser ritonavir. Anvéndning av denna
kombination méaste darfor undvikas i denna patientgrupp.).
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Barn yngre dn 4 ar: Agenerase oral 16sning &r kontraindicerad till barn yngre &n 4 ar (se avsnitt 4.3 och
5.3).

Aldre: amprenavirs farmakokinetik, effektivitet och sikerhet har inte studerats hos patienter ver 65 ar
(se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion: trots att dosjustering fér amprenavir inte anses nédvéndig, dr Agenerase oral
l6sningen kontraindicerad till patienter med nedsatt njurfunktion. (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion: Agenerase oral 16sning &r kontraindicerad vid nedsatt leverfunktion eller
leversvikt (se avsnitt 4.3) (samt produktresumén for Agenerase kapslar).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller nigot hjilpimne.

P& grund av den potentiella risken for toxiska effekter frdn den stora mangden propylenglykol
(hjélpsubstans i 16sningen) dr Agenerase oral 16sning kontraindicerad till barn yngre an' 4 &r, till
gravida, till patienter med nedsatt leverfunktion eller leversvikt och till patienter'med njursvikt.
Agenerase oral 16sning ér ocksé kontraindicerad vid samtidig behandling med disulfiram eller andra
medicinska produkter som himmar alkoholmetabolismen (t.ex. metronidazol)'och preparat som
innehéller alkohol (t.ex. ritonavir oral 16sning) eller ytterligare propylenglykol (se avsnitt 4.4 och ,
5.1).

Agenerase far inte administreras samtidigt med ldkemedel somnhar ett smalt terapeutiskt fonster och
som dessutom ér substrat for cytokrom P450 3A4 (CYP3A4). Samtidig administrering med sédant
lakemedel kan ge upphov till kompetitiv himning av dessa.medels metabolism och leda till risk for
allvarliga och/eller livshotande biverkningar sdsom hjirtarsytmier (t ex amiodaron, bepridil, kinidin,
terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid), andningsdepression och/eller forlangd sedation (t. ex.
peroralt triazolam och peroralt midazolam (for forsiktighet med parenteralt administrerat midazolam,
se avsnitt 4.5) eller perifer vasospasm eller, isChemi samt ischemi i andra vdvnader inklusive cerebral
eller myokardiell ischemi (t.ex. ergotderiyat);

Kombination av rifampicin och Agenetase tillsammans med lagdos ritonavir dr kontraindicerad (se
avsnitt 4.5).

Naturldkemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) far inte anvidndas under
behandling med amprenayir pa grund av risken for sdnkta plasmakoncentrationer och minskad klinisk
effekt av amprenavir(se’avsnitt 4.5).

4.4 Varningar.och forsiktighet

Patienterna bor informeras om att varken Agenerase eller ndgon annan idag tillgénglig antiretroviral
behandling-botar HIV och att opportunistiska infektioner och andra komplikationer till hivinfektionen
kan upptrada trots behandlingen. Idag tillgéngliga antiretrovirala behandlingar, inklusive Agenerase,
har‘inte visats kunna eliminera risken for 6verforing av HIV genom sexuella kontakter eller via
blodsmitta. Lampliga forsiktighetsatgérder skall dven fortséttningsvis vidtagas.

Baserat pa aktuella farmakodynamiska data bor amprenavir anviandas i kombination med atminstone
tva andra antiretrovirala medel. Nédr amprenavir ges som monoterapi uppkommer snabbt resistenta
virus (se avsnitt 5.1).

Leversjukdom: Den huvudsakliga metabolismvagen for amprenavir och propylenglykol (hjélpsubstans

i 16sningen) ar via levern. Agenerase oral 16sning ar kontraindicerad till patienter med nedsatt
leverfunktion eller leversvikt (se avsnitt 4.3).
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Patienter som tar den orala 16sningen av Agenerase, speciellt de med nedsatt njurfunktion eller de med
minskad férmaga att metabolisera propylenglykol (t.ex. personer av asiatiskt ursprung), bor foljas med
tanke pa mdjliga biverkningar relaterade till det hdga innehallet av propylenglykol (550 mg/ml) sdsom
krampanfall, stupor, tackykardi, hyperosmolaritet, laktacidos, njurtoxicitet, och hemolys. Betrdffande
patienter med njursvikt, nedsatt leverfunktion eller leversvikt, barn och gravida, se avsnitt 4.3.
Samtidig administrering av Agenerase oral 16sning och disulfiram eller andra medicinska produkter
som reducerar alkoholmetabolismen (t.ex. metronidazol) eller preparat som innehaller alkohol (t.ex.
ritonavir oral 10sning) eller ytterligare propylenglykol ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Likemedelsinteraktioner

Samtidig anvdndning av Agenerase tillsammans med ritonavir och flutikason eller andra
glukokortikoider som metaboliseras via CYP3A4 rekommenderas inte sévida inte nyttan av
behandlingen uppvéger riskerna for systemeffekter av kortikosteroider inklusive Cushing's syndront
och binjurebarksuppression (se avsnitt 4.5).

HMG-CoA reduktasinhibitorerna lovastatin och simvastatin ir i hdg grad beroende av €YP3A4 {or sin
metabolism, darfor reckommenderas inte samtidig anvéndning av Agenerase och simvastatin eller
lovastatin pa grund av en 6kad risk for myopati, inklusive rabdomyolys. Forsiktighet maste ocksa
iakttas om Ageneras anvinds samtidigt som atorvastatin, som metaboliserasd nagot mindre grad av
CYP3AA4. I detta fall bor en reducerad dos av atorvastatin overviagas. Om behandling med en HMG-
CoA reduktasinhibitor dr indikerad rekommenderas pravastatin eller fluvastatin (se avsnitt 4.5).

For vissa medicinska produkter som kan ge upphov till allvarligaselier livshotande odnskade effekter
sdsom karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, tricykliska antidepressiva, kinidin och warfarin
(effektmonitorering rekommenderas) finns metoder for att folja*koncentrationen i blodet. Om detta
gors bor risken for sdkerhetsproblem vid en samtidig anvéndning kunna minimeras.

Samtidig anvdndning av Agenerase och halofantrin ‘eller lidokain (systemiskt) rekommenderas ej (se
avsnitt 4.5).

Antiepileptika (karbamazepin, fenobarbital,/fenytoin) skall anvéindas med forsiktighet. Effekten av
Agenerase kan reduceras p.g.a. sinkt plasmakoncentration av amprenavir hos patienter som tar dessa
lakemedel samtidigt (se avsnitt 4.5):

Monitorering av koncentrationen av immunsuppressiva likemedel (ciklosporin, takrolimus,
rapamycin) rekommenderas/nér*Agenerase administreras samtidigt (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet skall iakttag nar Agenerase anvénds samtidigt som PDES-inhibitorer (t ex sildenafil och
vardenafil) (se avsnitty4.5).

Forsiktighet sekommenderas ndr Agenerase anvinds tillsammans med delavirdin (se avsnitt 4.5).

En minskning av rifabutindosen med minst 50 % rekommenderas vid samtidig administrering med
Agenerase (se avsnitt 4.5).

Effekten av hormonell antikonception kan modifieras till f61jd av metabolisk interaktion med
amprenavir, men det finns dnnu otillrdckligt med data for att kunna forutséga pé vilket sétt. Déarfor
rekommenderas fertila kvinnor att anvinda ndgon annan metod for antikonception (se avsnitt 4.5).

Samtidig tillforsel av amprenavir och metadon ger sdnkta metadonkoncentrationer. Patienten skall
darfor foljas upp med avseende pé opiatabstinenssymtom vid samtidig behandling med amprenavir
och metadon, i synnerhet om ritonavir i 1agdos ocksé ges. For nirvarande kan inga rekommendationer
ges vad géller dosjustering av amprenavir vid samtidig behandling med metadon.

Agenerase oral 16sning innehéller vitamin E (46 IE/ml) varfor ytterligare vitamin E tilldgg inte
rekommenderas.
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Agenerase oral 16sning innehéller 1 mg kalium per ml. Detta bor tas i beaktande da ldkemedlet
foreskrivs till patienter med nedsatt njurfunktion eller till patienter som ordinerats en kontrollerad
kaliumdiet.

Agenerase oral 16sning innehéller &ven 4 mg natrium per ml. Detta bor tas i beaktande dé lakemedlet
foreskrivs till patienter som ordinerats en kontrollerad natriumdiet.

Utslag/hudreaktioner

Flertalet patienter med latta till mattliga utslag kan fortsitta att ta Agenerase. Limpliga antihistaminer
(t.ex. cetirizin) kan minska klada och paskynda ldkningen av utslaget. Agenerase bor utsittas
permanent om utslaget &r forenat med systemiska eller allergiska symtom eller involverar
slemhinnorna (se avsnitt 4.8).

Hyperglykemi

Debuterande diabetes mellitus, hyperglykemi eller exacerbationer av befintlig diabetes’mellitus har
rapporterats hos patienter som erhdller antiretroviral terapi inkluderande Pls . Hos vissa av dessa
patienter var hyperglykemin uttalad och i nagra fall ocksé forenad med ketoacidos. Ménga av
patienterna hade andra sjukdomar varav nagra krdvde behandling med ldkémedel som har
sammankopplats med utveckling av diabetes mellitus eller hyperglykemi."\Kontroll av blodglukos bor
goras innan behandlingen med Agenerase pabdrjas och med jaimna miellanrum under behandlingen.

Lipodystrofi

Antiviral kombinationsbehandling har associerats med omfordelning av kroppsfett (lipodystrofi) hos
hivpatienter. Konsekvenserna pa lang sikt av dessa fordndringar ar for narvarande inte kdnda. Kunskap
om mekanismen &r ofullstindig. Hypoteser finns om¢ett samband mellan visceral lipomatos och
proteashdmmare samt lipoartrofi och nukleosidanaleger (NRTIs). En hogre risk for lipodystrofi har
associerats med individuella faktorer som hog &lder samt med likemedelsrelaterade faktorer som
langre behandlingstid med antiretrovirala medel och associerade metaboliska storningar. Klinisk
beddmning bor innefatta utvirdering av. fysiska tecken pa omfordelning av fett.

Lipidstegringar

Behandling med amprenavir har resulterat i stegringar av triglycerid- och kolesterolkoncentrationer.
Kontroll av triglycerider®ch kolesterol bor goras innan behandlingen med Agenerase paborjas och
med jdmna mellanrum ‘under behandlingen, se avsnitt 4.8.

Lipidrubbningar ska behandlas pa ett kliniskt lampligt sétt (se avnitt 4.8).

Hemofilipdtienter

Hos patienter med hemofili A eller B som behandlats med proteashammare har tecken pa 6kad
blodnihgstendens sdsom spontana hematom i huden och hemartros rapporterats. Hos vissa patienter
gavs ytterligare doser av faktor VIII. I mer &n hélften av fallen kunde behandlingen med
proteashdmmare fortga eller aterinsédttas om den hade avbrutits. Ett orsakssamband har missténkts,
men verkningsmekanismen har inte kunnat forklaras. Patienter med hemofili bor dérfor informeras om
att det kan foreligga en 6kad risk for blodning.

Osteonekros
Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,

alkoholkonsumtion, svir immunsuppression, hogre kroppsmasseindexa), sé har fall av osteonekros
rapporteras, frimst hos patienter med framskriden HIV-sjukdom och/eller langvarig exponering for
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antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Patienter ska rddas att soka ldkare ifall de far ledvark,
stelhet i lederna eller svarighet att rora sig.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hivinfekterade patienter med svér immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsté och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller forvarrande av symptom.
Vanligtvis har sddana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller ménaderna efter insittande
av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella och/eller
fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis carinii pneumoni. Varje symptom pa
inflammation skall utredas och behandling paborjas vid behov.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Amprenavir metaboliseras primért i levern av CYP3A4. Dérfor kan medicinska produktersem
antingen delar denna metabolismvég eller modifierar CYP3 A4-aktiviteten fordndra amprenavirs
farmakokinetik. P4 motsvarande satt kan amprenavir ocksa fordndra farmakokinetikenfor andra

medicinska produkter som delar denna metabolismvig.

Kombinationer som éir kontraindicerade (se avsnitt 4.3)

CYP3A4-substrat med smalt terapeutiskt fonster:

Agenerase far inte ges samtidigt som likemedel med smalt terapeutiskt fonster och innehaller aktiva
substanser som dr substrat till cytokrom P450 3A4 (CYP3A4).\Samtidig administrering kan leda till
kompetitiv hdmning av metabolismen av dessa aktiva substanser, sé att plasmanivaerna dkar och
allvarliga och/eller livshotande biverkningar kan uppstd,ssé.som hjirtarytmi (t.ex. amiodaron,
astemizol, bepridil, cisaprid, pimozid, kinidin, terfenadin) ¢ller perifer vasospasm eller ischemi (t.ex.
ergotamin, dihydroergotamin) (se avsnitt 4.3).

CYP2D6-substrat med smalt terapeutiskt fonster:

Agenerase med ritonavir far inte ges tillsammans med ldkemedel som innehaller aktiva substanser som
1 hog grad ér beroende av CYP2D6 metabolism och for vilka férhdjda plasmakoncentrationer &r
forknippade med allvarliga och/ellerdivshotande biverkningar. Bland dessa aktiva substanser finns
flekainid och propafenon (se avsnitt 4.3).

Rifampicin

Rifampicin ar en stark CYP3A4-inducerare och har visats orsaka en minskning av AUC for
amprenavir med 82.%, vilket kan leda till virologisk svikt och resistensutveckling. I forsok att
kompensera den mihskade exponeringen genom att 6ka dosen av andra proteashdmmare med ritonavir
har en hog frekveéns av leverpaverkan observerats. Kombinationen av rifampicin och Agenerase
tillsammans med*lagdos ritonavir dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Prepardt’'som innehaller extrakt frén johannesort (Hypericum perforatum):

Samtidigt intag av Ortpreparat som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) kan sanka
serumnivaerna av amprenavir, pa grund av induktion av lakemedelsmetaboliserande enzymer.
Ortpreparat som innehaller johannesért ska dirfor inte anviindas samtidigt med Agenerase. For
patienter som redan tar johannesdrt bor koncentrationerna av amprenavir i serum kontrolleras och om
mdjligt dven virusnivéerna, och direfter bor intaget av johannesort avbrytas. Nivaerna av amprenavir
kan stiga da intaget av johannesdrt avbryts. Den inducerande effekten kan bestd under minst 2 veckor
efter avslutat intag av johannesort (se avsnitt 4.3).

. Andra kombinationer

Notera att foljande interaktionsdata har erhéllits hos vuxna.
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Antiretrovirala liikemedel

o Proteashdmmare (PIs)

Indinavir: AUC, Cyy, och Cpax fOr indinavir minskade med 38 %, 27 % respektive 22 % nér likemedlet
gavs tillsammans med amprenavir. Den kliniska betydelsen av dessa fordndringar dr okidnd. AUC, Cpy,
och Cy,x for amprenavir 6kade med 33 %, 25 % respektive 18 %. Ingen dosjustering &r nodvéndig for
nagot av preparaten nér indinavir administreras i kombination med amprenavir.

Saquinavir: AUC, C,, och Cyax fOr saquinavir minskade med 19 % och 48 % respektive 6kade med

21 % nér ldkemedlet gavs tillsammans med amprenavir. Den kliniska betydelsen av dessa forédndringar
dr okdnd. AUC, Cy,, och Cax fOr amprenavir minskade med 32 %, 14 % respektive 37 %. Ingen
dosjustering dr nodvandig for ndgot av preparaten nér saquinavir administreras i kombination med
amprenavir.

Nelfinavir: AUC, Cpi, och Cpax for nelfinavir 6kade med 15 %, 14 % respektive 12 % narJakemedlet
gavs tillsammans med amprenavir. Cy,,, for amprenavir minskade med 14 % medan AUC och Cy,
Okade med 9 % respektive 189 %. Ingen dosjustering dr nddvandig for ndgot av, préparaten nir
nelfinavir administreras i kombination med amprenavir (se dven efavirenz nedan).

Ritonavir: AUC och C,,;, for amprenavir 6kade med 64% respektive 508% och C,,,x minskade med
30% nér ritonavir (100 mg tva ganger dagligen) gavs tillsammans med amprenavir kapslar (600 mg
tva ganger dagligen) jamfort med varden som uppnatts efter dosering'tyé ganger dagligen med 1200
mg amprenavir kapslar I kliniska provningar har amprenavir i doseh.600 mg tva ganger dagligen i
kombination med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen anvénts och sikerhet och effektivitet av denna
dosering har faststéllts. Agenerase oral 16sning och ritonayiroral 16sning bor inte ges samtidigt (se
avsnitt 4.3).

Lopinavir/ritonavir (Kaletra): i en 6ppen, farmakokinetikstudie, pa icke fastande personer, minskade
AUC, Cyux och Cyyip, for lopinavir med 38%, 28% xespektive 52% nér amprenavir (750 mg tva ganger
dagligen) gavs i kombination med Kaletra (4Q0"mg lopinavir + 100 mg ritonavir tvd gdnger dagligen).
I samma studie 6kade AUC, C,.x och Cyy, fOramprenavir med 72%, 12% respektive 483% vid
jdmforelse med virden efter standarddesering med amprenavir (1200 mg tvéa ganger dagligen).

Chin-vérdet for amprenavir i plasma som uppnéddes vid kombination av amprenavir (600 mg tva
ganger dagligen) med Kaletra (400 mg lopinavir + 100 mg ritonavir tvd ganger dagligen) ar ungefar
40-50% lagre an nar amprenavir (600 mg tva ganger dagligen) ges i kombination med ritonavir 100
mg tva ganger dagligen. Tillagg av ytterligare ritonavir till en amprenavir plus Kaletra behandling
okar C-virdena forlepinavir, men inte C,,-virdena for amprenavir. Doseringsrekommendationer
kan inte ges for samtidig behandling med amprenavir och Kaletra, men noggrann dvervakning
rekommenderag _eftersom sikerhet och effekt av kombinationen inte ar kind.

o Nukleosidanaloga omvant transkriptashammare (NRTIs)

Zidovudin: AUC och C,.x for zidovudin 6kade med 31 % respektive 40 % nér lakemedlet gavs
tillsammans med amprenavir. AUC och Cy,,, for amprenavir var oforéndrade. Ingen dosjustering for
nagot av preparaten ar nddvandig nir zidovudin ges i kombination med amprenavir.

Lamivudin: AUC och C,,,x for lamivudin respektive amprenavir var oférdndrade nér de bada
lakemedlen gavs tillsammans. Ingen dosjustering dr nddvandig for ndgot av preparaten nér lamivudin
administreras i kombination med amprenavir.

Abacavir: AUC, Cy,;, och Cp.« fOr abacavir var oférandrade nir lakemedlet gavs tillsammans med
amprenavir. AUC, Cy,;, och Cpax for amprenavir 6kade med 29 %, 27 % respektive 47 %. Ingen
dosjustering dr nodvandig for ndgot av preparaten nér abacavir administreras i kombination med
amprenavir.
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Didanosin: ingen farmakokinetikstudie har utforts dar Agenerase har kombinerats med didanosin. P&
grund av att didanosin innehaller antacida rekommenderas dock att dosintagen for Agenerase och
didanosin &r atskilda med minst 1 timme (se Antacida nedan).

o Icke-nukleosida omvant transkriptashammare (NNRTsI)

Efavirenz: efavirenz har visats minska C,,,x , AUC och C, s for amprenavir med ca 40 % hos vuxna.
Nér amprenavir kombineras med ritonavir ar effekten av efavirenz kompenserad av den
farmakokinetiska boostereffekten av ritonavir. Darfor behovs ingen dosjustering om efavirenz ges i
kombination med amprenavir (600 mg 2 ganger dagligen) och ritonavir (100 mg 2 génger dagligen).

Vidare, om efavirenz ges i kombination med amprenavir och nelfinavir dr ingen dosjustering
nddvandig for nagot av preparaten.

Behandling med efavirenz i kombination med amprenavir och saquinavir rekommenderas ifite
eftersom detta leder till lagre serumkoncentrationer for bada proteashdmmarna.

Ingen dosrekommendation kan ges till barn for kombinationer dér amprenavir ges samtidigt med andra
proteashdmmare och efavirenz.

Nevirapin: Effekten av nevirapin pa andra PIs och begrinsad tillgang pa data tyder pa att nevirapin
kan minska serumkoncentrationen av amprenavir.

Delavirdin: AUC, Cpx och Cpy, fr delavirdin sdnktes med 61 %, 47 % tespektive 88 % nér det
kombinerades med amprenavir. AUC, C,.x och Cy;, for amprenaviriokade med 130 %, 40 %
respektive 125 %.

Dosrekommendation for samtidig administrering av ampeenavir och delavirdin kan inte ges. Om dessa
lakemedel ges samtidigt skall forsiktighet iakttas eftersom delavirdin kan bli mindre effektiv pa grund

av minskade och potentiellt subterapeutiska plasmakoncentrationer.

Antibiotika/antimykotika

Rifabutin: samtidig administrering av amprenavir och rifabutin resulterade i en 6kning av AUC for
rifabutin med 193 % och en 6kning dy*biverkningar relaterade till rifabutin. Okningen av
plasmakoncentrationerna for rifabutinh bedoms vara fororsakad av den hdmning av rifabutins
metabolism via CYP3A4 som.amprenavir dstadkommer. Nar det ar kliniskt nddvéndigt att ge rifabutin
samtidigt med Agenerase rekommenderas en dosreduktion av rifabutin till minst hélften av den
rekommenderade dosen. 'Det foreligger dock inga kliniska data till stod for detta.

Klaritromycin: AUC och C,;, for klaritromycin var oférdndrade och C,,.x minskat med 10 % nér
lakemedlet gavs samtidigt med amprenavir. AUC, C, och Cyax for amprenavir 6kade med 18 %,
39 % respektive 15 %. Ingen dosjustering behdvs for ndgot av preparaten nér klaritromycin ges
tillsammans/med amprenavir.

Erytromycin: ingen farmakokinetikstudie har utforts med Agenerase i kombination med erytromycin,
mendet bedoms att plasmanivaerna for bada lidkemedlen kan 6ka om de ges samtidigt.

Ketokonazol /Itrakonazol: AUC och C,,,x for ketokonazol 6kade med 44 % respektive 19 % vid
samtidig administrering med amprenavir. AUC och Cy,,, f6r amprenavir 6kade med 31 % respektive
minskade med 16 %. Koncentrationerna av itrakonazol forvintas 6ka pd samma sitt som for
ketokonazol. Ingen dosjustering behdvs for nagot av preparaten nér ketokonazol eller itrakonazol ges
tillsammans med amprenavir.

Metronidazol: Agenerase oral 16sning ér kontraindicerad till patienter som behandlas med
metronidazole (se avsnitt 4.3).

Andra mojliga interaktioner
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Andra ldkemedel, som listas nedan, inkluderande exempel pa substrat for hammare och inducerare av
CYP3A4, kan ge upphov till interaktioner nir de ges tillsammans med Agenerase. Den kliniska
betydelsen av dessa mdjliga interaktioner har inte undersokts och dr déarfor inte kdnd. Nar dessa
lakemedel administreras tillsammans med Agenerase bor patienterna darfor f6ljas med avseende pa
toxiska reaktioner relaterade till dessa lakemedel.

Alkohol och hdmmare av alkoholmetabolismen: Agenerase oral 16sning innehdller propylenglykol
(550 mg/ml) som primért metaboliseras via alkoholdehydrogenas. Samtidigt intag av disulfiram eller
andra medicinska produkter som hdmmar alkoholmetabolismen (t.ex. metronidazol) eller preparat som
innehaller alkohol (t.ex. ritonavir oral 16sning) eller propylenglykol, &r darfor kontraindicerat (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Antacida: baserat pa data for andra proteashimmare rekommenderas att intag av antacida inte sker
samtidigt med Agenerase da dess absorption ddrmed skulle kunna forsdmras. Det rekommenderas att
antacida och Agenerase administreras med minst en timmes mellanrum.

Medel mot epilepsi: Samtidig anvdndning av enzyminducerande medel mot epilepsi (fenytoin,
fenobarbital, karbamazepin) och amprenavir kan leda till minskad plasmakoncentration av amprenavir.
Dessa kombinationer skall anvdndas med forsiktighet och terapeutisk monitorering av
serumkoncentrationen rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Kalciumantagonister: amprenavir kan leda till 6kade serumkoncentrationer av kalciumantagonister
sasom amlodipin, diltiazem, felodipin, isradipin, nikardipin, nifedipin, nimodipin, nisoldipin och
verapamil vilket mojligen kan resultera i 6kad effekt och okad‘sisk Tor biverkningar av dessa
lakemedel.

Medel vid erektil dysfunktion: baserat pa data for andra proteashimmare boér forsiktighet iakttas nar
PDES- inhibitorer (t ex sildenafil och vardenafil) férskrivs till patienter som behandlas med
Agenerase. Samtidig administrering med Agenerase kan leda till visentligt forhojda
plasmakoncentrationer av PDES- inhibitorer 6ch ddrmed relaterade biverkningar inkluderande
hypotension, synfordndringar och priapism (Se avsnitt 4.4).

Flutikasonpropionat (interaktion med fitonavir): I en klinisk studie dér ritonavir 100 mg kapslar tva
ganger dagligen administrerades.samtidigt med 50 pg intranasalt flutikasonpropionat (4 ganger
dagligen) under sju dagar till friska forsokspersoner, 6kade plasmanivaerna for flutikasonpropionat
signifikant, medan nivderna/pa.det egna kortisolet sdnktes med ungefir 86% (90% konfidensintervall
82 — 89%). Storre effekter kan forvintas da flutikasonpropionat inhaleras. Systemeffekter av
kortikosteroider, inklusivé Cushing's syndrom och binjurebarksuppression har rapporterats hos
patienter som fatt ritonavir samtidigt med inhalerat eller intranasalt administrerat flutikasonpropionat;
detta kan ocksd intraffa med andra kortikosteroider som metaboliseras via cytokrom P450 3A t.ex.
budesonid. Darfor rekommenderas inte samtidig administrering av Agenerase tillsammans med
ritonavir och’ dessa glukokortikoider, savida inte nyttan dvervager riskerna for systemeffekter av
kortikostereiderna (se avsnitt 4.4). En dosreducering av glukokortikoiden skall 6vervigas med
noggrann 6vervakning av lokal- och systemeffekter eller byte till en glukokortikoid, vilken inte ar ett
substrat for CYP3A4 (t.ex. beklometason). Dessutom, om utsittning av glukokortikoider skall ske, kan
det behova ske successivt under en ldngre period. Hur plasmanivén av ritonavir paverkas av en hog
systemisk flutikasonexponering ér &nnu inte ként.

HMG-CoA reduktasinhibitorer: HMG-CoA reduktasinhibitorer sdsom lovastatin och simvastatin, som
1 hog grad &r beroende av CYP3A4 {or sin metabolism, forvintas ge markant hogre
plasmakoncentrationer nir de ges tillsammans med Agenerase. Eftersom 6kade koncentrationer av
HMG-CoA reduktasinhibitorer kan orsaka myopati, inklusive rabdomyolys rekommenderas att dessa
lakemedel inte ges i kombination med Agenerase. Atorvastatin dr mindre beroende av CYP3A4 for sin
metabolism. Vid anvéndning tillsammans med Agenerase skall ldgsta mojliga dos atorvastatin ges.
Metabolismen av pravastatin och fluvastatin ar inte beroende av CYP3A4 och interaktioner forvintas
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inte med PIs. Om behandling med en HMG-CoA reduktasinhibitor ar indikerad rekommenderas
pravastatin eller fluvastatin

Immunosuppressiva medel: Frekvent monitorering av koncentrationerna av immunosuppressiva medel
rekommenderas tills nivderna har stabiliserats, eftersom plasmakoncentrationen for ciklosporin,
rapamycin och takrolimus kan 6ka vid samtidig anvandning med amprenavir (se avsnitt 4.3).

Midazolam: Midazolam metaboliseras i stor utstrickning av.CYP3A4. Administrering tillsammans
med Agenerase med eller utan ritonavir kan orsaka kraftig 6kning av koncentrationen av denna
benzodiazepin. Interaktionsstudier med administrering av Agenerase tillsammans med
benzodiazepiner har inte utforts. Baserat pa data fran andra CYP3A4-hdmmare forvéntas
plasmakoncentrationerna av midazolam vara signifikant hdgre nir midazolam ges peroralt. Agenerase
skall dérfor inte ges tillsammans med peroralt administrerat midazolam (se avsnitt 4.3), och
forsiktighet bor iakttas dd Agenerase och parenteralt midazolam administreras tillsammans. Data frén
samtidig anvéndning av parenteralt midazolam med andra proteashdmmare antyder en méjlig\okning
pa 3-4 ganger av plasmanivderna av midazolam. Om Ageneras med eller utan ritonavir,administreras
tillsammans med parenteralt midazolam skall detta goras inom intensivvarden eller motSvarande dér
noggrann klinisk monitorering och ldmplig medicinsk 6vervakning garanteras om andningsdepression
och/eller forlangd sedation intraffar. Dosjustering av midazolam skall 6vervigas,.speciellt om mer dn
en singeldos av midazolam administreras.

Metadon och opiatderivat: samtidig administrering av metadon och amprenavir resulterade i minskat
Cinax och AUC f0r den aktiva metadonenantiomeren (R) med 25 % wespektive 13 %, medan Cy,., AUC
och C,,, for den inaktiva metadonenantiomeren (S) minskade med 48 %, 40 % respektive 23 %.
Patienten skall darfor foljas upp med avseende pé opiatabstinenssymtom vid samtidig behandling med
amprenavir och metadon, i synnerhet om ritonavir i lagdos.ocksa ges.

Vid jamforelse med en icke-matchad historisk kontrollgrupp' medférde samtidig tillforsel av metadon
och amprenavir en sdnkning av AUC, C.x och Cyy, foramprenavir i serum pa 30 %, 27 % respektive
25 %.

Med tanke pé den begréansade tillforlitligheten avicke-matchade historiska kontroller kan for
ndrvarande inga rekommendationer ges betraffande dosjustering av amprenavir vid samtidig
behandling med metadon.

Orala antikoagulantia: Utokad kontroll.av International Normalised Ratio rekommenderas, da
Agenerase ges tillsammans med warfarin eller andra orala antikoagulantia, beroende pa en mojlig
minskning eller 6kning av dengantitrombotiska effekten (se avsnitt 4.4).

Steroider: dstrogener ochiprogesteroner kan interagera med amprenavir. Den information som for
ndrvarande finns tillgdnglig dr dock inte tillracklig for att avgora pa vilket sétt. Samtidigt intag av
0,035 mg etinylestradiol plus 1,0 mg noretisteron resulterade i en minskning av amprenavir AUC och
Chin med 22 % réspektive 20 % medan C,,,, forblev ofordndrat. C,,;, for etinylestradiol 6kade med 32
% medan AUC.och C,;, for noretisteron 6kade med 18 % respektive 45 %. Till kvinnor i fertil alder
rekommenderas andra metoder for graviditetsprevention &dn p-piller.

Tricykliska antidepressiva: noggrann monitorering av effekt och biverkningar av tricykliska
antidepressiva rekommenderas nér de (t ex desipramin och nortriptylin) ges tillsammans med
Agenerase (se avsnitt 4.4).

Paroxetin: paroxetins plasmakoncentrationer kan minskas signifikant nar det ges tillsammans med
amprenavir och ritonavir. Mekanismen for denna interaktion dr okind. Baserat pa en tidigare
jamforelse paverkades inte amprenavirs farmakokinetiska parametrar av paroxetin. Om paroxetin ska
administreras samtidigt med Agenerase och ritonavir rekommenderas dirfor en dostitrering av
paroxetin, baserad pé en klinisk beddmning av det antidepressiva svaret. Dessutom bdor patienter med
stabil paroxetindos som paborjar behandling med Agenerase och ritonavir kontrolleras avseende
antidepressivt svar.
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Andra substanser: amprenavir kan 6ka plasmakoncentrationerna av andra likemedel. Detta giller
exempelvis klozapin, karbamazepin, cimetidin, dapson och loratadin.

Vissa substanser (t ex lidokain (systemiskt administrerat) och halofantrin) kan orsaka allvarliga
biverkningar om de ges tillsammans med Agenerase. Samtidig anvindning rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4).

4.6 Graviditet och amning

Graviditet: : Det finns inte tillrdckligt med data fran anvénding av amprenavir under graviditet.
Studier pa djur har visat pa reproduktivitetstoxicitet (se avsnitt 5.3) Den potentiella riken for manniska
ar inte kdnd. Agenerase oral l6sning bor inte anvéndas under graviditet pa grund av den potentiella
risken for toxiska effekter pa fostret fran innehallet av propylenglykol (se avsnitt 4.3).

Amning: amprenavir-relaterad substans aterfanns i mj6lk hos lakterande rattor men det &r inte kantom
amprenavir utsondras i human bréstmjolk. En reproduktionsstudie pa driktiga rattor som.eth6ll
lakemedlet fran tidpunkten for uterusimplantation fram till och med laktationsperioden;,.visade en
langsammare 6kning av kroppsvikten hos avkomman under digivningsperioden. I denna studie var den
systemiska exponeringen hos moderdjuren i samma niva som den man ser hos ménniska vid
rekommenderad dosering. Den efterfoljande utvecklingen hos avkomman visadeiinte ndgon paverkan
pa fertilitet och reproduktionsférmaga till f61jd av moderdjurens intag av amprenavir.

Dirfor rekommenderas att modrar som erhéller Agenerase avstar fran att amma. Dessutom
rekommenderas att hivinfekterade kvinnor inte ammar sina barn for@att undvika overforing av HIV.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda-maskiner
Inga studier har utforts rorande formagan att kora bil eller'sk6ta maskiner (se avsnitt 4.8).
4.8 Biverkningar

Sdkerheten vid behandling med Agenerase har studerats i kontrollerade kliniska studier pa vuxna och
barn frén 4 érs élder. I dessa studier har ldKetnedlet kombinerats med andra antiretrovirala substanser.
Biverkningar som anses relaterade till anvdndningen av amprenavir dr symtom fran magtarmkanalen,
hudutslag och oral/perioral parestesiz Flertalet oonskade effekter som upptrétt under behandling med
Agenerase har varit av lindrig till mattlig svarighetsgrad, upptrétt tidigt under behandlingen och séllan
lett till att behandlingen behdvts avbrytas. For manga av dessa odnskade hiandelser &r det svart att
avgora om de ar relaterade tillyAgenerase, till ndgot annat likemedel som anvénds samtidigt for
hivinfektionen eller till hivsjukdomen i sig.

Den biverkningsprafih.som ses hos barn ér likartad den man ser hos vuxna.

Biverkningargir listade nedan enligt MedDR A-databasens klassificering av organsystem och efter
frekvens. Foljande frekvensintervall anvénds:

Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100 och <1/10
Mindre vanliga ~ >1/1000 och <1/100
Séllsynta >1/10 000 och <1/1000

Frekvensintervallen for nedanstdende biverkningar har baserats pé data fran kliniska provningar och
efter marknadsgodkannande.

De flesta av biverkningarna nedan kommer fran tva kliniska provningar (PROAB3001, PROAB3006)
med Pl-naiva patienter som fick Agenerase 1200 mg tva ganger dagligen. Biverkningar (grad 2-4) som
av provarna rapporterades ha samband med provningsldkemedlet och som intraffade hos >1% av
patienterna dr medtagna liksom onormala laboratorievirden (grad 3-4) som uppkommit under
behandlingen. Notera att bakgrundsvirden i jamforelsegrupperna inte tagits med i berdkningen.
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Metabolism och nutrition

Mycket vanliga:  Hyperkolesterolemi
Vanliga: Forhojda triglycerider, forhojt amylas, onormal fettfordelning
Mindre vanliga:  Hyperglykemi

Forhojda triglycerider, forhdjt amylas och hyperglykemi (grad 3-4) rapporterades huvudsakligen hos
patienter med onormala ingédngsvérden.

Forhojningen av kolesterol var av grad 3-4.

Antiretroviral kombinationsbehandling har associerats med omfordelning av kroppsfett (lipodystfofi)
hos hivpatienter, inkluderande minskning av perifert och facialt subkutant fett, 6kning av
intraabdominellt och visceralt fett, brosthypertrofi och dorsocervikal fettackumulering (“buffalo
hump”).

Symtom pé onormal omfordelning av kroppsfett var ovanligt med amprenavir i PROAB3001. Bara ett
fall (’buffalo hump”) rapporterades bland 113 (<1%) antiretroviralt naiva persener/som behandlades
med amprenavir i kombination med lamivudin/zidovudin under i medeltal 36 veckor. I studien
PROAB3006 rapporterades sju fall (3%) bland 245 NRTI-erfarna personef som behandlades med
amprenavir och 27 (11%) av 241 personer som behandlades med indinavir, 1 kombination med olika
NRTIs under i medeltal 56 veckor (p<0,001).

Antiretroviral kombinationsbehandling har associerats med metabola stérningar sasom
hypertriglyceridemi, hyperkolesterolemi, insulinresistens, hyperglykemi och hyperlaktatemi (se avsnitt

4.4).

Psykiska stGrningar

Vanliga: Foréndrat stimningslage,deépressiva besvér

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvérk
Vanliga: Oral/perioral parestesi, tremor, sdmnstdrningar

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Diarré, illamaende, flatulens, krdkningar
Vanliga: Buksmartor, bukbesvir, dyspeptiska besvir, 10s av{oring

Lever och @allvigar

Vanliga: Forhojda transaminaser
Mindre vanliga:  Hyperbilirubinemi

Forhojda transaminaser och hyperbilirubinemi (grad 3-4) rapporerades framfor allt hos patienter med
onormala ingangsvérden. Néstan alla personer med onormala leverfunktionsvirden var samtidigt

infekterade med hepatit B eller C virus.

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga: Utslag
Mindre vanliga:  Angioddem
Sillsynta: Stevens-Johnsons syndrom
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Hudtslagen var oftast milda till mattliga, erytematdsa eller makulopapuldsa huderuptioner, med eller
utan klada. Vanligtvis upptradde de under den andra behandlingsveckan och ldkte spontant inom tva
veckor under fortsatt behandling med amprenavir. En hogre frekvens av hudutslag rapporterades hos
patienter som behandlades med amprenavir i kombination med efavirenz. Allvarliga eller livshotande
hudreaktioner har ocksa intraffat hos patienter som behandlats amprenavir (se avsnitt 4.4).

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Forhéjda varden av CK, myalgi, myosit och sillsynta fall av rabdomyolys har rapporterats under
behandling med proteashdmmare, sirskilt i kombination med nukleosidanaloger.

Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer, framskriden HIV-
sjukdom eller l&ngvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling (CART). Frekvensenav

detta dr okédnd (se avsnitt 4.4).

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga:  Trotthet

Hos hivinfekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for inséttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiskacelles kvarvarande
opportunistiska infektioner uppsté (se avsnitt 4.4).

Den begréansade erfarenheten som finns av Agenerase oral 10sning pekar pa en likartad sdkerhetsprofil
som for Agenerase kapslar.

Hos Pl-erfarna patienter som fick Agenerase kapslar 600.mg tva ganger dagligen och lga doser
ritonavir, 100 mg tva ganger dagligen, var arten och frekvensen av biverkningar (grad 2-4) och
avvikelser i laboratorievirden (grad 3/4) samma som’de som observerats med enbart Agenerase, med
undantag av forhdjda virden av trigycerider och forhdjda CPK-nivéer vilket var mycket vanligt hos
patienter som fick Agenerase och ldga doser fitenavir.

4.9 Overdosering

Det finns begrinsade data rorande'doverdosering med Agenerase. Om dverdosering intraffar ska
patienten dvervakas avseende tecken pa toxicitet (se avsnitt 4.8) och symtomatisk terapi ges vid
behov. Agenerase oral 16snifig,innehéller stora mdngder propylenglykol (se avsnitt 4.4). I fall av
overdosering rekommenderas att man noga 6vervakar och korrigerar avvikelser i syra/bas status
Propylenglykol kan, elimineras via hemodialys. Eftersom amprenavir har en hdg proteinbindning, &r
det dock osannolikt(att dialys har effekt d4 man onskar reducera plasmahalterna av amprenavir.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 ‘Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp; proteashdmmare, ATC kod: JOSA E05

Verkningsmekanism

Amprenavir dr en kompetitiv himmare av HIV-1-proteas. Amprenavir binds till den aktiva strukturen
(active site) 1 HIV-1-proteas och forhindrar bildning av virala gag- och gag-pol-
polyproteinprekursorer. Detta resulterar i bildande av omogna icke-smittsamma viruspartiklar. Den

antivirala aktiviteten in vitro beror pa sparnivier av amprenavir.

Antiviral aktivitet in vitro
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Den antivirala aktiviteten av amprenavir in vitro utvirderades mot HIV-1 IIIB hos bade akut och
kroniskt infekterade cellinjer av lymfoblaster (MT-4, CEM-CCRF, H9) och perifera blodlymfocyter.
Koncentrationen av amprenavir for 50 %-ig hamning (ICso) varierade fran 0,012 till 0,08 uM hos akut
infekterade celler och var 0,41 uM hos kroniskt infekterade celler (1 yM = 0,50 mikrogram/ml).
Forhallandet mellan anti-HIV-1-aktivitet for amprenavir in vitro och himning av HIV-1-replikation
hos ménniska har inte faststéllts.

Resistens

In vitro

HIV-1-isolat med minskad kénslighet for amprenavir har selekterats under in vitro serial passage
experiments”. Minskad kéanslighet fér amprenavir har associerats med virus som utvecklat [SOV- eller
I84V- eller V321+147V- eller I54M-mutationer.

In vivo

a) ART-naiva eller PI-naiva patienter

(Observera att Agenerase inte ar godként for behandling av ART-naiva ellerPI-naiva patienter)

Olika behandlingsregimer har utvérderats i utvecklingsprogrammen for amprenavir/fosamprenavir
med och utan samtidig administrering av ritonavir. Analys av proverfién patienter med virologisk
svikt frdn dessa behandlingsregimer definierade fyra huvudsakligaresistensvagar: V32I+147V, 150V,
I54L/M och 184V. Ytterligare observerade mutationer som kanbidra till resistens dr: L10V/F/R, 113V,
K20R/T, L33F/V, M361, M461/L, 147V/L Q58E, 162V, L63R, V771, I85V och I93L.

Nér ART-naiva patienter behandlades med de nuvarande-godkénda doseringarna av
fosamprenavir/ritonavir observerades de beskrivna mutationerna mindre ofta, sdsom é&r fallet for andra
ritonavir-boostrade PI-regimer. Av de 434 ARTnaiva patienter som behandlades med fosamprenavir
700 mg/ritonavir 100 mg tva ganger dagligen(i'studien ESS100732 utvecklade 16 patienter virologisk
svikt vid vecka 48, 14 isolat blev genotypadeyrTre av de 14 isolaten hade proteasresistensmutationer.
En resistensmutation observerades i vart och ett av de 3 isolaten: K20K/R, 1541/L respektive 1931/L.

Genotypanalys av isolaten fran 13‘aw 14 pediatriska patienter med virologisk svikt bland de 59
Pl-naiva patienterna som inkluderats, visade resistensmonster liknande dem som sags hos vuxna.

b) Pl-erfarna patienter

Amprenavir

I studierna med, tidigare PI-behandlade patienter, PRO30017 (amprenavir 600 mg / ritonavir 100 mg
tva ganger(dagligen, i delstudierna A och B med 80 respektive 37 patienter), utvecklades f6ljande
mutationer-hos patienter med virologisk svikt: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F, E34Q,
M361; M461/L, 147V, G48V, 150V, I154L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I, 184V,
185V./L90M och 193L/M.

Fosamprenavir

I studierna med tidigare PI-behandlade patienter, APV30003 och uppf6ljningsstudie APV3005
(fosamprenavir 700 mg / ritonavir 100 mg tva ganger dagligen: n=107, utvecklades foljande
mutationer hos patienter med virologisk svikt under de 96 veckorna: L10F/I, L241, V32I, L33F, M36I,
M461/L, 147V, 150V, I154L/M/S, A711/T/V, G73S, V82A, 184V och L9OM.

I pediatriska studierna APV20003 och APV29005 behandlades 67 Pl-erfarna patienter med
fosamprenavir/ritonavir och av de 22 genotypade isolaten som uppvisat virologisk svikt fann man nio
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patienter med proteasmutationer som uppkommit av behandlingen. Mutationsprofilerna var likande
dem som beskrivs for PI-erfarna vuxna som behandlats med fosamprenavir/ritonavir.

Analyser baserade pa genotypisk resistenstestning

System for tolkning av genotyp kan anvéndas for att uppskatta aktiviteten av amprenavir / ritonavir
eller fosamprenavir / ritonavir hos individer med PI-resistenta isolat. Den nuvarande (juli 2006) ANRS
AC-11 algoritmen for fosamprenavir / ritonavir definierar resistans som nidrvaro av mutationerna
V32I+147A/V, eller I50V, eller minst fyra mutationer bland f6ljande: L10F/I/V, L33F, M36l,
I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V och L90OM och ir associerad med 6kad fenotypisk
resistens mot fosamprenavir med ritonavir liksom reducerad sannolikhet for virologiskt svar
(resistens). For att kunna dra slutsatser betraffande relevansen av specifika mutationer eller
mutationsmonster krévs tillgang till ytterligare data. Rekommendationen é&r att alltid konsultera
aktuella tolkningssystem for utvirdering av resultat frin resistenstester.

Analyser baserade pi fenotypisk resistenstestning

Kliniskt validerade system for tolkning av fenotyp kan anvéindas tillsammans med ‘genotypdata for att
uppskatta aktiviteten av amprenavir/ritonavir eller fosamprenavir/ritonavir hos,patienter med PI-
resistenta isolat. Diagnostikforetag for resistenstestning har utvecklat kliniska fenotypiska gransvéarden
for FPV/RTV som kan anvéndas for att tolka resultat av resistenstester.

Korsresistens

HIV-1-isolat med minskad kénslighet fér amprenavir har selekterats under ”in vitro serial passage
experiments”. Reducerad kénslighet for amprenavir var assoeierat med virus som hade utvecklat
mutationerna [50V eller 184V eller V32I+147V eller [S4M:.Vart och ett av dessa fyra genetiska
monster, associerade med minskad kdnslighet for amprenayir, leder till viss korsresistens mot
ritonavir. Kénslighet for indinavir, nelfinavir och saquinavir kvarstar dock i allménhet. Det finns for
nédrvarande data pa korsresistens mellan amprenavit-och andra proteashdmmare for alla de 4
resistensmonstren for fosamprenavir, endera-€nsamma eller i kombination med andra mutationer.
Baserat pa data fran 25 antiviralt naiva patienter som inte svarade pa behandling som innehdll
fosamprenavir (en av dem visade vid baseline resistens mot lopinavir och saquinavir och en annan mot
tipranavir) framkallar resistensmonstren/som &r associerade med amprenavir en begriansad
korsresistens mot atazanavir/ritonavir (tre av 25 isolat), darunavir/ritonavir (fyra av 25 isolat),
indinavir/ritonavir (en av 25 isolat), lopinavir/ritonavir (tre av 24 isolat), saquinavir (tre av 24 isolat)
och tipranavir/ritonavir (fyrd ayv'24 isolat). Omvént bibehaller amprenavir aktivitet mot nagra isolat
med resistens mot andra‘Rls, och denna bibehéllna aktivitet torde bero pé antal och typ av
proteasresistensmutationier som finns i isolaten.

Antalet nyckelmutationer som medfor resistens mot proteashdmmare dkar markant ju ldngre tid en
sviktande Pl-inne¢hallande behandlingsregim fortgér. Ett tidigt avbrytande av en sviktande behandling
rekommenderas for att begrinsa antalet mutationer. Dessa kan vara forodande for ndstkommande

behandling:

Det'dr'osannolikt med korsresistens mellan amprenavir och hdmmare av omvént transkriptas (RT)
upptréder, eftersom malenzymerna é&r olika.

Agenerase rekommenderas inte som monoterapi, eftersom snabb resistensutveckling da forvéntas.
Klinisk erfarenhet:

Pl-erfarna vuxna, boostrad Agenerase kapslar

Agenerase har visats vara effektivt i kombination med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen baserat pa
studie PRO30017, en randomiserad 6ppen studie, i vilken Pl-erfarna vuxna med behandlingssvikt
(virustal 21000 kopior/ml) antingen fick Agenerase (600 mg tva ganger dagligen) i kombination med
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ritonavir (100 mg tva génger dagligen) och nukleosidanaloger (NRTI) eller en standardbehandling
”standard of care” (SOC) PI, huvudsakligen boostrad med lagdos RTV.

Etthundrasextiotre (163) patienter med virus kénsliga for Agenerase, behandlade med atminstone en
annan PI och atminstone en NRTI inkluderades i PRO30017 substudie A. Den priméra analysen
utvirderade likvirdigheten av APV/r mot SOC PI-gruppen med hénsyn till den genomsnittliga
tidsrelaterade forandringen fran utgdngsviardet (AAUCMB) av virustal i plasma (HIV-1 RNA) i vecka
16 med en likvardighetsmarginal pa 0,4 log;, kopior/ml.

Resultat vecka 16

Amprenavir / ritonavir SOC PI (n = 83): Behandlingsskillnad
(n=80) Indinavir / RTV (29%)
Lopinavir / RTV (36%)
Saquinavir / RTV(20%)
Karakteristika vid
studiestart
Median HIV-1 RNA 4,11 (2,51-5,97) 4,10 (2,34-6,07)
(logo kopior/ml)
(range)
Median CD4 265 (8-837) 322 (36-955)
(celler/ml) (range)
Tidigare antal PI
[n (%)]
1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)
Antal priméra PI
mutatationer, 1,0 (range 0-2) 1,0 (range 0-2)
medelvirde '
Tidigare antal NRTI
[n (%)] 49 (6D) 40 (48)
>4
Resultat®
Plasma HIV-1 RNA - 1,315 ~ 1,343 0,043°
AAUCMB (-0,250, 0,335)°
(logy kopior/ml)
medelvarde
Plasma HIV-1 RNA 66 70 6
under 400 kopior /ml (-21,9)
(%0)

* Intent.Tlo Treat (Exponerade) Population: Observerad analys
® Medelyirde stratifierad skillnad
¢ 95% Konfidensintervall

! Priméra mutationer definierades enligt IAS USA vid tidunkten for originalanalysen
2002 D30N, M461/L, G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, L9OM.

Barn som tidigare genomgatt omfattande behandling, ej boostrad Agenerase

Ej boostrad Agenerase har visats vara effektivt baserat pa tva kliniska studier som omfattade 288
hivinfekterade barn mellen 2-18 ar, varav 152 var Pl-erfarna. I studierna utvirderades Agenerase oral
16sning och kapslar i doserna 15 mg/kg tre ganger dagligen, 20 mg/kg tre ganger dagligen, 20 mg/kg
tva ganger dagligen och 22,5 mg/kg tvé ganger dagligen, majoriteten fick dock 20 mg/kg tva ganger
dagligen. De som var minst 13 &r och vigde minst 50 kg fick 1200 mg Agenerase tva génger dagligen.
Lag dos ritonavir gavs inte samtidigt och majoriteten av de Pl-erfarna individerna hade tidigare
behandlats med atminstone en (78%) eller tva (42%) av de NRTIs som gavs tillsammans med




Agenerase. Vecka 48 hade ca 25% av patienterna HIV-1 RNA<10 000 kopior/ml i plasma och 9%
<400 kopior/ml med en mediandndring fran baslinjevirdet av CD4+-celler pa 26 celler/mm’ (n=74).

Baserat pé dessa data skall den forvéntade fordelen av ej boostrad Agenerase noggrant 6verviagas nér
behandlingen av Pl-erfarna barn skall optimeras.

Effektdata av boostrad Agenerase hos barn saknas.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption: amprenavir absorberas snabbt och vil efter peroral administrering. P& grund av att det
saknas en godtagbar intravends beredning for anvindning hos ménniska ar den exakta
biotillgéngligheten inte kénd. Cirka 90 % av en oralt given dos radioaktivt mirkt amprenavir kunde
aterfinnas i urinen eller avforingen primért som metaboliserat amprenavir. Efter peroral administrering
ar den genomsnittliga tiden till maximal serumkoncentration (t,.x) av amprenavir 1-2 timmaror
kapslarna och cirka 0,5-1 timme for den orala losningen. En andra toppkoncentration i‘serum kan ses
efter 10-12 timmar och kan vara tecken pé antingen fordr6jd absorption eller recirkulation i det
enterohepatiska kretsloppet.

Vid terapeutiska doser (1200 mg tva ganger dagligen) &r den genomsnittligagmaximala
koncentrationen vid “’steady-state” (Cp.xss) f0r amprenavir givet i kapslar §,36' mikrog/ml (0,92-9,81)
och minimum “steady-state” koncentration Cyy, s 4r 0,28 mikrog/ml (0,12-0,51). Det genomsnittliga
AUC over ett dosintervall pa 12 timmar &r 18,46 mikrog x tim/m] (3,02<32,95). Kapslarna med 50
respektive 150 mg amprenavir har visats vara bioekvivalenta vid §amma totaldos. Biotillgdngligheten
for den orala 16sningen é&r légre 4n for kapslarna med AUC oeh Gy ca 14 % respektive 19 % lédgre (se
avsnitt 4.2).

Administrering av amprenavir tillsammans med foda resulterade visserligen i en reduktion av AUC pa
25 % men hade ingen effekt p& serumkoncentrationefi/av amprenavir 12 timmar efter dosintaget (C,,).
Fastin fodan paverkar savél graden som hastigh€ten av absorptionen, paverkades inte
dalkoncentrationen (Cpnss) Vid “steady-state’,

Distribution: den skenbara distributionsvolymen &r ca 430 1 (6 /kg vid en antagen kroppsvikt av

70 kg) vilket antyder en stor distributionsvolym med fri penetration av amprenavir in i vdvnader
utanfor den systemiska cirkulationen® Koncentrationen amprenavir i cerebrospinalvétska dr mindre &n
1 % av koncentrationen i plasma.

Frén in vitro-studier har man beréknat proteinbindningsgraden for amprenavir till ca 90 %.
Amprenavir dr huvudsaKligen bundet till ’alfa; acid glycoprotein’ (AAG) men ocksa till albumin.
Minskande koncentrationer av AAG har pavisats under antiretroviral behandling. Dérvid minskar den
totala koncentratienen av aktivt lakemedel i plasma. Sannolikt férdndras dock inte méngden obundet
amprenavir, vilket dr den aktiva delen. Emedan de absoluta koncentrationerna av fritt aktivt ladkemedel
forblir konstanta fluktuerar under ett doseringsintervall vid “steady-state” andelen fritt aktivt
lakemedel-direkt med de totala koncentrationerna av aktivt likemedel fran C,y s till Cpnss- Detta
resultefar i en fluktuerande skenbar distributionsvolym for totalt aktivt lakemedel” men
distributionsvolymen for fritt aktivt ldkemedel varierar inte.

Kliniskt betydelsefulla interaktioner till f6ljd av borttrangning fran bindningsstéllen med ldkemedel
som huvudsakligen binds till AAG, observeras i regel inte. Interaktioner mellan amprenavir och andra
lakemedel pa grund av borttrangning fran proteinbindningsstéllen r darfor ytterst osannolika.

Metabolism: amprenavir metaboliseras huvudsakligen av levern med mindre &n 3 % utsondrat
oforiandrat i urinen. Den huvudsakliga metabolismvagen ar via cytokrom P450 CYP3A4 enzymet.
Amprenavir ar substrat till och himmar CYP3A4. Darfor méste medicinska produkter som inducerar,
hdmmar eller utgor substrat till CYP3A4 anvindas med forsiktighet nér de tas samtidigt med
Agenerase (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.5).
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Elimination: halveringstiden i plasma for amprenavir varierar mellan 7,1 och 10,6 timmar. Vid
upprepad peroral dosering (1200 mg tva génger dagligen) sker ingen nimnvard ackumulering av aktivt
lakemedel. Den huvudsakliga vigen for elimination av amprenavir dr via levermetabolism med mindre
an 3 % utsondrat oforéndrat i urinen. Ca 14 % av den administrerade dosen utsondras i urinen som
metaboliter och oférdndrat amprenavir och ca 75 % i feces.

Speciella patientgrupper:

Barn: hos barn (4 ar och éldre) har liknande farmakokinetiska data for amprenavir noterats som hos
vuxna. Doserna Agenerase 20 mg/kg tva gdnger dagligen och 15 mg/kg tre gdnger dagligen gav
upphov till liknande plasmakoncentrationer som dem som erhalls hos vuxna med doseringen 1200 mg
tva ganger dagligen. Den orala 16sningen av amprenavir har 14 % ldgre biotillgdnglighet &n kapslarna.
Agenerase kapslar och Agenerase oral 10sning dr dérfor inte direkt utbytbara pé milligram till
milligrambasis.

Aldre: Amprenavirs farmakokinetik har inte studerats hos patienter dldre &n 65 ar.

Nedsatt njurfunktion: patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats sérskilt, Mindre dn 3 % av
given dos amprenavir utsondras ofoérdndrad i urinen. Effekten av nedsatt njurfanktion pad amprenavirs
elimination bor dérfor vara minimal varfor ndgon initial dosjustering inte bedoms nodvéandig.

Nedsatt leverfunktion: hos patienter med mattlig till svar nedséttning,av leverfunktionen ar
amprenavirs farmakokinetik signifikant férandrad. AUC 6kade néstanifrefaldigt hos patienter med
mattlig nedséttning och fyrfaldigt hos patienter med kraftig nedsitthing av leverfunktionen. Clearance
minskade ocksa pé ett sdtt som motsvarade dkningen av AUE.“Agenerase oral 10sning bor inte ges till
patienter med nedsatt leverfunktion eller leversvikt (se avsnitt 4.3).

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

I langtidsstudier av karcinogenicitet med amprenayir forekom benigna hepatocelluléra adenom vid
hog dosering, (500 mg/kg/dag till moss respektive-750 mg/kg/dag till rattor av hankén). Exponeringen
vid dessa dosnivder motsvarar 2 x (mdss), éller 3,8 x (rdtta) den kliniska exponeringen vid behandling
med enbart 1200 mg amprenavirbehandling 2 ganger/dag. Fordndrade hepatocelluléra foci sags hos
moss av hankon vid doser om 275 0eh®S00 mg/kg/dag (dtminstone 2 génger s hogre dn den kliniska
exponeringen).

En hogre incidens av hepatacelluldra karcinom sags hos mushannar i alla grupper som behandlades
med amprenavir. Denna 8kning var emellertid inte statistiskt signifikant med 1dmpliga test och ansags
inte vara relaterad till\administreringen av amprenavir. Den bakomliggande mekanismen av de
hepatocelluldra adefiomt och kacinom som ségs i dessa studier har inte klarlagts och betydelsen av de
observerade effekterna for manniska ar inte kdnd. Det finns emellertid vissa beldgg fran
exponeringsdata pa méinniska, bade fran kliniska provningar och frén anviandning efter godkénnande,
som tyder paatt dessa fynd ar av klinisk signifikans.

Amprenavir var inte mutagent eller gentoxiskt i olika in vitro eller in vivo gentoxicitetstester,
inkluderande “bacterial reverse mutation”(Ames test), muslymfomtest, mikrokérntest pé réatta och ett
test pa kromosomaberration utfért pa humana lymfocyter.

I toxikologiska studier utforda pa vuxna djur var de kliniskt betydelsefulla fynden huvudsakligen
begrinsade till storningar av lever- och magtarmfunktionen. Levertoxiciteten bestod av 6kningar av
leverenzymer, okad levervikt samt mikroskopiska fynd inkluderande hepatocytnekros. Denna
levertoxicitet kan man uppticka vid kliniskt bruk genom att regelbundet mita ASAT, ALAT och
alkaliska fosfataser. Levertoxicitet av betydelse har man dock inte observerat hos patienter som
behandlats med Agenerase i kliniska studier vare sig under eller efter avslutad behandling.
Amprenavir paverkade inte fertiliteten.
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Ingen lokal toxicitet eller sensibiliserande potential kunde pévisas i djurstudier, forutom viss lokal
irritation vid administrering i 6gat pa kanin.

Toxicitetsstudier pa unga djur behandlade fran fyra dagars alder visade en hog mortalitet hos bade
djuren i kontrollgruppen och hos dem som erh6ll amprenavir. Dessa resultat antyder att unga djur
saknar fullt utvecklade metabolismvégar som gor det mdjligt for dem att utséndra amprenavir eller
andra kritiska komponenter i beredningen (t.ex. propylenglykol, PEG 400). Risken for anafylaktiska
reaktioner till foljd av PEG 400 kan heller inte uteslutas. Effekt och sékerhet av amprenavir hos barn
yngre dn 4 &r har dnnu inte visats i kliniska studier.

Inga storre effekter noterades pa den embryo-fetala utvecklingen nér likemedlet administrerades till
driktiga mdss, kaniner och réattor. Vid systemiska plasmaexponeringar betydligt under (kanin) eller
obetydligt dver (ratta) dem som kan forvéntas hos ménniska vid terapeutiska doser, sags dock ett @antal
mindre forandringar sdsom tymusforlangning och mindre skelettférandringar vilka tyder pa en
fordréjning av utvecklingen. En dosberoende dkning av placentavikten uppticktes hos kanin och rétta

vilket kan peka pé effekter pé placentafunktionen. Fertila kvinnor som tar agenerase rekommenderas
darfor att tillimpa effektiva metoder for graviditetsprevention (t.ex. Barridrmetoder),

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Propylenglykol, makrogol 400 (PEG 400), d-alfa tokoferyl polyetylenglykol 1000 succinat,
acesulfamkalium, sackarinnatrium, natriumklorid, syntetiskassmakédmnen (druva/tuggummi), naturlig
pepparmintsmak, mentol, citronsyra (vattenfri), natriumcitratdihydrat, renat vatten.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C
Oppnad forpackning*hallbar 14 dagar

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit plastfladska’av High Density Polyethylene (HDPE) innehallande 240 ml oral 16sning. Ett dosmatt
(20 ml) &r-bipackat.

6.6 \/Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
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Storbritannien

8. NUMMER I GEMENSKAPSREGISTRET OVER LAKEMEDEL

EU/1/00/148/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r forsta godkédnnande: 20 oktober 2000
Datum for fornyat godkdnnande: 17 november 2005

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillginglig p4 EMEASs hemsida
http://www.emea.europa.cu
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BILAGA 11
A. INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Mjuka kapslar

. Glaxo Operations UK Limited, i detta fall under namnet Glaxo Wellcome Operations
Priory Street, Ware, Hertfordshire SG12 ODJ, Storbritannien.
Tillverkningstillstand utfirdat den 30 juni 1995 av Medicines Control Agency, Market Towers,
1 Nine Elms Lane, Vauxhall, London SW8 5NQ, Storbritannien.

Oral 16sning

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

I lakemedlets tryckta bipacksedel skall namn pa och adress till innehavaren av tillverkningstilistandet

som ansvarar for frisldppandet av den relevanta satsen anges.

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilagal: Produktresumén 4.2).

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNER FORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Agenerase 50 mg kapslar, mjuka
Amprenavir

2.

DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

Varje kapsel innehaller 50 mg amprenavir

3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Denna produkt innehéller glycerol, sorbitol E420 och propylenglykol
Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK
480 mjuka kapslar
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvdndning

Lis igenom bipacksedeln fore anvandning

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGTFFOR BARN

Forvaras utom syn= och rackhall for barn.

7. .OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT
8. UTGANGSDATUM

Utg. dat {MM/AAAA}

9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C

Tillslut férpackningen vél

63




10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént ldkemedel och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/00/148/001

13. BATCHNUMMER

LOT

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR EORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATIONT BLINDSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNER FORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Agenerase 150 mg kapslar, mjuka
Amprenavir

2.

DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

Varje kapsel innehaller 150 mg amprenavir

3.

FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Denna produkt innehéller glycerol, sorbitol E420 och propylenglykol
Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK
240 mjuka kapslar
5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvdndning

Lis igenom bipacksedeln fore anvandning

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGTFFOR BARN

Forvaras utom syn= och rackhall for barn.

7. .OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT
8. UTGANGSDATUM

Utg. dat {MM/AAAA}

9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C

Tillslut férpackningen vél
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént ldkemedel och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/00/148/002

13. BATCHNUMMER

LOT

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR EORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATIONT BLINDSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Agenerase 150 mg kapslar, mjuka
Amprenavir

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

Varje kapsel innehaller 150 mg amprenavir

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Denna produkt innehéller glycerol, sorbitol E420 och propylenglykol
Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Forpackningen innehéller: Tva burkar var och en innehallande 240 mjuka kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvdndning

Lis igenom bipacksedeln fore anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGF;FOR BARN

Forvaras utom syn= och rackhall for barn.

7. .OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat {MM/AAAA}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C

Tillslut férpackningen vél
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént ldkemedel och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/00/148/003

13. BATCHNUMMER

LOT

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR EORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATIONT BLINDSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Agenerase 15 mg/ml oral 16sning
Amprenavir

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

15 mg/ml amprenavir

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Denna produkt innehéller propylenglykol, kalium och natrium
Se bipacksedel for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Flaskan innehaller: 240 ml oral 16sning amprenavir 15 mig/ml
Ett doseringsmatt pa 20 ml finns i forpackningen.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning

Lis igenom bipacksedeln fore anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGTFOR BARN

Forvaras utom(Syni= och riackhall f6r barn.

7. (OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat {MM/AAAA}
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C

Oppnad flaska hallbar 15 dagar

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/00/148/004

13. BATCHNUMMER

LOT

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel

| 15. BRUKSANMISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Agenerase 15 mg/ml oral 16sning
Amprenavir

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

15 mg/ml amprenavir

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Denna produkt innehéller propylenglykol, kalium och natrium

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Flaskan innehaller: 240 ml oral 16sning amprenavir 15 mg/ml
Ett doseringsmatt pa 20 ml finns i forpackningen

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning

Lis igenom bipacksedeln fore anvandning

6. SARSKILD VARNING. OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS
OATKOMLIGT.FOR'BARN

Forvaras utom syn--och tackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM DET AR
NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg. dat {MM/AAAA}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C

Oppnad flaska hallbar 15 dagar
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént ldkemedel och avfall skall kasseras enligt gédllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/00/148/004

13. BATCHNUMMER

LOT

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel

15. BRUKSANVISNING
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Agenerase 50 mg mjuka kapslar
Amprenavir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel.

o Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

. Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

o Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i

denna information, kontakta ldkare eller apotek.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Agenerase dr och vad det anvénds for
Innan du tar Agenerase

Hur du tar Agenerase

Eventuella biverkningar

Hur Agenerase ska forvaras

Ovriga upplysningar

AN

1. VAD AGENERASE AR OCH VAD DET ANVANDS DET EOR

Agenerase tillhor en grupp antivirala medel som kallas proteashdammare. Dessa mediciner anvinds for
att behandla infektioner fororsakade av humant immunbrigtvirdus (HIV).

Agenerase anvinds till HIV-1 infekterade vuxna och-barn-dldre dn 4 ar som tidigare behandlats med
proteashdmmare. Agenerase forskrivs for anvandning4 kombination med andra antiretrovirala
lakemedel. Din doktor kommer i normala fall sdgartill att Agenerase kapslar skall tas tillsammans med
laga doser av ritonavir for att forstarka effekten."Valet av Agenerase baseras pa resistenstester som din
doktor kan ha gjort och pa din tidigare behandling.

Fordelen med amprenavir forstirkt medrritonavir har inte visats pa patienter som inte tidigare
behandlats med proteashdmmare.

2. INNAN DU TAR AGENERASE

Anviénd inte Agenérase
- om du drallergisk (6verkénslig) for amprenavir eller for ndgot av dvriga &mnen 1 Agenerase.

- om'dwhar en allvarlig leversjukdom (se ’Var sérskilt forsiktig med Agenerase’).

- om du tar ndgot av foljande ladkemedel

- astemizol eller terfenadin (anvénds ofta for att behandla allergisymtom — dessa mediciner
kan eventuellt fas utan recept)

- pimozid (anvinds for att behandla schizofreni)

- cisaprid (anvénds for att lindra vissa magproblem)

- ergotderivat (anvinds for att behandla huvudvérk)

- rifampicin (anvénds for att behandla tuberkulos)

- amiodarone, kinidin (anvénds for att behandla onormal hjéartrytm)

- flekainid och propafenon (hjartmediciner)

- triazolam och peroralt (tas via munnen) midazolam anvinds for att hjilpa dig sova
och/eller lindra dngest

- bepridil (anvéinds for behandling av hogt blodtryck)
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- om du tar ndgot preparat som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) dé detta kan
leda till att effekten av Agenerase uteblir (se Anvandning avv andra mediciner’).

Tala om for din lakare om du har nagon av ovanstaende akommor eller tar nagot av lakemedlen som
namns ovan.

Var sirskilt forsiktig med Agenerase

Du kommer att behdva ta Agenerase varje dag. Agenerase hjdlper till att halla sjukdomen under
kontroll, men botar inte hivinfektionen. Trots pagédende behandling kan andra infektioner eller
komplikationer till hivinfektionen uppkomma. Du bor déarfor ha regelbunden kontakt med din ldkare.
Sluta inte att ta din medicin utan att forst ha talat med din 14kare.

Om din doktor rekommenderat dig att ta Agenerase kapslar tillsammans med laga doser ritonavir, {6t
att forstirka dess effekt, bor du ldsa bipacksedeln for ritonavir noggrant innan du paborjar
behandlingen.

For ndrvarande saknas stod for att kunna rekommendera anvéndning av Agenerase'hos’barn yngre 4n
4 ér. Det finns inte heller tillrackligt med information for att rekommendera anvandning av Agenerase
kapslar tillsammans med ritonavir till barn 4 till 12 &r gamla, eller till patienter som védger mindre dn
50 kg.

Agenerase kan interagera med (paverka) andra mediciner som du tar;warfor det ar viktigt att du laser
avsnittet ”Anvindning av andra mediciner” innan du borjar ta derina medicin.

Du bor informera din ldkare om alla medicinska tillstdnd som du har eller har haft.

- Tala om for din doktor om du har eller har haft nagonleversjukdom. Patienter med kronisk
hepatit B eller C som behandlas med antiretrovirala medel 16per en 6kad risk att fa allvarliga
leverbiverkningar inklusive sidana med dodligutgang. Blodprov kan darfor behova tas for
overvakning av leverfunktionen.

- Anvindning av Agenerase tillsammans med-ritonavir har inte undersokts pa patienter med
leversjukdom. Om du har en allvaglig/leversjukdom far du inte anvdnda denna kombination.

- Agenerase kapslar (utan den forstirkande effekten av ritonavir) har undersdkts pa patienter med
nedsatt leverfunktion. Om duthat.en leversjukdom och din doktor beslutar att anvinda Agenerse
kapslar utan forstarkning (dv's utan ritonavir), kan dosen av Agenerase behdva justeras.

- Det finns rapporter om gkad blodningstendens hos patienter med hemofili (blddarsjuka) som tar
proteashdmmare. Orsaken till detta &r inte kdnd. Du kan behova ytterligare faktor VIII-preparat
for att kontrollera blodningsrisken.

- Omfordelningyansamling eller forlust av kroppsfett kan intrdffa hos patienter som far
antiretroviral(kembinationsbehandling. Kontakta din ldkare om du mérker nédgon forédndring av
kroppsfettét.

- Hos vissa patienter med framskriden hivinfektion (AIDS) och som tidigare haft opportunistiska
infeKtioner, kan tecken och symtom pa inflammation frén tidigare infektioner intraffa kort tid
efter-att behandlingen mot hiv pabdrjats. Dessa symtom beror troligtvis pa en forbattring i
Kroppens immunsvar, vilken gor det mojligt for kroppen att bekdmpa infektioner som kanske
har funnits utan nagra tydliga symtom. Informera din 1dkare omedelbart om du mérker négra
symtom pa infektion.

- Om du har ndgot annat hélsoproblem, diskutera detta med din ldkare.

Benproblem
Vissa patienter som fér antiretroviral kombinationsbehandling kan utveckla en bensjukdom som heter

osteonekros (benvdvnad dor beroende pa forlorad blodtillforsel till benet). Nagra av de ménga
riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen é&r: ldngvarig antiretroviral kombinationsbehandling,
anviandning av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, svér nedsittning av immunforsvaret och hogre
kroppsmasseindex. Tecken pé osteonekros &r stelhet i lederna och smérta (sdrskilt 1 hoft, knd och
axlar) och svarighet att rora sig. Tala om for din likare om du upplever nagra av dessa symtom.
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Behandling med Agenerase har inte visats minska smittorisken varfor du fortfarande kan smitta vid
sexuella kontakter eller via ditt blod. Du ska darfor fortsétta vidta 1ampliga forsiktighetsatgérder for att
forhindra detta.

Anvindning av andra mediciner

Innan du inleder behandling med Agenerase tala om for lékare eller apotek om du tar eller nyligen har
tagit andra ldkemedel, dven receptfria sddana. Detta dr mycket viktigt eftersom anvéndning av vissa
typer av mediciner samtidigt med Agenerase kan forstirka eller forsvaga dessa ladkemedels effekter.
Detta kan i vissa fall ge upphov till allvarliga komplikationer.

Det finns vissa likemedel som du inte far ta med Agenerase (se *Ta inte Agenerase’ for ytterligare
information).

Agenerase kan interagera med vissa andra mediciner. Anvandning av foljande mediciner.samtidigt
med Agenerase bor endast ske pa uttalad lakarordination: beddvningsmedel (t ex lidokain), antibiotika
(t ex rifabutin, klaritromycin, dapson och erytromycin), antimykotika dvs svampmedel (t/€x
ketokonazol och itrakonazol), malarialikemedel (t ex halofantrin), ldkemedel mot epilepsi (t ex
karbamazepin, fenytoin och fenobarbital), kalciumantagonister (t ex amlodipinydiltiazem,felodipin,
isradipin, nicardipin, nifedipin, nimodipin nisoldipin och verapamil), kolesterols&nkande medel (t ex
atorvastatin, lovastatin, och simvastatin), lakemedel vid erektionsproblem((t'ex sildenafil och
vardenafil), icke-nukleosidanaloga omvént transkriptashdmmare (t ex,delavirdin, efavirenz och
nevirapin), opioider (t ex metadon), hormoner som Ostrogener och progesteroner (t ex hormonella
antikonceptionsmedel sdsom p-piller), vissa glukokortikoider (t ex flitikasonpropionat och
budesonid), tricykliska antidepressiva ldkemedel (t ex desipramin-0ch nortriptylin), lungnande medel
(t ex midazolam som ges som injektion), paroxetin och andra substanser (t ex klozapin och loratadin).

Om du samtidigt med Agenerase tar ndgon medicin som-kan ge allvarliga biverkningar, sisom
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, lidokain, cykleSporin, tacrolimus, rapamycin, tricykliska
antidepressiva, och warfarin, kan din ldkare vilja'ta‘ytterligare blodprover for att kunna minimera
risken for allvarliga komplikationer.

Om du tar p-piller rekommenderas att medan du behandlas med Agenerase anvénder ndgon annan
metod (t ex kondom) som skydd forod8nskad graviditet. Samtidig behandling med Agenerase och p-
piller kan medfora att du far en nedsatt effekt av Agenerase.

Intag av Agenerase med mat,och dryck:
Agenerase kapslar skall sydljas hela tillsammans med vatten eller annan dryck. De kan tas med eller
utan mat.

Graviditet och amning

Informera din“ldkare om du ar gravid eller planerar att snart bli gravid. Det &r inte faststéllt om det &r
sdkert att ahvanda Agenerase under graviditet. Radfraga ldkare eller apotek innan du tar ndgot
lakemedel:

Amning rekommenderas inte medan du tar Agenerase. Det rekommenderas att hivpositiva kvinnor
inte ammar sina barn for att undvika dverforing av HIV.

Korformaga och anvindning av maskiner
Inga studier har utforts med Agenerase rorande formégan att kora bil eller skota maskiner. Om
Agenerase gor dig yr, anvind dé inga verktyg eller maskiner.

Viktig information om nigot innehallsimne i Agenerase

Kapslarna innehaller glycerol som i hdga doser kan ge biverkningar. Glycerol kan ge upphov till
huvudvirk, orolig mage och diarré.
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Dessa kapslar innehéller sorbitol. Om din ldkare har sagt att du inte til vissa sockerarter. kontakta din
lakare innan du tar denna medicin.

Eftersom Agenerase kapslar innehaller vitamin E, bor ytterligare tillskott av vitamin E undvikas.

3. HUR DU TAR AGENERASE
Ta alltid Agenerase enligt lakarens anvisningar. Radfraga likare eller apotek om du &r oséker.

Om du behover ta ett antacidum for att lindra besvir fran magen eller om du tar ett 1ikemedel som
innehaller ett antacidum (t ex didanosin) bor du ta det minst en timme innan eller minst en timme efter
intaget av Agenerase. Annars kan effekten av Agenerase minskas.

- Agenerase kapslar sviljs hela med vatten eller annan dryck. Kapslarna kan tas med eller utan
mat.

—  Vuxna och ungdomar (fran 12 ar som vager éver 50 kg): den vanliga dosen Agenerase kapslar
ar 600 mg tva ganger dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg tva ganger'dagligen, i
kombination med andra antiretrovirala ldkemedel. Om din doktor anset att det dr olampligt att
du tar ritonavir behover dosen av Agenerase okas (1200 mg tva ganger dagligen).

- Barn (4 —12 ar) och patienter som vager under 50 kg: dosen bérdknas av lidkaren och baseras pa
din kroppsvikt. Den normala dosen Agenerase kapslar ar 20/mg per kg kroppsvikt tva ganger
dagligen. Du bor inte ta mer &n 2400 mg per dygn.

I vissa fall, ndr andra ldkemedel ges samtidigt, kan likarénbehdva anpassa dosen Agenerase.

For att full effekt av Agenerase ska kunna erhallasfat.det mycket viktigt att du tar hela dygnsdosen
som din ldkare har ordinerat.

En oral 16sning av Agenerase finns for barn/eller vuxna som inte kan svélja kapslar.

Om du tar mera Agenerase dn vad.du’ borde
Om du tagit for stor dos Agenerase, bor du omedelbart kontakta din ldkare eller farmacevt pa apoteket
for ytterligare rad.

Om du har glomt att ta_ Agenerase
Om du glémmer att\fa,eh/dos Agenerase, ta den sé snart som mdjligt. Fortsitt sedan att ta medicinen
enligt foreskrift. Tainte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Agenerase:
Du far intesluta ta Agenerase utan att fraga din l14kare.

Om duthar ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotek.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla likemedel kan Agenerase orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa dem.
Vid behandling av hivinfektion dr det inte alltid mojligt att skilja sjukdomssymtom fran
lakemedelsbiverkningar. De senare kan vara orsakade av Agenerase eller av andra mediciner som tas
samtidigt for hivsjukdomen. Av denna anledning 4r det mycket viktigt att du informerar din ldkare om
alla férdndringar i ditt hélsotillstdnd.
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Mycket vanliga biverkningar (dessa kan drabba mer dn 10 av 100 patienter som behandlas)

e Huvudvirk, trotthetskédnsla

e Diarré, sjukdomskénsla, krakningar, gasbildning/uppkdrdhet

e Hudutslag (rdda, upphojda och kliande) — Ibland kan hudutslagen vara allvarliga och du
kanske maéste sluta ta denna medicin.

e Okning av blodkolesterol (en typ av blodfett). Din likare kommer att kontrollera dina
blodfettvirden fore och under behandlingen med Agenerase

Vanliga biverkningar (dessa kan drabba 1 till 10 patienter av 100 behandlade)

e Okning av triglycerider (en typ av blodfett), férindring av kroppsformen pa grund av
omfordelning av fettvdvnad.

Nedstamdhet, depression, somnsvéarigheter, minskad aptit

Stickningar eller domningskénsla pa ldpparna och i munnen, okontrollerade rorelser
Smarta, obehag eller verskott av syra i magsédcken, 16s avforing

Okning av enzymer som kallas transaminaser och produceras i levern, 6kninigav ett enzym
som kallas amylas och produceras i bukspottkorteln

Mindre vanliga biverkningar (dessa kan drabba mindre 4n 1 av 100 patieater som behandlas)
e Okning av blodsocker. Din likare kommer att kontrollera dina‘blodsockervirden fore och
under behandlingen med Agenerase.

e  Okning i blodet av en subtans som kallas bilirubin
e Svullnad av ansiktet, ldpparna och tungan (angioddein)

Sillsynta biverkningar (dessa kan drabba 1 av 1000 behandlade patienter)
e En allvarlig eller livshotande hudreaktion,(Stevens Johnson syndrom)
Andra mojliga effekter

Fran patienter med hemofili (blodarsjuka) typ A och B finns det rapporter om 6kad blodningsrisk
under behandling med proteashdmimar€¢. Skulle detta drabba dig, kontakta omedelbart din ldkare.

Det finns rapporter om smérta, dmbhet eller svaghet i muskler, sirskilt i samband med antiretroviral
behandling som innehaller proteashdmmare och nukleosidanaloger. I séllsynta fall har dessa
muskelproblem varitallvarliga (rabdomyolys).

Antiretroviral kombinationsbehandling kan ge upphov till en dndring av kroppsformen pa grund av
fordndrad fettfordelning. Exempel pa sadana fordndringar ar forlust av fett fran ben, armar och ansikte,
okad fettinlagring i buken och andra inre organ, brostforstoring och fettansamlingar i nacke/axlar

(’buffale/hump’). Orsaken till och langtidsffekterna av dessa tillstdnd dr for nérvarande ej kénda.

Antiretroviral kombinationsbehandling kan ocksa orsaka forhojning av mjolksyra och socker i blodet,
hyperlipidemi (6kad méngd fetter i blodet) och insulinresistens.

Om néagra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotek.

5. HUR AGENERASE SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rickhall f6r barn.

Forvaras vid hogst 30° C. Tillslut forpackningen vél. Fuktkénsligt.
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Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga pa apoteket hur man gér med
mediciner som inte ldngre anvéands. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehillsdeklaration

Den aktiva substansen dr amprenavir.
Varje kapsel Agenerase innehéller 50 mg amprenavir.

Ovriga innehallsimnen #r d-alfa tokoferyl polyetylenglykol 1000 succinat (TPGS), makrogo!'400
(polyetylenglykol 400) och propylenglykol. Kapselholjet innehaller gelatin, glycerol, d=sorbitol och
”sorbitanldsning”, titandioxid och rod farg for kapseltryck.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar:

Agenerase 50 mg mjuka kapslar tillhandahalls i plastburkar som innehéllef 480 mjuka kapslar. Dessa
kapslar dr avlanga ogenomskinliga, krimférgade och mérkta med koden GX CCl.

Innehavare av godkiinnande for forséiljning och tillverkare:

Tillverkare Innehavare.ay godkinnande for
forsiljning

Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group Ltd

Priory Street Glaxo Wellcome House

Ware Berkeley Avenue

Hertfordshire SG12 ODJ Greenford

Storbritannien Middlesex UB6 ONN
Storbritannien
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Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos den nationella representanten for

innehavaren av godkidnnandet for forsiljning.

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

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

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Téls#33 (0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

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

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
Tif:ar47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

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

FL.PT@gsk.com

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

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

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



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: +35722 899501

Latvija

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

Lietuva

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

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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



BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Agenerase 150 mg mjuka kapslar
Amprenavir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel.

e  Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

e Om du har ytterligare fragor, vénd dig till 1dkare eller apotekspersonal.

e  Detta likemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

e Om néagra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotek.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Agenerase dr och vad det anvénds for
Innan du anvénder Agenerase

Hur du tar Agenerase

Eventuella biverkningar

Hur Agenerase ska forvaras

Ovriga upplysningar

SNk

1. VAD AGENERASE AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Agenerase tillhor en grupp antivirala medel som kallas proteashdmmare. Dessa mediciner anvinds for
att behandla infektioner fororsakade av humant immunbristvirus (HIV).

Agenerase anvénds till HIV-1 infekterade vuxna och.-barfi.dldre én 4 ar som tidigare behandlats med
proteashdmmare. Agenerase forskrivs for anvandning4 kombination med andra antiretrovirala
lakemedel. Din doktor kommer i normala fall sdgantill att Agenerase kapslar skall tas tillsammans med
laga doser av ritonavir for att forstirka effekten.»Valet av Agenerase baseras pa resistenstester som din
doktor kan ha gjort och pé din tidigare behandling.

Fordelen med amprenavir forstiarkt.med ritonavir har inte visats pa patienter som inte tidigare
behandlats med proteashdmmare:

2. INNAN DU TAR AGENERASE

Anvind inte Agenerase
- om duat allergisk (6verkénslig) for amprenavir eller for ndgot av 6vriga &mnen 1 Agenerase.

- om/du har en allvarlig leversjukdom (se ’Var sarskilt forsiktig med Agenerase’).

- om du tar ndgot av foljande ladkemedel

- astemizol eller terfenadin (anvénds ofta for att behandla allergisymtom — dessa mediciner
kan eventuellt fas utan recept)

- pimozid (anvinds for att behandla schizofreni)

- cisaprid (anvénds for att lindra vissa magproblem)

- ergotderivat (anvinds for att behandla huvudvérk)

- rifampicin (anvinds for att behandla tuberkulos)

- amiodarone, kinidin (anvénds for att behandla onormal hjéartrytm)

- flekainid och propafenon (hjartmediciner)

- triazolam och peroralt (tas via munnen) midazolam anvinds for att hjdlpa dig sova
och/eller lindra dngest

- Dbepridil (anvénds for behandling av hogt blodtryck)
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- om du tar ndgot preparat som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) dé detta kan
leda till att effekten av Agenerase uteblir (se Anvandning avv andra mediciner’).

Tala om for din lakare om du har nagon av ovanstaende akommor eller tar nagot av lakemedlen som
namns ovan.

Var sirskilt forsiktig med Agenerase

Du kommer att behova ta Agenerase varje dag. Agenerase hjélper till att hilla sjukdomen under
kontroll, men botar inte hivinfektionen. Trots pagéende behandling kan andra infektioner eller
komplikationer till hivinfektionen uppkomma. Du bor dérfor ha regelbunden kontakt med din ldkare.
Sluta inte att ta din medicin utan att forst ha talat med din 14kare.

Om din doktor rekommenderat dig att ta Agenerase kapslar tillsammans med l&ga doser ritonavir{ for
att forstarka dess effekt, bor du lisa bipacksedeln for ritonavir noggrant innan du pabdrjar
behandlingen.

For nérvarande saknas stod for att kunna rekommendera anvéndning av Agenerase hes barn yngre 4n
4 &r. Det finns inte heller tillrackligt med information for att reckommendera anvandning av Agenerase
kapslar tillsammans med ritonavir till barn 4 till 12 ar gamla, eller till patientef,som viger mindre dn
50 kg.

Agenerase kan interagera med (paverka) andra mediciner som du tar,warfor det ar viktigt att du laser
avsnittet "Anvéndning av andra mediciner” innan du bdrjar ta denna'medicin.

Du boér informera din ldkare om alla medicinska tillstdind som, du-har eller har haft.

- Tala om for din doktor om du har eller har haft ndgonleversjukdom. Patienter med kronisk
hepatit B eller C som behandlas med antiretrovirala‘medel 16per en 6kad risk att fa allvarliga
leverbiverkningar inklusive sidana med dodlig utgang. Blodprov kan darfér behova tas for
Overvakning av leverfunktionen.

- Anvindning av Agenerase tillsammans med ritonavir har inte undersokts pa patienter med
leversjukdom. Om du har en allvarlig leversjukdom fér du inte anvédnda denna kombination.

- Agenerase kapslar (utan den forstarkande effekten av ritonavir) har undersdkts pa patienter med
nedsatt leverfunktion. Om du har.en‘leversjukdom och din doktor beslutar att anvéinda Agenerse
kapslar utan forstarkning (d v»s atan ritonavir), kan dosen av Agenerase behova justeras.

- Det finns rapporter om 6kad blodningstendens hos patienter med hemofili (blddarsjuka) som tar
proteashdmmare. Orsaken till detta dr inte kéind. Du kan behova ytterligare faktor VIII-preparat
for att kontrollera blodningsrisken.

- Omfordelning, ansamling eller forlust av kroppsfett kan intrdffa hos patienter som far
antiretroviral kombinationsbehandling. Kontakta din ldkare om du mérker ndgon forandring av
kroppsfettet.

- Hos vissa patienter med framskriden hivinfektion (AIDS) och som tidigare haft opportunistiska
infektioner; kan tecken och symtom pa inflammation frén tidigare infektioner intraffa kort tid
efter’att behandlingen mot hiv paborjats. Dessa symtom beror troligtvis pa en forbéttring i
kroppens immunsvar, vilken gor det mojligt for kroppen att bekdmpa infektioner som kanske
har funnits utan nagra tydliga symtom. Informera din ldkare omedelbart om du méarker nagra
symtom pa infektion.

- Om du har négot annat hélsoproblem, diskutera detta med din lékare.

Benproblem
Vissa patienter som fér antiretroviral kombinationsbehandling kan utveckla en bensjukdom som heter

osteonekros (benvivnad dor beroende pé forlorad blodtillforsel till benet). Nagra av de manga
riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen ar: langvarig antiretroviral kombinationsbehandling,
anvéndning av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, svér nedséttning av immunforsvaret och hogre
kroppsmasseindex. Tecken pa osteonekros &r stelhet i lederna och smarta (sdrskilt i hoft, knd och
axlar) och svéarighet att rora sig. Tala om for din ldkare om du upplever nagra av dessa symtom.
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Behandling med Agenerase har inte visats minska smittorisken varfor du fortfarande kan smitta vid
sexuella kontakter eller via ditt blod. Du ska darfor fortsétta vidta 1ampliga forsiktighetsatgérder for att
forhindra detta.

Anvindning av andra likemedel

Innan du inleder behandling med Agenerase tala om for lékare eller apotek om du tar eller nyligen har
tagit andra likemedel, dven receptfria sddana. Detta ir mycket viktigt eftersom anvéndning av vissa
typer av mediciner samtidigt med Agenerase kan forstirka eller forsvaga dessa ldkemedels effekter.
Detta kan i vissa fall ge upphov till allvarliga komplikationer.

Det finns vissa ldkemedel som du inte far ta med Agenerase (se ’Ta inte Agenerase’ for ytterligare
information).

Agenerase kan interagera med vissa andra mediciner. Anvindning av foljande mediciner samtidigt
med Agenerase bor endast ske pé uttalad lakarordination: bedovningsmedel (t ex lidokain),{antibiotika
(t ex rifabutin, klaritromycin, dapson och erytromycin), antimykotika dvs svampmedel’(t‘ex
ketokonazol och itrakonazol), malarialdkemedel (t ex halofantrin), ldkemedel mot epilepsit (t ex
karbamazepin, fenytoin och fenobarbital), kalciumantagonister (t ex amlodipin diltiazem, felodipin,
isradipin, nicardipin, nifedipin och nimodipin, nisoldipin och verapamil), kolesterolsdnkande medel

(t ex atorvastatin, lovastatin, och simvastatin), likemedel vid erektionsproblem (t ex sildenafil och
vardenafil), icke-nukleosidanaloga omvént transkriptashdmmare (t ex delavirdin, efavirenz, nevirapin
och delavirdin), opioider (t ex metadon), hormoner som Ostrogener och pregesteroner (t ex hormonella
antikonceptionsmedel sdsom p-piller), vissa glukokortikoider (t ex flutikasonpropionat och budesonid)
tricykliska antidepressiva ldkemedel (t ex desipramin och nortriptylin), lungnande medel (t ex
midazolam som ges som injektion), paroxetin och andra substanser (t ex klozapin och loratadin).

Om du samtidigt med Agenerase tar ndgon medicin somskan'ge allvarliga biverkningar, sisom
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, lidokain, cyklosporin, tacrolimus, rapamycin, tricykliska
antidepressiva,och warfarin, kan din lékare vilja ta-yttérligare blodprover for att kunna minimera
risken for allvarliga komplikationer.

Om du tar p-piller rekommenderas att medanydu behandlas med Agenerase anvénder ndgon annan
metod (t ex kondom) som skydd for odnskad graviditet.

Samtidig behandling med Agenerase.och p-piller kan medfora att du far en nedsatt effekt av
Agenerase.

Intag av Agenerase med mat,och dryck:
Agenerase kapslar skall sydljas hela tillsammans med vatten eller annan dryck. De kan tas med eller
utan mat.

Graviditet och amning

Informera dinlédkare om du &r gravid eller planerar att snart bli gravid. Det r inte faststéllt om det &r
sdkert att ahvanda Agenerase under graviditet. Radfraga ldkare eller apotek innan du tar ndgot
lakemedet:

Amning rekommenderas inte medan du tar Agenerase. Det rekommenderas att hivpositiva kvinnor
inte ammar sina barn for att undvika Sverforing av HIV.

Korformaga och anvindning av maskiner
Inga studier har utforts med Agenerase rorande formégan att kora bil eller skota maskiner. Om
Agenerase gor dig yr, anviand dé inga verktyg eller maskiner.

Viktig information om nigot innehallsimne i Agenerase

Kapslarna innehaller glycerol som i hoga doser kan ge biverkningar. Glycerol kan ge upphov till
huvudvérk, orolig mage och diarré.
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Dessa kapslar innehéller sorbitol. Om din ldkare har sagt att du inte til vissa sockerarter. kontakta din
lakare innan du tar denna medicin.

Eftersom Agenerase kapslar innehaller vitamin E, bor ytterligare tillskott av vitamin E undvikas.

3. HUR DU TAR AGENERASE
Ta alltid Agenerase enligt lakarens anvisningar. Radfraga likare eller apotek om du &r oséker.

Om du behover ta ett antacidum for att lindra besvir fran magen eller om du tar ett 1ikemedel som
innehaller ett antacidum (t ex didanosin) bor du ta det minst en timme innan eller minst en timme efter
intaget av Agenerase. Annars kan effekten av Agenerase minskas.

- Agenerase kapslar sviljs hela med vatten eller annan dryck. Kapslarna kan tas med eller utan
mat.

—  Vuxna och ungdomar (fran 12 ar som vager éver 50 kg): den vanliga dosen Agenerase kapslar
ar dr 600 mg tvéa ginger dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg tvaiganger dagligen, i
kombination med andra antiretrovirala ldkemedel. Om din doktor anset att det dr olampligt att
du tar ritonavir behover dosen av Agenerase okas (1200 mg tva ganger dagligen).

- Barn (4 —12 ar) och patienter som vager under 50 kg: dosen bérdknas av lidkaren och baseras pa
din kroppsvikt. Den normala dosen Agenerase kapslar ar 20/mg per kg kroppsvikt tva ganger
dagligen. Du bor inte ta mer &n 2400 mg per dygn.

I vissa fall, ndr andra ldkemedel ges samtidigt, kan likarénbehdva anpassa dosen Agenerase.

For att full effekt av Agenerase ska kunna erhallasfat.det mycket viktigt att du tar hela dygnsdosen
som din ldkare har ordinerat.

En oral 16sning av Agenerase finns for barn/eller vuxna som inte kan svélja kapslar.

Om du tar mera Agenerase dn vad.du’ borde
Om du tagit for stor dos Agenerase, bor du omedelbart kontakta din ldkare eller farmacevt pa apoteket
for ytterligare rad.

Om du har glomt att ta_ Agenerase
Om du glémmer att\fa,eh/dos Agenerase, ta den sé snart som mdjligt. Fortsitt sedan att ta medicinen
enligt foreskrift. Tainte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Agenerase:
Du far intesluta ta Agenerase utan att fraga din 1ékare.

Om duthar ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotek.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla likemedel kan Agenerase orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa dem.
Vid behandling av hivinfektion dr det inte alltid mojligt att skilja sjukdomssymtom fran
lakemedelsbiverkningar. De senare kan vara orsakade av Agenerase eller av andra mediciner som tas
samtidigt for hivsjukdomen. Av denna anledning 4r det mycket viktigt att du informerar din lékare om
alla férédndringar i ditt hélsotillstdnd.
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Mycket vanliga biverkningar (dessa kan drabba mer dn 10 av 100 patienter som behandlas)

e Huvudvirk, trotthetskédnsla

e Diarré, sjukdomskénsla, krakningar, gasbildning/uppkdrdhet

e Hudutslag (rdda, upphojda och kliande) — Ibland kan hudutslagen vara allvarliga och du
kanske maéste sluta ta denna medicin.

e Okning av blodkolesterol (en typ av blodfett). Din likare kommer att kontrollera dina
blodfettvirden fore och under behandlingen med Agenerase.

Vanliga biverkningar (dessa kan drabba 1 till 10 patienter av 100 behandlade)

e Okning av triglycerider (en typ av blodfett), férindring av kroppsformen pa grund av
omfordelning av fettvdvnad.

Nedstamdhet, depression, somnsvéarigheter, minskad aptit

Stickningar eller domningskénsla pa ldpparna och i munnen, okontrollerade rorelser
Smarta, obehag eller verskott av syra i magsédcken, 16s avforing

Okning av enzymer som kallas transaminaser och produceras i levern, 6kninigav ett enzym
som kallas amylas och produceras i bukspottkorteln

Mindre vanliga biverkningar (dessa kan drabba mindre 4n 1 av 100 patieater som behandlas)
e Okning av blodsocker. Din likare kommer att kontrollera dina‘blodsockervirden fore och
under behandlingen med Agenerase.

e  Okning i blodet av en subtans som kallas bilirubin
e Svullnad av ansiktet, ldpparna och tungan (angioddein)

Sillsynta biverkningar (dessa kan drabba 1 av 1000 behandlade patienter)
e En allvarlig eller livshotande hudreaktion,(Stevens Johnson syndrom)
Andra mojliga effekter

Fran patienter med hemofili (blodarsjuka) typ A och B finns det rapporter om 6kad blodningsrisk
under behandling med proteashdmimar€¢. Skulle detta drabba dig, kontakta omedelbart din ldkare.

Det finns rapporter om smérta, dmbhet eller svaghet i muskler, sirskilt i samband med antiretroviral
behandling som innehaller proteashdmmare och nukleosidanaloger. I séllsynta fall har dessa
muskelproblem varitallvarliga (rabdomyolys).

Antiretroviral kombinationsbehandling kan ge upphov till en dndring av kroppsformen pa grund av
fordndrad fettfordelning. Exempel pa sadana fordndringar ar forlust av fett fran ben, armar och ansikte,
okad fettinlagring i buken och andra inre organ, brostforstoring och fettansamlingar i nacke/axlar

(’buffale/hump’). Orsaken till och langtidsffekterna av dessa tillstdnd dr for nérvarande ej kénda.

Antiretroviral kombinationsbehandling kan ocksa orsaka forhojning av mjolksyra och socker i blodet,
hyperlipidemi (6kad méngd fetter i blodet) och insulinresistens.

Om néagra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotek.

5. HUR AGENERASE SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

Forvaras vid hogst 30 °C.
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Tillslut forpackningen vél. Fuktkénsligt.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga pé apoteket hur man gér med
mediciner som inte lingre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen &r amprenavir.
Varje kapsel Agenerase innehdaller 150 mg amprenavir

Ovriga innehallsémnen ir 4r d-alfa tokoferyl polyetylenglykol 1000 succinat (TPGS)sniakrogol 400
(polyetylenglykol 400) och propylenglykol. Kapselskalet innehéller gelatin, glyceral,«d-sorbitol och
”sorbitanldsning”, titandioxid och rod farg for kapseltryck.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar:

Agenerase 150 mg mjuka kapslar tillhandahélls i plastburkar som infiehéller 240 mjuka kapslar. Dessa
kapslar ar avldnga ogenomskinliga, krdmférgade och mérkta med’keden GX CC2.

Innehavare av godkiinnande for forséiljning och tillverkare:

Tillverkare Innehavare av godkinnande for
forséljning

Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group Ltd

Priory Street Glaxo Wellcome House

Ware Berkeley Avenue

Hertfordshire SG12 ODJ Greenford

Storbritannien Middlesex UB6 ONN
Storbritannien
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Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos den nationella representanten for

innehavaren av godkidnnandet for forsiljning.

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

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

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Téls#33 (0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

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

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
Tif:ar47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

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

FL.PT@gsk.com

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

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

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



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: +35722 899501

Latvija

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

Lietuva

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

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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



BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Agenerase 150 mg mjuka kapslar
Amprenavir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel.

e  Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

e Om du har ytterligare fragor, vind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

e  Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

e Om néagra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotek.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Agenerase dr och vad det anvéinds det for
Innan du tar Agenerase

Hur du tar Agenerase

Eventuella biverkningar

Hur Agenerase ska forvaras

Ovriga upplysningar

SNk

1. VAD AGENERASE AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Agenerase tillhor en grupp antivirala medel som kallas proteashdmmare. Dessa mediciner anvinds for
att behandla infektioner fororsakade av humant immunbristvirus (HIV).

Agenerase anvénds till HIV-1 infekterade vuxna och-barfi.dldre én 4 ar som tidigare behandlats med
proteashammare. Agenerase forskrivs for anvandning4 kombination med andra antiretrovirala
lakemedel. Din doktor kommer i normala fall sdgantill att Agenerase kapslar skall tas tillsammans med
laga doser av ritonavir for att forstirka effekten.*Valet av Agenerase baseras pa resistenstester som din
doktor kan ha gjort och pé din tidigare behandling.

Fordelen med amprenavir forstarkt medyritonavir har inte visats pa patienter som inte tidigare
behandlats med proteashdmmare.

2. INNAN DU TAR AGENERASE

Anvind inte Agenerase
- om du dr allergisk (6verkénslig) for amprenavir eller for ndgot av 6vriga &mnen 1 Agenerase.

- om'dwhar en allvarlig leversjukdom (se ’Var sarskilt forsiktig med Agenerase’).

- om du tar ndgot av foljande lakemedel

- astemizol eller terfenadin (anvénds ofta for att behandla allergisymtom — dessa mediciner
kan eventuellt fas utan recept)

- pimozid (anvinds for att behandla schizofreni)

- cisaprid (anvénds for att lindra vissa magproblem)

- ergotderivat (anvénds for att behandla huvudvark)

- rifampicin (anvénds for att behandla tuberkulos)

- amiodarone, kinidin (anvinds for att behandla onormal hjéartrytm)

- flekainid och propafenon (hjartmediciner)

- triazolam och peroralt (tas via munnen) midazolam anvinds for att hjdlpa dig sova
och/eller lindra &ngest

- bepridil (anvéinds for behandling av hogt blodtryck)

90



- om du tar ndgot preparat som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) dé detta kan
leda till att effekten av Agenerase uteblir (se Anvandning avv andra mediciner’).

Tala om for din lakare om du har nagon av ovanstaende akommor eller tar nagot av lakemedlen som
namns ovan.

Var sirskilt forsiktig med Agenerase

Du kommer att behova ta Agenerase varje dag. Agenerase hjélper till att hilla sjukdomen under
kontroll, men botar inte hivinfektionen. Trots pagéende behandling kan andra infektioner eller
komplikationer till hivinfektionen uppkomma. Du bor dérfor ha regelbunden kontakt med din ldkare.
Sluta inte att ta din medicin utan att forst ha talat med din 14kare.

Om din doktor rekommenderat dig att ta Agenerase kapslar tillsammans med l&ga doser ritonavir{ for
att forstarka dess effekt, bor du lisa bipacksedeln for ritonavir noggrant innan du pabdrjar
behandlingen.

For nérvarande saknas stod for att kunna rekommendera anvéndning av Agenerase hes barn yngre 4n
4 &r. Det finns inte heller tillrackligt med information for att reckommendera anvandning av Agenerase
kapslar tillsammans med ritonavir till barn 4 till 12 ar gamla, eller till patientef,som viger mindre dn
50 kg.

Agenerase kan interagera med (paverka) andra mediciner som du tar,warfor det ar viktigt att du laser
avsnittet "Anvéndning av andra mediciner” innan du bdrjar ta denna'medicin.

Du boér informera din ldkare om alla medicinska tillstdnd som, du-har eller har haft.

- Tala om for din doktor om du har eller har haft ndgonleversjukdom. Patienter med kronisk
hepatit B eller C som behandlas med antiretrovirala‘medel 16per en 6kad risk att fa allvarliga
leverbiverkningar inklusive sidana med dodlig utgang. Blodprov kan darfér behova tas for
Overvakning av leverfunktionen.

- Anvindning av Agenerase tillsammans med ritonavir har inte undersokts pa patienter med
leversjukdom. Om du har en allvarlig leversjukdom fér du inte anvédnda denna kombination.

- Agenerase kapslar (utan den forstarkande effekten av ritonavir) har undersdkts pa patienter med
nedsatt leverfunktion. Om du har.en‘leversjukdom och din doktor beslutar att anvéinda Agenerse
kapslar utan forstarkning (d v»s atan ritonavir), kan dosen av Agenerase behova justeras.

- Det finns rapporter om 6kad blodningstendens hos patienter med hemofili (blddarsjuka) som tar
proteashdmmare. Orsaken till detta dr inte kéind. Du kan behova ytterligare faktor VIII-preparat
for att kontrollera blodningsrisken.

- Omfordelning, ansamling eller forlust av kroppsfett kan intrdffa hos patienter som far
antiretroviral kombinationsbehandling. Kontakta din ldkare om du mérker ndgon forandring av
kroppsfettet.

- Hos vissa patienter med framskriden hivinfektion (AIDS) och som tidigare haft opportunistiska
infektioner; kan tecken och symtom pa inflammation frén tidigare infektioner intraffa kort tid
efter’att behandlingen mot hiv paborjats. Dessa symtom beror troligtvis pa en forbéttring i
kroppens immunsvar, vilken gor det mojligt for kroppen att bekdmpa infektioner som kanske
har funnits utan nagra tydliga symtom. Informera din ldkare omedelbart om du méarker nagra
symtom pa infektion.

- Om du har négot annat hélsoproblem, diskutera detta med din lékare.

Benproblem
Vissa patienter som fér antiretroviral kombinationsbehandling kan utveckla en bensjukdom som heter

osteonekros (benvivnad dor beroende pé forlorad blodtillforsel till benet). Nagra av de manga
riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen ar: langvarig antiretroviral kombinationsbehandling,
anvéndning av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, svér nedséttning av immunforsvaret och hogre
kroppsmasseindex. Tecken pa osteonekros &r stelhet i lederna och smarta (sdrskilt i hoft, knd och
axlar) och svéarighet att rora sig. Tala om for din ldkare om du upplever nagra av dessa symtom.
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Behandling med Agenerase har inte visats minska smittorisken varfor du fortfarande kan smitta vid
sexuella kontakter eller via ditt blod. Du ska darfor fortsétta vidta 1ampliga forsiktighetsatgérder for att
forhindra detta.

Anvindning av andra mediciner

Innan du inleder behandling med Agenerase tala om for lékare eller apotek om du tar eller nyligen har
tagit andra ldkemedel, dven receptfria sddana. Detta dr mycket viktigt eftersom anvéndning av vissa
typer av mediciner samtidigt med Agenerase kan forstirka eller forsvaga dessa ladkemedels effekter.
Detta kan i vissa fall ge upphov till allvarliga komplikationer.

Det finns vissa likemedel som du inte far ta med Agenerase (se *Ta inte Agenerase’ for ytterligare
information).

Agenerase kan interagera med vissa andra mediciner. Anvandning av foljande mediciner.samtidigt
med Agenerase bor endast ske pa uttalad lakarordination: beddvningsmedel (t ex lidokain), antibiotika
(t ex rifabutin, klaritromycin, dapson och erytromycin), antimykotika dvs svampmedel (t/€x
ketokonazol och itrakonazol), malarialikemedel (t ex halofantrin), ldkemedel mot epilepsi (t ex
karbamazepin, fenytoin och fenobarbital), kalciumantagonister (t ex amlodipinydiltiazem,felodipin,
isradipin, nicardipin, nifedipin, nimodipin nisoldipin och verapamil), kolesterols&nkande medel (t ex
atorvastatin, lovastatin, och simvastatin), lakemedel vid erektionsproblem((t'ex sildenafil och
vardenafil), icke-nukleosidanaloga omvént transkriptashdmmare (t ex,delavirdin, efavirenz och
nevirapin), opioider (t ex metadon), hormoner som Ostrogener och progesteroner (t ex hormonella
antikonceptionsmedel sdsom p-piller), vissa glukokortikoider (t ex flitikasonpropionat och
budesonid), tricykliska antidepressiva ldkemedel (t ex desipramin-0ch nortriptylin), lungnande medel
(t ex midazolam som ges som injektion), paroxetin och andra substanser (t ex klozapin och loratadin).

Om du samtidigt med Agenerase tar ndgon medicin som-kan ge allvarliga biverkningar, sisom
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, lidokain, cykleSporin, tacrolimus, rapamycin, tricykliska
antidepressiva, och warfarin, kan din ldkare vilja'ta‘ytterligare blodprover for att kunna minimera
risken for allvarliga komplikationer.

Om du tar p-piller rekommenderas att medan du behandlas med Agenerase anvénder ndgon annan
metod (t ex kondom) som skydd forod8nskad graviditet. Samtidig behandling med Agenerase och p-
piller kan medfora att du far en nedsatt effekt av Agenerase.

Intag av Agenerase med mat,och dryck:
Agenerase kapslar skall sydljas hela tillsammans med vatten eller annan dryck. De kan tas med eller
utan mat.

Graviditet och amning

Informera din“ldkare om du ar gravid eller planerar att snart bli gravid. Det &r inte faststéllt om det &r
sdkert att ahvanda Agenerase under graviditet. Radfraga ldkare eller apotek innan du tar ndgot
lakemedel:

Amning rekommenderas inte medan du tar Agenerase. Det rekommenderas att hivpositiva kvinnor
inte ammar sina barn for att undvika dverforing av HIV.

Korformaga och anvindning av maskiner

Inga studier har utforts med Agenerase rorande formégan att kora bil eller skota maskiner. Om
Agenerase gor dig yr, anvind dé inga verktyg eller maskiner.

Viktig information om nigot innehallsimne i Agenerase
Kapslarna innehéller glycerol som i hoga doser kan ge biverkningar. Glycerol kan ge upphov till

huvudvirk, orolig mage och diarré.

Dessa kapslar innehéller sorbitol. Om din lékare har sagt att du inte tél vissa sockerarter, kontakta din
lakare innan du tar denna medicin.
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Eftersom Agenerase kapslar innehéller vitamin E, bor ytterligare tillskott av vitamin E undvikas.

3. HUR DU TAR AGENERASE
Ta alltid Agenerase enligt likarens anvisningar. R&dfraga likare eller apotek om du &r oséker.

Om du behdver ta ett antacidum for att lindra besvér fran magen eller om du tar ett likemedel som
innehaller ett antacidum (t ex didanosin) bor du ta det minst en timme innan eller minst en timme efter
intaget av Agenerase. Annars kan effekten av Agenerase minskas.

- Agenerase kapslar sviljs hela med vatten eller annan dryck. Kapslarna kan tas med eller utan
mat.

- Vuxna och ungdomar (fran 12 ar som véager 6ver 50 kg): den vanliga dosen AgenetaSe kapslar
ar dr 600 mg tva ganger dagligen tillsammans med ritonavir 100 mg tva gangerdagligen, i
kombination med andra antiretrovirala likemedel. Om din doktor anser att det 4t oldmpligt att
du tar ritonavir behover dosen av Agenerase okas (1200 mg tvéa génger dagligen).

- Barn (4 —12 ar) och patienter som vager under 50 kg: dosen beriknas)av likaren och baseras pa
din kroppsvikt. Den normala dosen Agenerase kapslar dr 20 mgeperkg kroppsvikt tva ganger
dagligen. Du bor inte ta mer dn 2400 mg per dygn.

I vissa fall, ndr andra ldkemedel ges samtidigt, kan ldkaren behdya anpassa dosen Agenerase.

For att full effekt av Agenerase ska kunna erhéllas &r det'mycket viktigt att du tar hela dygnsdosen
som din lakare har ordinerat.

En oral 16sning av Agenerase finns for barn ellef vuxna som inte kan svélja kapslar.

Om du anvinder mera Agenerase in vad'du borde
Om du tagit for stor dos Agenerase, bor,du omedelbart kontakta din ldkare eller farmaveut pa apoteket
for ytterligare rad.

Om du har glomt att ta Agenerase
Om du glommer att ta en dos’Agenerase, ta den sé snart som mdjligt. Fortsitt sedan att ta medicinen
enligt foreskrift. Ta inte.dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Agenerase:
Du far inte sluta‘ta’Agenerase utan att fraga din ldkare.

Om du hariytterligare fragor om detta ldkemedel kontakta lédkare eller apotek.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan Agenerase orsaka biverkningar men alla anvéindare behdver inte fa dem.
Vid behandling av hivinfektion ar det inte alltid mojligt att skilja sjukdomssymtom fran
lakemedelsbiverkningar. De senare kan vara orsakade av Agenerase eller av andra mediciner som tas
samtidigt for hivsjukdomen. Av denna anledning ar det mycket viktigt att du informerar din likare om
alla fordndringar i ditt hélsotillstand.

Mycket vanliga biverkningar (dessa kan drabba mer dn 10 av 100 patienter som behandlas)

e Huvudvirk, trotthetskidnsla
e Diarré, sjukdomskénsla, krakningar, gasbildning/uppkdrdhet
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e Hudutslag (roda, upphdjda och kliande) — Ibland kan hudutslagen vara allvarliga och du
kanske maéste sluta ta denna medicin.

e Okning av blodkolesterol (en typ av blodfett). Din likare kommer att kontrollera dina
blodfettvarden fore och under behandlingen med Agenerase.

Vanliga biverkningar (dessa kan drabba 1 till 10 patienter av 100 behandlade)

e Okning av triglycerider (en typ av blodfett), forindring av kroppsformen pa grund av
omfordelning av fettvdvnad.

Nedstédmdhet, depression, sdomnsvarigheter, minskad aptit

Stickningar eller domningskénsla pa ldpparna och i munnen, okontrollerade rorelser
Smiarta, obehag eller 6verskott av syra i magsédcken, 16s avforing

Okning av enzymer som kallas transaminaser och produceras i levern, 6kning av ett enzym
som kallas amylas och produceras i bukspottkorteln

Mindre vanliga biverkningar (dessa kan drabba mindre &n 1 av 100 patienter som behandlas)
e  Okning av blodsocker. Din likare kommer att kontrollera dina blodsockervirden fére och
under behandlingen med Agenerase.

e Okning i blodet av en subtans som kallas bilirubin
e Svullnad av ansiktet, lipparna och tungan (angioddem)

Sillsynta biverkningar (dessa kan drabba 1 av 1000 behandladé€ patienter)
e En allvarlig eller livshotande hudreaktion (Stevens Johnson syndrom)
Andra mdjliga effekter

Frén patienter med hemofili (blodarsjuka) typ A-ech B finns det rapporter om 6kad blodningsrisk
under behandling med proteashdmmare. Skulle.detta drabba dig, kontakta omedelbart din ldkare.

Det finns rapporter om smérta, dmhet ellensvaghet i muskler, sérskilt i samband med antiretroviral
behandling som innehéller proteashdmmare och nukleosidanaloger. I séllsynta fall har dessa
muskelproblem varit allvarliga (rabdomyolys).

Antiretroviral kombinationsbehandling kan ge upphov till en dndring av kroppsformen pa grund av
forédndrad fettfordelningsExempel pa sddana fordndringar dr forlust av fett fran ben, armar och ansikte,
okad fettinlagring i bulken och andra inre organ, brostforstoring och fettansamlingar i nacke/axlar
(’buffalo hump’). Orsaken till och langtidsffekterna av dessa tillstdnd ar for nirvarande ej kénda.

Antiretroviral.konibinationsbehandling kan ocksé orsaka forhojning av mjolksyra och socker i blodet,
hyperlipidemiN0kad méngd fetter i blodet) och insulinresistens.

Om négra'biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotek.

5. HUR AGENERASE SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.
Forvaras vid hogst 30 °C. Tillslut forpackningen vél. Fuktkénsligt.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen.
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Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga pa apoteket hur man gér med
mediciner som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehillsdeklaration

Den aktiva substansen dr amprenavir.
Varje kapsel Agenerase innehaller 150 mg amprenavir

Ovriga innehallsimnen #r d-alfa tokoferyl polyetylenglykol 1000 succinat (TPGS), makrogol 400
(polyetylenglykol 400) och propylenglykol. Kapselskalet innehaller gelatin, glycerol, d-sorbitol och
”sorbitanldsning”, titandioxid och rod farg for kapseltryck.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar:

Agenerase 150 mg mjuka kapslar tillhandahélls i en forpackning med tvé plastburkar som vardera
innehaller 240 kapslar. Dessa kapslar ér avlanga ogenomskinliga, krimfiargadé.och'méirkta med koden

GX CC2.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare:

Tillverkare Innehavare av godkiinnande for
forsiljning

Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group_ Ltd

Priory Street Glaxo Wellecome House

Ware Berkeley’Avenue

Hertfordshire SG12 ODJ Greenford

Storbritannien Middlesex UB6 ONN
Storbritannien
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Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos den nationella representanten for

innehavaren av godkidnnandet for forsiljning.

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

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

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Téls#33 (0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

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

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
Tif:ar47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

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

FL.PT@gsk.com

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

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

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



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: +35722 899501

Latvija

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

Lietuva

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

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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



BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Agenerase 15 mg/ml oral l6sning
Amprenavir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel.

e Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

e Om du har ytterligare frdgor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

e Detta ldkemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Agenerase ér och vad det anvénds det for
Innan du tar Agenerase

Hur du tar Agenerase

Eventuella biverkningar

Hur Agenerase ska forvaras

Ovriga upplysningar

AN

1. VAD AGENERASE AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Agenerase tillhor en grupp antivirala medel som kallas proteashdmmare. Dessa mediciner anvands for
att behandla infektioner férorsakade av humant immunbristvirus (HEFV).

Agenerase anvéinds till HIV-1 infekterade vuxna och barn éldre én 4 &r som tidigare behandlats med
proteashdmmare. Agenerase forskrivs for anvindning i Kembination med andra antiretrovirala
lakemedel. Valet av Agenerase baseras pa resistenstester-som din doktor kan ha gjort och pa din
tidigare behandling.

Fordelen med Agenerase oral 16sning forstérkt med ritonavir har inte visats varken fér dem som inte
tidigare behandlats med proteashdmmarécller for dem som har behandlats med erfarenhet av
proteashdmmare.

Du bor 6verga till Agenerase kapslar'sa snart det dr majligt att svdlja dem.

2. INNAN DU TAR AGENERASE

Anvind inte Agenerase
- om du,ar allergisk (6verkénslig) for amprenavir eller for n-dgot av 6vriga &mnen i
Agénerase.

- om du tar nagot av foljande likemedel

- astemizol eller terfenadin (anvénds ofta for att behandla allergisymtom — dessa
mediciner kan eventuellt fas utan recept)

- pimozid (anvénds for att behandla schizofreni)

- cisaprid (anvéands for att lindra vissa magproblem)

- ergotderivat (anvinds for att behandla huvudvirk)

- rifampicin (anvéinds for att behandla tuberkulos)

- amiodarone, kinidin (anvénds for att behandla onormal hjértrytm)

- triazolam och peroralt (tas via munnen) midazolam anvénds for att hjilpa dig sova och /
eller lindra angest

- bepridil (anvénds for behandling av hogt blodtryck)
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- om du tar ndgot preparat som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) dé detta kan
leda till att effekten av Agenerase uteblir.

P4 grund av den potentiella risken for biverkningar fran den stora méngden propylenglykol i 16sningen
ar det inte tillatet att ge Agenerase oral 16sning till barn yngre an 4 ar, gravida kvinnor, patienter med
nedsatt leverfunktion eller kraftigt nedsatt njurfunktion eller till patienter behandlade med disulfiram
eller metronidazol eller med preparat som innehéller alkohol (t.ex. ritonavir oral 16sning) eller som
innehaller ytterligare propylenglykol (se dven Var sirskilt forsiktig med Agenerase).

Tala om for din lakare om du har ndgon av ovanstaende akommor eller tar nagot av lakemedlen som
namns ovan.

Var sérskilt forsiktig med Agenerase

Du kommer att behdva ta Agenerase varje dag. Agenerase hjdlper till att halla sjukdomen under
kontroll, men botar inte hivinfektionen. Trots pagéende behandling kan andra infektioner'elier
komplikationer till hivinfektionen uppkomma. Du bor dérfor ha regelbunden kontakt-méed din lékare.
Sluta inte att ta din medicin utan att forst ha talat med din 14kare.

Doseringsrekommendationer kan inte ges for anvindning av laga doser ritonavir‘(anvinds normalt for
att forstirka effekten av Ampenavirkapslar) tillsammans med Agenerase oral 16sning. Déarfor maste
denna kombination undvikas.

Agenerase kan interagera med (paverka) andra mediciner som du/tar,'varfor det ar viktigt att du laser
nédsta avsnitt ”Intag av andra mediciner” innan du borjar ta denna-medicin.

Agenerase oral 16sning bor anvidndas med forsiktighet om 'du har, nedsatt lever- eller njurfunktion eller
en genetiskt orsakad ldgre formaga att bryta ned alkoholvt.ex. asiatiskt ursprung) pd grund av risken
for biverkningar relaterade till innehallet av propylenglykol i 16sningen.

Av samma skl far du, medan du tar Ageneraseoral 16sning, inte ta disulfiram eller andra medicinska
produkter som minskar nedbrytningen av alkohel“(t.ex. metronidazol) eller preparat som innehaller
alkohol (t.ex. ritonavir oral 16sning) ellerytterligare propylenglykol (se dven ”Anvénd inte
Agenerase”).

Din ldkare kanske vill folja din behandling sérskilt med avseende pa méjliga biverkningar relaterade
till innehallet av propylenglykel i Agenerase oral 16sning, speciellt om du har ndgon njur- eller
leversjukdom. Det kan dven/bli nddvéndigt att Gvervéga ett avbrytande av behandlingen med
Agenerase oral 10sning.

Du bor sluta ta Ageherase oral 16sning och dverga till Agenerase kapslar s& snart du kan svélja dessa.
Du bor informera-din ldkare om alla medicinska tillstind som du har eller har haft.

- Om-du har haft ndgon leversjukdom, bor du diskutera detta med din 1ékare.

- Agenerase oral 16sning skall inte anvindas om du har nadgon leversjukdom.

- Tala om for din doktor om du har eller har haft ndgon leversjukdom. Patienter med kronisk
hepatit B eller C som behandlas med antiretrovirala medel 16per en 6kad risk att fa allvarliga
leverbiverkningar inklusive sdédana med dodlig utgédng. Blodprov kan darfor behova tas for
overvakning av leverfunktionen.

- Det finns rapporter om 6kad blodningstendens hos patienter med hemofili (blddarsjuka) som tar
proteashdmmare. Orsaken till detta &r inte kénd. Du kan behova ytterligare faktor VIII-preparat
for att kontrollera blodningsrisken.

- Omfordelning, ansamling eller forlust av kroppsfett kan intridffa hos patienter som féar
antiretroviral kombinationsbehandling. Kontakta din ldkare om du mérker ndgon férdndring av
kroppsfettet.

- Hos vissa patienter med framskriden hivinfektion (AIDS) och som tidigare haft opportunistiska
infektioner, kan tecken och symtom pa inflammation frén tidigare infektioner intraffa kort tid
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efter att behandlingen mot hiv paborjats. Dessa symtom beror troligtvis pa en forbattring i
kroppens immunsvar, vilken gor det mojligt for kroppen att bekdmpa infektioner som kanske
har funnits utan nagra tydliga symtom. Informera din l&kare omedelbart om du mérker négra
symtom pé infektion.

- Om du har ndgot annat hélsoproblem, diskutera detta med din ldkare.

Benproblem

Vissa patienter som far antiretroviral kombinationsbehandling kan utveckla en bensjukdom som heter
osteonekros (benvidvnad dor beroende pa forlorad blodtillforsel till benet). Nagra av de ménga
riskfaktorerna for att utveckla sjukdomen &r: ldngvarig antiretroviral kombinationsbehandling,
anvéindning av kortikosteroider, alkoholkonsumtion, svér nedséttning av immunforsvaret och hogre
kroppsmasseindex. Tecken pa osteonekros &r stelhet i lederna och smarta (sarskilt i hoft, knd och
axlar) och svarighet att rora sig. Tala om for din likare om du upplever nigra av dessa symtom.

Behandling med Agenerase har inte visats minska smittorisken varfor du fortfarande kan.smitta vid
sexuella kontakter eller via ditt blod. Du ska darfor fortsétta vidta lampliga forsiktighetsatgérder for att
forhindra detta.

Anvindning av andra likemedel

Innan du inleder behandling med Agenerase tala om for ldkare eller apotek om du tar eller nyligen har
tagit andra likemedel, dven receptfria sddana. Detta 4r mycket viktigt eftersom anvandning av vissa
typer av mediciner samtidigt med Agenerase kan forstédrka eller forsvaga dessa lakemedels effekter.
Detta kan i vissa fall ge upphov till allvarliga komplikationer.

Det finns vissa lakemedel som du inte fir ta med Agenerase.(se *Ta inte Agenerase’ for ytterligare
information).

Agenerase kan interagera med vissa andra mediciner/ Anvindning av foljande mediciner samtidigt
med Agenerase bor endast ske pa uttalad lakarordination: bedévningsmedel (t ex lidokain), antibiotika
(t ex rifabutin, klaritromycin, dapson och erytromycin), antimykotika dvs svampmedel (t ex
ketokonazol och itrakonazol), malarialikemedel (t ex halofantrin), ldkemedel mot epilepsi (t ex
karbamazepin, fenytoin och fenobarbital), kalciumantagonister (t ex amlodipin diltiazem, felodipin,
isradipin, nicardipin, nifedipin och nimodipin, nisoldipin och verapamil), kolesterolsdnkande medel

(t ex atorvastatin, lovastatin, och simvastatin), lakemedel vid erektionsproblem (t ex sildenafil och
vardenafil), icke-nukleosidanaloga*omvént transkriptashdmmare (t ex delavirdin. efavirenz, nevirapin,
och delavirdin), opioider (t €x\metadon), hormoner som Ostrogener och progesteroner (t ex hormonella
antikonceptionsmedel sasom p-piller), vissa glukokortikoider (t ex flutikasonpropionat och budesonid)
tricykliska antidepressivaslakemedel (t ex desipramin och nortriptylin), lungnande medel (t ex
midazolam som ges som injektion), paroxetin och andra substanser (t ex klozapin och loratadin).

Om du samtidigt med Agenerase tar ndgon medicin som kan ge allvarliga biverkningar, sdésom
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, lidokain, cyklosporin, tacrolimus, rapamycin, tricykliska
antidepressiva och warfarin, kan din likare vilja ta ytterligare blodprover for att kunna minimera
risken for allvarliga komplikationer.

P& grund av innehdllet av propylenglykol i den orala l6sningen bor du, medan du tar Agenerase oral
16sning, inte ta disulfiram eller andra mediciner som reducerar nedbrytningen av alkohol (t.ex.
metronidazol) eller preparat som innehaller alkohol (t.ex. ritonavir oral 16sning) eller innehaller
ytterligare propylenglykol (se avsnittet ”Anvind inte Agenerase”).

Om du tar p-piller reckommenderas att du medan du behandlas med Agenerase anvénder ndgon annan
metod (t ex kondom) som skydd for oonskad graviditet.

Samtidig behandling med Agenerase och p-piller kan medfora att du far en nedsatt effekt av
Agenerase.
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Intag av Agenerase med mat och dryck:
Agenerase oral 16sning kan tas med eller utan mat.

Graviditet och amning

Informera din ldkare om du ar gravid eller planerar att snart bli gravid. Det &r inte faststéllt om det &r
sdkert att anvinda Agenerase under graviditet. Radfraga ldkare eller apotek innan du tar ndgot
lakemedel.

Amning rekommenderas inte medan du tar Agenerase. Det rekommenderas att hivpositiva kvinnor
inte ammar sina barn for att undvika dverforing av HIV.

Korformaga och anvindning av maskiner

Inga studier har utfosts med Agenerase rorande formagan att kora bil eller skdta maskiner. Om
Agenerase gor dig yr, anvind dé inga verktyg eller maskiner.

Viktig information om nigot innehallsimne i Agenerase

Den orala 16sningen innehéller propylenglykol som i hoga doser kan ge biverkningar~Ptopylenglykol
kan ge en mingd olika effekter inklusive kramper, nedsatt medvetandegrad, hjartklappning och
nedbrytning av roda blodkroppar (se &ven *Anvind inte Agenerase’, *Forsiktighetsatgiarder och
speciella varningar vid anvindning).

Detta likemedel innehéller 4 mg natrium per ml. Bor beaktas av patienter'som star pa natriumdiet.

Detta ldkemedel innehaller ocksa 1 mg kalium per ml. Bor beaktas’av patienter med nedsatt
njurfunktion eller som stér pa kaliumdiet.

Eftersom Agenerase oral 16sning innehéller vitamin E, bérwytterligare tillskott av vitamin E undvikas.

3. HUR DU TAR AGENERASE?

Dosering och anvisningar for korrekt anyindning

Ta alltid Agenerase enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotek om du ar oséker.

Om du behdver ta ett antacidum for att lindra besvér fran magen eller om du tar ett 1dkemedel som

innehaller ett antacidum (t ex’didanosin) bor du ta det minst en timme innan eller minst en timme efter

intaget av Agenerase. Anhars kan effekten av Agenerase minskas.

- Barn (lagst 4ar)'som inte kan svélja kapslar: Dosen, som beror av din vikt, kommer att
berdknas av’din ldkare. Den vanliga dosen Agenerase oral 16sning &r 17 mg (1,1 ml) {or varje kg
av din.kroppsvikt tre ganger dagligen. Du bor inte ta mer 4n 2800 mg per dygn.

I vissa fall-nar andra likemedel ges samtidigt kan ldkaren behdva anpassa dosen Agenerase.

For'att full effekt av Agenerase ska kunna erhallas dr det mycket viktigt att du tar hela dygnsdosen
som din ldkare har ordinerat.

Ett dosmaétt (20 ml) tillhandahalls i forpackningen for att underlétta uppmétandet av den korrekta
mingden oral 10sning for varje dos.

Om du anviinder mera Agenerase éin vad du borde

Om du tagit for stor dos Agenerase, bor du omedelbart kontakta din ldkare eller farmaceut pé apoteket
for ytterligare rad.
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Om du har glomt att ta Agenerase

Om du glémmer att ta en dos Agenerase, ta den sé snart som mdjligt. Fortsitt sedan att ta medicinen
enligt foreskrift. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Agenerase:
Du fér inte sluta ta Agenerase utan att fraga din likare.

Om du har ytterligare fraigor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotek.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan Agenerase orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa dem:
Vid behandling av hivinfektion dr det inte alltid mojligt att skilja sjukdomssymtom frén
lakemedelsbiverkningar. De senare kan vara orsakade av Agenerase eller av andra medicinér 'som tas
samtidigt for hivsjukdomen. Av denna anledning 4r det mycket viktigt att du informerar.din\ékare om
alla férdndringar i ditt hélsotillstdnd.

Mycket vanliga biverkningar (dessa kan drabba mer &n 10 av 100 patienter som behandlas)

e Huvudvirk, trotthetskénsla

e Diarré, sjukdomskénsla, krdkningar, gasbildning/uppkordhet

e Hudutslag (r6da, upphdjda och kliande) — Ibland kan hudutglagén vara allvarliga och du
kanske maéste sluta ta denna medicin.

e Okning av blodkolesterol (en typ av blodfett) Din likare kommer att kontrollera dina
blodfettvarden fore och under behandlingen med Agenerase

Vanliga biverkningar (dessa kan drabba 1 till 10 patienter av 100 behandlade)

e Okning av triglycerider (en typ av blodfett), forindring av kroppsformen pa grund av
omfordelning av fettvdvnad.

Nedstédmdhet, depression, somnsvatigheter, minskad aptit

Stickningar eller domningskédnsla pa ldpparna och i munnen, okontrollerade rorelser
Smarta, obehag eller Overskott-av syra i magsécken, 16s avforing

Okning av enzymer som‘kallas transaminaser och produceras i levern, 6kning av ett enzym
som kallas amylas Oeh'produceras i bukspottkorteln

Mindre vanliga biverkningar (dessa kan drabba mindre &n 1 av 100 patienter som behandlas)
e Okning avwyblodsocker. Din likare kommer att kontrollera dina blodsockervirden fore och
under.behandlingen med Agenerase

e  Okning i blodet av en subtans som kallas bilirubin
o “Svullnad av ansiktet, ldpparna och tungan (angio6dem)

Sallsynta biverkningar (dessa kan drabba 1 av 1000 behandlade patienter)
e En allvarlig eller livshotande hudreaktion (Stevens Johnson syndrom)
Andra mdjliga effekter

Fran patienter med hemofili (blddarsjuka) typ A och B finns det rapporter om 6kad blodningsrisk
under behandling med proteashdmmare. Skulle detta drabba dig, kontakta omedelbart din ldkare.

Det finns rapporter om smaérta, dmbhet eller svaghet i muskler, sirskilt i samband med antiretroviral

behandling som innehéller proteashdmmare och nukleosidanaloger. I séllsynta fall har dessa
muskelproblem varit allvarliga (rabdomyolys).
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Antiretroviral kombinationsbehandling kan ge upphov till en dndring av kroppsformen pa grund av
forédndrad fettfordelning. Exempel pa sddana fordndringar dr forlust av fett fran ben, armar och ansikte,
okad fettinlagring i buken och andra inre organ, brostforstoring och fettansamlingar i nacke/axlar
(’buffalo hump’). Orsaken till och langtidsffekterna av dessa tillstdnd ar for nérvarande ej kénda.

Antiretroviral kombinationsbehandling kan ocksa orsaka forhdjning av mjolksyra och socker i blodet,
hyperlipidemi (6kad méngd fetter i blodet) och insulinresistens.

Okningar av leverenzymer och blodfetter har rapporterats hos patienter som tar Agenerase. Din likare
kommer regelbundet ta blodprover for att uppticka eventuella onormala virden. Man kommer ocksa
att undersoka om sockernivéderna i blodet okar, eftersom proteashdmmare har visats dstadkomma detta
hos enstaka patienter.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns.i dehina
information, kontakta lékare eller apotek.

5. HUR AGENERASE SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Forvaras vid hogst 25 °C.

Anvénds fore utgdngsdatum som anges pé flaskan och kartongen:

Oppnad flaska #r hallbar i 14 dagar.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga pa apoteket hur man gér med
mediciner som inte ldngre anvinds. Dessa dtgéirder ér till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen r andptenavir.
Den orala l6sningen innehéller 15 mg/ml amprenavir

Ovriga innehéllsimnen“ir propylenglykol, makrogol 400 (polyetylenglykol 400), d-alfa tokoferyl
polyetylenglykol 000 succinat (TPGS), acesulfamkalium, sackarinnatrium, natriumklorid, syntetiskt
smakédmne (druya/tuggummi), naturligt smakédmne (pepparmint), mentol, citronsyra (vattenfri),
natriumcitrat, renat vatten.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar:

Agenerase oral 16sning tillhandahélls i plastflaskor som innehéller 240 ml oral 16sning. Den &r en klar
gulaktig 16sning med druv- tuggummi- och pepparmintsmak.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare:

Tillverkare Innehavare av forsiljningstillstind
Glaxo Wellcome GmbH & Co. KG Glaxo Group Ltd
Industriestrasse 32-36 Glaxo Wellcome House
23843 Bad Oldesloe Berkeley Avenue
Tyskland Greenford
Middlesex UB6 ONN
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Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos den nationella representanten for
innehavaren av godkidnnandet for forsiljning.

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

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11
Bowarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKmaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: + 359295310 34 Tel.: +36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420222 001 111 Tel: +356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
info@glaxosmithkline.dk nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 T1f:+47 22 70 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: +43 (0)1 970750
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
EALGoa Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z 0.0.
Tni: +30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202/700 Tel: + 351214129500
es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com
Franee Romainia
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél#33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 4021 3028 208
diam@gsk.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical . x.si@gsk.com
island Slovenska republika
GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)2491033 11

recepcia.sk@gsk.com
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: +35722 899501

Latvija

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

Lietuva

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

Denna bipacksedel godkiindes senast

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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