


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Agenerase 50 mg pehmekapslid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Kapsel sisaldab 50 mg amprenaviiri.

Abiained:
d-sorbitool (E420)

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Pehmekapsel.

Piklikud, ldbipaistmatud, tuhmvalget kuni kreemikat vérvi kapslid, millele on triikitud ,,GX CC1*.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Agenerase, kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste ravimitega, on ndidustatud varem proteaasi
inhibiitoriga (PI) ravi saanud HIV-1 infektsiooniga tdiskasvanute ja iile 4-aastaste laste raviks.
Agenerase’i kapsleid peab tavaliselt manustama koos véikese annuse ritonaviiriga, mis on

amprenaviiri farmakokineetiline indutseerija (vt 10ik 4.2'ja 4.5).

Amprenaviiri valik peab baseeruma viiruse resistentsuse miéramise individuaalsetel tulemustel ja
patsiendi ravianamneesil (vt 16ik 5.1),

Kasu Agenerase’ist koos ritonayiiriisatoimega ei ole tdestatud PI ravi varem mittesaanud patsientidel
(vt 161k 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama arst,'kes on spetsialiseerunud HIV-infektsiooni ravimisele.

Koigile patsientidele tuleb rohutada annustamisjuhiste tapse jargimise tahtsust.
Agenerase’t.manustatakse suu kaudu ning seda v3ib votta nii s66gi ajal kui soogiaegadest sdoltumatult.
Agenerase on saadaval ka peroraalse lahusena kasutamiseks lastel voi tdiskasvanutel, kes ei ole
voimelised kapsleid neelama. Amprenaviiri biosaadavus on 14% véiksem peroraalse lahuse
kasutamisel vorreldes kapslitega, mistSttu ei saa kapslite ja peroraalse lahuse annust {iks-iihele iimber
arvutada (vt 16ik 5.2).

Téiskasvanud ning 12-aastased ja vanemad noorukid (kehakaaluga iile 50 kg): Agenerase kapslite
soovitatav annus on 600 mg kaks korda 66pédevas koos ritonaviiriga annusena 100 mg kaks korda

O00pédevas kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste ravimitega.

Kui Agenerase kapsleid kasutatakse ritonaviiri lisatoimeta, tuleb kasutada Agenerase suuremat annust
(1200 mg kaks korda péevas).



Lapsed (vanuses 4-12 aastat) ja patsiendid kehakaaluga alla 50 kg: Agenerase kapslite soovitatav
annus on 20 mg/kg kehakaalu kohta kaks korda péevas kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste
ravimitega, mitte iiletades 60pdevast koguannust 2400 mg (vt 16ik 5.1).

Agenerase farmakokineetikat, efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis véikeses annuses ritonaviiri voi
teiste proteaasi inhibiitoritega ei ole lastel seni uuritud. Seetdttu tuleb antud kombinatsioonide
kasutamist lastel véltida.

Alla 4-aastased lapsed: Agenerase’i ei soovitata kasutada lastel vanuses alla 4 aasta ohutuse ja
efektiivsuse andmete puudumise tottu (vt 16ik 5.2).

Eakad patsiendid: iile 65-aastastel patsientidel ei ole amprenaviiri farmakokineetikat, efektiivsust ja
ohutust uuritud (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus: neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta (vt 161k 5.2).

Maksakahjustus: amprenaviir metaboliseerub pohiliselt maksas. Maksakahjustusegaspatsientidel tuleb
Agenerase’t kasutada ettevaatusega. Nendel patsientidel ei ole ravimi kliinilist efektiivsust ja ohutust
kindlaks mairatud. Maksakahjustusega patsientide kohta on olemas farmakokingetilised andmed
Agenerase’i kapslite kasutamiseks ilma ritonaviiri lisatoimeta. Farmakokineetilistesandmete pohjal
tuleb Agenerase kapslite annust vidhendada 450 mg-ni kaks korda pdevasgrméoduka maksakahjustusega
taiskasvanud patsientidel ning 300 mg-ni kaks korda pédevas raske maksakahjustusega tdiskasvanud
patsientidel. Maksakahjustusega lastele annustamissoovitused puuduvad (vt 16ik 5.2).

Amprenaviiri kasutamist kombinatsioonis ritonaviiriga ei ole,imaksakahjustusega patsientidel uuritud.
Selle kombinatsiooni suhtes ei saa anda soovitusi annuste KohtazKoosmanustamisel tuleb ettevaatlik
olla kerge ja mddduka maksakahjustusega patsientidel ning,vastundidustatud on koosmanustamine
raske maksakahjustusega patsientidel (vt 10ik 4.3).

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine v&i ravimi tiksk&ik ‘millise abiaine suhtes.

Agenerase’t ei tohi kasutada koos kitsaterapeutilise laiusega ravimitega, mis on tsiitokroom P450 3A4
(CYP3A4) substraadid. Koosmanustamise tulemuseks voib olla nende ravimite metabolismi
konkureeriv inhibeerimine ning,v@imalus raskete ja/voi eluohtlike kdrvaltoimete tekkeks nagu siidame
riitmihéired (nt amiodaroon, bepridiil, kinidiin, terfenadiin, astemisool, tsisapriid, pimosiid),
respiratoorne depressioon,ja/voi pikaajaline sedatsioon (nt suukaudne triasolaam ja suukaudne
midasolaam (ettevaatus parenteraalselt manustatava midasolaami puhul vt 16ik 4.5)) voi perifeerne
vasospasm v0i ishéemia ja teiste kudede isheemia, kaasaarvatud aju voi siidamelihase isheemia (nt
ergotamiini derivaadid).

Ageneras¢ kombinatsioon ritonaviiriga on vastundidustatud raske maksakahjustusega patsientidel.

Rifampitsiini kasutamine kombinatsioonis Agenerase’i ja véikeses annuses ritonaviiriga on
vastund@idustatud (vt 161k 4.5).

Agenerase’i ja ritonaviiri kombinatsiooni ei tohi manustada koos ravimitega, millel on kitsas
terapeutiline laius ja mis on véga sdltuvad CYP2D6 metabolismist, nt flekainiid ja propafenoon (vt
16ik 4.5).

Amprenaviiri ei tohi kasutada koos lihtnaistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavate preparaatidega,
kuna on oht amprenaviiri plasmakontsentratsiooni ja kliinilise toime vdhenemiseks (vt 15ik 4.5).



4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Patsiente tuleb hoiatada, et Agenerase voi iikskdik milline muu retroviirusevastane ravim ei ravi
HIV-infektsioonist terveks ning neil vdivad tekkida oportunistlikud infektsioonid v6i muud
HIV-infektsiooni tiisistused. Retroviirusevastane ravi (sh Agenerase) ei vihenda HIV levikut sugulisel
teel voi verelilekande kaudu. Selle viltimiseks peab jatkuvalt rakendama ettevaatusabindusid.

Olemasolevate farmakodiinaamiliste andmete pohjal peab amprenaviiri kasutama koos vihemalt kahe
retroviirusevastase ravimiga. Kui amprenaviiri kasutatakse monoteraapiana, tekivad kiiresti
resistentsed viirused (vt 181k 5.1). Agenerase’i kapsleid peab tavaliselt manustama kombinatsioonis
ritonaviiri viikse annusega ja teiste retroviirusevastaste preparaatidega (vt 10ik 4.2).

Maksahaigus: Amprenaviiri ohutus ja efektiivsus ei ole kaasuva maksahaigusega patsientidel
kindlaks tehtud. Agenerase’i kapslid on kombinatsioonis ritonaviiriga vastundidustatud raske
maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.3). Kroonilise B- voi C-hepatiidiga patsientidel, kes saavad
kombineeritud retroviirusevastast ravi on korgenenud risk raskete ja potentsiaalselt surmaga 15ppevate
maksatiisistuste tekkeks. Kaasuva B- v0i C-hepatiidi antiviraalse ravi korral lugege kanende ravimite
kohta kéivat teavet.

Eelneva maksapuudulikkusega, kaasaarvatud kroonilise aktiivse hepatiidiga patsientidel esineb
sagedamini maksafunktsiooni hdireid kombineeritud retroviirusevastaseravi'ajal ja neid tuleb jilgida
vastavalt tavapérasele meditsiinilisele praktikale. Kui sellistel patsientidel ilmneb maksahaiguse
dgenemise tunnuseid, tuleb kaaluda ravi katkestamist.

Ravimid — koostoimed

Agenerase koos ritonaviiriga ja flutikasooni vdi teiste €YP3A4 kaudu metaboliseeruvate
gliikokortikoidide samaaegne kasutamine ei ole sogvitatav, vélja arvatud juhul, kui ravist saadav
potentsiaalne kasu iiletab kortikosteroidi siistéemsesttoimest tuleneva ohu, sh Cushingi siindroom ja
neerupealiste funktsiooni parssimine (vt 161k 4.5).

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite lovastatiini ja simvastatiini metabolism sdltub suurel méaéral
CYP3A4-st, mistottu Agenerase’t ei sogvitata manustada koos simvastatiini voi lovastatiiniga, kuna
suurenenud on miiopaatia (sh rabdemiioliiisi) oht. Ettevaatlik peab olema ka Agenerase kasutamisel
koos atorvastatiiniga, mida CY-P3A4 metaboliseerib vihemal médédral. Antud situatsioonis tuleb
kaaluda atorvastatiini annuse,vihendamist. Kui ndidustatud on ravi HMG-CoA reduktaasi
inhibiitoriga, soovitatakse kasutada pravastatiini voi fluvastatiini (vt 16ik 4.5).

Ravimite puhul, mis‘voivad pShjustada raskeid voi eluohtlikke korvaltoimed, nagu karbamasepiin,
fenobarbitaal, fénliteiin, tritsiiklilised antidepressandid ja varfariin (jélgida INRi), on vdimalik méiérata
nende plasmakontsentratsiooni; see peaks vihendama koosmanustamisega seotud voimalikke
ohutusprgbleeme.

Agengrase’i ei soovitata kasutada koos halofantriini voi (siisteemse) lidokaiiniga (vt 161k 4.5).
Antikonvulsante (karbamasepiini, fenobarbitaali, feniitoiini) tuleb kasutada ettevaatusega. Neid
ravimeid samaaegselt kasutavatel patsientidel voib amprenaviiri plasmakontsentratsiooni languse tottu

vidheneda Agenerase’i toime (vt 101k 4.5).

Kui Agenerase’iga samaaegselt kasutatakse immunosupressante (tsiiklosporiin, takroliimus,
rapamiitsiin), on soovitatav terapeutilise kontsentratsiooni jalgimine (vt 15ik 4.5).

Ettevaatusega tuleb Agenerase’i kasutada koos PDES inhibiitoritega (nt sildenafiil ja vardenafiil) (vt
16ik 4.5).

Agenerase’i kasutamisel koos delavirdiiniga peab olema ettevaatlik (vt 16ik 4.5).
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Koos Agenerase’iga manustamisel soovitatakse rifabutiini annust vihemalt 50% vdrra vihendada. Kui
samaaegselt kasutatakse ka ritonaviiri, voib olla vaja annust veelgi vihendada (vt 16ik 4.5).

Metaboolsete koostoimete voimaluse tottu amprenaviiriga voib muutuda hormonaalsete
rasestumisvastaste preparaatide efektiivsus, kuid koostoimete olemuse prognoosimiseks on andmed
ebapiisavad. Seetdttu soovitatakse fertiilses eas naistel kasutada alternatiivseid usaldusvaarseid
rasestumisvastaseid vahendeid (vt 10ik 4.5).

Amprenaviiri manustamisel koos metadooniga vidheneb viimase kontsentratsioon. Seetdttu peab
metadooni ja amprenaviiri koosmanustamisel jalgima patsiente opiaadi drajatusiindroomi suhtes, eriti
juhul, kui kasutatakse ka vdikeses annuses ritonaviiri. Hetkel puuduvad soovitused amprenaviiri
annuse kohandamiseks, kui seda manustatakse koos metadooniga.

Agenerase kapslid sisaldavad vitamiini E (36 TU 50 mg kapslis), mistdttu vitamiin E tiiendayat
kasutamist ei soovitata.

Agenerase kapslid sisaldavad ka sorbitooli (E420). Seda ravimit ei tohi kasutada’patsiendid, kellel on
harvaesinev périlik fruktoositalumatus.

Agenerase peroraalse lahuse suurest propiileengliikooli sisaldusest tingitud voimaliku miirgistusohu
tottu on antud ravimvorm vastundidustatud alla 4-aastastel lastel ning seda peavad ettevaatusega
kasutama ka teatud teised patsiendid. Taieliku informatsiooni saamiseks tuleb tutvuda Agenerase
peroraalse lahuse ravimi omaduste kokkuvottega.

Loobed/nahareaktsioonid

Enamik kerge voi modduka 166bega patsiente vibgétkata Agenerase kasutamist. Siigelust voivad
viahendada ja 166be taandumist kiirendada sobivad antihistamiinikumid (nt tsetirisiindivesinikkloriid).
Kui 166bega kaasnevad siisteemsed siimptomid iallergilised siimptomid voi limaskestade haaratus,
tuleb Agenerase piisivalt éra jétta (vt 10ik 48).

Hiipergliikeemia

Retroviirusevastast ravi (sh proteaasivinhibiitoreid) saavatel patsientidel on kirjeldatud suhkurtdve
esmast avaldumist, hiipergliikkeemiat voi olemasoleva suhkurtdve siivenemist. Monel juhul oli
hiipergliikeemia raskekujulineya monel juhul kaasnes ka ketoatsidoos. Paljudel neist patsientidest
esinesid muud haigusséisundid, millest moned vajasid ravi preparaatidega, mida on seostatud
suhkurtove voi hiipergliikeemia tekkega. Veresuhkru taset tuleb modta enne Agenerase-ravi alustamist
ning regulaarsélt ravi ajal.

Lipodiistroefia

Kombineeritud retroviirusevastast ravi on seostatud organismi rasvkoe limberjaotumisega
(lipodiistroofia) HIV-infektsiooniga patsientidel. Selle pikaajalised tagajérjed ei ole hetkel teada. Ka
selle tekkemehhanismi kohta on teadmised vdhesed. Hiipoteesina on esitatud seost vistseraalse
lipomatoosi ja proteaasi inhibiitorite ning lipoatroofia ja nukleosiid-pdordtranskriptaasi inhibiitorite
vahel. Suuremat lipodiistroofia riski on seostatud individuaalsete teguritega nagu kdrgem eluiga ja
ravimiga seotud teguritega nagu retroviirusevastase ravi pikem kestus ja sellega seotud metaboolsed
héired. Arstlik ldbivaatus peab holmama rasvkoe iimberjaotumisndhtude hindamist.

Lipiididesisalduse suurenemine

Ravi amprenaviiriga on pohjustanud trigliitseriidide ja kolesterooli kontsentratsiooni suurenemist.
Trigliitseriidide ja kolesterooli sisaldust tuleb méérata enne Agenerase-ravi alustamist ja regulaarselt
ravi ajal, vt 16ik 4.8.



Lipiidide ainevahetushiireid tuleb ravida vastavalt kliinilisele vajadusele.

Hemofiiliaga patsiendid

Proteaasi inhibiitoritega ravi saavatel A- ja B-hemofiiliaga patsientidel on kirjeldatud verejooksude
sagenemist, kaasa arvatud spontaansed naha ja liigesedone verevalumid. Mdnele patsiendile manustati
tdiendavalt faktorit VIII. Enam kui pooltel kirjeldatud juhtudel jitkati ravi proteaasi inhibiitoritega voi
ravi katkestamise korral alustati seda uuesti. PShjuslik seos on kindlaks tehtud, kuigi toimemehhanism
ei ole selge. Hemofiiliaga patsiente tuleb seetdttu teavitada suurenenud verejooksuohu voimalusest.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vdib kombineeritud
retroviirusevastase ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon astimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja pShjustada tdsist kliinilise seisundi voi siiaptomite
halvenemist. Tiiiipiliselt on selliseid reaktsioone tdheldatud paaril esimesel nddalal vikuulparast
kombineeritud retroviirusevastase ravi alustamist. Vastavad néited on tsiitomegaloviirusepoolt
pOhjustatud retiniit, generaliseerunud ja/vdi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonidja
Pneumocystis carinii pneumoonia. Hinnang tuleb anda mistahes poletikunihtudele ja vajadusel
alustada ravi.

Osteonekroos: Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks’(hdlmates
kortikosteroidide kasutamise, alkoholi tarvitamise, raske immuunsupressiooni ja kdrge kehamassi
indeksi), on teatatud haiguse esinemisest eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/voi pikaajalist
kombineeritud retroviirusevastast ravi saanud patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada otsida arstiabi,
kui esineb liigesvalu, -jdikus voi litkkumisraskused.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koosteimed

Koostoimete uuringud on proteaasi inhibiiteritést 1dbi viidud ainult amprenaviiriga. Kui manustada
amprenaviiri ja ritonaviiri koos, siis ritonaviiri‘metaboolne koostoimete profiil voib olla iilekaalus, sest
ritonaviir on tugevam CYP3A4 inhibiitof. Ritenaviir inhibeerib ka CYP2D6 ja indutseerib CYP3 A4,
CYP1A2, CYP2C9 ja gliikuronosiiiiltransferaasi. Enne Agenerase’i ja ritonaviiri ravi alustamist tuleb
1abi lugeda kogu informatsioon ritonaviiri kohta.

Amprenaviir ja ritonaviir mefabeliseeruvad pShiliselt maksas CYP3A4 vahendusel. Seetdttu voivad
sama ensiiiimi poolt metaboliseeritavad voi CYP3A4 aktiivsust mdjutavad ravimid muuta
amprenaviiri farmakokineetikat. Sarnaselt voivad amprenaviir ja ritonaviir muuta sama ensiitimi poolt
metaboliseeritavate favimite farmakokineetikat.

Vastuniidustatud kombinatsioonid (vt 16ik 4.3)

Kitsaterapeutilise indeksiga CYP3A4 substraadid

Agenerase’i el tohi kasutada koos kitsa terapeutilise laiusega ravimitega, milles sisalduvad toimeained
on tstitokroom P450 3A4 (CYP3A4) substraadid. Koosmanustamise tulemuseks voib olla nende
toimeainete metabolismi konkureeriv inhibeerimine, mis viib nende plasmakontsentratsiooni
suurenemise ning raskete ja/voi eluohtlike korvaltoimete tekkeni, nagu siidame riitmihédired (nt
amiodaroon, astemisool, bepridiil, tsisapriid, pimosiid, kinidiin, terfenadiin) v&i perifeerne vasospasm
voi isheemia (nt ergotamiin, dihiidroergotamiin).

Kitsa terapeutilise indeksiga CYP2D6 substraadid

Agenerase’i ja ritonaviiri kombinatsiooni ei tohi kasutada koos ravimitega, milles sisalduvad
toimeained on viga sdltuvad CYP2D6 metabolismist ning mille plasmakontsentratsiooni suurenemist
seostatakse raskete ja/vai eluohtlike korvaltoimete tekkega. Nendeks toimeaineteks on flekainiid ja
propafenoon.




Rifampitsiin

Rifampitsiin on tugev CYP3 A4 indutseerija ning on toestatud, et see pdhjustab amprenaviiri AUC
82% véhenemist, mis vdib viia viroloogilise ravivastuse kadumise ja resistentsuse tekkimiseni. Kui
ekspositsiooni vihenemist on piiiitud kompenseerida teiste koos ritonaviiriga manustatavate proteaasi
inhibiitorite annuse suurendamisega, on tiheldatud maksareaktsioonide suurt esinemissagedust.
Rifampitsiini kasutamine kombinatsioonis Agenerase’i ja véikeses annuses ritonaviiriga on
vastundidustatud (vt 10ik 4.3).

Naistepuna (Hypericum perforatum)

Naistepunaiirti (Hypericum perforatum) sisaldava preparaadi samaaegsel kasutamisel vdib viheneda
amprenaviiri sisaldus seerumis. See on tingitud ravimit metaboliseerivate ensiliiimide indutseerimisest
naistepuna poolt. Seetdttu ei tohi naistepunaiirti sisaldavaid preparaate Agenerase’iga kombineerida.
Kui patsient juba kasutab naistepunaiirti, tuleb kontrollida amprenaviiri ja vdimalusel ka viiruse-taset
ning ldpetada naistepuna kasutamine. Naisepuna drajdtmisel voib amprenaviiri sisaldus suureneda.
Amprenaviiri annus voib vajada kohandamist. Indutseeriv toime vdib piisida vihemalt 2 nddalat parast
naistepuna kasutamise 1dpetamist.

e  Muud kombinatsioonid

Taiskasvanutelt on saadud jargmised andmed koostoimete kohta.

Retroviirusevastased ravimid

o Proteaasi inhibiitorid (PId):

Indinaviir: indinaviiri AUC, C, ja Ciax vVahenesid amprenaviiriga koosmanustamisel vastavalt 38%,
27% ja 22%. Nende muutuste kliiniline tdhtsus ei olerteadas,Amprenaviiri AUC, Cpi, ja Cpax
suurenesid vastavalt 33%, 25% ja 18%. Indinaviiri jasamprenaviiri koosmanustamisel ei ole vaja
kummagi ravimi annust korrigeerida.

Sakvinaviir: amprenaviiriga koosmanustamisel,véhenesid sakvinaviiri AUC ja C,, vastavalt 19% ja
48% ning C,,,x suurenes 21%. Nende muutuste/kliiniline tihtsus ei ole teada. Amprenaviiri AUC, Cyy,
ja Cpax vahenesid vastavalt 32%, 14%({a37%. Sakvinaviiri ja amprenaviiri koosmanustamisel ei ole
vaja kummagi ravimi annust korrigeerida.

Nelfinaviir: nelfinaviiri AUCs€inja Cpax suurenesid amprenaviiriga koosmanustamisel vastavalt
15%, 14% ja 12%. Amprenaviiri C,,,x vihenes 14%, samal ajal kui AUC ja C,;, suurenesid vastavalt
9% ja 189%. Nelfinaviiriyja amprenaviiri koosmanustamisel ei ole vaja kummagi ravimi annust
korrigeerida (vt ka efavirens allpool).

Ritonaviir: Amprenaviiri AUC ja Cy,;, suurenesid vastavalt 64% ja 508%, kui ritonaviiri (100 mg kaks
korda pdevas).annustati koos amprenaviiri kapslitega (600 mg kaks korda 66péevas) vorreldes
vairtustega, mis saadi parast 1200 mg amprenaviiri kapslite manustmist kaks korda 66paevas.
Kliinilisteswtiringutes on kasutatud amprenaviiri annuseid 600 mg kaks korda péevas ja ritonaviiri
100'mg kaks korda péevas; kinnitades selle skeemi ohutust ja tdhusust.

Lopinaviir/ritonaviir (Kaletra): avatud paastuvabas farmakokineetilises uuringus vahenesid lopinaviiri
AUC, Cpax ja Cy vastavalt 38%, 28% ja 52%, kui amprenaviiri (750 mg kaks korda pédevas) annustati
kombinatsioonis Kaletraga (400 mg lopinaviiri + 100 mg ritonaviiri kaks korda pdevas). Samas
uuringus suurenesid amprenaviiri AUC, Cpux, ja Ciyin Vastavalt 72%, 12% ja 483%, vorreldes
amprenaviiri standardannuste jargsete vaartustega (1200 mg kaks korda paevas).

Amprenaviiri plasma Cy,;,-1 véértused, mis saadakse kombinatsioonis amprenaviir (600 mg kaks korda
paevas) koos Kaletraga (400 mg lopinaviiri + 100 mg ritonaviiri kaks korda paevas), on umbes
40...50% madalamad, kui amprenaviiri (600 mg kaks korda pdevas) manustamisel koos ritonaviiriga
100 mg kaks korda péevas. Lisades amprenaviiri ja Kaletra skeemile ritonaviiri, suurenevad lopinaviiri
Cuin-1 vadrtused, ei suurene aga amprenaviiri Cy,,-1 vadrtused. Ei saa anda soovitusi annuste suuruse



kohta amprenaviiri ja Kaletra koosmanustamisel, kuid on soovitatav ldbi viia tipne monitooring, sest
selle kombinatsiooni ohutus ja efektiivsus on teadmata.

o Nukleosiid-pédrdtranskriptaasi inhibiitorid (NRTId):

Zidovudiin: amprenaviiriga koosmanustamisel suurenesid zidovudiini AUC ja C,, vastavalt 31% ja
40%. Amprenaviiri AUC ja C,,,x el muutunud. Zidovudiini ja amprenaviiri koosmanustamisel ei ole
vaja kummagi ravimi annust korrigeerida.

Lamivudiin: lamivudiini ja amprenaviiri koosmanustamisel ei muutunud kummagi ravimi AUC ja
Cinax- Lamivudiini ja amprenaviiri koosmanustamisel ei ole vaja kummagi ravimi annust korrigeerida.

Abakaviir: amprenaviiriga koosmanustamisel ei muutunud abakaviiri AUC, Cy, ega Ciax.
Amprenaviiri AUC, Cyi, ja Chax suurenesid vastavalt 29%, 27% ja 47%. Abakaviiri ja amprenaviin
koosmanustamisel ei ole vaja kummagi ravimi annust korrigeerida.

Didanosiin: Agenerase ja didanosiini kombinatsiooniga ei ole farmakokineetika uuringutiteostatud,
kuid antatsiidi sisalduse tottu soovitatakse, et didanosiini ja Agenerase manustamise¥ahe peab olema
vahemalt iiks tund (vt Antatsiidid allpool).

o Mittenukleosiid-podrdtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTId):

Efavirens: efavirensi toimel vihenevad tdiskasvanutel amprenaviitisCpax, AUC ja Cpinss ligikaudu
40%. Kui amprenaviiri kombineeritakse ritonaviiriga, kompenseerib efavirensi toimet ritonaviiri toime
farmakokineetikale. Seega, kui efavirensi kasutatakse kombinatsiponis amprenaviiri (600 mg kaks
korda péaevas) ja ritonaviiriga (100 mg kaks korda péevas), ei,ole’annuse korrigeerimine vajalik.

Lisaks sellele, kui efavirensi kasutatakse kombinatsioonis amprenaviiri ja nelfinaviiriga, ei ole vaja
ithegi ravimi annust korrigeerida.

Efavirensravi kombineerimist amprenaviiri ja sakvinaviiriga ei soovitata, kuna mélema proteaasi
inhibiitori AUC véheneb.

Puuduvad annustamissoovitused lasteléiamprenaviiri kasutamisel koos mdne teise proteaasi inhibiitori
ja efavirensiga. Maksafunktsiooni hédirega patsientidel tuleb selliste kombinatsioonide kasutamist
viltida.

Nevirapiin: Teistele HLV'proteaasi inhibiitoritele avaldatava toime ja piiratud arvu tdendite alusel voib
nevirapiin vihendada“amprenaviiri kontsentratsiooni seerumis.

Delavirdiin: amprenaviiriga koosmanustamisel vihenesid delavirdiini AUC, Cjax ja Cpyin vastavalt
61%, 47% ja88%. Amprenaviiri AUC, Cp.x ja Cpin suurenesid vastavalt 130%, 40% ja 125%.
Puuduvad annustamissoovitused amprenaviiri ja delavirdiini koosmanustamise kohta. Nende ravimite
samaaegselunanustamisel peab olema ettevaatlik, kuna delavirdiini toime voib olla vahem efektiivne
vihenenud ja potentsiaalselt subterapeutilise plasmakontsentratsiooni tdttu.

Ei saa anda soovitusi annuste suuruse kohta amprenaviiri ja vdikese annuse ritonaviiri
koosmanustamiseks delavirdiiniga. Kui neid ravimpreparaate kasutatakse samaaegselt, tuleb olla
ettevaatlik ja l4bi viia tdpsed kliinilised ja viroloogilised uuringud, sest on raske ennustada
amprenaviiri ja ritonaviiri kombinatsiooni moju delavirdiinile.

Antibiootikumid/seentevastased ravimid

Rifabutiin: rifabutiini ja amprenaviiri koosmanustamisel suurenes rifabutiini AUC 193% ning ka
rifabutiiniga seotud kdrvaltoimete esinemissagedus. Rifabutiini plasmakontsentratsiooni suurenemine
on tdendoliselt tingitud rifabutiini CYP3 A4 poolt vahendatud metabolismi inhibeerimisest
amprenaviiri poolt. Kui rifabutiini kasutamine koos Agenerase’ga on kliiniliselt vajalik, on soovitatav



rifabutiini annuse vihendamine vihemalt poole vorra, kuigi kliinilised andmed puuduvad.
Ritonaviiriga koosmanustamisel v3ib ilmneda rifabutiini kontsentratsiooni markimisvéérne tdus.

Klaritromiitsiin: amprenaviiriga koosmanustamisel klaritromiitsiini AUC ja C,,;, ei muutunud ning
Ciax vahenes 10%. Amprenaviiri AUC, Cp, ja Chax suurenesid vastavalt 18%, 39% ja 15%.
Klaritromiitsiini ja amprenaviiri koosmanustamisel ei ole vaja kummagi ravimi annust korrigeerida.
Ritonaviiriga koosmanustamisel v3ib ilmneda klaritromiitsiini kontsentratsiooni tous.

Eriitromiitsiin: Agenerase ja eriitromiitsiini kombinatsiooniga ei ole farmakokineetika uuringut 1abi
viidud, kuid koosmanustamisel voib molema ravimi plasmakontsentratsioon suureneda.

Ketokonasool / itrakonasool: ainult amprenaviiriga koosmanustamisel suurenesid ketokonasooli AUC
ja Cpay vastavalt 44% ja 19%. Amprenaviiri AUC suures 31% ja Cp.x vahenes 16%. Itrakonasooli
kontsentratsiooni suurenemist on oodata sarnaselt ketokonasooliga. Ketokonasooli voi itrakonasooli ja
amprenaviiri koosmanustamisel ei ole vaja lihegi nimetatud ravimi annust korrigeerida. 700.mg
fosamprenaviiri ja 100 mg ritonaviiri kaks korda pidevas manustamisel koos ketokonasgoliga annuses
200 mg tiks kord pdevas suurenes ketokonasooli plasma C,.x 25% ning AUC(0-1) sutirenes
vaartusteni, mis olid 2,69 korda suuremad nendest, mida tdheldati ketokonasooli 200mg iiks kord
pdevas manustamisel ilma samaaegse fosamprenaviiri/ritonaviirita. Amprenaviiti Cp.x, AUC ja Cpyy, €1
muutunud. Koos Agenerase/ritonaviiriga manustamisel ei soovitata kasutada ketokenasooli voi
itrakonasooli suuri annuseid (>200 mg 60paevas).

Muud véimalikud koostoimed

Agenerase’l voib olla koostoimeid ka teiste jargnevalt loetletud ravimitega, sh CYP3A4 substraadid,
inhibiitorid v&i indutseerijad. Nende voimalike koostoimetekliimiline tdhtsus on teadmata ja seda ei
ole uuritud. Seetdttu tuleb patsiente jalgida nende ravimitega seotud toksiliste reaktsioonide suhtes, kui
neid manustatakse kombinatsioonis Agenerase’ga.

Antatsiidid: teiste proteaasi inhibiitorite puhul saadud andmete pohjal ei soovitata antatsiide
manustada Agenerase’ga lihel ajal, kuna s€e véib'mdjutada viimase imendumist. Antatsiidide ja
Agenerase manustamise vahe peab olemasydhemalt tiks tund.

Krambivastased toimeained: krambivastaste toimeainete, nn ensiitimide indutseerijate (feniitoiini,
fenobarbitaali, karbamasepiini) Kasutamine koos amprenaviiriga v3ib viia amprenaviiri
plasmakontsentratsiooni vahenemiseni. Nimetatud kombinatsioone tuleb kasutada ettevaatusega ning
soovitatav on terapeutilise kontsentratsiooni jalgimine (vt 101k 4.4).

Kaltsiumikanali blokaatorid: amprenaviir voib pdhjustada kaltsiumikanali blokaatorite, nt amlodipiini,
diltiaseemi, felodipiini, isradipiini, nikardipiini, nifedipiini, nimodipiini, nisoldipiini ja verapamiili
kontsentratsiooni,sturenemist seerumis, mille tulemusena voib suureneda nende ravimite toime ja
toksilisus.

Erektsioonihdirete ravimid: teiste proteaasi inhibiitorite puhul saadud andmete pShjal peab olema
ettevaatlik PDES inhibiitorite (nt sildenafiili ja vardenafiili) md4ramisel Agenerase’t saavatele
patsientidele. Koos Agenerase’ga manustamisel voib oluliselt suureneda PDES inhibiitorite
plasmakontsentratsioon ja nendega seotud korvaltoimete, sh hiipotensiooni, ndgemishdirete ja
priapismi esinemissagedus (vt 16ik 4.4).

Flutikasoonpropionaat (koostoime ritonaviiriga): kliinilises uuringus, milles ritonaviiri 100 mg
kapsleid (kaks korda 66pdevas) manustati koos 50 ug intranasaalse flutikasoonpropionaadiga (4 korda
O00pédevas) seitsme pdeva jooksul tervetele isikutele, tousis flutikasoonpropionaadi plasmatase
maérkimisvédrselt, samal ajal kui endogeense kortisooli tase vihenes ligikaudu 86% (90%
usaldusintervall 82...89%). Tugevamat toimet v3ib oodata flutikasoonpropionaadi manustamisel
inhalatsiooni teel. Patsientidel, kellele ritonaviiri manustati koos inhaleeritava voi intranasaalselt
manustatava flutikasoonpropionaadiga, on kirjeldatud kortikosteroidi siisteemseid toimeid, sh
Cushingi slindroomi ja neerupealiste funktsiooni parssimist; need toimed voivad ilmneda ka teiste




tstitokroom P450 3 A raja kaudu metaboliseeruvate kortikosteroididega, nt budenosiidiga. Jarelikult ei
ole Agenerase koos ritonaviiriga ja nende gliikkokortikoidide koosmanustamine soovitatav, vilja
arvatud juhul, kui ravist saadav potentsiaalne kasu iiletab kortikosteroidi siisteemsest toimest tuleneva
ohu (vt 16ik 4.4). Kaaluda tuleks gliikokortikoidi annuse vihendamist koos lokaalse ja siisteemse
toime hoolika jélgimisega voi iileminekut gliikokortikoidile, mis ei ole CYP3A4 substraat (nt
beklometasoon). Veel enam, gliikokortikosteroid-ravi 1dpetamisel peab annust pikema perioodi véltel
astmeliselt vihendama. Flutikasooni korge siisteemse ekspositsiooni moju ritonaviiri plasmatasemele
ei ole teada.

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid: HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite, mille metabolism sdltub suurel
madral CYP3A4-st (nt lovastatiin ja simvastatiin), plasmakontsentratsioon suureneb méargatavalt
Agenerase’ga koosmanustamisel. Kuna HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite kontsentratsiooni tdus voib
pOhjustada miiopaatiat (sh rabdomiioliiiisi), ei soovitata neid ravimeid Agenerase’ga kombineerida.
Atorvastatiini metabolism soltub CYP3A4-st vihemal miiral. Agenerase’ga koosmanustamiselhtuleb
kasutada atorvastatiini vdikseimat vdimalikku annust. Pravastatiini ja fluvastatiini metabolism ei sdltu
CYP3A4-st ning koostoimeid proteaasi inhibiitoritega ei ole oodata. Kui ndidustatud on ravi
HMG-CoA reduktaasi inhibiitoriga, soovitatakse kasutada pravastatiini voi fluvastatiini.

Immunosupressandid: soovitatav on immunosupressantide terapeutilise kontsentratsiooni sage
jélgimine kuni selle stabiliseerumiseni, kuna amprenaviiriga koosmanustamisel y0ib suureneda
tsiiklosporiini, rapamiitsiini ja takroliimuse plasmakontsentratsioon (vt 191k 4.4).

Midasolaam: midasolaam metaboliseerub ulatuslikult CYP3 A4 vahendusel. Manustamine koos
Agenerase ja ritonaviiriga vdi ilma voib pdhjustada selle bensodiasepiini kontsentratsiooni
mérkimisvédrset suurenemist. Agenerase ja bensodiasepiinide samaaegse manustamise koostoime
uuringut ei ole 1dbi viidud. Teiste CYP3A4 inhibiitorite puhultdheldatud andmete pShjal on arvata, et
midasolaami plasmakontsentratsiooni suurenemine on,oluliselt suurem ravimi suukaudsel
manustamisel. Seetottu ei tohi Agenerase’t manustadakoos suukaudse midasolaamiga (vt 16ik 4.3)
ning manustamisel koos parenteraalse midasolaamiga peab olema ettevaatlik. Parenteraalse
midasolaami ja teiste proteaasi inhibiitoritessamaaegsél kasutamisel saadud andmed néitavad
midasolaami plasmakontsentratsiooni voimalikku 3...4-kordset suurenemist. Kui Agenerase’t koos
ritonaviiriga voi ilma manustatakse samaaegselt parenteraalse midasolaamiga, tuleb seda teha
intensiivravi v0i sarnases osakonnas, kus‘on tagatud hoolikas kliiniline jalgimine ja vajalik ravi
hingamisdepressiooni ja/voi pikaajalise sedatsiooni tekkimisel. Kaaluda tuleks midasolaami annuse
kohandamist, eriti kui manustatakse rohkem kui iiks midasolaami annus.

Metadoon ja opiaadi dérivaadid: amprenaviiriga koosmanustamisel vihenesid metadooni aktiivse
enantiomeeri (R-enantiomeeri) C,,.x ja AUC vastavalt 25% ja 13%, samal ajal kui metadooni
inaktiivse enantiomeeri\(S-enantiomeeri) Cyx, AUC ja Cyy, vihenesid vastavalt 48%, 40% ja 23%.
Metadooni kasutamisel koos amprenaviiriga tuleb patsiente jilgida opiaadi drajatusiindroomi suhtes,
eriti kui kasutatakse ka vdikese annusena ritonaviiri.

Vorreldes iihildamata ajaloolise kontrollgrupiga, vihenesid metadooni ja amprenaviiri
koosmanustamisel amprenaviiri AUC, C,,.x ja Ciiy vastavalt 30%, 27% ja 25%. Uhildamata
kontrollgrupi vihese usaldusvéarsuse tottu ei saa anda soovitusi amprenaviiri annuse korrigeerimiseks
selle kasutamisel koos metadooniga.

Suukaudsed antikoagulandid: Agenerase’i manustamisel koos varfariini voi teiste suukaudsete
antikoagulantidega on soovitatav INR’i (International Normalised Ratio) sagedasem kontroll, kuna
nende ravimite antitrombootiline toime voib viheneda v&i suureneda (vt 161k 4.4).

Steroidid: ostrogeenidel ja progestogeenidel voib olla koostoimeid amprenaviiriga. Ent hetkel
olemasolevad andmed ei ole piisavad koostoime olemuse kindakstegemiseks. 0,035 mg
etiniitilostradiooli pluss 1,0 mg noretindrooni samaaegsel kasutamisel vihenesid amprenaviiri AUC ja
Cuuin Vastavalt 22% ja 20%, Cp.x €1 muutunud. Etintitilostradiooli Cyy, suurenes 32%, samal ajal kui
noretindrooni AUC ja C,;, suurenesid vastavalt 18% ja 45%. Fertiilses eas naistel soovitatakse
kasutada alternatiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Kui ritonaviiri kasutatakse koos
hormonaalsete rasestumisvastaste vahenditega, siis ei ole mdju hormonaalsete rasestumisvastaste
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vahendite kontsentratsioonile ennustatav, seega on soovitatavad alternatiivsed rasestumisvastased
meetodid.

Tritsuklilised antidepressandid: soovitatav on tritsiikliliste antidepressantide terapeutilise toime ja
kdrvaltoimete hoolikas jdlgimine, kui neid (néiteks desipramiini vdi nortriptiiliini) manustatakse koos
Agenerase’iga (vt 10ik 4.4).

Paroksetiin: koos amprenaviiri ja ritonaviiriga manustades v6ib paroksetiini plasmakontsentratsioon
oluliselt viheneda. Selle koostoime mehhanism on teadmata. Varasemate vordlusandmete pdhjal ei
mojutanud paroksetiin amprenaviiri farmakokineetilisi nditajaid. Seetdttu soovitatakse paroksetiini
manustamisel koos Agenerase ja ritonaviiriga kohandada paroksetiini annust depressioonivastase
toime kliinilise hinnangu pohjal. Lisaks tuleb depressioonivastast toimet jdlgida patsientidel, kes
saavad stabiilses annuses paroksetiini ning alustavad ravi Agenerase ja ritonaviiriga.

Muud ravimid: amprenaviiri toimel v3ib suureneda teiste ravimite plasmakontsentratsioon"Nendeks
ravimiteks on niiteks klosapiin, tsimetidiin, dapsoon ja loratadiin.

Monede ravimite (nt (siisteemsel teel manustatud) lidokaiini ja halofantriini) kasutamine koos
Agenerase’iga voib viia raskete kdrvaltoimete tekkeni. Samaaegset manustamist.ei,soovitata (vt 16ik
4.4).

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus: amprenaviiri kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 15ik 5.3).V3imalik risk inimesele ei ole teada.

Seda ravimit tohib raseduse ajal kasutada ainult parast,voimaliku kasu ja riski suhte hoolikat
kaalumist.

Imetamine: rottide rinnapiimast leiti amprenayiiziga seotud materjali, kuid ei ole teada, kas
amprenaviir eritub inimese rinnapiima. Tiinetetwottidega teostatud reproduktsiooniuuringus, kus
ravimit manustati viljastatud munaraku implantatsioonist kuni imetamiseni, tdheldati jarglaste
vihenenud kaaluiivet imetamisperioodilgSelledeiuga seotud siisteemne plasmakontsentratsioon
jérglastel oli sarnane plasmakontsentratsiponiga inimestel pérast soovitatud annuse manustamist.
Jarglaste edasist arengut, kaasa arvatudviljakust ja reproduktsioonivoimet, ei mdjutanud amprenaviiri
manustamine emasloomale.

Seetdttu on soovitatav,.et Agenerase-ravi saavad emad ei toidaks oma lapsi rinnaga. HIV lapsele
tilekandumise véltimiseksiei soovitata HIV-infektsiooniga emadel oma lapsi rinnaga toita.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime-kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid lébi viidud (vt
161k 4.8).

4.8 " Korvaltoimed

Agenerase ohutust on uuritud tdiskasvanutel ja vihemalt 4-aastastel lastel kontrollitud kliiniliste
uuringute raames, kus seda kasutati kombinatsioonis mitmete teiste retroviirusevastaste ravimitega.
Korvaltoimed, mis loetakse Agenerase kasutamisega seotuks, on seedetrakti simptomid, 166ve ja
suu/suuiimbruse paresteesia. Enamik Agenerase-raviga seotud korvaltoimeid olid kerge voi keskmise
raskusega, varakult avalduvad ning harva raviga piirduvad. Paljude kdrvaltoimete puhul on ebaselge,
kas need on seotud Agenerase kasutamisega, teiste HIV-infektsiooni raviks kasutatavate
preparaatidega vai haigusprotsessi endaga.

Lastel ja tidiskasvanutel on korvaltoimete olemus sarnane.
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Kdrvaltoimed on allpool loetletud MedDRA elundsiisteemide ja sageduste jargi. Sageduse kategooriad
on:

Viga sage >1/10

Sage >1/100 ja < 1/10
Aeg-ajalt > 1/1000 ja < 1/100
Harv >1/10 000 ja < 1/1000

Sageduse kategooriad allpool toodud korvaltoimete kohta pohinevad kliinilistel uuringutel ja
registreerimisjérgsetel andmetel.

Enamus jargnevatest kdrvaltoimetest parinevad kahest kliinilisest uuringust (PROAB3001,
PROAB3006), holmates proteaasi inhibiitoreid mittesaanud isikuid, kes said Agenerase’i 1200/mg
kaks korda péevas. Lisatud on nii 3.—4. astme ravi ndudvad laboratoorsed nihked kui ka kdrvalteimed
(2.-4. aste), mis uurijate poolt tunnistati uuringuravimist tingituks ja avaldusid > 1% patsientidest.
Pange tihele, et taustandmeid vordlusgrupis arvesse ei voetud.

Ainevahetus- ja toitumishdired

Viga sage: Hiiperkolesteroleemia

Sage: Trigliitseriidide, amiilaasi tdusnud tase, ebanormaalne rasva‘iimberjaotumine,
anoreksia

Aeg-ajalt: Hiipergliikkeemia

Tousnud trigliitseriidide ja amiilaasi taset ning hiipergliilkeemiat (3.—4. aste) kirjeldati peamiselt
patsientidel, kellel olid need viértused ka algselt normist ‘erinevad.

Kolesteroolinditajate tdus vastas 3.—4. intensiivsusdstmele.

Kombineeritud retroviirusevastast ravi on«seostatud organismi rasvkoe timberjaotumisega
(lipodiistroofia) HIV-infektsiooniga patsientidely sh nahaaluse rasvkoe atrofeerumine néol ja
perifeerias, selle lisandumine kShusiseselt ja,siseelunditel, rindade hiipertroofia ja rasva kogunemine
seljale-kaelale (hérja turi).

Rasvkoe timberjaotumise siimptomeid tiheldati PROAB3001 uuringu kdigus amprenaviiri kasutamisel
harva. Vaid iihte juhtu (hérja turi) on kirjeldatud 113 (< 1%) varem retroviirusevastast ravi
mittesaanud patsiendisseas, kes'said amprenaviiri kombinatsioonis lamivudiini/zidovudiiniga
keskmiselt 36 nddala jooksul. Uuringus PROAB3006 kirjeldati seitset juhtu (3%) 245 varem
NRTI-ravi saanud patsiendi seas, keda raviti amprenaviiriga, ning 27 patsiendil (11%) 241-st, kes said
raviks indinaviiri kembinatsioonis mitme NRTIga keskmiselt 56 niddala jooksul (p<0,001).

Kombineeritud retroviirusevastast ravi on seostatud ainevahetushédiretega nagu hiipertrigliitserideemia,
hiiperkolesteroleemia, insuliiniresistentsus, hiipergliikkeemia ja hiiperlaktateemia (vt 161k 4.4).

Psiihhiaatrilised héired

Sage: Meeleolu hiired, depressiivsed hdired

Naérvisiisteemi hédired

Viga sage: Peavalu
Sage: Oraalne/perioraalne paresteesia, treemorid, unehdired

Seedetrakti hdired

Viga sage: Diarrda, iiveldus, kéhupuhitus, oksendamine
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Sage: Kdéhuvalu, ebamugavustunne kdhus, diispeptilised siimptomid, kdhulahtisus

Maksa ja sapiteede hiired

Sage: Transaminaaside aktiivsuse suurenemine
Aeg-ajalt: Hiiperbilirubineemia

Transaminaaside aktiivsuse suurenemist ja hiiperbilirubineemiat (3 — 4 aste) raporteeriti pohiliselt
patsientidel, kellel esinesid korvalekalded juba ravi alguses. Peaaegu kdigil patsientidel, kellel esinesid

korvalekalded maksafunktsiooni testides, esines kaasuvalt hepatiit B voi C.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage: Loove
Aeg-ajalt: Angio6deem
Harv: Stevens-Johnsoni siindroom

Loobed olid tavaliselt kerged kuni mdddukad, erlitematoossed voi makulopapuloessed-nahaldobed
koos voi ilma siigeluseta, ilmnesid teise ravinédala jooksul ja paranesid amprenaviirravi katkestamata
spontaanselt kahe nédala jooksul. Suurem l66vete esinemissagedus oli patsientide hulgas, keda raviti
amprenaviiri ja efavirensi kombinatsiooniga. Amprenaviiriga ravitud,patsientide seas on esinenud ka
raskeid voi eluohtlikke nahareaktsioone (vt 101k 4.4).

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Proteaasi inhibiitorite kasutamisel on kirjeldatud kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemist, miialgiat,
miiosiiti ja harva rabdomiioliiiisi, eriti kui neid kombineeritakse nukleosiidi analoogidega.

Teatatud on osteonekroosi juhtumitest, eriti patsientidel;jkel esinevad iildtunnustatud riskifaktorid,
kaugelearenenud HIV-haigus voi kes on pikka‘aegarkasutanud kombineeritud retroviirusevastast ravi.

Selle korvaltoime esinemise sagedus pole teaday(vt 101k 4.4).

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: Visimus

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud
retroviirusevastase ravisalustamise ajal tekkida poletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele infektsioonidele (vt 16ik 4.4).

Agenerase kapsleid 600 mg kaks korda pievas ja vdikese annusena ritonaviiri 100 mg kaks korda
paevas saavatel.patsientidel, kes olid varem saanud ravi proteaasi inhibiitoritega, olid kdrvaltoimete
(2.—4-aste)ja3.-4. astme laboratoorsete kdrvalekallete iseloom ja sagedus sarnased nendega, kes said
aintlt Agencrase’t, vilja arvatud tdusnud trigliitseriidide ja kreatiinfosfokinaasi osas. Viimased olid
viga sagedased patsientidel, kes said Agenerase’t ja viikese annusena ritonaviiri.

4.9 Uleannustamine
Agenerase iileannustamise kohta on teateid viihe. Uleannustamise korral tuleb patsienti jilgida
miirgistusndhtude suhtes (vt 15ik 4.8) ning vajadusel rakendada iildtoetavat ravi. Kuna amprenaviir on

ulatuslikult plasmavalkudega seondunud, siis dialiiiis suure tdendosusega ei vihenda efektiivselt
amprenaviiri sisaldust veres.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: proteaasi inhibiitor, ATC-kood: JOSA EOS5.

Toimemehhanism

Amprenaviir on HIV-1 proteaasi konkureeriv inhibiitor. Amprenaviir seondub HIV-1 proteaasi
aktiivse saidiga ning hoiab seelébi dra viiruse gag ja gag-pol eellasvalkude protsessimise, mille
tulemusena moodustuvad ebakiipsed mitteinfektsioossed viiruspartiklid. Fosamprenaviiri puhul
taheldatud in vitro viirusevastane aktiivsus on tingitud amprenaviiri minimaalsest sisaldusest.

In vitro viirusevastane aktiivsus

Amprenaviiri in vitro viirusevastast aktiivsust HIV-1 IIIB vastu hinnati nii akuutselt kui kreoniliselt
infitseeritud liimfoblastide rakuliinides (MT-4, CEM-CCRF, H9) ja perifeerse vere liimfotsiiiitides.
Amprenaviiri 50% inhibeeriv kontsentratsioon (ICs) oli 0,012...0,08 uM akuutselt, infitseeritud
rakkudes ja 0,41 uM krooniliselt infitseeritud rakkudes (1 uM = 0,50 pg/ml). Sees amprenaviiri in
vitro HIV-1 vastase toime ja HIV-1 replikatsiooni inhibeerimise vahel inimesteljonikindlaks tegemata.

Resistentsus
In vitro

In vitro jarjestikuse lilekande katsetes on kindlaks tehtud HIV.-isolaadid, millel on véhenenud
tundlikkus amprenaviiri suhtes. Amprenaviiri suhtes vdhenenud tundlikkust seostati viirusega, millel
olid tekkinud mutatsioonid IS0V voi 184V voi1 V32LEI47VWvoi 154M.

In vivo
a) Varem retroviirusevastast ravi vi Pl-ravi mittesaanud patsiendid

(Mérkus: Agenerase ei ole heaks kiidetud kasutamiseks varem retroviirusevastast ravi voi PI-ravi
mittesaanud patsientidel).

Amprenaviiri/fosamprenaviirharendusprogrammide kdigus on hinnatud mitmesuguseid raviskeeme
koos samaaegselt kasutataya ritonaviiriga voi ilma. Nende raviskeemide kasutamisel viroloogilise
ravivastuseta proovidetanaliilisimisel on kindlaks tehtud neli pohilist resistentsuse rada: V32I+147V,
150V, I54L/M ja 184 Vi, Lisaks tdheldati jirgmisi mutatsioone, mis voivad kaasa aidata resistentsuse
tekkimisele: L1OV/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M361, M461/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P, V771,
185V ja I93L:

Kui varem retroviirusevastast ravi mittesaanud patsientidel kasutati fosamprenaviiri/ritonaviiri
heakskiidetud annuseid, siis nagu teistegi ritonaviiriga potentseeritud PI raviskeemide puhul, tdheldati
kirjeldatud mutatsioone harva. 434-st varem retroviirusevastast ravi mittesaanud patsiendist, kes said
uuringus ESS100732 fosamprenaviiri/ritonaviiri 700 mg/100 mg kaks korda péevas, tekkis
kuueteistkiimnel 48. nddalaks viroloogilise ravivastuse kadumine, genotiipiseeriti 14 isolaati. Kolmes
isolaadis 14-st esinesid proteaasi resistentsusmutatsioonid. Igas isolaadis téheldati tihte
resistentsusmutatsiooni: vastavalt K20K/R, 1541/L ja I931/L.

14-st viroloogilise ravivastuseta lapsest 13-1t (kokku virvati 59 varem PI-ravi mittesaanud patsienti)

saadud isolaatide genotiipiseerimise analiilisis demonsteeritud resistentsuse mudelid olid sarnased
taiskasvanutel tdheldatuga.
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b) Varem PI-ravi saanud patsiendid

Amprenaviir

Varem Pl-ravi saanud patsientidel 1&bi viidud uuringus PRO30017 (amprenaviir 600 mg / ritonaviir
100 mg kaks korda pdevas alluuringutes A ja B vastavalt 80 ja 37 patsiendiga) tekkisid viroloogilise
ravivastuse mittesaavutanud patsientidel jirgmised mutatsioonid: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V321,
L33F, E34Q, M36I, M461/L, 147V, G48V, 150V, 154L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771,
V82A/1, 184V, 185V, L9OM ja I93L/M.

Fosamprenaviir

Varem Pl-ravi saanud patsientidel 14bi viidud uuringus APV30003 ja selle jatku-uuringus APV30005
(fosamprenaviir 700 mg / ritonaviir 100 mg kaks korda paevas: n=107), tekkisid 96 nédala jooksul
viroloogilise ravivastuse mittesaavutanud patsientidel jirgmised mutatsioonid: L10F/I, L24%, V321,
L33F, M36I, M46l/L, 147V, I50V, I54L/M/S, A71I/T/V, G738, V82A, 184V ja LOOM.

Laste uuringutes APV20003 ja APV29005 raviti 67 varem Pl-ravi saanud patsienti
fosamprenaviiri/ritonaviiriga ning 22-st genotiipiseeritud viroloogilise ravivastuseta isolaadist iiheksal
patsiendil leiti ravi tagajdrjel tekkinud proteaasi mutatsioone. Mutatsioonid olid sarnased nendega,
mida on kirjeldatud varem Pl-ravi saanud tdiskasvanutel, keda raviti fosamprenaviiri/ritonaviiriga.

Genotiiiibilise resistentsuse testimisel péhinevad analiiiisid.

Amprenaviiri/ritonaviiri vOi fosamprenaviiri/ritonaviiri aktiivsuse hindamiseks Pl-resistentsete
isolaatidega isikutel v0ib kasutada genotiiiibilise interpretatsioeni'siisteeme. Kehtiv (juuli 2006)
ANRS AC-11 algoritm fosamprenaviiri / ritonaviiri kohtandefineerib resistentsust kui mutatsioonide
V32[+147A/V vai 150V esinemist voi vihemalt nelja mutatsiooni jargnevate seast: L10F/I/V, L33F,
M36l, 154A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184 V(ja L9OM ning on seotud suurenenud fenotiiiibilise
resistentsusega fosamprenaviiri + ritonaviiri stthtes,ning samuti vihenenud toendosusega viroloogilise
ravivastuse saavutamiseks (resistentsus). Jareldused vastavate mutatsioonide voi nende
kombinatsioonide tdhtsuse kohta voivad muutuda tdiendavate andmete ilmnemisel ning resistentsuse
testide tulemuste analiilisimisel soovitataksesalati tutvuda kehtivate interpretatsiooni siisteemidega.

Fenotiiiibilise resistentsuse testitnisel pohinevad analiiiisid.
Amprenaviiri/ritonaviiri voi fesamprenaviiri/ritonaviiri aktiivsuse hindamiseks Pl-resistentsete

isolaatidega isikutel v0ib kasutada kliiniliselt valideeritud fenotiiiibilise interpretatsiooni siisteeme
koos genotiiiibiliste andmetega. Diagnostiliste resistentsustestide firmad on vélja to6tanud
fosamprenaviiri/ritonayiisi kliinilised fenotiitibilised cut-off punktid, mida saab kasutada
resistentsustesti tulémuste tolgendamiseks.

Ristuyv resistentsus

In vitroyjarjestikuse tilekande katsetes on kindlaks tehtud HIV-1 isolaadid, millel on véhenenud
tundlikkus"amprenaviiri suhtes. Amprenaviiri suhtes vihenenud tundlikkust seostati viirusega, millel
olid tekkinud mutatsioonid 150V v6i 184V véi V321+147V vai [54M. Koik neli geneetilist mutatsiooni,
mis on seotud vihenenud tundlikkusega amprenaviiri suhtes, pdhjustavad teatavat ristuvat resistentsust
ritonaviiri suhtes, kuid tundlikkus indinaviiri, nelfinaviiri ja sakvinaviiri suhtes on tildjuhul siilinud.
Praegu on olemas andmed amprenaviiri ja teiste proteaasi inhibiitorite vahelise ristuva resistentsuse
kohta koigi nelja fosamprenaviirresistentsusega seotud mutatsiooni puhul {iksinda v3i kombinatsioonis
teiste mutatsioonidega. 25 varem retroviirusevastast ravi mittesaanud patsiendilt, kellel
fosamprenaviiri sisaldav raviskeem ebadnnestus (kellest iihel esines ravieelne resistentsus lopinaviiri
ja sakvinaviiri ning teisel tipranaviiri suhtes), saadud andmete pohjal pohjustavad
amprenaviirresistentsusega seotud mutatsioonid vihest ristuvat resistentsust atazanaviiri/ritonaviiri
(kolm 25-st isolaadist), darunaviiri/ritonaviiri (neli 25-st isolaadist), indinaviiri/ritonaviiri (iikks 25-st
isolaadist), lopinaviiri/ritonaviiri (kolm 24-st isolaadist), sakvinaviiri (kolm 24-st isolaadist) ja
tipranaviiri/ritonaviiri (neli 24-st isolaadist) suhtes. Vastupidiselt sdilitab amprenaviir aktiivsuse
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monede isolaatide vastu, mis on resistentsed teiste PIde suhtes ja aktiivsuse sdilimine soltub isolaatides
esinevate proteaasi resistentsusmutatsioonide arvust ja tiiiibist.

Pohiliste PI suhtes resistentsust pShjustavate mutatsioonide arv suureneb mérgatavalt, mida kauem
proteaasi inhibiitorit sisaldava ebadnnestunud raviskeemi kasutamist jatkatakse. Soovitatav on
ebadnnestunud ravi varajane katkestamine, et vihendada hulgimutatsioonide teket, mis voivad
mdjutada ka jargnevate raviskeemide efektiivsust.

Ristuva resistentsuse esinemine amprenaviiri ja poordtranskriptaasi inhibiitorite vahel ei ole
tdendoline, kuna mérklaudensiiiimid on erinevad.

Agenerase’t ei soovitata kasutada monoteraapiana, kuna kiiresti tekivad resistentsed viirused.
Kliiniline kogemus:

Pl-ravi saanud tdiskasvanud, potentseeritud Agenerase kapslid

Toendus Agenerase tohususest kombinatsioonis ritonaviiriga 100 mg kaks kerda.pdevas pdhineb
PRO30017 uuringul, mis on randomiseeritud avatud uuring tdiskasvanutel, kel\proteaasi inhibiitorite
viroloogiline toime ebadnnestus (viiruste koopiaid > 1000/ml), ning kesysaid kas Agenerase’t (600 mg
kaks korda péaevas) kombinatsioonis ritonaviiriga (100 mg kaks korda péevas)yja nukleosiidi analooge
(NRTTI) voi standardravi (SOC) PI-ga, valdavalt potentseeritud viikesc=annuselise RTVga.

Sada kuuskiimmend kolm (163) patsienti, kes olid viirustundlikud Agenerase, vihemalt veel iihe PI ja
viahemalt ithe NRTI vastu, osalesid PRO30017 alluuringus At Esmane analiiiis hindas APV/r grupi
mittealamuslikkust SOC PI grupi suhtes vastavalt keskmiseleymuutusele viiruse hulgas plasmas (HIV-
1 RNA) algvéirtusest (AAUCMB) 16. nidalal kasutadesumitte-alamuslikku mééara 0,4 log10
koopiat/ml.

Tulemused 16. nidalal

Amprenaviir / SOC PI (n = 83): Ravi
ritonaviir Indinaviir / RTV (29%) erinevus
(n =80) Lopinaviir / RTV (36%)

Sakvinaviir / RTV(20%)

Algvaartused

Keskmine HIV-1 RNA 4.11 (2.51-5.97) 4.10 (2.34-6.07)
(logyo koopiat/ml)
(vahemik)

Keskmine CD4 265 (8-837) 322 (36-955)
(rakku/ml) (vahemik)

Eelnevalt tarbitud PI-de
arv [’ (%)]

1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)

Keskmine PI
primaarsete 1.0 (vahemik 0-2) 1.0 (vahemik 0-2)
mutatsioonide arv '

Eelnevalt tarbitud
NRTI-de arv [n (%)] 49 (61) 40 (48)
>4
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Tulemused*

Keskmine plasma HIV- - 1.315 —1.343 0.043°

1 RNA AAUCMB (—0.250, 0.335)°
(logyo koopiat/ml)

Plasma HIV-1 RNA alla 66 70 6

400 koopia/ml (%) (=21, 9)°

* Ravikavatsus (Intent-to-Treat) populatsioon (eksponeeritud): Vaatlus-analiiiis

® Keskmine stratifitseeritud erinevus

95% usaldusvéirsus intervall

' IAS USA miiratluse jirgi olid primaarsed mutatsioonid originaalanaliiiisi ajal 2002 D30N, M461/L,
G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Tugevalt eelravitud lapsed, potentseerimata Agenerase

Tdendus potentseerimata Agenerase’i tohususe kohta pohines kahel mittekontrollitud kliinilisel
uuringul, milles osales 288 HIV-ga nakatunud last vanuses 2 kuni 18 aastat, neist 152.0lid varem PI-
ravi saanud. Uuringutes hinnati Agenerase’i suukaudset lahust ja kapsleid annustes 15 mg/kg kolm
korda péaevas, 20 mg/kg kolm korda paevas, 20 mg/kg kaks korda pdevas ja 22,5 mg/kg kaks korda
péevas, kuigi enamus said 20 mg/kg kaks korda péevas. Need, kes olid vihemalt 13 aasta vanused ja
kaalusid vdhemalt 50 kg, said 1200 mg Agenerase’t kaks korda péevasfKaasnevat viikese-annuselist
ritonaviiri ei manustatud ja enamik varem PI-ravi saanud osalejatest olid‘warem saanud vdhemalt iihte
(78%) voi kahte (42%) NRTI-d, mida manustati koos Agenerase’ga. 48. niddalal oli umbkaudu 25
protsendil uuringusse kaasatutest plasma HIV-1 RNA < 10,000 kogpiat/ml ja 9 protsendil < 400
koopiat/ml, keskmine muutus algviirtusest CD4+ rakkudes'oli 26 rakku/mm’ (n=74).

Pohinedes nendele andmetele, tuleks varem Pl-ravi saanudilastele ravi kohandamisel hoolega kaaluda
potentseerimata Agenerase oodatavat kasu.

Andmed puuduvad potentseeritud Agenerase tghususe-kohta lastel.
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine: pérast suukaudset manustamist imendub amprenaviir kiiresti ja hésti. Intravenoosse
ravimvormi puudumise tottu ei gleabsoluutne biosaadavus teada. Umbes 90% suu kaudu manustatud
margistatud amprenaviiri annusest,Jeiti uriinis ja roojas, peamiselt amprenaviiri metaboliitidena. Pérast
suukaudset manustamist on amprenaviiri keskmine maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise
aeg (tmax) 1...2 tundi Kapsli ning 0,5...1 tund peroraalse lahuse puhul. Teist maksimumi tidheldatakse
10...12 tunni méodudes, ja,see voib peegeldada hilinenud imendumist voi enterohepaatilist
retsirkulatsiooni.

Terapeutiliste.annuste (1200 mg kaks korda 66pdevas) kasutamisel on amprenaviiri kapslite keskmine
maksimaalnepiisikontsentratsioon (Cpaxss) 5,36 png/ml (0,92...9,81) ja minimaalne
pusikontsentratsioon (Cpinss) 0,28 pg/ml (0,12...0,51). Keskmine AUC 12-tunnise
manuStamisintervalli jooksul on 18,46 pg.h/ml (3,02...32,95). 50 mg ja 150 mg kapslid on
bioekvivalentsed. Peroraalse lahuse biosaadavus on samavéérsete annuste puhul viiksem kui kapslitel,
selle AUC ja C,,ux on vastavalt umbes 14% ja 19% madalamad (vt 16ik 4.2).

Amprenaviiri AUC ja C,,;, suurenesid vastavalt 64% ja 508% ja C,.x vihenes 30%, kui ritonaviiri
(100 mg kaks korda padevas) manustati koos amprenaviiriga (600 mg kaks korda pievas) vorreldes
vairtustega, mis saavutati amprenaviiri annustega 1200 mg kaks korda paevas.

Kuigi amprenaviiri manustamine koos toiduga viib AUC 25% vihenemiseni, ei mdjutanud see

amprenaviiri kontsentratsiooni 12 tundi parast manustamist (C;). Kuigi toit mojutab imendumise
ulatust ja kiirust, ei mdjutanud see minimaalset pilisikontsentratsiooni (Cpp ss)-
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Jaotumine: jaotusruumala on ligikaudu 430 liitrit (6 I/kg 70 kg kehakaalu puhul), mis néitab suurt
jaotusmahtu ja amprenaviiri vaba tungimist siisteemsest ringest kudedesse. Amprenaviiri
kontsentratsioon tserebrospinaalvedelikus on alla 1% plasmakontsentratsioonist.

In vitro uuringutes oli amprenaviiri seonduvus plasmavalkudega ligikaudu 90%. Amprenaviir seondub
pohiliselt alfa-1-happe glitkkoproteiiniga (AAG), kuid ka albumiiniga. AAG kontsentratsioon viheneb
retroviirusevastase ravi kdigus. See muutus viib toimeaine kogukontsentratsiooni vihenemiseni
plasmas, kuid seondumata amprenaviiri hulk aktiivse metaboliidi kujul tdenéoliselt ei muutu. Samal
ajal kui vaba toimeaine absoluutne kontsentratsioon on konstantne, kdigub manustamisintervalli
jooksul vaba toimeaine protsent otseselt koos toimeaine kogukontsentratsiooniga piisikontsentratsiooni
Chax Uleminekul C,,;, plisikontsentratsiooniks. Selle tulemuseks on kogu toimeaine jaotusruumala
koikumine, kuid vaba toimeaine jaotusruumala ei muutu.

Uldjuhul ei tédheldata kliiniliselt olulisi seosest viljatdrjumise koostoimeid ravimitega, mis on
seondunud pdhiliselt AAG’ga. Seetottu ei ole toendolised koostoimed amprenaviiriga, mille pohjuseks
on viljatdrjumine seosest valkudega.

Metabolism: amprenaviir metaboliseerub pohiliselt maksas, alla 3% ravimist eritub muutumatul kujul
uriiniga. Metabolism toimub peamiselt tsiitokroom P450 CYP3A4 vahendusel. ‘Amprenaviir on
CYP3A4 substraat ja inhibiitor. Seetdttu peab olema ettevaatlik, kui Agenerase’ga'samaaegselt
manustatakse ravimeid, mis on CYP3A4 indutseerijad, inhibiitorid voi Substraadid (vt 10ik 4.3, 4.4, ja
4.5).

Eliminatsioon: amprenaviiri plasma eliminatsiooni poolvéartusaeg/on 7,1...10,6 tundi. Amprenaviiri
plasma poolvéirtusaeg tduseb Agenerase kapslite ja ritonaviiri keosthanustamisel. Parast amprenaviiri
korduvat suukaudset manustamist (1200 mg kaks korda 66péevas) ei esine olulist toimeaine
kuhjumist. Amprenaviiri eliminatsiooni pdhimehhanism,h&lmab metabolismi maksas, mille
tulemusena eritub alla 3% ravimist muutumatul kujul uriiniga. Metaboliidid ja muutumatul kujul
amprenaviir moodustavad ligikaudu 14% manustatud amprenaviiri annusest uriinis ja umbes 75%
roojas.

Patsientide erigrupid:

Lapsed: lastel (4-aastased ja vanemad)ya tdiskasvanutel on amprenaviiri farmakokineetika sarnane.
Agenerase kapslid annustes 20 mg/kg kaks korda pdevas ja 15 mg/kg kolm korda paevas andsid
sarnase amprenaviiri plasmakentsentratsiooni nagu 1200 mg kaks korda pdevas manustamine
tdiskasvanutele. Amprenaviiti biosaadavus on 14% véiksem peroraalse lahuse kui kapslite puhul,
mistottu ei saa kapslite jayperoraalse lahuse annust iiks-iihele iimber arvutada.

Eakad patsiendidiile 65-aastastel patsientidel ei ole amprenaviiri farmakokineetikat uuritud.

Neerukahjustus: neerukahjustusega patsiente ei ole eraldi uuritud. Alla 3% amprenaviiri raviannusest
eritub mudtumatul kujul uriiniga. Kuna neerukahjustuse moju amprenaviiri eliminatsioonile peaks
olema minimaalne, ei ole esialgu vaja annust korrigeerida. Ritonaviiri neerukliirens on samuti
minimaalne; seetottu peaks neerukahjustuse moju amprenaviiri ja ritonaviiri eliminatsioonile olema
minimaalne.

Maksakahjustus: modduka ja raske maksakahjustuse korral on amprenaviiri farmakokineetika
oluliselt muutunud. Modduka maksakahjustusega patsientidel suurenes AUC peaaegu kolm korda ja
raske maksakahjustuse patsientidel neli korda. Kliirens véihenes samuti sarnaselt AUC-ga. Seetottu
tuleb nendel patsientidel annust vihendada (vt 16ik 4.2). Need annustamisskeemid tagavad plasma
amprenaviiritaseme, mis on vorreldavad tervetele inimestele manustatava 1200 mg annusega kaks
korda péevas ja selle puhul saadava tasemega, ilma samaaegse ritonaviiri manustamiseta.
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5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Amprenaviiri pikaajalistes kartsinogeensusuuringutes hiirtel ja rottidel tdheldati healoomulisi
hepatotsellulaarseid adenoome isasloomadel kontsentratsioonide puhul, mis olid 2 korda (hiirtel) voi
3,8 korda (rottidel) suuremad kui inimestel pérast ainult amprenaviiri 1200 mg annuse manustamist
kaks korda péevas. Isastel hiirtel tdheldati hepatotsellulaarseid muutusi annuste puhul, mis olid
viahemalt kaks korda suuremad inimese raviannusest.

Hepatotsellulaarse kartsinoomi suurenenud esinemissagedust tdheldati kdigis amprenaviiri isaste hiirte
ravigruppides. Ent see suurenemine ei olnud statistiliselt oluliselt erinev isaste hiirte kontrollgrupist.
Nendes uuringutes leitud hepatotsellulaarsete adenoomide ja kartsinoomide tekkemehhanism ei ole
selge ning tdheldatud toimete tdhtsus inimestele on teadmata. Samas on inimestel teostatud kliinilistest
uuringutest ja ravimi miitigiletuleku jargselt kogunenud véhest tdoendusmaterjali, mis lubab arvata, et
neil leidudel on kliiniline tdhtsus.

Amprenaviir ei olnud mutageenne ega genotoksiline mitmetes in vivo ja in vitro genotoksilistuse
testides, kaasa arvatud Ames test, hiire liimfoomitest, roti mikrotuumade test ja
kromosoomiaberratsiooni test inimese perifeersete liimfotstiiitidega.

Toksilisuse uuringutes kiipsetel loomadel piirdusid kliiniliselt olulised leiudenamasti maksa ja
seedetrakti hdiretega. Maksakahjustus holmas maksaensiitimide aktiivsus€ suurénemist, maksa kaalu
suurenemist ja mikroskoopilisi leide, sh hepatotsiiiitide nekroosi. Ravimikliinilisel kasutamisel saab
patsiente maksakahjustuse suhtes jélgida ja seda avastada, mootes ASATy ALAT ja alkaalse fosfataasi
aktiivsust. Ent kliinilistes uuringutes ei ole olulist maksakahjustustfaheldatud ei Agenerase
manustamise ajal ega pérast ravi lopetamist.

Amprenaviiril puudus mdju viljakusele. Loomkatsetes puudus lokaalne toksilisus ja sensibiliseeriv
toime, kuid kerget drritavat toimet tédheldati kiiiiliku silma‘wuringus.

Toksilisuse uuringutes noorte loomadega, kes said'ravialates neljandast elupdevast, tdheldati suurt
suremust nii kontroll-loomadel kui amprefiaviiriga'ravitud loomadel. Need tulemused nditavad, et
noortel loomadel ei ole metaboolsed rajaditdielikult vilja arenenud, mis voimaldaks neil eritada
amprenaviiri voi preparaadi muid koostisosi¥(nt propiileengliikooli, PEG400). Ei saa vilistada
PEG400-ga seotud anafiilaktilise reaktsiooni voimalust. Kliinilistes uuringutes ei ole kindlaks tehtud
amprenaviiri ohutust ja efektiivsustalla 4-aastastel lastel.

Tiinetel hiirtel, kiiiilikutel ja'tottidel ei tiheldatud olulisi toimeid embriio-loote arengule. Ent
stisteemsete plasmakontsentratsioonide puhul, mis olid oluliselt vdiksemad (kiiiilikud) voi ei olnud
oluliselt suuremad (rotid),plasmakontsentratsioonidest inimesel raviannuste kasutamisel, tiheldati
viiksemaid muutusi,sealhulgas tlitimuse pikenemist ja kergeid skeleti arenguhdireid, mis néitavad
arengus mahajadmust. Kiiiilikutel ja rottidel tdheldati annusest sdltuvat platsenta kaalu suurenemist,
mis voib ndidata toimet platsenta funktsioonile. Seetdttu soovitatakse fertiilses eas naistel kasutada
ravi ajal tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid (nt barjadrimeetodeid).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kapsli kest:

zelatiin,

gliitserool,

d-sorbitool (E420) ja sorbitaani lahus,
titaandioksiid,

punane triikitint.
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Kapsli sisu:

d-alfatokoferiitil-poliietiileengliikool 1000 suktsinaat (TPGS),
makrogool 400 (PEG 400),

propiileengliikool.

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida pakend tihedalt suletuna.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Valged korgtihedast poliietiileenist (HDPE) pudelid, mis sisaldavad 480 kapslit.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kehalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Uhendkuningriik

8. MUUGILOANUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/148/00%

9. /" ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa viljastamise kuupéev: 20. oktoober 2000
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 17.november 2005

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.europa.eu/
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Agenerase 150 mg pehmekapslid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Kapsel sisaldab 150 mg amprenaviiri.

Abiained:
d-sorbitool (E420)

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Pehmekapsel.

Piklikud, ldbipaistmatud, tuhmvalget kuni kreemikat vérvi kapslid, millele on triikitud ,,GX CC2*.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Agenerase, kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste ravimitega, on ndidustatud varem proteaasi
inhibiitoriga (PI) ravi saanud HIV-1 infektsiooniga téiskasvanute ja {ile 4-aastaste lasteraviks.
Agenerase’i kapsleid peab tavaliselt manustama koos véikese annuse ritonaviiriga, mis on

amprenaviiri farmakokineetiline indutseerija (vt 10ik 4.2'ja 4.5).

Amprenaviiri valik peab baseeruma viiruse resistentsuse miéramise individuaalsetel tulemustel ja
patsiendi ravianamneesil (vt 16ik 5.1),

Kasu Agenerase’ist koos ritonayiirilisatoimega ei ole tdestatud varem PI ravi mittesaanud patsientidel
(vt 161k 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama arst,'kes on spetsialiseerunud HIV-infektsiooni ravimisele.

Koigile patsientidele tuleb rohutada annustamisjuhiste tapse jargimise tahtsust.
Agenerase’t.manustatakse suu kaudu ning seda v3ib votta nii s66gi ajal kui soogiaegadest sdoltumatult.
Agenerase on saadaval ka peroraalse lahusena kasutamiseks lastel voi tdiskasvanutel, kes ei ole
voimelised kapsleid neelama. Amprenaviiri biosaadavus on 14% véiksem peroraalse lahuse
kasutamisel vorreldes kapslitega, mistSttu ei saa kapslite ja peroraalse lahuse annust {iks-iihele iimber
arvutada (vt 16ik 5.2).

Téiskasvanud ning 12-aastased ja vanemad noorukid (kehakaaluga iile 50 kg): Agenerase kapslite
soovitatav annus on 600 mg kaks korda 66pédevas koos ritonaviiriga annusena 100 mg kaks korda

O00pédevas kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste ravimitega.

Kui Agenerase kapsleid kasutatakse ritonaviiri lisatoimeta, tuleb kasutada suuremat Agenerase annust
(1200 mg kaks korda péevas).
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Lapsed (vanuses 4-12 aastat) ja patsiendid kehakaaluga alla 50 kg: Agenerase kapslite soovitatav
annus on 20 mg/kg kehakaalu kohta kaks korda péevas kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste
ravimitega, mitte iiletades 60pdevast koguannust 2400 mg (vt 16ik 5.1).

Agenerase farmakokineetikat, efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis véikeses annuses ritonaviiri voi
teiste proteaasi inhibiitoritega ei ole lastel seni uuritud. Seetdttu tuleb antud kombinatsioonide
kasutamist lastel véltida.

Alla 4-aastased lapsed: Agenerase’i ei soovitata kasutada lastel vanuses alla 4 aasta ohutuse ja
efektiivsuse andmete puudumise tottu (vt 16ik 5.2).

Eakad patsiendid: iile 65-aastastel patsientidel ei ole amprenaviiri farmakokineetikat, efektiivsust ja
ohutust uuritud (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus: neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta (vt 161k 5.2).

Maksakahjustus: amprenaviir metaboliseerub pohiliselt maksas. Maksakahjustusegaspatsientidel tuleb
Agenerase’t kasutada ettevaatusega. Nendel patsientidel ei ole ravimi kliinilist efektiivsust ja ohutust
kindlaks méératud. Maksakahjustusega patsientide kohta on olemas farmakokineetilised andmed
Agenerase’i kapslite kasutamiseks ilma ritonaviiri lisatoimeta._Farmakokineetiliste\andmete pdhjal
tuleb Agenerase annust vihendada 450 mg-ni kaks korda paevas mddduka maksakahjustusega
taiskasvanud patsientidel ning 300 mg-ni kaks korda pédevas raske maksakahjustusega tdiskasvanud
patsientidel. Maksafunktsiooni héirega lastele annustamissoovitused puuduvad (vt 16ik 5.2).

Amprenaviiri kasutamist kombinatsioonis ritonaviiriga ei oleimaksakahjustusega patsientidel uuritud.
Selle kombinatsiooni suhtes ei saa anda soovitusi annuste kohtar Koosmanustamisel tuleb ettevaatlik
olla kerge ja mdodduka maksakahjustusega patsientidél ningwastundidustatud on koosmanustamine
raske maksakahjustusega patsientidel (vt 10ik 4.3).

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine v&i ravimi iiksk@ik millise abiaine suhtes.

Agenerase’t ei tohi kasutada koos kitsa terapeutilise laiusega ravimitega, mis on tsiitokroom P450 3A4
(CYP3A4) substraadid. Koosmanustamise tulemuseks voib olla nende ravimite metabolismi
konkureeriv inhibeerimine ning‘yoimalus raskete ja/vdi eluohtlike kdrvaltoimete tekkeks nagu stidame
riitmihéired (nt amiodateon, bepridiil, kinidiin, terfenadiin, astemisool, tsisapriid, pimosiid),
respiratoorne depressioon ja/voi pikaajaline sedatsioon (nt suukaudne triasolaam ja suukaudne
midasolaam (ettevaatusiparenteraalselt manustatava midasolaami puhul vt 16ik 4.5)) voi perifeerne
vasospasm vOi‘isheemia ja teiste kudede isheemia, kaasaarvatud aju voi siidamelihase isheemia (nt
ergotamiini derivaadid).

Agenerase/kombinatsioon ritonaviiriga on vastundidustatud raske maksakahjustusega patsientidel.

Rifampitsiini kasutamine kombinatsioonis Agenerase’i ja véikeses annuses ritonaviiriga on
vastundidustatud (vt 10ik 4.5).

Agenerase’i ja ritonaviiri kombinatsiooni ei tohi manustada koos ravimitega, millel on kitsas
terapeutiline laius ja mis on véga sdltuvad CYP2D6 metabolismist, nt flekainiid ja propafenoon (vt
16ik 4.5).

Amprenaviiri ei tohi kasutada koos liht-naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavate

preparaatidega, kuna on oht amprenaviiri plasmakontsentratsiooni ja kliinilise toime vihenemiseks (vt
161k 4.5).
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4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Patsiente tuleb hoiatada, et Agenerase voi iikskdik milline muu retroviirusevastane ravim ei ravi
HIV-infektsioonist terveks ning neil voivad tekkida oportunistlikud infektsioonid voi muud
HIV-infektsiooni tiisistused. Retroviirusevastane ravi (sh Agenerase) ei vihenda HIV levikut sugulisel
teel voi vereiilekande kaudu. Selle véltimiseks peab jatkuvalt rakendama ettevaatusabindusid.

Olemasolevate farmakodiinaamiliste andmete pdhjal peab amprenaviiri kasutama koos vihemalt kahe
retroviirusevastase ravimiga. Kui amprenaviiri kasutatakse monoteraapiana, tekivad kiiresti
resistentsed viirused (vt 18ik 5.1).Agenerase’i kapsleid peab tavaliselt manustama kombinatsioonis
ritonaviiri viikse annusega ja teiste retroviirusevastaste preparaatidega (vt 1oik 4.2).

Maksahaigused: Amprenaviiri ohutus ja efektiivsus ei ole kaasuva maksahaigusega patsientidel
kindlaks tehtud. Agenerase’i kapslid on kombinatsioonis ritonaviiriga vastuniidustatud raske
maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.3). Kroonilise B- voi C-hepatiidiga patsientidel, kes saavad
kombineeritud retroviirusevastast ravi on korgenenud risk raskete ja potentsiaalselt surinaga [oppevate
maksatiisistuste tekkeks. Kaasuva B- v0i C-hepatiidi antiviraalse ravi korral lugege kamende ravimite
kohta kéivat teavet.

Eelneva maksapuudulikkusega, kaasaarvatud kroonilise aktiivse hepatiidiga/patsientidel esineb
sagedamini maksafunktsiooni hdireid kombineeritud retroviirusevastase faviajal ja neid tuleb jilgida
vastavalt tavapirasele meditsiinilisele praktikale. Kui sellistel patsientidehilmneb maksahaiguse
dgenemise tunnuseid, tuleb kaaluda ravi katkestamist.

Ravimid — koostoimed

Agenerase koos ritonaviiriga ja flutikasooni voi teiste CYP3A4 kaudu metaboliseeruvate
gliikokortikoidide samaaegne kasutamine ei ole soovitatayv; vélja arvatud juhul, kui ravist saadav
potentsiaalne kasu {iletab kortikosteroidi siisteemsest toimest tuleneva ohu, sh Cushingi siindroom ja
neerupealiste funktsiooni parssimine (vt 101k 445).

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite lovastatiinifa simvastatiini metabolism soltub suurel méaral
CYP3A4-st, mistottu Agenerase’t ei soovitata manustada koos simvastatiini v3i lovastatiiniga, kuna
suurenenud on milopaatia (sh rabdomiioliiiisi) oht. Ettevaatlik peab olema ka Agenerase kasutamisel
koos atorvastatiiniga, mida CYP3 A4, metaboliseerib vihemal méiral. Antud situatsioonis tuleb
kaaluda atorvastatiini annuse/Vdhendamist. Kui ndidustatud on ravi HMG-CoA reduktaasi
inhibiitoriga, soovitatakse kasutada pravastatiini vdi fluvastatiini (vt 161k 4.5).

Ravimite puhul, mis/véivad pShjustada raskeid voi eluohtlikke korvaltoimed, nagu karbamasepiin,
fenobarbitaal, feniitoiin, tritsiiklilised antidepressandid ja varfariin (jélgida INRi), on vdimalik méérata
nende plasmakontsentratsiooni; see peaks vihendama koosmanustamisega seotud voimalikke
ohutusprobléeme.

Agenerase’i*ei soovitata kasutada koos halofantriini voi (siisteemse) lidokaiiniga (vt 161k 4.5).
Antikonvulsante (karbamasepiini, fenobarbitaali, feniitoiini) tuleb kasutada ettevaatusega. Neid
ravimeid samaaegselt kasutavatel patsientidel voib amprenaviiri plasmakontsentratsiooni languse tottu

viheneda Agenerase’i toime (vt 161k 4.5).

Kui Agenerase’iga samaaegselt kasutatakse immunosupressante (tsiiklosporiin, takroliimus,
rapamiitsiin), on soovitatav terapeutilise kontsentratsiooni jalgimine (vt 10ik 4.5).

Ettevaatusega tuleb Agenerase’i kasutada koos PDES5 inhibiitoritega (nt sildenafiil ja vardenafiil) (vt
161k 4.5).

Agenerase’i kasutamisel koos delavirdiiniga peab olema ettevaatlik (vt 15ik 4.5).
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Koos Agenerase’iga manustamisel soovitatakse rifabutiini annust vihemalt 50% vdrra vihendada. Kui
samaaegselt kasutatakse ka ritonaviiri, voib olla vaja annust veelgi vihendada (vt 16ik 4.5).

Metaboolsete koostoimete voimaluse tottu amprenaviiriga voib muutuda hormonaalsete
rasestumisvastaste preparaatide efektiivsus, kuid koostoimete olemuse prognoosimiseks on andmed
ebapiisavad. Seetdttu soovitatakse fertiilses eas naistel kasutada alternatiivseid usaldusvéérseid
rasestumisvastaseid vahendeid (vt 10ik 4.5).

Amprenaviiri manustamisel koos metadooniga viheneb viimase kontsentratsioon. Seetottu peab
metadooni ja amprenaviiri koosmanustamisel jalgima patsiente opiaadi drajitusiindroomi suhtes, eriti
juhul, kui kasutatakse ka vdikeses annuses ritonaviiri. Hetkel puuduvad soovitused amprenaviiti
annuse kohandamiseks, kui seda manustatakse koos metadooniga.

Agenerase kapslid sisaldavad vitamiini E (109 TU 150 mg kapslis), mistdttu vitamiin E tiiendavat
kasutamist ei soovitata.

Agenerase kapslid sisaldavad ka sorbitooli (E420). Seda ravimit ei tohi kasutadapatsiendid, kellel on
harvaesinev périlik fruktoositalumatus.

Agenerase peroraalse lahuse suurest propiileengliikooli sisaldusest tingitdd voimaliku miirgistusohu
tottu on antud ravimvorm vastunédidustatud alla 4-aastastel lastel ning seda.peavad ettevaatusega
kasutama ka teatud teised patsiendid. Téieliku informatsiooni saamiseks tuleb tutvuda Agenerase
peroraalse lahuse ravimi omaduste kokkuvdttega.

Loobed/nahareaktsioonid

Enamik kerge voi mdoduka 166bega patsiente voib jitkata ‘Agenerase kasutamist. Siigelust vdivad
vihendada ja 166be taandumist kiirendada sobivad ‘antihistamiinikumid (nt tsetirisiindivesinikkloriid).
Kui 166bega kaasnevad siisteemsed siimptomid; allergilised siimptomid vdi limaskestade haaratus,
tuleb Agenerase piisivalt dra jitta (vt 10ik 4.8).

Hiipergliikkeemia

Retroviirusevastast ravi (sh protéaasi inhibiitoreid) saavatel patsientidel on kirjeldatud suhkurtdve
esmast avaldumist, hiiperglilkeemiat voi olemasoleva suhkurtdve siivenemist. Monel juhul oli
hiipergliikeemia raskekujuline ja'monel juhul kaasnes ka ketoatsidoos. Paljudel neist patsientidest
esinesid muud haigusSeisundid, millest moned vajasid ravi preparaatidega, mida on seostatud
suhkurtdve voi hiipergliikeemia tekkega. Veresuhkru taset tuleb mdota enne Agenerase-ravi alustamist
ning regulaarselt ravivajal.

Lipodiistroofia

Kombineerittd retroviirusevastast ravi on seostatud organismi rasvkoe limberjaotumisega
(lipodiistroofia) HIV-infektsiooniga patsientidel. Selle pikaajalised tagajérjed ei ole hetkel teada. Ka
selle tekkemehhanismi kohta on teadmised viahesed. Hiipoteesina on esitatud seost vistseraalse
lipomatoosi ja proteaasi inhibiitorite ning lipoatroofia ja nukleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitorite
vahel. Suuremat lipodiistroofia riski on seostatud individuaalsete teguritega nagu korgem eluiga ja
ravimiga seotud teguritega nagu retroviirusevastase ravi pikem kestus ja sellega seotud metaboolsed
hiired. Arstlik 1dbivaatus peab holmama rasvkoe timberjaotumisnihtude hindamist.

Lipiididesisalduse suurenemine

Ravi amprenaviiriga on pdhjustanud trigliitseriidide ja kolesterooli kontsentratsiooni suurenemist.
Trigliitseriidide ja kolesterooli sisaldust tuleb méérata enne Agenerase-ravi alustamist ja regulaarselt
ravi ajal, vt 16ik 4.8.
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Lipiidide ainevahetushiireid tuleb ravida vastavalt kliinilisele vajadusele.

Hemofiiliaga patsiendid

Proteaasi inhibiitoritega ravi saavatel A- ja B-hemofiiliaga patsientidel on kirjeldatud verejooksude
sagenemist, kaasa arvatud spontaansed naha ja liigesedone verevalumid. Mdnele patsiendile manustati
tdiendavalt faktorit VIII. Enam kui pooltel kirjeldatud juhtudel jitkati ravi proteaasi inhibiitoritega voi
ravi katkestamise korral alustati seda uuesti. PShjuslik seos on kindlaks tehtud, kuigi toimemehhanism
ei ole selge. Hemofiiliaga patsiente tuleb seetdttu teavitada suurenenud verejooksuohu voimalusest.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vdib kombineeritud
retroviirusevastase ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon astimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja pShjustada tdsist kliinilise seisundi voi siiaptomite
halvenemist. Tiiiipiliselt on selliseid reaktsioone tdheldatud paaril esimesel nddalal vikuulparast
kombineeritud retroviirusevastase ravi alustamist. Vastavad néited on tsiitomegaloviirusepoolt
pOhjustatud retiniit, generaliseerunud ja/vdi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonidja
Pneumocystis carinii pneumoonia. Hinnang tuleb anda mistahes poletikunihtudele ja vajadusel
alustada ravi.

Osteonekroos: Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks’(hdlmates
kortikosteroidide kasutamise, alkoholi tarvitamise, raske immuunsupressiooni ja kdrge kehamassi
indeksi), on teatatud haiguse esinemisest eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/voi pikaajalist
kombineeritud retroviirusevastast ravi saanud patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada otsida arstiabi,
kui esineb liigesvalu, -jdikus voi litkkumisraskused.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja teised koostoimed

Koostoimete uuringud on proteaasi inhibiitoritest 1abi ¥iidud ainult amprenaviiriga. Kui manustada
amprenaviiri ja ritonaviiri koos, siis ritonaviiri ‘metaboolne koostoimete profiil voib olla iilekaalus, sest
ritonaviir on tugevam CYP3A4 inhibiitot. Ritenaviir inhibeerib ka CYP2D6 ja indutseerib CYP3A4,
CYP1A2, CYP2C9 ja gliikkuronosiiiiltransferaasi. Enne Agenerase’i ja ritonaviiri ravi alustamist tuleb
1abi lugeda kogu informatsioon ritonaviiri kohta.

Amprenaviir ja ritonaviir metaboliseeruvad pdhiliselt maksas CYP3A4 vahendusel. Seetottu voivad
sama ensiiiimi poolt metaboliseeritavad voi CYP3A4 aktiivsust mojutavad ravimid muuta
amprenaviiri farmakokinecetikat. Sarnaselt voivad amprenaviir ja ritonaviir muuta sama ensiiiimi poolt
metaboliseeritavate favimite farmakokineetikat.

Vastuniaidustatud Kombinatsioonid (vt 16ik 4.3)

Kitsaterapeutilise indeksiga CYP3A4 substraadid

Agenerase i ei tohi kasutada koos kitsa terapeutilise laiusega ravimitega, milles sisalduvad toimeained
on tstitokroom P450 3A4 (CYP3A4) substraadid. Koosmanustamise tulemuseks voib olla nende
toimeainete metabolismi konkureeriv inhibeerimine, mis viib nende plasmakontsentratsiooni
suurenemise ning raskete ja/voi eluohtlike korvaltoimete tekkeni, nagu siidame riitmihiired (nt
amiodaroon, astemisool, bepridiil, tsisapriid, pimosiid, kinidiin, terfenadiin) vdi perifeerne vasospasm
vOi isheemia (nt ergotamiin, dihiidroergotamiin) (vt 161k 4.3).

Kitsa terapeutilise indeksiga CYP2D6 substraadid

Agenerase’i ja ritonaviiri kombinatsiooni ei tohi kasutada koos ravimitega, milles sisalduvad
toimeained on viga sdltuvad CYP2D6 metabolismist ning mille plasmakontsentratsiooni suurenemist
seostatakse raskete ja/vdi eluohtlike korvaltoimete tekkega. Nendeks toimeaineteks on flekainiid ja
propafenoon (vt 16ik 4.3).
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Rifampitsiin

Rifampitsiin on tugev CYP3 A4 indutseerija ning on toestatud, et see pdhjustab amprenaviiri AUC
82% véhenemist, mis vdib viia viroloogilise ravivastuse kadumise ja resistentsuse tekkimiseni. Kui
ekspositsiooni vihenemist on piiiitud kompenseerida teiste koos ritonaviiriga manustatavate proteaasi
inhibiitorite annuse suurendamisega, on tiheldatud maksareaktsioonide suurt esinemissagedust.
Rifampitsiini kasutamine kombinatsioonis Agenerase’i ja véikeses annuses ritonaviiriga on
vastundidustatud (vt 10ik 4.3).

Naistepuna (Hypericum perforatum)

Naistepunaiirti (Hypericum perforatum) sisaldava preparaadi samaaegsel kasutamisel vdib viheneda
amprenaviiri sisaldus seerumis. See on tingitud ravimit metaboliseerivate ensiliiimide indutseerimisest
naistepuna poolt. Seetdttu ei tohi naistepunaiirti sisaldavaid preparaate Agenerase’iga kombineerida.
Kui patsient juba kasutab naistepunaiirti, tuleb kontrollida amprenaviiri ja vdimalusel ka viiruse-taset
ning ldpetada naistepuna kasutamine. Naisepuna drajdtmisel voib amprenaviiri sisaldus suureneda.
Amprenaviiri annus voib vajada kohandamist. Indutseeriv toime vdib piisida vihemalt 2 nddalat parast
naistepuna kasutamise 15petamist (vt 16ik 4.3).

e  Muud kombinatsioonid

Taiskasvanutelt on saadud jargmised andmed koostoimete kohta.

Retroviirusevastased ravimid

o Proteaasi inhibiitorid (PId):

Indinaviir: indinaviiri AUC, C, ja Ciax vVahenesid amprenaviiriga koosmanustamisel vastavalt 38%,
27% ja 22%. Nende muutuste kliiniline tdhtsus ei olerteadas,Amprenaviiri AUC, Cpi, ja Cpax
suurenesid vastavalt 33%, 25% ja 18%. Indinaviiri jasamprenaviiri koosmanustamisel ei ole vaja
kummagi ravimi annust korrigeerida.

Sakvinaviir: amprenaviiriga koosmanustamisel,véhenesid sakvinaviiri AUC ja C,, vastavalt 19% ja
48% ning C,,,x suurenes 21%. Nende muutuste/kliiniline tihtsus ei ole teada. Amprenaviiri AUC, Cyy,
ja Cpax vahenesid vastavalt 32%, 14%({a37%. Sakvinaviiri ja amprenaviiri koosmanustamisel ei ole
vaja kummagi ravimi annust korrigeerida.

Nelfinaviir: nelfinaviiri AUCs€inja Cpax suurenesid amprenaviiriga koosmanustamisel vastavalt
15%, 14% ja 12%. Amprenaviiri C,,,x vihenes 14%, samal ajal kui AUC ja C,;, suurenesid vastavalt
9% ja 189%. Nelfinaviiriyja amprenaviiri koosmanustamisel ei ole vaja kummagi ravimi annust
korrigeerida (vt ka efavirens allpool).

Ritonaviir: Amprenaviiri AUC ja Cy,;, suurenesid vastavalt 64% ja 508%, kui ritonaviiri (100 mg kaks
korda péaevas).annustati koos amprenaviiri kapslitega (600 mg kaks korda 66pdevas) vorreldes
vadrtustega, mis saadi pdrast 1200 mg amprenaviiri kapslite manustmist kaks korda 66péevas.
Kliinilistes'wuringutes on kasutatud amprenaviiri annuseid 600 mg kaks korda péevas ja ritonaviiri
100 mg kaks korda péevas; kinnitades selle skeemi ohutust ja tdhusust.

Lopinaviir/ritonaviir (Kaletra): avatud paastuvabas farmakokineetilises uuringus vdhenesid lopinaviiri
AUC, Cyux ja Criy vastavalt 38%, 28% ja 52%, kui amprenaviiri (750 mg kaks korda péevas) annustati
kombinatsioonis Kaletraga (400 mg lopinaviiri + 100 mg ritonaviiri kaks korda péevas). Samas
uuringus suurenesid amprenaviiri AUC, Cyax, ja Crin Vastavalt 72%, 12% ja 483%, vorreldes
amprenaviiri standardannuste jargsete vaartustega (1200 mg kaks korda péevas).

Amprenaviiri plasma Cy,;,-1 vaértused, mis saadakse kombinatsioonis amprenaviir (600 mg kaks korda
paevas) koos Kaletraga (400 mg lopinaviiri + 100 mg ritonaviiri kaks korda péevas), on umbes
40...50% madalamad, kui amprenaviiri (600 mg kaks korda pdevas) manustamisel koos ritonaviiriga
100 mg kaks korda péevas. Lisades amprenaviiri ja Kaletra skeemile ritonaviiri, suurenevad lopinaviiri
Chin-1 védrtused, ei suurene aga amprenaviiri Cy,;,-1 védrtused. Ei saa anda soovitusi annuste suuruse
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kohta amprenaviiri ja Kaletra koosmanustamisel, kuid on soovitatav ldbi viia tipne monitooring, sest
selle kombinatsiooni ohutus ja efektiivsus on teadmata.

. Nukleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitorid (NRTId):

Zidovudiin: amprenaviiriga koosmanustamisel suurenesid zidovudiini AUC ja C,,, vastavalt 31% ja
40%. Amprenaviiri AUC ja C,.x el muutunud. Zidovudiini ja amprenaviiri koosmanustamisel ei ole
vaja kummagi ravimi annust korrigeerida.

Lamivudiin: lamivudiini ja amprenaviiri koosmanustamisel ei muutunud kummagi ravimi AUC ja
Cinax- Lamivudiini ja amprenaviiri koosmanustamisel ei ole vaja kummagi ravimi annust korrigeerida.

Abakaviir: amprenaviiriga koosmanustamisel ei muutunud abakaviiri AUC, Cyi, ega Ciax.
Amprenaviiri AUC, Cy,i, ja Cax suurenesid vastavalt 29%, 27% ja 47%. Abakaviiri ja amprenaviiri
koosmanustamisel ei ole vaja kummagi ravimi annust korrigeerida.

Didanosiin: Agenerase ja didanosiini kombinatsiooniga ei ole farmakokineetika uurifigut'teostatud,
kuid antatsiidi sisalduse tottu soovitatakse, et didanosiini ja Agenerase manustamisevahe peab olema
vahemalt iiks tund (vt Antatsiidid allpool).

o Mittenukleosiid-pddrdtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTId):

Efavirens: efavirensi toimel vihenevad tdiskasvanutel amprenaviizinCp.x, AUC ja Cinss ligikaudu
40%. Kui amprenaviiri kombineeritakse ritonaviiriga, kompenseerib efavirensi toimet ritonaviiri toime
farmakokineetikale. Seega, kui efavirensi kasutatakse kombinatsiponis amprenaviiri (600 mg kaks
korda péaevas) ja ritonaviiriga (100 kaks korda pédevas), ei ole,annuse korrigeerimine vajalik.

Lisaks sellele, kui efavirensi kasutatakse kombinatsioonis amprenaviiri ja nelfinaviiriga, ei ole vaja
ithegi ravimi annust korrigeerida.

Efavirensravi kombineerimist amprenaviiri ja sakvinaviiriga ei soovitata, kuna molema proteaasi
inhibiitori AUC véheneb.

Puuduvad annustamissoovitused lasteleyamprenaviiri kasutamisel koos mone teise proteaasi inhibiitori
ja efavirensiga. Maksafunktsiooni hédirega patsientidel tuleb selliste kombinatsioonide kasutamist
viltida.

Nevirapiin: Teistele HLV ‘proteaasi inhibiitoritele avaldatava toime ja piiratud arvu saadaolevate
toendite alusel voib névirapiin vihendada amprenaviiri kontsentratsiooni seerumis.

Delavirdiin: amprenaviiriga koosmanustamisel vihenesid delavirdiini AUC, C,.x ja Ciyin vastavalt
61%, 47% ja88%. Amprenaviiri AUC, Cp.x ja Cpin suurenesid vastavalt 130%, 40% ja 125%.
Puuduvad annustamissoovitused amprenaviiri ja delavirdiini koosmanustamise kohta. Nende ravimite
samaaegselimanustamisel peab olema ettevaatlik, kuna delavirdiini toime voib olla vahem efektiivne
vihenenud ja potentsiaalselt subterapeutilise plasmakontsentratsiooni tdttu.

Ei saa anda soovitusi annuste suuruse kohta amprenaviiri ja viikese annuse ritonaviiri
koosmanustamiseks delavirdiiniga. Kui neid ravimpreparaate kasutatakse samaaegselt, tuleb olla
ettevaatlik ja ldbi viia tdpsed kliinilised ja viroloogilised uuringud, sest on raske ennustada
amprenaviiri ja ritonaviiri kombinatsiooni moju delavirdiinile.

Antibiootikumid/seentevastased ravimid

Rifabutiin: rifabutiini ja amprenaviiri koosmanustamisel suurenes rifabutiini AUC 193% ning ka
rifabutiiniga seotud korvaltoimete esinemissagedus. Rifabutiini plasmakontsentratsiooni suurenemine
on tdendoliselt tingitud rifabutiini CYP3A4 poolt vahendatud metabolismi inhibeerimisest
amprenaviiri poolt. Kui rifabutiini kasutamine koos Agenerase’ga on kliiniliselt vajalik, on soovitatav
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rifabutiini annuse vihendamine vihemalt poole vorra, kuigi kliinilised andmed puuduvad.
Ritonaviiriga koomanustamisel v3ib ilmneda rifabutiini kontsentratsiooni méarkimisvéérne tous.

Klaritromiitsiin: amprenaviiriga koosmanustamisel klaritromiitsiini AUC ja C,,;, ei muutunud ning
Ciax vahenes 10%. Amprenaviiri AUC, Cp, ja Chax suurenesid vastavalt 18%, 39% ja 15%.
Klaritromiitsiini ja amprenaviiri koosmanustamisel ei ole vaja kummagi ravimi annust korrigeerida.
Ritonaviiriga koosmanustamisel v3ib ilmneda klaritromiitsiini kontsentratsiooni tous.

Eriitromiitsiin: Agenerase ja eriitromiitsiini kombinatsiooniga ei ole farmakokineetika uuringut 1abi
viidud, kuid koosmanustamisel voib molema ravimi plasmakontsentratsioon suureneda.

Ketokonasool / itrakonasool: ainult amprenaviiriga koosmanustamisel suurenesid ketokonasooli AUC
ja Cpay vastavalt 44% ja 19%. Amprenaviiri AUC suures 31% ja Cp.x vahenes 16%. Itrakonasooli
kontsentratsiooni suurenemist on oodata sarnaselt ketokonasooliga. Ketokonasooli voi itrakonasooli ja
amprenaviiri koosmanustamisel ei ole vaja lihegi nimetatud ravimi annust korrigeerida. 700.mg
fosamprenaviiri ja 100 mg ritonaviiri kaks korda pidevas manustamisel koos ketokonasgoliga annuses
200 mg tiks kord pdevas suurenes ketokonasooli plasma C,.x 25% ning AUC(0-1) sutirenes
vaartusteni, mis olid 2,69 korda suuremad nendest, mida tdheldati ketokonasooli 200mg iiks kord
pdevas manustamisel ilma samaaegse fosamprenaviiri/ritonaviirita. Amprenaviiti Cp.x, AUC ja Cpyy, €1
muutunud. Koos Agenerase/ritonaviiriga manustamisel ei soovitata kasutada ketokenasooli voi
itrakonasooli suuri annuseid (>200 mg 60paevas).

Muud véimalikud koostoimed

Agenerase’l voib olla koostoimeid ka teiste jargnevalt loetletud ravimitega, sh CYP3A4 substraadid,
inhibiitorid v&i indutseerijad. Nende voimalike koostoimetekliimiline tdhtsus on teadmata ja seda ei
ole uuritud. Seetdttu tuleb patsiente jalgida nende ravimitega seotud toksiliste reaktsioonide suhtes, kui
neid manustatakse kombinatsioonis Agenerase’ga.

Antatsiidid: teiste proteaasi inhibiitorite puhul saadud andmete pohjal ei soovitata antatsiide
manustada Agenerase’ga lihel ajal, kuna s€e véib'mdjutada viimase imendumist. Antatsiidide ja
Agenerase manustamise vahe peab olemasydhemalt tiks tund.

Krambivastased toimeained: krambivastaste toimeainete, nn ensiitimide indutseerijate (feniitoiini,
fenobarbitaali, karbamasepiini) Kasutamine koos amprenaviiriga v3ib viia amprenaviiri
plasmakontsentratsiooni vahenemiseni. Nimetatud kombinatsioone tuleb kasutada ettevaatusega ning
soovitatav on terapeutilise kontsentratsiooni jalgimine (vt 101k 4.4).

Kaltsiumikanali blokaatorid: amprenaviir voib pdhjustada kaltsiumikanali blokaatorite, nt amlodipiini,
diltiaseemi, felodipiini, isradipiini, nikardipiini, nifedipiini, nimodipiini nisoldipiini ja verapamiili
kontsentratsiooni,sturenemist seerumis, mille tulemusena voib suureneda nende ravimite toime ja
toksilisus.

Erektsioonihdirete ravimid: teiste proteaasi inhibiitorite puhul saadud andmete pShjal peab olema
ettevaatlik PDES inhibiitorite (nt sildenafiili ja vardenafiili) md4ramisel Agenerase’t saavatele
patsientidele. Koos Agenerase’ga manustamisel voib oluliselt suureneda PDES inhibiitorite
plasmakontsentratsioon ja nendega seotud korvaltoimete, sh hiipotensiooni, ndgemishdirete ja
priapismi esinemissagedus (vt 16ik 4.4).

Flutikasoonpropionaat (koostoime ritonaviiriga): kliinilises uuringus, milles ritonaviiri 100 mg
kapsleid (kaks korda 66pdevas) manustati koos 50 ug intranasaalse flutikasoonpropionaadiga (4 korda
O00pédevas) seitsme pdeva jooksul tervetele isikutele, tousis flutikasoonpropionaadi plasmatase
maérkimisvédrselt, samal ajal kui endogeense kortisooli tase vihenes ligikaudu 86% (90%
usaldusintervall 82...89%). Tugevamat toimet v3ib oodata flutikasoonpropionaadi manustamisel
inhalatsiooni teel. Patsientidel, kellele ritonaviiri manustati koos inhaleeritava voi intranasaalselt
manustatava flutikasoonpropionaadiga, on kirjeldatud kortikosteroidi siisteemseid toimeid, sh
Cushingi slindroomi ja neerupealiste funktsiooni parssimist; need toimed voivad ilmneda ka teiste
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tstitokroom P450 3 A raja kaudu metaboliseeruvate kortikosteroididega, nt budenosiidiga. Jarelikult ei
ole Agenerase koos ritonaviiriga ja nende gliikkokortikoidide koosmanustamine soovitatav, vilja
arvatud juhul, kui ravist saadav potentsiaalne kasu iiletab kortikosteroidi siisteemsest toimest tuleneva
ohu (vt 16ik 4.4). Kaaluda tuleks gliikokortikoidi annuse vihendamist koos lokaalse ja siisteemse
toime hoolika jélgimisega voi iileminekut gliikokortikoidile, mis ei ole CYP3A4 substraat (nt
beklometasoon). Veel enam, gliikokortikosteroid-ravi 1dpetamisel peab annust pikema perioodi véltel
astmeliselt vihendama. Flutikasooni korge siisteemse ekspositsiooni moju ritonaviiri plasmatasemele
ei ole teada.

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid: HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite, mille metabolism sdltub suurel
madral CYP3A4-st (nt lovastatiin ja simvastatiin), plasmakontsentratsioon suureneb méargatavalt
Agenerase’ga koosmanustamisel. Kuna HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite kontsentratsiooni tdus voib
pOhjustada miiopaatiat (sh rabdomiioliiiisi), ei soovitata neid ravimeid Agenerase’ga kombineerida.
Atorvastatiini metabolism soltub CYP3A4-st vihemal miiral. Agenerase’ga koosmanustamiselhtuleb
kasutada atorvastatiini vdikseimat vdimalikku annust. Pravastatiini ja fluvastatiini metabolism ei sdltu
CYP3A4-st ning koostoimeid proteaasi inhibiitoritega ei ole oodata. Kui ndidustatud on ravi
HMG-CoA reduktaasi inhibiitoriga, soovitatakse kasutada pravastatiini voi fluvastatiini.

Immunosupressandid: soovitatav on immunosupressantide terapeutilise kontsentratsiooni sage
jélgimine kuni selle stabiliseerumiseni, kuna amprenaviiriga koosmanustamisel y0ib suureneda
tsiiklosporiini, rapamiitsiini ja takroliimuse plasmakontsentratsioon (vt 191k 4.4).

Midasolaam: midasolaam metaboliseerub ulatuslikult CYP3 A4 vahendusel. Manustamine koos
Agenerase ja ritonaviiriga vdi ilma voib pdhjustada selle bensodiasepiini kontsentratsiooni
mérkimisvédrset suurenemist. Agenerase ja bensodiasepiinide samaaegse manustamise koostoime
uuringut ei ole 1dbi viidud. Teiste CYP3A4 inhibiitorite puhultdheldatud andmete pShjal on arvata, et
midasolaami plasmakontsentratsiooni suurenemine on,oluliselt suurem ravimi suukaudsel
manustamisel. Seetottu ei tohi Agenerase’t manustadakoos suukaudse midasolaamiga (vt 16ik 4.3)
ning manustamisel koos parenteraalse midasolaamiga peab olema ettevaatlik. Parenteraalse
midasolaami ja teiste proteaasi inhibiitoritessamaaegsél kasutamisel saadud andmed néitavad
midasolaami plasmakontsentratsiooni voimalikku 3...4-kordset suurenemist. Kui Agenerase’t koos
ritonaviiriga voi ilma manustatakse samaaegselt parenteraalse midasolaamiga, tuleb seda teha
intensiivravi v0i sarnases osakonnas, kus‘on tagatud hoolikas kliiniline jalgimine ja vajalik ravi
hingamisdepressiooni ja/voi pikaajalise sedatsiooni tekkimisel. Kaaluda tuleks midasolaami annuse
kohandamist, eriti kui manustatakse rohkem kui iiks midasolaami annus.

Metadoon ja opiaadi dérivaadid: amprenaviiriga koosmanustamisel vihenesid metadooni aktiivse
enantiomeeri (R-enantiomeeri) C,,.x ja AUC vastavalt 25% ja 13%, samal ajal kui metadooni
inaktiivse enantiomeeri\(S-enantiomeeri) Cyx, AUC ja Cyy, vihenesid vastavalt 48%, 40% ja 23%.
Metadooni kasutamisel koos amprenaviiriga tuleb patsiente jilgida opiaadi drajatusiindroomi suhtes,
eriti kui kasutatakse ka vdikese annusena ritonaviiri.

Vorreldes iihildamata ajaloolise kontrollgrupiga amprenaviiriga tuleb patsiente jalgida opiaadi
drajdtusiindroomi suhtes, eriti kui kasutatakse ka viikeses annuses ritonaviiri, vihenesid metadooni ja
amprenaviirt koosmanustamisel amprenaviiri AUC, Cpax ja Crin vastavalt 30%, 27% ja 25%.
Uhildamata kontrollgrupi vihese usaldusviirsuse tdttu ei saa anda soovitusi amprenaviiri annuse
korrigeerimiseks selle kasutamisel koos metadooniga.

Suukaudsed antikoagulandid: Agenerase’i manustamisel koos varfariini voi teiste suukaudsete
antikoagulantidega on soovitatav INR’i (International Normalised Ratio) sagedasem kontroll, kuna
nende ravimite antitrombootiline toime voib viheneda voi suureneda (vt 16ik 4.4).

Steroidid: strogeenidel ja progestogeenidel vaib olla koostoimeid amprenaviiriga. Ent hetkel
olemasolevad andmed ei ole piisavad koostoime olemuse kindakstegemiseks. 0,035 mg
etintiiilostradiooli pluss 1,0 mg noretindrooni samaaegsel kasutamisel vdhenesid amprenaviiri AUC ja
Chin Vastavalt 22% ja 20%, Ciax €1 muutunud. Etiniitildstradiooli Cy,;, suurenes 32%, samal ajal kui
noretindrooni AUC ja C,;, suurenesid vastavalt 18% ja 45%. Fertiilses eas naistel soovitatakse
kasutada alternatiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Kui ritonaviiri kasutatakse koos
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hormonaalsete rasestumisvastaste vahenditega, siis ei ole mdju hormonaalsete rasestumisvastaste
vahendite kontsentratsioonile ennustatav, seega on soovitatavad ka alternatiivsed rasestumisvastased
meetodid.

Tritsuklilised antidepressandid: soovitatav on tritsiikliliste antidepressantide terapeutilise toime ja
kdrvaltoimete hoolikas jdlgimine, kui neid (néiteks desipramiini voi nortriptiiliini) manustatakse koos
Agenerase’iga (vt 10ik 4.4).

Paroksetiin: koos amprenaviiri ja ritonaviiriga manustades voib paroksetiini plasmakontsentratsioon
oluliselt viheneda. Selle koostoime mehhanism on teadmata. Varasemate vordlusandmete pohjal ei
mojutanud paroksetiin amprenaviiri farmakokineetilisi nditajaid. Seetdttu soovitatakse paroksetiini
manustamisel koos Agenerase ja ritonaviiriga kohandada paroksetiini annust depressioonivastase
toime kliinilise hinnangu pdhjal. Lisaks tuleb depressioonivastast toimet jalgida patsientidel, kes
saavad stabiilses annuses paroksetiini ning alustavad ravi Agenerase ja ritonaviiriga.

Muud ravimid: amprenaviiri toimel v3ib suureneda teiste ravimite plasmakontsentratsigon.\Nendeks
ravimiteks on néiteks klosapiin, tsimetidiin, dapsoon ja loratadiin.

Monede ravimite (nt (siisteemsel teel manustatud) lidokaiini ja halofantriini) kasutamine koos
Agenerase’iga vOib viia raskete kdrvaltoimete tekkeni. Samaaegset manustamistiei soovitata (vt 15ik
4.4).

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus: amprenaviiri kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt ahdmeid. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 15ik 5.3). Voimalik wisk inimesele ei ole teada.

Seda ravimit tohib raseduse ajal kasutada ainult parast v@imaliku kasu ja riski suhte hoolikat
kaalumist.

Imetamine: rottide rinnapiimast leiti amprenaviiriga seotud materjali, kuid ei ole teada, kas
amprenaviir eritub inimese rinnapiima. Tiinetewottidega teostatud reproduktsiooniuuringus, kus
ravimit manustati viljastatud munaraku implantatsioonist kuni imetamiseni, tdheldati jarglaste
vihenenud kaaluiivet imetamisperioodil\Selle leiuga seotud siisteemne plasmakontsentratsioon
jarglastel oli sarnane plasmakontsentratsiooniga inimestel parast soovitatud annuse manustamist.
Jarglaste edasist arengut, kaasa arvatud viljakust ja reproduktsioonivoimet, ei mdjutanud amprenaviiri
manustamine emasloomale.

Seetdttu on soovitatav,.ettAgenerase-ravi saavad emad ei toidaks oma lapsi rinnaga. HIV lapsele
ilekandumise véltimiSeks,ei soovitata HIV-infektsiooniga emadel oma lapsi rinnaga toita.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid lébi viidud (vt
16ik4.8).

4.8 Korvaltoimed

Agenerase ohutust on uuritud tdiskasvanutel ja vihemalt 4-aastastel lastel kontrollitud kliiniliste
uuringute raames, kus seda kasutati kombinatsioonis mitmete teiste retroviirusevastaste ravimitega.
Korvaltoimed, mis loetakse Agenerase kasutamisega seotuks, on seedetrakti siimptomid, 166ve ja
suu/suuiimbruse paresteesia. Enamik Agenerase-raviga seotud korvaltoimeid olid kerge voi keskmise
raskusega, varakult avalduvad ning harva raviga piirduvad. Paljude kdrvaltoimete puhul on ebaselge,
kas need on seotud Agenerase kasutamisega, teiste HIV-infektsiooni raviks kasutatavate
preparaatidega vai haigusprotsessi endaga.

Lastel ja tdiskasvanutel on kdrvaltoimete olemus sarnane.
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Kdrvaltoimed on allpool loetletud MedDRA elundsiisteemide ja sageduste jargi. Sageduse kategooriad
on:

Viga sage >1/10

Sage >1/100 ja < 1/10
Aeg-ajalt > 1/1000 ja < 1/100
Harv >1/10 000 ja < 1/1000

Sageduse kategooriad allpool toodud korvaltoimete kohta pohinevad kliinilistel uuringutel ja
registreerimisjérgsetel andmetel.

Enamus jargnevatest korvaltoimetest parinevad kahest kliinilisest uuringust (PROAB3001,
PROAB3006), holmates proteaasi inhibiitoreid mittesaanud isikuid, kes said Agenerase’i 1200/mg
kaks korda péevas. Lisatud on nii 3.—4. astme ravi ndudvad laboratoorsed nihked kui ka kdrvalteimed
(2.—4. aste), mis uurijate poolt tunnistati uuringuravimist tingituks ja avaldusid > 1% patsientidest.
Pange tihele, et taustandmeid vordlusgrupis arvesse ei voetud.

Ainevahetus- ja toitumishédired

Viga sage: Hiiperkolesteroleemia

Sage: Trigliitseriidide, amiilaasi plasmataseme tous, ebanormaalneyrasva
iimberjaotumine, anoreksia

Aeg-ajalt: Hiipergliikeemia

Tousnud trigliitseriidide ja amiilaasi taset ning hiipergliikeemiat (3.—4. aste) kirjeldati peamiselt
patsientidel, kellel olid need vdartused ka algselt normisterinevad.

Kolesteroolinditajate tus vastas 3.—4. intensiivsusaStmele.

Kombineeritud retroviirusevastast ravi on.seostatud organismi rasvkoe timberjaotumisega
(lipodiistroofia) HIV-infektsiooniga patsientidely sh nahaaluse rasvkoe atrofeerumine néol ja
perifeerias, selle lisandumine kohusiseselt ja siseelunditel, rindade hiipertroofia ja rasva kogunemine
seljale-kaelale (hérja turi).

Rasvkoe timberjaotumise siimptomeid tdheldati PROABB3001 uuringu kdigus amprenaviiri
kasutamisel harva. Vaid tiht¢ juhtu (hérja turi) on kirjeldatud 113 (< 1%) varem retroviirusevastast
ravi mittesaanud patsiendi seas; kes said amprenaviiri kombinatsioonis lamivudiini/zidovudiiniga
keskmiselt 36 nddala jooksul. Uuringus PROAB3006 kirjeldati seitset juhtu (3%) 245 varem
NRTI-ravi saanud patsiendi seas, keda raviti amprenaviiriga, ning 27 patsiendil (11%) 241-st, kes said
raviks indinaviizi kombinatsioonis mitme NRTIga keskmiselt 56 niddala jooksul (p<0,001).

Kombineeritud'retroviirusevastast ravi on seostatud ainevahetushiiretega nagu hiipertrigliitserideemia,
hiiperkolesteroleemia, insuliiniresistentsus, hiiperglilkeemia ja hiiperlaktateemia (vt 161k 4.4).

Psiihhiaatrilised hdired

Sage: Meeleolu héired, depressiivsed hdired

Naérvisiisteemi hédired

Viga sage: Peavalu

Sage: Oraalne/perioraalne paresteesia, treemorid, unehiired
Seedetrakti hdired

Viga sage: Diarrda, iiveldus, kéhupuhitus, oksendamine
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Sage: Kdéhuvalu, ebamugavustunne kdhus, diispeptilised siimptomid, kdhulahtisus

Maksa ja sapiteede hiired

Sage: Transaminaaside taseme tous plasmas
Aeg-ajalt: Hiiperbilirubineemia

Transaminaaside plasmataseme tdusu ja hiiperbilirubineemiat (3. — 4. aste) tidheldati pohiliselt
patsientidel, kellel esinesid kdrvalekalded juba ravi alguses. Peaaegu kdigil patsientidel, kellel esinesid

korvalekalded maksafunktsiooni testides, esines kaasuvalt hepatiit B voi C.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sagel: Loove
Aeg-ajalt: Angioddeem
Harv: Stevens-Johnsoni siindroom

Loobed olid tavaliselt kerged kuni mdddukad, eriitematoossed voi makulopapulgossednahaldobed
koos vdi ilma siigeluseta, ilmnesid teise ravinddala jooksul ja paranesid amprenaviirravi katkestamata
spontaanselt kahe niddala jooksul. Suurem 166vete esinemissagedus oli patsientide hulgas, keda raviti
amprenaviiri ja efavirensi kombinatsiooniga. Amprenaviiriga ravitudepatsientide seas on esinenud ka
raskeid voi eluohtlikke nahareaktsioone (vt 16ik 4.4).

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Proteaasi inhibiitorite kasutamisel on kirjeldatud kreatiinfesfokinaasi aktiivsuse suurenemist, miialgiat,
miiosiiti ja harva rabdomiioliiiisi, eriti kui neid kombineeritakse nukleosiidi analoogidega.

Teatatud on osteonekroosi juhtumitest, eriti patsientidel, kel esinevad iildtunnustatud riskifaktorid,
kaugelearenenud HIV-haigus voi kes on pikka aega kasutanud kombineeritud retroviirusevastast ravi.

Selle korvaltoime esinemise sagedus pole teada (vt 101k 4.4).

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: Visimus

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel v3ib kombineeritud
retroviirusevastase ravi alustamise ajal tekkida poletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi
residuaalsetele, oportunistlikele infektsioonidele (vt 161k 4.4).

Agenerase kapsleid 600 mg kaks korda péevas ja vdikese annusena ritonaviiri 100 mg kaks korda
péevas sadvatel patsientidel, kes olid varem saanud ravi proteaasi inhibiitoritega, olid korvaltoimete
(2.4. aste)ya 3.-4. astme laboratoorsete korvalekallete iseloom ja sagedus sarnased nendega, kes said
ainult’ Agenerase’t, vélja arvatud tGusnud trigliitseriidide ja kreatiinfosfokinaasi osas. Viimased olid
viga sagedased patsientidel, kes said Agenerase’t ja vdikese annusena ritonaviiri.

4.9 Uleannustamine
Agenerase iileannustamise kohta on teateid viihe. Uleannustamise korral tuleb patsienti jilgida
miirgistusndhtude suhtes (vt 16ik 4.8) ning vajadusel rakendada iildtoetavat ravi. Kuna amprenaviir on

ulatuslikult plasmavalkudega seondunud, siis dialiiiis suure tdenéosusega ei viahenda efektiivselt
amprenaviiri sisaldust veres.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: proteaasi inhibiitor, ATC-kood: JOSA EOS5.

Toimemehhanism

Amprenaviir on HIV-1 proteaasi konkureeriv inhibiitor. Amprenaviir seondub HIV-1 proteaasi
aktiivse saidiga ning hoiab seelébi dra viiruse gag ja gag-pol eellasvalkude protsessimise, mille
tulemusena moodustuvad ebakiipsed mitteinfektsioossed viiruspartiklid. Fosamprenaviiri puhul
taheldatud in vitro viirusevastane aktiivsus on tingitud amprenaviiri minimaalsest sisaldusest.

In vitro viirusevastane aktiivsus

Amprenaviiri in vitro viirusevastast aktiivsust HIV-1 IIIB vastu hinnati nii akuutselt kui kreoniliselt
infitseeritud liimfoblastide rakuliinides (MT-4, CEM-CCRF, H9) ja perifeerse vere liimfotsiiiitides.
Amprenaviiri 50% inhibeeriv kontsentratsioon (ICs) oli 0,012...0,08 uM akuutselt, infitseeritud
rakkudes ja 0,41 uM krooniliselt infitseeritud rakkudes (1 uM = 0,50 pg/ml). Sees amprenaviiri in
vitro HIV-1 vastase toime ja HIV-1 replikatsiooni inhibeerimise vahel inimesteljonikindlaks tegemata.

Resistentsus
In vitro

In vitro jarjestikuse lilekande katsetes on kindlaks tehtud HIV.-isolaadid, millel on véhenenud
tundlikkus amprenaviiri suhtes. Amprenaviiri suhtes vdhenenud tundlikkust seostati viirusega, millel
olid tekkinud mutatsioonid IS0V voi 184V voi1 V32LEI47VWvoi 154M.

In vivo
a) Varem retroviirusevastast ravi vi Pl-ravi mittesaanud patsiendid

(Mérkus: Agenerase ei ole heaks kiidetud kasutamiseks varem retroviirusevastast ravi voi PI-ravi
mittesaanud patsientidel).

Amprenaviiri/fosamprenaviirharendusprogrammide kdigus on hinnatud mitmesuguseid raviskeeme
koos samaaegselt kasutataya ritonaviiriga voi ilma. Nende raviskeemide kasutamisel viroloogilise
ravivastuseta proovidetanaliilisimisel on kindlaks tehtud neli pohilist resistentsuse rada: V32I+147V,
150V, I54L/M ja 184 Vi, Lisaks tdheldati jirgmisi mutatsioone, mis voivad kaasa aidata resistentsuse
tekkimisele: L1OV/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M361, M461/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P, V771,
185V ja I93L:

Kui varem retroviirusevastast ravi mittesaanud patsientidel kasutati fosamprenaviiri/ritonaviiri
heakskiidetud annuseid, siis nagu teistegi ritonaviiriga potentseeritud PI raviskeemide puhul, tdheldati
kirjeldatud mutatsioone harva. 434-st varem retroviirusevastast ravi mittesaanud patsiendist, kes said
uuringus ESS100732 fosamprenaviiri/ritonaviiri 700 mg/100 mg kaks korda péevas, tekkis
kuueteistkiimnel 48. nddalaks viroloogilise ravivastuse kadumine, genotiipiseeriti 14 isolaati. Kolmes
isolaadis 14-st esinesid proteaasi resistentsusmutatsioonid. Igas isolaadis téheldati tihte
resistentsusmutatsiooni: vastavalt K20K/R, 1541/L ja I931/L.

14-st viroloogilise ravivastuseta lapsest 13-1t (kokku virvati 59 varem PI-ravi mittesaanud patsienti)

saadud isolaatide genotiipiseerimise analiilisis demonsteeritud resistentsuse mudelid olid sarnased
taiskasvanutel tdheldatuga.

33



b) Varem PI-ravi saanud patsiendid

Amprenaviir

Varem Pl-ravi saanud patsientidel 1&bi viidud uuringus PRO30017 (amprenaviir 600 mg / ritonaviir
100 mg kaks korda pdevas alluuringutes A ja B vastavalt 80 ja 37 patsiendiga) tekkisid viroloogilise
ravivastuse mittesaavutanud patsientidel jirgmised mutatsioonid: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V321,
L33F, E34Q, M36I, M461/L, 147V, G48V, 150V, 154L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771,
V82A/1, 184V, 185V, L9OM ja I93L/M.

Fosamprenaviir

Varem Pl-ravi saanud patsientidel 14bi viidud uuringus APV30003 ja selle jatku-uuringus APV30005
(fosamprenaviir 700 mg / ritonaviir 100 mg kaks korda paevas: n=107), tekkisid 96 nédala jooksul
viroloogilise ravivastuse mittesaavutanud patsientidel jirgmised mutatsioonid: L10F/I, L24%, V321,
L33F, M36I, M46l/L, 147V, I50V, I54L/M/S, A71I/T/V, G738, V82A, 184V ja LOOM.

Laste uuringutes APV20003 ja APV29005 raviti 67 varem Pl-ravi saanud patsienti
fosamprenaviiri/ritonaviiriga ning 22-st genotiipiseeritud viroloogilise ravivastuseta isolaadist iiheksal
patsiendil leiti ravi tagajdrjel tekkinud proteaasi mutatsioone. Mutatsioonid olid sarnased nendega,
mida on kirjeldatud varem Pl-ravi saanud tdiskasvanutel, keda raviti fosamprenaviiri/ritonaviiriga.

Genotiiiibilise resistentsuse testimisel péhinevad analiiiisid.

Amprenaviiri/ritonaviiri vOi fosamprenaviiri/ritonaviiri aktiivsuse hindamiseks Pl-resistentsete
isolaatidega isikutel v0ib kasutada genotiiiibilise interpretatsioeni'siisteeme. Kehtiv (juuli 2006)
ANRS AC-11 algoritm fosamprenaviiri / ritonaviiri kohtandefineerib resistentsust kui mutatsioonide
V32[+147A/V vai 150V esinemist voi vihemalt nelja mutatsiooni jargnevate seast: L10F/I/V, L33F,
M36l, 154A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184 V(ja L9OM ning on seotud suurenenud fenotiiiibilise
resistentsusega fosamprenaviiri + ritonaviiri stthtes,ning samuti vihenenud toendosusega viroloogilise
ravivastuse saavutamiseks (resistentsus). Jareldused vastavate mutatsioonide voi nende
kombinatsioonide tdhtsuse kohta voivad muutuda tdiendavate andmete ilmnemisel ning resistentsuse
testide tulemuste analiilisimisel soovitataksesalati tutvuda kehtivate interpretatsiooni siisteemidega.

Fenotiiiibilise resistentsuse testitnisel pohinevad analiiiisid.
Amprenaviiri/ritonaviiri voi fesamprenaviiri/ritonaviiri aktiivsuse hindamiseks Pl-resistentsete

isolaatidega isikutel v0ib kasutada kliiniliselt valideeritud fenotiiiibilise interpretatsiooni siisteeme
koos genotiiiibiliste andmetega. Diagnostiliste resistentsustestide firmad on vélja to6tanud
fosamprenaviiri/ritonayiisi kliinilised fenotiitibilised cut-off punktid, mida saab kasutada
resistentsustesti tulémuste tolgendamiseks.

Ristuyv resistentsus

In vitroyjarjestikuse tilekande katsetes on kindlaks tehtud HIV-1 isolaadid, millel on véhenenud
tundlikkus"amprenaviiri suhtes. Amprenaviiri suhtes vihenenud tundlikkust seostati viirusega, millel
olid tekkinud mutatsioonid 150V v6i 184V véi V321+147V vai [54M. Koik neli geneetilist mutatsiooni,
mis on seotud vihenenud tundlikkusega amprenaviiri suhtes, pdhjustavad teatavat ristuvat resistentsust
ritonaviiri suhtes, kuid tundlikkus indinaviiri, nelfinaviiri ja sakvinaviiri suhtes on tildjuhul siilinud.
Praegu on olemas andmed amprenaviiri ja teiste proteaasi inhibiitorite vahelise ristuva resistentsuse
kohta koigi nelja fosamprenaviirresistentsusega seotud mutatsiooni puhul {iksinda v3i kombinatsioonis
teiste mutatsioonidega. 25 varem retroviirusevastast ravi mittesaanud patsiendilt, kellel
fosamprenaviiri sisaldav raviskeem ebadnnestus (kellest iihel esines ravieelne resistentsus lopinaviiri
ja sakvinaviiri ning teisel tipranaviiri suhtes), saadud andmete pohjal pohjustavad
amprenaviirresistentsusega seotud mutatsioonid vihest ristuvat resistentsust atazanaviiri/ritonaviiri
(kolm 25-st isolaadist), darunaviiri/ritonaviiri (neli 25-st isolaadist), indinaviiri/ritonaviiri (iikks 25-st
isolaadist), lopinaviiri/ritonaviiri (kolm 24-st isolaadist), sakvinaviiri (kolm 24-st isolaadist) ja
tipranaviiri/ritonaviiri (neli 24-st isolaadist) suhtes. Vastupidiselt sdilitab amprenaviir aktiivsuse
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monede isolaatide vastu, mis on resistentsed teiste PIde suhtes ja aktiivsuse sdilimine soltub isolaatides
esinevate proteaasi resistentsusmutatsioonide arvust ja tiiiibist.

Pohiliste PI suhtes resistentsust pShjustavate mutatsioonide arv suureneb mérgatavalt, mida kauem
proteaasi inhibiitorit sisaldava ebadnnestunud raviskeemi kasutamist jatkatakse. Soovitatav on
ebadnnestunud ravi varajane katkestamine, et vihendada hulgimutatsioonide teket, mis voivad
mdjutada ka jargnevate raviskeemide efektiivsust.

Ristuva resistentsuse esinemine amprenaviiri ja poordtranskriptaasi inhibiitorite vahel ei ole
tdendoline, kuna mérklaudensiiiimid on erinevad.

Agenerase’t ei soovitata kasutada monoteraapiana, kuna kiiresti tekivad resistentsed viirused.
Kliiniline kogemus:

Pl-ravi saanud tdiskasvanud, potentseeritud Agenerase kapslid

Tdendus Agenerase tohususest kombinatsioonis ritonaviiriga 100 mg kaks kerda.pdevas pShineb
PRO30017 uuringul, mis on randomiseeritud avatud uuring tdiskasvanutel, kel\proteaasi inhibiitorite
viroloogiline toime ebadnnestus (viiruste koopiaid > 1000/ml), ning kesysaid kas Agenerase’t (600 mg
kaks korda pédevas) kombinatsioonis ritonaviiriga (100 mg kaks korda péevas)ya nukleosiidi analooge
(NRTTI) voi standardravi (SOC) PI-ga, valdavalt potentseeritud viikesc'annuselise RTVga.

Sada kuuskiimmend kolm (163) patsienti, kes olid viirustundlikud A génerase, viahemalt veel iihe PI ja
vahemalt ithe NRTI vastu, osalesid PRO30017 alluuringus At Esmane analiilis hindas APV/r grupi
mittealamuslikkust SOC PI grupi suhtes vastavalt keskmiseleymuutusele viiruse hulgas plasmas (HIV-
1 RNA) algviirtusest (AAUCMB) 16. nddalal kasutadesumitte-alamuslikku mééra 0,4 log10
koopiat/ml.

Tulemused 16. nddalal

Amprenaviir./ ritonaviir SOC PI (n = 83): Ravi
(n=80) Indinaviir / RTV (29%) erinevus
Lopinaviir / RTV (36%)
Sakvinaviir / RTV(20%)
Algvaartused
Keskmine HIV-1 RNA 411 (2.51-5.97) 4.10 (2.34-6.07)
(log;o koopiat/ml)
(vahemik)
Keskmine CD4 265 (8-837) 322 (36-955)
(rakku/ml) (vahemik)
Eelnevalt tarbitud PI-
de ary [n (%)]
1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)
Keskmine PI
primaarsete 1.0 (vahemik 0-2) 1.0 (vahemik 0-2)
mutatsioonide arv '
Eelnevalt tarbitud
NRTI-de arv [n (%)] 49 (61) 40 (48)
>4
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Tulemused *

Keskmine plasma - 1.315 —1.343 0.043°
HIV-1 RNA (—0.250, 0.335)°
AAUCMB

(log;o koopiat/ml)

Plasma HIV-1 RNA 66 70 6

alla 400 koopia/ml (%) (=21, 9)°

* Ravikavatsus (Intent-to-Treat) populatsioon (eksponeeritud): Vaatlus-analiiiis

® Keskmine stratifitseeritud erinevus

¢ 95% usaldusvéirsus intervall

" JAS USA miéiratluse jérgi olid primaarsed mutatsioonid originaalanaliiiisi ajal 2002 D30N, M46I/L,
G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, L9OM.

Tugevalt eelravitud lapsed, potentseerimata Agenerase

Tdendus potentseerimata Agenerase’i tdhususe kohta pohines kahel mittekontrollitud kliinilisel
uuringul, milles osales 288 HIV-ga nakatunud last vanuses 2 kuni 18 aastat, neist 152/lid varem PI-
ravi saanud. Uuringutes hinnati Agenerase’i suukaudset lahust ja kapsleid annustestl 5"mg/kg kolm
korda paevas, 20 mg/kg kolm korda paevas, 20 mg/kg kaks korda pdevas ja 2235 mg/kg kaks korda
paevas, kuigi enamus said 20 mg/kg kaks korda pdevas. Need, kes olidwdhemalt 13 aasta vanused ja
kaalusid vdhemalt 50 kg, said 1200 mg Agenerase’t kaks korda péevas. Kaasnevat viikese-annuselist
ritonaviiri ei manustatud ja enamik varem PI-ravi saanud osalejatest olidwarem saanud védhemalt iihte
(78%) voi kahte (42%) NRTI-d, mida manustati koos Agenerase’ga.*48. nidalal oli umbkaudu 25
protsendil uuringusse kaasatutest plasma HIV-1 RNA < 10,000"koopiat/ml ja 9 protsendil < 400
koopiat/ml, keskmine muutus algviirtusest CD4+ rakkudeswoli26 rakku/mm’ (n=74).

PShinedes nendele andmetele, tuleks varem Pl-ravi saanud, lastele ravi kohandamisel hoolega kaaluda
potentseerimata Agenerase oodatavat kasu.

Andmed puuduvad potentseeritud Agenerasetohususe kohta lastel.
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine: pérast suukaudsetmanustamist imendub amprenaviir kiiresti ja hésti. Intravenoosse
ravimvormi puudumise tottu eiole absoluutne biosaadavus teada. Umbes 90% suu kaudu manustatud
margistatud amprenaviiri annusest leiti uriinis ja roojas, peamiselt amprenaviiri metaboliitidena. Parast
suukaudset manustamist'en amprenaviiri keskmine maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise
aeg (tmax) 1...2 tundikapsli'ning 0,5...1 tund peroraalse lahuse puhul. Teist maksimumi tdheldatakse
10...12 tunni méodudes ja see voib peegeldada hilinenud imendumist vGi enterohepaatilist
retsirkulatsioonit

Terapeutiliste annuste (1200 mg kaks korda 66pdevas) kasutamisel on amprenaviiri kapslite keskmine
maks§imaalne piisikontsentratsioon (Cyuxss) 5,36 png/ml (0,92...9,81) ja minimaalne
piisikontsentratsioon (Cpnss) 0,28 pg/ml (0,12...0,51). Keskmine AUC 12-tunnise
manustamisintervalli jooksul on 18,46 pg.h/ml (3,02...32,95). 50 mg ja 150 mg kapslid on
bioekvivalentsed. Peroraalse lahuse biosaadavus on samaviirsete annuste puhul vdiksem kui kapslitel,
selle AUC ja C,,,x on vastavalt umbes 14% ja 19% madalamad (vt 16ik 4.2).

Amprenaviiri AUC ja Cy,;, suurenesid vastavalt 64% ja 508% ja Cy.x vihenes 30%, kui ritonaviiri
(100 mg kaks korda padevas) manustati koos amprenaviiriga (600 mg kaks korda pievas) vorreldes
viirtustega, mis saavutati amprenaviiri annustega 1200 mg kaks korda paevas.

Kuigi amprenaviiri manustamine koos toiduga viib AUC 25% véhenemiseni, ei mdjutanud see

amprenaviiri kontsentratsiooni 12 tundi parast manustamist (C;,). Kuigi toit mojutab imendumise
ulatust ja kiirust, ei mdjutanud see minimaalset piisikontsentratsiooni (Cpyiy ss)-
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Jaotumine: jaotusruumala on ligikaudu 430 liitrit (6 I/kg 70 kg kehakaalu puhul), mis néitab suurt
jaotusmahtu ja amprenaviiri vaba tungimist siisteemsest ringest kudedesse. Amprenaviiri
kontsentratsioon tserebrospinaalvedelikus on alla 1% plasmakontsentratsioonist.

In vitro uuringutes oli amprenaviiri seonduvus plasmavalkudega ligikaudu 90%. Amprenaviir seondub
pohiliselt alfa-1-happe glitkkoproteiiniga (AAG), kuid ka albumiiniga. AAG kontsentratsioon viheneb
retroviirusevastase ravi kdigus. See muutus viib toimeaine kogukontsentratsiooni vihenemiseni
plasmas, kuid seondumata amprenaviiri hulk aktiivse metaboliidi kujul tdenéoliselt ei muutu. Samal
ajal kui vaba toimeaine absoluutne kontsentratsioon on konstantne, kdigub manustamisintervalli
jooksul vaba toimeaine protsent otseselt koos toimeaine kogukontsentratsiooniga piisikontsentratsiooni
Chax Uleminekul C,,;, plisikontsentratsiooniks. Selle tulemuseks on kogu toimeaine jaotusruumala
koikumine, kuid vaba toimeaine jaotusruumala ei muutu.

Uldjuhul ei tédheldata kliiniliselt olulisi seosest viljatdrjumise koostoimeid ravimitega, mis on
seondunud pdhiliselt AAG’ga. Seetottu ei ole toendolised koostoimed amprenaviiriga, mille pohjuseks
on viljatdrjumine seosest valkudega.

Metabolism: amprenaviir metaboliseerub pohiliselt maksas, alla 3% ravimist eritub muutumatul kujul
uriiniga. Metabolism toimub peamiselt tsiitokroom P450 CYP3A4 vahendusel. ‘Amprenaviir on
CYP3A4 substraat ja inhibiitor. Seetdttu peab olema ettevaatlik, kui Agenerase’ga'samaaegselt
manustatakse ravimeid, mis on CYP3A4 indutseerijad, inhibiitorid voi Substraadid (vt 16ik 4.3, 4.4 ja
4.5).

Eliminatsioon: amprenaviiri plasma eliminatsiooni poolvéirtusaég/on 7,1...10,6 tundi. Amprenaviiri
plasma poolvéirtusaeg tduseb Agenerase kapslite ja ritonaviiri keosthanustamisel. Parast amprenaviiri
korduvat suukaudset manustamist (1200 mg kaks korda 66péevas) ei esine olulist toimeaine
kuhjumist. Amprenaviiri eliminatsiooni pdhimehhanism,h&lmab metabolismi maksas, mille
tulemusena eritub alla 3% ravimist muutumatul kujul uriiniga. Metaboliidid ja muutumatul kujul
amprenaviir moodustavad ligikaudu 14% manustatud amprenaviiri annusest uriinis ja umbes 75%
roojas.

Patsientide erigrupid:

Lapsed: lastel (4-aastased ja vanemad)ya tdiskasvanutel on amprenaviiri farmakokineetika sarnane.
Agenerase kapslid annustes 20 mg/kg kaks korda pdevas ja 15 mg/kg kolm korda paevas andsid
sarnase amprenaviiri plasmakentsentratsiooni nagu 1200 mg kaks korda pdevas manustamine
tdiskasvanutele. Amprenaviiti biosaadavus on 14% véiksem peroraalse lahuse kui kapslite puhul,
mistottu ei saa kapslite jayperoraalse lahuse annust iiks-iihele iimber arvutada.

Eakad patsiendidiile 65-aastastel patsientidel ei ole amprenaviiri farmakokineetikat uuritud.

Neerukahjustus: neerukahjustusega patsiente ei ole eraldi uuritud. Alla 3% amprenaviiri raviannusest
eritub muatumatul kujul uriiniga. Kuna neerukahjustuse moju amprenaviiri eliminatsioonile peaks
olema minimaalne, ei ole esialgu vaja annust korrigeerida. Ritonaviiri neerukliirens on samuti
minimaalne; seetottu peaks neerukahjustuse moju amprenaviiri ja ritonaviiri eliminatsioonile olema
minimaalne.

Maksakahjustus: modduka ja raske maksakahjustuse korral on amprenaviiri farmakokineetika
oluliselt muutunud. Modduka maksakahjustusega patsientidel suurenes AUC peaaegu kolm korda ja
raske maksakahjustusega patsientidel neli korda. Kliirens vihenes samuti sarnaselt AUC-ga. Seetdttu
tuleb nendel patsientidel annust vihendada (vt 16ik 4.2). Need annustamisskeemid tagavad plasma
amprenaviiritaseme, mis on vorreldavad tervetele inimestele manustatava 1200 mg annusega kaks
korda péevas ja selle puhul saadava tasemega, ilma samaaegse ritonaviiri manustamiseta.
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5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Amprenaviiri pikaajalistes kartsinogeensusuuringutes hiirtel ja rottidel tdheldati healoomulisi
hepatotsellulaarseid adenoome isasloomadel kontsentratsioonide puhul, mis olid 2 korda (hiirtel) voi
3,8 korda (rottidel) suuremad kui inimestel pérast ainult amprenaviiri 1200 mg annuse manustamist
kaks korda péevas. Isastel hiirtel tdheldati hepatotsellulaarseid muutusi annuste puhul, mis olid
viahemalt kaks korda suuremad inimese raviannusest.

Hepatotsellulaarse kartsinoomi suurenenud esinemissagedust tdheldati kdigis amprenaviiri isaste hiirte
ravigruppides. Ent see suurenemine ei olnud statistiliselt oluliselt erinev isaste hiirte kontrollgrupist.
Nendes uuringutes leitud hepatotsellulaarsete adenoomide ja kartsinoomide tekkemehhanism ei ole
selge ning tdheldatud toimete tdhtsus inimestele on teadmata. Samas on inimestel teostatud kliinilistest
uuringutest ja ravimi miitigiletuleku jargselt kogunenud véhest tdoendusmaterjali, mis lubab arvata, et
neil leidudel on kliiniline tdhtsus.

Amprenaviir ei olnud mutageenne ega genotoksiline mitmetes in vivo ja in vitro genotoksilistuse
testides, kaasa arvatud Ames test, hiire liimfoomitest, roti mikrotuumade test ja
kromosoomiaberratsiooni test inimese perifeersete liimfotstiiitidega.

Toksilisuse uuringutes kiipsetel loomadel piirdusid kliiniliselt olulised leiudenamasti maksa ja
seedetrakti hdiretega. Maksakahjustus holmas maksaensiitimide aktiivsus€ suurénemist, maksa kaalu
suurenemist ja mikroskoopilisi leide, sh hepatotsiiiitide nekroosi. Ravimikliinilisel kasutamisel saab
patsiente maksakahjustuse suhtes jélgida ja seda avastada, mootes ASATy ALAT ja alkaalse fosfataasi
aktiivsust. Ent kliinilistes uuringutes ei ole olulist maksakahjustustfaheldatud ei Agenerase
manustamise ajal ega pérast ravi lopetamist.

Amprenaviiril puudus mdju viljakusele. Loomkatsetes puudus lokaalne toksilisus ja sensibiliseeriv
toime, kuid kerget drritavat toimet tédheldati kiiiiliku silma‘wuringus.

Toksilisuse uuringutes noorte loomadega, kes said'ravialates neljandast elupdevast, tdheldati suurt
suremust nii kontroll-loomadel kui amprefiaviiriga'ravitud loomadel. Need tulemused nditavad, et
noortel loomadel ei ole metaboolsed rajaditdielikult vilja arenenud, mis voimaldaks neil eritada
amprenaviiri voi preparaadi muid koostisosi¥(nt propiileengliikooli, PEG400). Ei saa vilistada
PEG400-ga seotud anafiilaktilise reaktsiooni voimalust. Kliinilistes uuringutes ei ole kindlaks tehtud
amprenaviiri ohutust ja efektiivsustalla 4-aastastel lastel.

Tiinetel hiirtel, kiiiilikutel ja'tottidel ei tiheldatud olulisi toimeid embriio-loote arengule. Ent
stisteemsete plasmakontsentratsioonide puhul, mis olid oluliselt vdiksemad (kiiiilikud) voi ei olnud
oluliselt suuremad (rotid),plasmakontsentratsioonidest inimesel raviannuste kasutamisel, tiheldati
viiksemaid muutusi,sealhulgas tlitimuse pikenemist ja kergeid skeleti arenguhdireid, mis néitavad
arengus mahajadmust. Kiiiilikutel ja rottidel tdheldati annusest sdltuvat platsenta kaalu suurenemist,
mis voib ndidata toimet platsenta funktsioonile. Seetdttu soovitatakse fertiilses eas naistel kasutada
ravi ajal tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid (nt barjadrimeetodeid).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kapsli kest:

zelatiin,

gliitserool,

d-sorbitool (E420) ja sorbitaani lahus,
titaandioksiid,

punane triikitint.
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Kapsli sisu:

d-alfatokoferiitil-poliietiileengliikool 1000 suktsinaat (TPGS),
makrogool 400 (PEG 400),

propiileengliikool.

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida pakend tihedalt suletuna.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uks vdi kaks valget kdrgtihedast poliietiileenist (HDPE) pudelit, kumbki'sisaldab 240 kapslit.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Uhendkuningriik

8. MUUGILOANUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/148/002
EU/1/00/148/003

9. “WESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 20. oktoober 2000
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 17.november 2005

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.europa.cu/
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Agenerase 15 mg/ml peroraalne lahus.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Agenerase peroraalne lahus sisaldab 15 mg/ml amprenaviiri.
Abiained:

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Peroraalne lahus.

Peroraalne lahus on ldbipaistev, kahvatukollast kuni kollast varvi, viinamarja, narimiskummi ja
piparmiindi maitsega.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Agenerase peroraalne lahus, kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste ravimitega, on nédidustatud
varem proteaasi inhibiitoriga (PI) ravi saanud HIV- Lsiinfektsiooniga tdiskasvanute ja iile 4-aastaste
laste raviks. Amprenaviiri valik peab baseeruma individuaalsetel viiruse resistentsuse mééramise

tulemustel ja patsiendi ravianamneesil (vt 101k 5. 1)

Kasu Agenerase’i suukaudsest lahusest keoswitonaviiri lisatoimega ei ole tdestatud varem Pl-ravi
mittesaanud patsientidel ega varem Plsfayi saanud patsientidel.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab alustama arst, kes'on spetsialiseerunud HIV-infektsiooni ravimisele.
Koigile patsientidelesuleb rohutada annustamisjuhiste tipse jargimise tahtsust.

Agenerase perofaalset lahust manustatakse suu kaudu ning seda v3ib votta nii s60gi ajal kui
s00giaegadest s6ltumatult.

Ageneraselon saadaval ka kapslitena. Amprenaviiri biosaadavus on 14% viiksem peroraalse lahuse
kasutamisel vorreldes kapslitega, mistSttu ei saa kapslite ja peroraalse lahuse annust {iks-iihele imber
arvutada (vt 16ik 5.2).

Patsiendid peavad 10petama Agenerase peroraalse lahuse kasutamise niipea, kui nad on véimelised
kapsleid neelama (vt 101k 4.4).

4-aastased ja vanemad lapsed, kes ei ole voimelised Agenerase kapsleid neelama: Agenerase
peroraalse lahuse soovitatav annus on 17 mg (1,1 ml)/kg kohta kolm korda pdevas kombinatsioonis

teiste retroviirusevastaste ravimitega, mitte iiletades 66paevast koguannust 2800 mg (vt 161k 5.1).

Farmakokineetilisi koostoimeid amprenaviiri ja vdikeses annuses ritonaviiri vOi teiste proteaasi
inhibiitorite vahel ei ole lastel seni uuritud. Kuna ei saa teha annustamissoovitusi Agenerase
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suukaudse lahuse ja véikse annuse ritonaviiri kooskasutamiseks, peaks selle kombinatsiooni
kasutamist sellel patsientide rithmal valtima.

Alla 4-aastased lapsed: alla 4-aastastel lastel on Agenerase peroraalne lahus vastundidustatud (vt 16ik
4.3ja5.3).

Eakad patsiendid: iile 65-aastastel patsientidel ei ole amprenaviiri farmakokineetikat, efektiivsust ja
ohutust uuritud (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus: amprenaviiri annuse muutmine ei ole vajalik. Neerupuudulikkusega patsientidel on
Agenerase peroraalne lahus vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Maksakahjustus: Agenerase peroraalne lahus on vastundidustatud maksakahjustuse voi
maksapuudulikkuse korral (vt 16ik 4.3) (vt Agenerase kapslite ravimi omaduste kokkuvote).

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine v&i ravimi iikskoik millise abiaine suhtes.

Abiaine propiileengliikooli suurest sisaldusest tingitud vdimaliku miirgistusghu tottu on Agenerase
peroraalne lahus vastundidustatud imikutel ja alla 4-aastastel lastel, rasédatel naistel, maksakahjustuse
voi maksapuudulikkusega patsientidel ja neerupuudulikkusega patsientidel. Agenerase peroraalne
lahus on vastundidustatud ka patsientidel, kes saavad ravi disulfiraami voi teiste ravimitega, mis
vidhendavad alkoholi metabolismi (nt metronidasool), ja preparaatidega, mis sisaldavad alkoholi (nt
ritonaviiri peroraalne lahus) v4i propiileengliikooli (vt 10ike 444 ja 571).

Agenerase’t ei tohi kasutada koos kitsa terapeutilise laiusega ravimitega, mis on tsiitokroom P450 3A4
(CYP3A4) substraadid. Koosmanustamise tulemuseks v0ib olla nende ravimite metabolismi
konkureeriv inhibeerimine ning voimalus raskete ja/voieluohtlike korvaltoimete tekkeks nagu siidame
riitmihéired (nt amiodaroon, bepridiil, kinidiingterfenadiin, astemisool, tsisapriid, pimosiid),
respiratoorne depressioon ja/vdi pikaajaline sedatsioon (nt suukaudne triasolaam ja suukaudne
midasolaam (ettevaatus parenteraalselt manustatava midasolaami puhul vt 16ik 4.5)) voi perifeerne
vasospasm vo0i isheemia ja teiste kudedeiisheemia, kaasaarvatud aju voi siidamelihase isheemia (nt
ergotamiini derivaadid).

Rifampitsiini kasutamine kombinatsioonis Agenerase’i ja vdikeses annuses ritonaviiriga on
vastundidustatud (vt 16ik 4.5).

Amprenaviiri ei tohikasutada koos liht-naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavate
preparaatidega, kunaon oht amprenaviiri plasmakontsentratsiooni ja kliinilise toime vihenemiseks (vt
161k 4.5).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Patsiente tuleb hoiatada, et Agenerase voi likskdik milline muu retroviirusevastane ravim ei ravi
HIV-infektsioonist terveks ning neil vdivad tekkida oportunistlikud infektsioonid v6i muud
HIV-infektsiooni tiisistused. Retroviirusevastane ravi (sh Agenerase) ei vihenda HIV levikut sugulisel
teel voi vereiilekande kaudu. Selle valtimiseks peab jatkuvalt rakendama ettevaatusabindusid.

Olemasolevate farmakodiinaamiliste andmete pohjal peab amprenaviiri kasutama koos viahemalt kahe
retroviirusevastase ravimiga. Kui amprenaviiri kasutatakse monoteraapiana, tekivad kiiresti
resistentsed viirused (vt 161k 5.1).

Maksahaigused: Amprenaviir ja abiaine propiileengliikool metaboliseeruvad pdhiliselt maksas,

Agenerase peroraalne lahus on vastundidustatud maksakahjustuse voi maksapuudulikkusega
patsientidel (vt 101k 4.3).
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Agenerase peroraalset lahust kasutavaid patsiente, eriti neid, kellel esineb neerukahjustus voi on
viahenenud propiileengliikooli metaboliseerimise vdime (nt asiaadid), tuleb jalgida suure
propiileengliikooli sisaldusega (550 mg/ml) seotud korvaltoimete suhtes, milleks on krambid, stuupor,
tahhiikardia, hiiperosmolaarsus, laktatsidoos, neerukahjustus, hemoliiiis. Neerupuudulikkusega ja
maksakahjustuse voi —puudulikkusega patsiendid, lapsed ja rasedad naised, vt punkti 4.3.
Vastundidustatud on Agenerase peroraalse lahuse manustamine koos disulfiraami véi teiste
ravimitega, mis vihendavad alkoholi metabolismi (nt metronidasool), ja preparaatidega, mis
sisaldavad alkoholi (nt ritonaviiri peroraalne lahus) voi propiileengliikooli (vt punkte 4.3 ja 4.5).

Ravimid — koostoimed

Agenerase koos ritonaviiriga ja flutikasooni vdi teiste CYP3A4 kaudu metaboliseeruvate
gliikokortikoidide samaaegne kasutamine ei ole soovitatav, vélja arvatud juhul, kui ravist saadav
potentsiaalne kasu tliletab kortikosteroidi siisteemsest toimest tuleneva ohu, sh Cushingi siindtoom.ja
neerupealiste funktsiooni parssimine (vt 18ik 4.5).

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite lovastatiini ja simvastatiini metabolism soltub sutitel méaral
CYP3A4-st, mistottu Agenerase’t ei soovitata manustada koos simvastatiini v3i Jovastatiiniga, kuna
suurenenud on milopaatia (sh rabdomiioliiiisi) oht. Ettevaatlik peab olema ka Agenerase kasutamisel
koos atorvastatiiniga, mida CYP3A4 metaboliseerib vihemal méaral. Antud situatsioonis tuleb
kaaluda atorvastatiini annuse vihendamist. Kui ndidustatud on ravi HMG-CeAtreduktaasi
inhibiitoriga, soovitatakse kasutada pravastatiini vdi fluvastatiini (vt 15ik 4:5).

Ravimite puhul, mis voivad pShjustada raskeid voi eluohtlikke kdrvaltoimed, nagu karbamasepiin,
fenobarbitaal, feniitoiin, tritsiiklilised antidepressandid ja varfariin (jalgida INRi), on vGimalik médrata
nende plasmakontsentratsiooni; see peaks vihendama koosmanustamisega seotud vdimalikke
ohutusprobleeme.

Agenerase’i ei soovitata kasutada koos halofantriini, voi(siisteemse) lidokaiiniga (vt 161k 4.5).

Antikonvulsante (karbamasepiini, fenobarbitaali, feniitoiini) tuleb kasutada ettevaatusega. Neid
ravimeid samaaegselt kasutavatel patsientidelw0ib amprenaviiri plasmakontsentratsiooni languse tottu
viheneda Agenerase’i toime (vt 161k 4.5):

Kui Agenerase’iga samaaegseltdkasutatakse immunosupressante (tsiiklosporiin, takroliimus,
rapamiitsiin), on soovitatav t€rapeutilise kontsentratsiooni jalgimine (vt 10ik 4.5).

Ettevaatusega tuleb Agenerase’i kasutada koos PDES inhibiitoritega (nt sildenafiil ja vardenafiil) (vt
161k 4.5).

Agenerase’i kasutamisel koos delavirdiiniga peab olema ettevaatlik (vt 16ik 4.5).

KoossAgenerase’iga manustamisel soovitatakse rifabutiini annust vihemalt 50% vorra vihendada (vt
161k 4.5):

Metaboolsete koostoimete voimaluse tottu amprenaviiriga voib muutuda hormonaalsete
rasestumisvastaste preparaatide efektiivsus, kuid koostoimete olemuse prognoosimiseks on andmed
ebapiisavad. Seetottu soovitatakse fertiilses eas naistel kasutada alternatiivseid usaldusvéaarseid
rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik 4.5).

Amprenaviiri manustamisel koos metadooniga viaheneb viimase kontsentratsioon. Seetottu peab
metadooni ja amprenaviiri koosmanustamisel jalgima patsiente opiaadi drajitusiindroomi suhtes, eriti
juhul, kui kasutatakse ka véikese annusena ritonaviiri. Hetkel puuduvad soovitused amprenaviiri
annuse kohandamiseks, kui seda manustatakse koos metadooniga.
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Agenerase peroraalne lahus sisaldab vitamiini E (46 TU/ml), mistdttu vitamiin E tiiendavat kasutamist
el soovitata.

Agenerase peroraalne lahus sisaldab 1 mg/ml kaaliumit. Seda tuleb arvesse votta, kui ravimit
maidratakse neerufunktsiooni héirega patsientidele voi piiratud kaaliumisisaldusega dieedi puhul.

Agenerase peroraalne lahus sisaldab ka 4 mg/ml naatriumit. Sellega tuleb arvestada, kui ravimit
méératakse piiratud naatriumisisaldusega dieedi puhul.

Loobed/nahareaktsioonid

Enamik kerge voi mdoduka 166bega patsiente voib jitkata Agenerase kasutamist. Stigelust voivad
viahendada ja 166be taandumist kiirendada sobivad antihistamiinikumid (nt tsetirisiindivesinikklotiid).
Kui 166bega kaasnevad siisteemsed siimptomid, allergilised siimptomid vdi limaskestade haasatus,
tuleb Agenerase piisivalt dra jitta (vt 15ik 4.8).

Hiipergliikeemia

Retroviirusevastast ravi (sh proteaasi inhibiitoreid) saavatel patsientidel on kirjeldatud suhkurtdve
esmast avaldumist, hiipergliikkeemiat vi olemasoleva suhkurtdve siivenemist. Monel juhul oli
hiipergliikeemia raskekujuline ja monel juhul kaasnes ka ketoatsidoos. Paljudelneist patsientidest
esinesid muud haigusseisundid, millest moned vajasid ravi preparaatidegasanida on seostatud
suhkurtove voi hiipergliikeemia tekkega. Veresuhkru taset tuleb modta enne Agenerase-ravi alustamist
ning regulaarselt ravi ajal.

Lipodiistroofia

Kombineeritud retroviirusevastast ravi on seostatud.organismi rasvkoe limberjaotumisega
(lipodiistroofia) HIV-infektsiooniga patsientidel. Selle pikaajalised tagajérjed ei ole hetkel teada. Ka
selle tekkemehhanismi kohta on teadmised yahesed,, Hiipoteesina on esitatud seost vistseraalse
lipomatoosi ja proteaasi inhibiitorite ning lipoatroofia ja nukleosiid-pdordtranskriptaasi inhibiitorite
vahel. Suuremat lipodiistroofia riski on seestatud individuaalsete teguritega nagu korgem eluiga ja
ravimiga seotud teguritega nagu retroviirusevastase ravi pikem kestus ja sellega seotud metaboolsed
héired. Arstlik ldbivaatus peab holmama rasvkoe timberjaotumisndhtude hindamist.

Lipiididesisalduse suurenemine

Ravi amprenaviiriga on pohjustanud trigliitseriidide ja kolesterooli kontsentratsiooni suurenemist.
Trigliitseriidide ja kolesterooli sisaldust tuleb méidrata enne Agenerase-ravi alustamist ja regulaarselt
ravi ajal, vt 16ik 4.8.

Lipiidide ainevahetushéireid tuleb ravida vastavalt kliinilisele vajadusele.

Hemofiiliaga patsiendid

Proteaasi inhibiitoritega ravi saavatel A- ja B-hemofiiliaga patsientidel on kirjeldatud verejooksude
sagenemist, kaasa arvatud spontaansed naha ja liigesed0ne verevalumid. Monele patsiendile manustati
tdiendavalt faktorit VIII. Enam kui pooltel kirjeldatud juhtudel jétkati ravi proteaasi inhibiitoritega voi
ravi katkestamise korral alustati seda uuesti. PShjuslik seos on kindlaks tehtud, kuigi toimemehhanism
ei ole selge. Hemofiiliaga patsiente tuleb seetdttu teavitada suurenenud verejooksuohu voimalusest.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vdib kombineeritud
retroviirusevastase ravi alustamise ajal tekkida poletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja pohjustada tosist kliinilise seisundi voi siimptomite
halvenemist. Tiitipiliselt on selliseid reaktsioone tdheldatud paaril esimesel nddalal v6i kuul parast
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kombineeritud retroviirusevastase ravi alustamist. Vastavad néited on tsiitomegaloviiruse poolt
pohjustatud retiniit, generaliseerunud ja/voi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja
Pneumocystis carinii pneumoonia. Hinnang tuleb anda mistahes pdletikundhtudele ja vajadusel
alustada ravi.

Osteonekroos: Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (hdlmates
kortikosteroidide kasutamise, alkoholi tarvitamise, raske immuunsupressiooni ja kdrge kehamassi
indeksi), on teatatud haiguse esinemisest eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/voi pikaajalist
kombineeritud retroviirusevastast ravi saanud patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada otsida arstiabi,
kui esineb liigesvalu, -jdikus voi litkkumisraskused.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Amprenaviir metaboliseerub pohiliselt maksas CYP3A4 vahendusel. Seetdttu vdivad sama ensiiiimi
poolt metaboliseeritavad voi CYP3A4 aktiivsust mdjutavad ravimid muuta amprenaviiri
farmakokineetikat. Sarnaselt v3ib ka amprenaviir muuta sama ensiitimi poolt metaboliseeritavate

ravimite farmakokineetikat.

Vastuniidustatud kombinatsioonid (vt 16ik 4.3)

Kitsa terapeutilise indeksiga CYP3A4 substraadid

Agenerase’i ei tohi kasutada koos kitsa terapeutilise laiusega ravimitega, milles sisalduvad toimeained
on tsiitokroom P450 3A4 (CYP3A4) substraadid. Koosmanustamise, tulemuseks voib olla nende
toimeainete metabolismi konkureeriv inhibeerimine, mis viib nendé plasmakontsentratsiooni
suurenemise ning raskete ja/voi eluohtlike korvaltoimete tekkeni, nagu siidame riitmihiired (nt
amiodaroon, astemisool, bepridiil, tsisapriid, pimosiid, kinidiin, terfenadiin) v3i perifeerne vasospasm
vOi isheemia (nt ergotamiin, dihiidroergotamiin) (vt 16ik¥4.3)s

Rifampitsiin

Rifampitsiin on tugev CYP3 A4 indutseerija nihg ontdestatud, et see pdhjustab amprenaviiri AUC
82% vdhenemist, mis v3ib viia viroloogilise ravivastuse kadumise ja resistentsuse tekkimiseni. Kui
ekspositsiooni vihenemist on piilitud kompenseerida teiste koos ritonaviiriga manustatavate proteaasi
inhibiitorite annuse suurendamisega, on tdheldatud maksareaktsioonide suurt esinemissagedust.
Rifampitsiini kasutamine kombinatsioonis Agenerase’i ja viikeses annuses ritonaviiriga on
vastundidustatud (vt 10ik 4.3).

Naistepuna (Hypericum,perforatum)

Naistepunatirti (Hyperigum perforatum) sisaldava preparaadi samaaegsel kasutamisel v3ib vaheneda
amprenaviiri sisaldus seerumis. See on tingitud ravimit metaboliseerivate ensiitimide indutseerimisest
naistepuna poolt.Seetdttu ei tohi naistepunaiirti sisaldavaid preparaate Agenerase’iga kombineerida.
Kui patsient jubatkasutab naistepunaiirti, tuleb kontrollida amprenaviiri ja voimalusel ka viiruse taset
ning lopetadawmaistepuna kasutamine. Naisepuna drajdtmisel voib amprenaviiri sisaldus suureneda.
Amprenayiirhannus voib vajada kohandamist. Indutseeriv toime voib piisida vdhemalt 2 nddalat parast
naistepuna kasutamise 1dpetamist (vt 16ik 4.3).

e  Muud kombinatsioonid

Taiskasvanutelt on saadud jargmised andmed koostoimete kohta.

Retroviirusevastased ravimid

) Proteaasi inhibiitorid (P1d):

Indinaviir: indinaviiri AUC, C, ja Ciax vahenesid amprenaviiriga koosmanustamisel vastavalt 38%,
27% ja 22%. Nende muutuste kliiniline téhtsus ei ole teada. Amprenaviiri AUC, Cpi, ja Cpax
suurenesid vastavalt 33%, 25% ja 18%. Indinaviiri ja amprenaviiri koosmanustamisel ei ole vaja
kummagi ravimi annust korrigeerida.
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Sakvinaviir: amprenaviiriga koosmanustamisel viahenesid sakvinaviiri AUC ja C;, vastavalt 19% ja
48% ning C,,,x suurenes 21%. Nende muutuste kliiniline tdhtsus ei ole teada. Amprenaviiri AUC, Cy,
ja Cpax vihenesid vastavalt 32%, 14% ja 37%. Sakvinaviiri ja amprenaviiri koosmanustamisel ei ole
vaja kummagi ravimi annust korrigeerida.

Nelfinaviir: nelfinaviiri AUC, Cyyi, ja Cpax suurenesid amprenaviiriga koosmanustamisel vastavalt
15%, 14% ja 12%. Amprenaviiri Cy,,, vahenes 14%, samal ajal kui AUC ja C,,, suurenesid vastavalt
9% ja 189%. Nelfinaviiri ja amprenaviiri koosmanustamisel ei ole vaja kummagi ravimi annust
korrigeerida (vt ka efavirens allpool).

Ritonaviir: kui kasutati ritonaviiri (100 mg kaks korda padevas) koos amprenaviiri kapslitega (600 mg
kaks korda péevas), suurenesid amprenaviiri AUC ja Cy, vastavalt 64% ja 508% ja Cy,.x vihenesi30%
vorreldes néitajatega, mis saavutati parast amprenaviiri kapslite annuseid 1200 mg kaks korda
O00péevas. Kliinilistel uuringutel kasutati amprenaviiri annuses 600 mg kaks korda paevas ja ritonaviiri
annuses 100 mg kaks korda péevas; kinnitades nende raviskeemide ohutust ja efektiivsust.

Lopinaviir/ritonaviir (Kaletra): avatud paastuvabas farmakokineetilises uuringus_ véhénesid lopinaviiri
AUC, Cpax ja Cy vastavalt 38%, 28% ja 52%, kui amprenaviiri (750 mg kaks korda pdevas) annustati
kombinatsioonis Kaletraga (400 mg lopinaviiri + 100 mg ritonaviiri kaks kofda‘paeyas). Samas
uuringus suurenesid amprenaviiri AUC, Cp.x, ja Ciyin vastavalt 72%, 12%52483%, vorreldes
amprenaviiri standardannuste jargsete vaartustega (1200 mg kaks korda paevas).

Amprenaviiri plasma Cy,;,-1 véértused, mis saadakse kombinatsioonisiamprenaviir (600 mg kaks korda
paevas) koos Kaletraga (400 mg lopinaviiri + 100 mg ritonaviiri kaks korda pievas), on umbes
40...50% madalamad, kui amprenaviiri (600 mg kaks korda‘pdevas) manustamisel koos ritonaviiriga
100 mg kaks korda péevas. Lisades amprenaviiri ja Kaletraiskeemile ritonaviiri, suurenevad lopinaviiri
Chin-1 vadrtused, ei suurene aga amprenaviiri Cy,;,-1 véartused. Ei saa anda soovitusi annuste suuruse
kohta amprenaviiri ja Kaletra koosmanustamisel, kuid on soovitatav ldbi viia tipne monitooring, sest
selle kombinatsiooni ohutus ja efektiivsus on teadmatas

o Nukleosiid-pédrdtranskriptaasi inhibiitorid (NRTId):

Zidovudiin: amprenaviiriga koosmanustamisel suurenesid zidovudiini AUC ja Cp,y vastavalt 31% ja
40%. Amprenaviiri AUC ja C,g el muutunud. Zidovudiini ja amprenaviiri koosmanustamisel ei ole
vaja kummagi ravimi annust/korrigeerida.

Lamivudiin: lamivudiini ja amprenaviiri koosmanustamisel ei muutunud kummagi ravimi AUC ja
Ciax. Lamivudiini jafamprenaviiri koosmanustamisel ei ole vaja kummagi ravimi annust korrigeerida.

Abakaviir: amprenaviiriga koosmanustamisel ei muutunud abakaviiri AUC, C,,i, ega Cpax.
AmprenaviifitAUC, Cyi, ja Chax suurenesid vastavalt 29%, 27% ja 47%. Abakaviiri ja amprenaviiri
koosmanustamisel ei ole vaja kummagi ravimi annust korrigeerida.

Didanosiin: Agenerase ja didanosiini kombinatsiooniga ei ole farmakokineetika uuringut teostatud,
kuid antatsiidi sisalduse tottu soovitatakse, et didanosiini ja Agenerase manustamise vahe peab olema
vahemalt iiks tund (vt Antatsiidid allpool).

o Mittenukleosiid-péordtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTId):

Efavirens: efavirensi toimel vihenevad tdiskasvanutel amprenaviiri Cpay, AUC ja Cpinss ligikaudu
40%. Kui amprenaviiri kombineeritakse ritonaviiriga, kompenseerib efavirensi toimet ritonaviiri toime
farmakokineetikale. Seega, kui efavirensi kasutatakse kombinatsioonis amprenaviiri (600 mg kaks
korda péaevas) ja ritonaviiriga (100 v6i 200 mg kaks korda péevas), ei ole annuse korrigeerimine
vajalik.
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Lisaks sellele, kui efavirensi kasutatakse kombinatsioonis amprenaviiri ja nelfinaviiriga, ei ole vaja
ithegi ravimi annust korrigeerida.

Efavirensravi kombineerimist amprenaviiri ja sakvinaviiriga ei soovitata, kuna mdlema proteaasi
inhibiitori AUC véheneb.

Puuduvad annustamissoovitused lastele amprenaviiri kasutamisel koos mdne teise proteaasi inhibiitori
ja efavirensiga.

Nevirapiin: Teistele proteaasi inhibiitoritele avaldatava toime ja piiratud arvu tdendite alusel voib
nevirapiin vihendada amprenaviiri kontsentratsiooni seerumis.

Delavirdiin: amprenaviiriga koosmanustamisel vihenesid delavirdiini AUC, C,,.x ja Cyyin Vastavalt
61%, 47% ja 88%. Amprenaviiri AUC, Cp.x ja Cpin suurenesid vastavalt 130%, 40% ja 125%.
Puuduvad annustamissoovitused amprenaviiri ja delavirdiini koosmanustamise kohta. Nende ravimite
samaaegsel manustamisel peab olema ettevaatlik, kuna delavirdiini toime v3ib olla vihém'efektiivne
viahenenud ja potentsiaalselt subterapeutilise plasmakontsentratsiooni tottu.

Ei saa anda soovitusi annuste suuruse kohta amprenaviiri ja vdikese annuse ritohaviiri
koosmanustamiseks delavirdiiniga. Kui neid ravimpreparaate kasutatakse samaaegslet, tuleb olla
ettevaatlik ja 14bi viia tdpsed kliinilised ja viroloogilised uuringud, sest‘ontaske ennustada
amprenaviiri ja ritonaviiri kombinatsiooni moju delavirdiinile.

Antibiootikumid/seentevastased ravimid

Rifabutiin: rifabutiini ja amprenaviiri koosmanustamisel sutizenes rifabutiini AUC 193% ning ka
rifabutiiniga seotud kdrvaltoimete esinemissagedus. Rifabutiini plasmakontsentratsiooni suurenemine
on toendoliselt tingitud rifabutiini CYP3A4 poolt vahendatud metabolismi inhibeerimisest
amprenaviiri poolt. Kui rifabutiini kasutamine koos Agenerase’ga on kliiniliselt vajalik, on soovitatav
rifabutiini annuse vihendamine vihemalt poole vOura, kuigi kliinilised andmed puuduvad.

Klaritromiitsiin: amprenaviiriga koosmapustamisel klaritromiitsiini AUC ja Cy;, €1 muutunud ning
Cinax vahenes 10%. Amprenaviiri AUGC pip¥ja Ciax suurenesid vastavalt 18%, 39% ja 15%.
Klaritromiitsiini ja amprenaviiri koosmanustamisel ei ole vaja kummagi ravimi annust korrigeerida.

Eriitromiitsiin: Agenerase ja eriitromtitsiini kombinatsiooniga ei ole farmakokineetika uuringut 1abi
viidud, kuid koosmanustamisel yoib molema ravimi plasmakontsentratsioon suureneda.

Ketokonasool / itrakenaseol: ainult amprenaviiriga koosmanustamisel suurenesid ketokonasooli AUC
ja Cax vastavalt 44%,ja19%. Amprenaviiri AUC suures 31% ja C,,.x vihenes 16%. Itrakonasooli
kontsentratsiooni,suurenemist on oodata sarnaselt ketokonasooliga. Ketokonasooli voi itrakonasooli ja
amprenaviirikkoosmanustamisel ei ole vaja lihegi nimetatud ravimi annust korrigeerida.

Metronidasool: Agenerase peroraalne lahus on vastundidustatud patsientidel, kes saavad ravi
metronidasooliga (vt 16iku 4.3).

Muud véimalikud koostoimed

Agenerase’l voib olla koostoimeid ka teiste jargnevalt loetletud ravimitega, sh CYP3A4 substraadid,
inhibiitorid vdi indutseerijad. Nende vdimalike koostoimete kliiniline téhtsus on teadmata ja seda ei
ole uuritud. Seetdttu tuleb patsiente jilgida nende ravimitega seotud toksiliste reaktsioonide suhtes, kui
neid manustatakse kombinatsioonis Agenerase’ga.

Alkohol ja alkoholi metabolismi inhibiitorid: Agenerase peroraalne lahus sisaldab propiileengliikooli
(550 mg/ml), mis metaboliseeritakse pohiliselt alkoholdehiidrogenaasi poolt. Seetdttu on
vastundidustatud samaaegne ravi disulfiraami voi teiste ravimitega, mis vihendavad alkoholi
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metabolismi (nt metronidasool), ja preparaatidega, mis sisaldavad alkoholi (nt ritonaviiri peroraalne
lahus) voi propiileengliikooli (vt 101k 4.3 ja 4.4).

Antatsiidid: teiste proteaasi inhibiitorite puhul saadud andmete pdhjal ei soovitata antatsiide
manustada Agenerase’ga iihel ajal, kuna see voib mojutada viimase imendumist. Antatsiidide ja
Agenerase manustamise vahe peab olema vdhemalt {iks tund.

Krambivastased toimeained: krambivastaste toimeainete, nn ensiitimide indutseerijate (feniitoiini,
fenobarbitaali, karbamasepiini) kasutamine koos amprenaviiriga v3ib viia amprenaviiri
plasmakontsentratsiooni vihenemiseni. Nimetatud kombinatsioone tuleb kasutada ettevaatusega ning
soovitatav on terapeutilise kontsentratsiooni jalgimine (vt 16ik 4.4).

Kaltsiumikanali blokaatorid: amprenaviir voib pdhjustada kaltsiumikanali blokaatorite, nt amlodipiini,
diltiaseemi, felodipiini, isradipiini, nikardipiini, nifedipiini, nimodipiini, nisoldipiini ja verapamiili
kontsentratsiooni suurenemist seerumis, mille tulemusena voib suureneda nende ravimite toimeyja
toksilisus.

Erektsioonihdirete ravimid: teiste proteaasi inhibiitorite puhul saadud andmete pohjal peab olema
ettevaatlik PDES inhibiitorite (nt sildenafiili ja vardenafiili) mdiramisel Agenefase’t saavatele
patsientidele. Koos Agenerase’ga manustamisel voib oluliselt suureneda, PDES inhibiitorite
plasmakontsentratsioon ja nendega seotud korvaltoimete, sh hiipotensidofiipndgemishéirete ja
priapismi esinemissagedus (vt 101k 4.4).

Flutikasoonpropionaat (koostoime ritonaviiriga): kliinilises uuringspmilles ritonaviiri 100 mg
kapsleid (kaks korda 66pédevas) manustati koos 50 pg intranasaalse flutikasoonpropionaadiga (4 korda
O00péevas) seitsme paeva jooksul tervetele isikutele, tousis flutikasoonpropionaadi plasmatase
markimisvéarselt, samal ajal kui endogeense kortisooli tasewvahenes ligikaudu 86% (90%
usaldusintervall 82...89%). Tugevamat toimet voib oodata*flutikasoonpropionaadi manustamisel
inhalatsiooni teel. Patsientidel, kellele ritonaviiriinanustati koos inhaleeritava voi intranasaalselt
manustatava flutikasoonpropionaadiga, on kirjeldatud<4ortikosteroidi slisteemseid toimeid, sh
Cushingi siindroomi ja neerupealiste funktsiooni parssimist; need toimed vdivad ilmneda ka teiste
tsiitokroom P450 3 A raja kaudu metaboliSeeruvate kortikosteroididega, nt budenosiidiga. Jérelikult ei
ole Agenerase koos ritonaviiriga ja nende,gliikokortikoidide koosmanustamine soovitatav, vilja
arvatud juhul, kui ravist saadav potentsiaalne kasu iiletab kortikosteroidi siisteemsest toimest tuleneva
ohu (vt 16ik 4.4). Kaaluda tuleks gliikokortikoidi annuse vihendamist koos lokaalse ja siisteemse
toime hoolika jélgimisega voi tileminekut glitkokortikoidile, mis ei ole CYP3A4 substraat (nt
beklometasoon). Veel enam, glitkokortikosteroid-ravi 1dpetamisel peab annust pikema perioodi viéltel
astmeliselt vihendamasFlutikasooni korge siisteemse ekspositsiooni moju ritonaviiri plasmatasemele
ei ole teada.

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid: HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite, mille metabolism s6ltub suurel
miidral CYP3A4:st (nt lovastatiin ja simvastatiin), plasmakontsentratsioon suureneb mérgatavalt
Agenerase gakoosmanustamisel. Kuna HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite kontsentratsiooni tdus voib
poOhjustada miiopaatiat (sh rabdomiioliiiisi), ei soovitata neid ravimeid Agenerase’ga kombineerida.
Atorvastatiini metabolism soltub CYP3A4-st vihemal miiral. Agenerase’ga koosmanustamisel tuleb
kasutada atorvastatiini védikseimat vdimalikku annust. Pravastatiini ja fluvastatiini metabolism ei soltu
CYP3A4-st ning koostoimeid proteaasi inhibiitoritega ei ole oodata. Kui ndidustatud on ravi
HMG-CoA reduktaasi inhibiitoriga, soovitatakse kasutada pravastatiini v3i fluvastatiini.

Immunosupressandid: soovitatav on immunosupressantide terapeutilise kontsentratsiooni sage
jélgimine kuni selle stabiliseerumiseni, kuna amprenaviiriga koosmanustamisel v3ib suureneda
tsiiklosporiini, rapamiitsiini ja takroliimuse plasmakontsentratsioon (vt 16ik 4.4).

Midasolaam: midasolaam metaboliseerub ulatuslikult CYP3A4 vahendusel. Manustamine koos
Agenerase ja ritonaviiriga voi ilma voib pohjustada selle bensodiasepiini kontsentratsiooni
markimisvéarset suurenemist. Agenerase ja bensodiasepiinide samaaegse manustamise koostoime
uuringut ei ole 1dbi viidud. Teiste CYP3A4 inhibiitorite puhul tdheldatud andmete pShjal on arvata, et
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midasolaami plasmakontsentratsiooni suurenemine on oluliselt suurem ravimi suukaudsel
manustamisel. Seetottu ei tohi Agenerase’t manustada koos suukaudse midasolaamiga (vt 16ik 4.3)
ning manustamisel koos parenteraalse midasolaamiga peab olema ettevaatlik. Parenteraalse
midasolaami ja teiste proteaasi inhibiitorite samaaegsel kasutamisel saadud andmed néitavad
midasolaami plasmakontsentratsiooni voimalikku 3...4-kordset suurenemist. Kui Agenerase’t koos
ritonaviiriga voi ilma manustatakse samaaegselt parenteraalse midasolaamiga, tuleb seda teha
intensiivravi vOi sarnases osakonnas, kus on tagatud hoolikas kliiniline jélgimine ja vajalik ravi
hingamisdepressiooni ja/vdi pikaajalise sedatsiooni tekkimisel. Kaaluda tuleks midasolaami annuse
kohandamist, eriti kui manustatakse rohkem kui iiks midasolaami annus.

Metadoon ja opiaadi derivaadid: amprenaviiriga koosmanustamisel vihenesid metadooni aktiivse
enantiomeeri (R-enantiomeeri) Cp,,x ja AUC vastavalt 25% ja 13%, samal ajal kui metadooni
inaktiivse enantiomeeri (S-enantiomeeri) Cyx, AUC ja Cyy, vihenesid vastavalt 48%, 40% ja 23%.
Metadooni kasutamisel koos amprenaviiriga tuleb patsiente jélgida opiaadi drajétusiindroomissuhtes,
eriti kui kasutatakse ka véikeses annuses ritonaviiri.

Vorreldes iihildamata ajaloolise kontrollgrupiga, vihenesid metadooni ja amprenaviiri
koosmanustamisel amprenaviiri AUC, C,,.x ja Ciin vastavalt 30%, 27% ja 25%. Uhildamata
kontrollgrupi vdhese usaldusvéirsuse tottu ei saa anda soovitusi amprenaviiri anmuse-korrigeerimiseks
selle kasutamisel koos metadooniga.

Suukaudsed antikoagulandid: Agenerase’i manustamisel koos varfariinifvoiiteiste suukaudsete
antikoagulantidega on soovitatav INR’i (International Normalised Ratig)'sagedasem kontroll, kuna
nende ravimite antitrombootiline toime voib vdheneda v&i suureneda (vt 101k 4.4).

Steroidid: ostrogeenidel ja progestogeenidel voib olla koostoimeid amprenaviiriga. Ent hetkel
olemasolevad andmed ei ole piisavad koostoime olemuse kindakstegemiseks. 0,035 mg
etiniitilostradiooli pluss 1,0 mg noretindrooni samaacgsel kastitamisel vdhenesid amprenaviiri AUC ja
Chin Vastavalt 22% ja 20%, Cyax €1 muutunud. Etingiilostradiooli Cy,;, suurenes 32%, samal ajal kui
noretindrooni AUC ja C,,;, suurenesid vastavalt 18% ja45%. Fertiilses eas naistel soovitatakse
kasutada alternatiivseid rasestumisvastaseid vahendeid:

Tritsiiklilised antidepressandid: soovitatawonstritsiikliliste antidepressantide terapeutilise toime ja
kdrvaltoimete hoolikas jdlgimine, kuiheid (nditeks desipramiini voi nortriptiiliini) manustatakse koos
Agenerase’iga (vt 10ik 4.4).

Paroksetiin: koos amprenaviifi‘ja ritonaviiriga manustades voib paroksetiini plasmakontsentratsioon
oluliselt viheneda. Selle koostoime mehhanism on teadmata. Varasemate vordlusandmete pdhjal ei
mojutanud paroksetiin amprenaviiri farmakokineetilisi nditajaid. Seetdttu soovitatakse paroksetiini
manustamisel koos Agenerase ja ritonaviiriga kohandada paroksetiini annust depressioonivastase
toime kliinilisehinnangu pohjal. Lisaks tuleb depressioonivastast toimet jdlgida patsientidel, kes
saavad stabiilsés annuses paroksetiini ning alustavad ravi Agenerase ja ritonaviiriga.

Muud.ravimid: amprenaviiri toimel v3ib suureneda teiste ravimite plasmakontsentratsioon. Nendeks
ravimiteks on néiteks klosapiin, tsimetidiin, dapsoon ja loratadiin.

Mbonede ravimite (nt (siisteemsel teel manustatud) lidokaiini ja halofantriini) kasutamine koos
Agenerase’iga voib viia raskete kdrvaltoimete tekkeni. Samaaegset manustamist ei soovitata (vt 10ik
4.4).

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus: amprenaviiri kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 15ik 5.3).VSimalik risk inimesele ei ole teada. Kuna
propiileengliikooli sisaldusel voib olla toksiline toime lootele, ei tohi Agenerase peroraalset lahust
raseduse ajal kasutada (vt 16ik 4.3).

Imetamine: rottide rinnapiimast leiti amprenaviiriga seotud materjali, kuid ei ole teada, kas
amprenaviir eritub inimese rinnapiima. Tiinete rottidega teostatud reproduktsiooniuuringus, kus
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ravimit manustati viljastatud munaraku implantatsioonist kuni imetamiseni, tdheldati jarglaste
vahenenud kaaluiivet imetamisperioodil. Selle leiuga seotud siisteemne plasmakontsentratsioon
jérglastel oli sarnane plasmakontsentratsiooniga inimestel pérast soovitatud annuse manustamist.
Jarglaste edasist arengut, kaasa arvatud viljakust ja reproduktsioonivéimet, ei mojutanud amprenaviiri
manustamine emasloomale.

Seetdttu on soovitatav, et Agenerase-ravi saavad emad ei toidaks oma lapsi rinnaga. HIV lapsele
iilekandumise véltimiseks ei soovitata HI'V-infektsiooniga emadel oma lapsi rinnaga toita.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemise vdimele ei ole uuringuid 14bi viidud (vt
161k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Agenerase ohutust on uuritud tdiskasvanutel ja vihemalt 4-aastastel lastel kontrollitudskliiniliste
uuringute raames, kus seda kasutati kombinatsioonis mitmete teiste retroviirusevastaste ravimitega.
Korvaltoimed, mis loetakse Agenerase kasutamisega seotuks, on seedetrakti siimptomid, 166ve ja
suu/suulimbruse paresteesia. Enamik Agenerase-raviga seotud kdrvaltoimeid olid kerge voi keskmise
raskusega, varakult avalduvad ning harva raviga piirduvad. Paljude kdrvaltoimete puhul on ebaselge,
kas need on seotud Agenerase kasutamisega, teiste HIV-infektsiooni rayiks kasutatavate
preparaatidega voi haigusprotsessi endaga.

Lastel ja tidiskasvanutel on kdrvaltoimete olemus sarnane.

Korvaltoimed on allpool loetletud MedDRA elundsiisteemide ' ja sageduste jargi. Sageduse kategooriad
on:

Viga sage >1/10

Sage >1/100 ja< 1/10
Aeg-ajalt > 1/1000 ja < 1/100
Harv >1/10 000 ja < 1/1000

Sageduse kategooriad allpool togdud korvaltoimete kohta pohinevad kliinilistel uuringutel ja
registreerimisjérgsetel andmeteh

Enamus jérgnevatest kdrvaltoimetest parinevad kahest kliinilisest uuringust (PROAB3001,
PROAB3006), holmates proteaasi inhibiitoreid mittesaanud isikuid, kes said Agenerase’i 1200 mg
kaks korda paevas. Lisatud on nii 3.—4. astme ravi ndudvad laboratoorsed nihked kui ka kdrvaltoimed
(2.-4. aste), mi§ turijate poolt tunnistati uuringuravimist tingituks ja avaldusid > 1% patsientidest.
Pange téhele, ettaustandmeid vordlusgrupis arvesse ei voetud.

Ainevahetus- ja toitumishdired

Viga sage: Hiiperkolesteroleemia

Sage: Trigliitseriidide, amiilaasi plasmataseme tous, ebanormaalne rasva
iimberjaotumine, anoreksia

Aeg-ajalt: Hiipergliikeemia

Tousnud trigliitseriidide ja amiilaasi plasmataset ning hiiperglilkeemiat (3.—4. aste) kirjeldati peamiselt
patsientidel, kellel olid need véartused ka algselt normist erinevad.

Kolesteroolinditajate tdus vastas 3.—4. intensiivsusastmele.
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Kombineeritud retroviirusevastast ravi on seostatud organismi rasvkoe iimberjaotumisega
(lipodiistroofia) HIV-infektsiooniga patsientidel, sh nahaaluse rasvkoe atrofeerumine nédol ja
perifeerias, selle lisandumine kdhusiseselt ja siseelunditel, rindade hiipertroofia ja rasva kogunemine
seljale-kaelale (hérja turi).

Rasvkoe timberjaotumise siimptomeid téheldati PROAB3001 uuringu kdigus amprenaviiri kasutamisel
harva. Vaid iihte juhtu (hérja turi) on kirjeldatud 113 (< 1%) varem retroviirusevastast ravi
mittesaanud patsiendi seas, kes said amprenaviiri kombinatsioonis lamivudiini/zidovudiiniga
keskmiselt 36 nddala jooksul. Uuringus PROAB3006 kirjeldati seitset juhtu (3%) 245 varem
NRTI-ravi saanud patsiendi seas, keda raviti amprenaviiriga, ning 27 patsiendil (11%) 241-st, kes said
raviks indinaviiri kombinatsioonis mitme NRTIga keskmiselt 56 nidala jooksul (p<0,001).

Kombineeritud retroviirusevastast ravi on seostatud ainevahetushdiretega nagu hiipertrigliitserideemia,
hiiperkolesteroleemia, insuliiniresistentsus, hiipergliikeemia ja hiiperlaktateemia (vt 16ik 4.4);

Psiithhiaatrilised héired

Sage: Meeleolu hiired, depressiivsed hdired

Naérvisiisteemi héired

Viga sage: Peavalu
Sage: Oraalne/perioraalne paresteesia, treemorid, unehdired

Seedetrakti hdired

Viga sage: Diarrda, iiveldus, k6hupuhitus, oksendamine
Sage: Kdéhuvalu, ebamugavustunne kdhus, diispeptilised siimptomid, kohulahtisus

Maksa ja sapiteede hiired

Sage: Transaminaaside tas¢me,tous plasmas
Aeg-ajalt: Hiiperbilirubineemia

Maksaensiilimide plasmatasemé'tdusu ja hiiperbilirubeeniast (3 — 4 aste) raporteeriti pohiliselt
patsientidel, kellel esinesid Korvalekalded juba ravi alguses. Peaaegu kdigil patsientidel, kellel esinesid

korvalekalded maksafunktsiooni testides, esines kaasuvalt hepatiit B voi C.

Naha ja nahaaluskee kahjustused

Viga sage: Loove
Aeg-ajalt; Angioddeem
Harys Stevens-Johnsoni siindroom

Loobed olid tavaliselt kerged kuni moddukad, eriitematoossed voi makulopapuloossed nahaléobed
koos vdi ilma siigeluseta, ilmnesid teise ravinddala jooksul ja paranesid amprenaviirravi katkestamata
spontaanselt kahe niddala jooksul. Suurem 166vete esinemissagedus oli patsientide hulgas, keda raviti
amprenaviiri ja efavirensi kombinatsiooniga. Amprenaviiriga ravitud patsientide seas on esinenud ka
raskeid voi eluohtlikke nahareaktsioone (vt 16ik 4.4).

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Proteaasi inhibiitorite kasutamisel on kirjeldatud kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemist, miialgiat,
milosiiti ja harva rabdomiioliiiisi, eriti kui neid kombineeritakse nukleosiidi analoogidega.
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Teatatud on osteonekroosi juhtumitest, eriti patsientidel, kel esinevad iildtunnustatud riskifaktorid,
kaugelearenenud HIV-haigus voi kes on pikka aega kasutanud kombineeritud retroviirusevastast ravi.
Selle korvaltoime esinemise sagedus pole teada (vt 161k 4.4).

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: Visimus

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vdib kombineeritud
retroviirusevastase ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon astimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele infektsioonidele (vt 161k 4.4).

Agenerase kapsleid 600 mg kaks korda pievas ja vdikese annuse ritonaviiri 100 mg kaks korda’pdevas
saavatel patsientidel, kes olid varem saanud ravi proteaasi inhibiitoritega, olid korvaltoimete (2.~4«
aste) ja 3.-4. astme laboratoorsete korvalekallete iseloom ja sagedus sarnased nendega, kes said ainult
Agenerase’t, vilja arvatud tousnud trigliitseriidide ja kreatiinfosfokinaasi osas. Viimased olid viga
sagedased patsientidel, kes said Agenerase’t ja vdikese annusena ritonaviiri.

Agenerase peroraalse lahuse piiratud kasutamiskogemus néitab sarnast ohutusprofiili kapslitega.

4.9 Uleannustamine

Agenerase iileannustamise kohta on teateid viihe. Uleannustamise/Korral tuleb patsienti jilgida
miirgistusnahtude suhtes (vt 161k 4.8) ning vajadusel rakendada-iildtoetavat ravi. Agenerase peroraalne
lahus sisaldab suures koguses propiileengliikooli (vt 16ik 4.4).\Uleannustamise korral on soovitatav
happe-leelistasakaalu jélgimine ja korrigeerimine. Propiileenglitkool on hemodialiiiisitav. Ent kuna
amprenaviir on ulatuslikult plasmavalkudega seondunudjsiis”dialiilis suure tdenéosusega ei vihenda
efektiivselt amprenaviiri sisaldust veres.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: proteaasi inhibiitor, ATC-kood: JOSA EO5.

Toimemehhanism

Amprenaviir on HIV-I'proteaasi konkureeriv inhibiitor. Amprenaviir seondub HIV-1 proteaasi
aktiivse saidiga ning hoiab seelébi dra viiruse gag ja gag-pol eellasvalkude protsessimise, mille
tulemusena moedustuvad ebakiipsed mitteinfektsioossed viiruspartiklid. Fosamprenaviiri puhul
taheldatud.in vitro viirusevastane aktiivsus on tingitud amprenaviiri minimaalsest sisaldusest.

In ¥itro wiirusevastane aktiivsus

Amprenaviiri in vitro viirusevastast aktiivsust HIV-1 IIIB vastu hinnati nii akuutselt kui krooniliselt
infitseeritud liimfoblastide rakuliinides (MT-4, CEM-CCRF, H9) ja perifeerse vere liimfotsiiiitides.
Amprenaviiri 50% inhibeeriv kontsentratsioon (ICs) oli 0,012...0,08 uM akuutselt infitseeritud
rakkudes ja 0,41 uM krooniliselt infitseeritud rakkudes (1 uM = 0,50 pg/ml). Seos amprenaviiri in
vitro HIV-1 vastase toime ja HIV-1 replikatsiooni inhibeerimise vahel inimestel on kindlaks tegemata.
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Resistentsus
In vitro

In vitro jarjestikuse tilekande katsetes on kindlaks tehtud HIV-1 isolaadid, millel on véhenenud
tundlikkus amprenaviiri suhtes. Amprenaviiri suhtes vihenenud tundlikkust seostati viirusega, millel
olid tekkinud mutatsioonid 150V v6i 184V v6i V321+147V vai [54M.

In vivo
a) Varem retroviirusevastast ravi voi PI-ravi mittesaanud patsiendid

(Mérkus: Agenerase ei ole heaks kiidetud kasutamiseks varem retroviirusevastast ravi voi Pl-ravi
mittesaanud patsientidel).

Amprenaviiri/fosamprenaviiri arendusprogrammide kdigus on hinnatud mitmesuguseid raviskeeme
koos samaaegselt kasutatava ritonaviiriga voi ilma. Nende raviskeemide kasutamisel vViroloogilise
ravivastuseta proovide analiilisimisel on kindlaks tehtud neli pohilist resistentsusewada:"V321+147V,
150V, I54L/M ja 184V. Lisaks tdheldati jdrgmisi mutatsioone, mis vdivad kaasa aidata resistentsuse
tekkimisele: L10V/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36l, M46l/L, 147V/L,QS58E, 162V, L63P, V771,
185V ja I93L.

Kui varem retroviirusevastast ravi mittesaanud patsientidel kasutatisfosamprenaviiri/ritonaviiri
heakskiidetud annuseid, siis nagu teistegi ritonaviiriga potentseerititd PI raviskeemide puhul, téheldati
kirjeldatud mutatsioone harva. 434-st varem retroviirusevastast ravi mittesaanud patsiendist, kes said
uuringus ESS100732 fosamprenaviiri/ritonaviiri 700 mg/100%mg kaks korda péevas, tekkis
kuueteistkiimnel 48. nddalaks viroloogilise ravivastuse kadumine, genotiipiseeriti 14 isolaati. Kolmes
isolaadis 14-st esinesid proteaasi resistentsusmutatsioonid. Igas isolaadis tdheldati iihte
resistentsusmutatsiooni: vastavalt K20K/R, 1541/l ja.I931/L.

14-st viroloogilise ravivastuseta lapsest 134t (kokku vérvati 59 varem PI-ravi mittesaanud patsienti)
saadud isolaatide genotiipiseerimise analtilisis demonsteeritud resistentsuse mudelid olid sarnased
taiskasvanutel tdheldatuga.

b) Varem Pl-ravi saanud patsiendid

Amprenaviir

Varem Pl-ravi saapud patsientidel 18bi viidud uuringus PRO30017 (amprenaviir 600 mg / ritonaviir
100 mg kaks kordaypaevas alluuringutes A ja B vastavalt 80 ja 37 patsiendiga) tekkisid viroloogilise
ravivastuse mittesaavutanud patsientidel jirgmised mutatsioonid: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V321,
L33F, E34Q, M36I, M461/L, 147V, G48V, 150V, 154L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771,
V82A/M, 184V, 185V, LO9OM ja 193L/M.

Fosamprenaviir

Varem Pl-ravi saanud patsientidel 14bi viidud uuringus APV30003 ja selle jatku-uuringus APV30005
(fosamprenaviir 700 mg / ritonaviir 100 mg kaks korda pievas: n=107), tekkisid 96 nédala jooksul
viroloogilise ravivastuse mittesaavutanud patsientidel jairgmised mutatsioonid: L10F/I, L241, V321,
L33F, M361I, M46l/L, 147V, I50V, I54L/M/S, A71I/T/V, G738, V82A, 184V ja LOOM.

Laste uuringutes APV20003 ja APV29005 raviti 67 varem Pl-ravi saanud patsienti
fosamprenaviiri/ritonaviiriga ning 22-st genotiipiseeritud viroloogilise ravivastuseta isolaadist iiheksal
patsiendil leiti ravi tagajirjel tekkinud proteaasi mutatsioone. Mutatsioonid olid sarnased nendega,
mida on kirjeldatud varem Pl-ravi saanud tdiskasvanutel, keda raviti fosamprenaviiri/ritonaviiriga.
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Genotiiiibilise resistentsuse testimisel pohinevad analiiiisid.
Amprenaviiri/ritonaviiri voi fosamprenaviiri/ritonaviiri aktiivsuse hindamiseks Pl-resistentsete

isolaatidega isikutel v0ib kasutada genotiiiibilise interpretatsiooni siisteeme. Kehtiv (juuli 2006)
ANRS AC-11 algoritm fosamprenaviiri / ritonaviiri kohta defineerib resistentsust kui mutatsioonide
V32I+147A/V voi 150V esinemist voi vahemalt nelja mutatsiooni jargnevate seast: L10F/1/V, L33F,
M36l, 154A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V ja L90M ning on seotud suurenenud fenotiiiibilise
resistentsusega fosamprenaviiri + ritonaviiri suhtes ning samuti vdhenenud tdendosusega viroloogilise
ravivastuse saavutamiseks (resistentsus). Jareldused vastavate mutatsioonide voi nende
kombinatsioonide tdhtsuse kohta vdivad muutuda tdiendavate andmete ilmnemisel ning resistentsuse
testide tulemuste analiilisimisel soovitatakse alati tutvuda kehtivate interpretatsiooni siisteemidega.

Fenotiiiibilise resistentsuse testimisel pohinevad analiiiisid.
Amprenaviiri/ritonaviiri vOi fosamprenaviiri/ritonaviiri aktiivsuse hindamiseks Pl-resistentsete,

isolaatidega isikutel voib kasutada kliiniliselt valideeritud fenotiiiibilise interpretatsiooni siistecme
koos genotiilibiliste andmetega. Diagnostiliste resistentsustestide firmad on vélja té6tanud
fosamprenaviiri/ritonaviiri kliinilised fenotiitibilised cut-off punktid, mida saab kasutada
resistentsustesti tulemuste tdlgendamiseks.

Ristuyv resistentsus

In vitro jarjestikuse lilekande katsetes on kindlaks tehtud HIV-1 isolaadid, millel on vahenenud
tundlikkus amprenaviiri suhtes. Amprenaviiri suhtes vihenenud tundlikkust'seostati viirusega, millel
olid tekkinud mutatsioonid IS0V voi 184V vai V32I+147V voi [54M. Koik neli geneetilist mutatsiooni,
mis on seotud vahenenud tundlikkusega amprenaviiri suhtes, péhjustavad teatavat ristuvat resistentsust
ritonaviiri suhtes, kuid tundlikkus indinaviiri, nelfinaviiri ja sakvinaviiri suhtes on tildjuhul sdilinud.
Praegu on olemas andmed amprenaviiri ja teiste proteaasiinhibiitorite vahelise ristuva resistentsuse
kohta koigi nelja fosamprenaviirresistentsusega seotud,mutatsiooni puhul iiksinda v3i kombinatsioonis
teiste mutatsioonidega. 25 varem retroviirusevastastTayi'mittesaanud patsiendilt, kellel
fosamprenaviiri sisaldav raviskeem ebadnnestus {(kellestiihel esines ravieelne resistentsus lopinaviiri
ja sakvinaviiri ning teisel tipranaviiri suhtes),.saadud andmete pohjal pohjustavad
amprenaviirresistentsusega seotud mutatsioenidwahest ristuvat resistentsust atazanaviiri/ritonaviiri
(kolm 25-st isolaadist), darunaviiri/ritonaviiri (neli 25-st isolaadist), indinaviiri/ritonaviiri (iiks 25-st
isolaadist), lopinaviiri/ritonaviiri (kolm 24=st isolaadist), sakvinaviiri (kolm 24-st isolaadist) ja
tipranaviiri/ritonaviiri (neli 24-st isolaadist) suhtes. Vastupidiselt sdilitab amprenaviir aktiivsuse
monede isolaatide vastu, mis on tesistentsed teiste PIde suhtes ja aktiivsuse sdilimine soltub isolaatides
esinevate proteaasi resistentsusmutatsioonide arvust ja tiiiibist.

Pdhiliste PI suhtes resistentsust pdhjustavate mutatsioonide arv suureneb mérgatavalt, mida kauem
proteaasi inhibiitopit sisaldava ebadnnestunud raviskeemi kasutamist jatkatakse. Soovitatav on
ebadnnestunud ravi,varajane katkestamine, et vihendada hulgimutatsioonide teket, mis voivad
mdjutada ka jargnevate raviskeemide efektiivsust.

Ristuva,resistentsuse esinemine amprenaviiri ja pdordtranskriptaasi inhibiitorite vahel ei ole
toendoliey kuna mirklaudensiiiimid on erinevad.

Agenerase’t ei soovitata kasutada monoteraapiana, kuna kiiresti tekivad resistentsed viirused.
Kliiniline kogemus:

Pl-ravi saanud tdiskasvanud, potentseeritud Agenerase kapslid

Tdendus Agenerase tohususest kombinatsioonis ritonaviiriga 100 mg kaks korda pdevas pShineb
PRO30017 uuringul, mis on randomiseeritud avatud uuring tdiskasvanutel, kel proteaasi inhibiitorite
viroloogiline toime ebadnnestus (viiruste koopiaid > 1000/ml), ning kes said kas Agenerase’t (600 mg
kaks korda péevas) kombinatsioonis ritonaviiriga (100 mg kaks korda paevas) ja nukleosiidi analooge
(NRTTI) voi standardravi (SOC) PI-ga, valdavalt potentseeritud viikese annuselise RTVga.
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Sada kuuskiimmend kolm (163) patsienti, kes olid viirustundlikud Agenerase, vihemalt veel iihe PI ja
viahemalt ithe NRTI vastu, osalesid PRO30017 alluuringus A. Esmane analiilis hindas APV/r grupi
mittealamuslikkust SOC PI grupi suhtes vastavalt keskmisele muutusele viiruse hulgas plasmas (HIV-
1 RNA) algviirtusest (AAUCMB) 16. nddalal kasutades mitte-alamuslikku mééra 0,4 log10

koopiat/ml.

Tulemused 16. nidalal

Amprenaviir / ritonaviir SOC PI (n = 83): Ravi
(n =80) Indinaviir / RTV (29%) erinevus
Lopinaviir / RTV (36%)
Sakvinaviir / RTV(20%)
Algvaartused
Keskmine HIV-1 RNA 4.11 (2.51-5.97) 4.10 (2.34-6.07)
(logyo koopiat/ml)
(vahemik)
Keskmine CD4 265 (8-837) 322 (36-955)
(rakku/ml) (vahemik)
Eelnevalt tarbitud PI-
de arv [n (%)]
1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 294(35)
>3 35 (44) 29 (35)
Keskmine PI
primaarsete 1.0 (vahemik 0-2) 1.0 (vahemik 0-2)
mutatsioonide arv '
Eelnevalt tarbitud
NRTI-de arv [n (%)] 49 (61) 40 (48)
>4
Tulemused*
Keskmine plasma - 1.315 - 1.343 0.043°
HIV-1 RNA (=0.250, 0.335)°
AAUCMB
(logyo koopiat/ml)
Plasma HIV-1 RNA 66 70 6
alla 400 koopia/ml (%) (=21, 9)°

* Ravikavatsus*(Intentsto-Treat) populatsioon (eksponeeritud): Vaatlus-analiiiis
® Keskmine stratifitseeritud erinevus
¢ 95% usaldusvairsus intervall

' IAS-WUSA/méiratluse jirgi olid primaarsed mutatsioonid originaalanaliiiisi ajal 2002 D30N, M461/L,
G48V 4150V, V82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Tugevalt eelravitud lapsed, potentseerimata Agenerase

Todendus potentseerimata Agenerase’i tdhususe kohta pdhines kahel mittekontrollitud kliinilisel
uuringul, milles osales 288 HIV-ga nakatunud last vanuses 2 kuni 18 aastat, neist 152 olid varem PI-
ravi saanud. Uuringutes hinnati Agenerase’i suukaudset lahust ja kapsleid annustes 15 mg/kg kolm
korda pdevas, 20 mg/kg kolm korda péevas, 20 mg/kg kaks korda pievas ja 22,5 mg/kg kaks korda

paevas, kuigi enamus said 20 mg/kg kaks korda paevas. Need, kes olid vdhemalt 13 aasta vanused ja
kaalusid vahemalt 50 kg, said 1200 mg Agenerase’t kaks korda paevas. Kaasnevat viikese-annuselist
ritonaviiri ei manustatud ja enamik varem PI-ravi saanud osalejatest olid varem saanud védhemalt iihte
(78%) voi kahte (42%) NRTI-d, mida manustati koos Agenerase’ga. 48. nddalal oli umbkaudu 25
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protsendil uuringusse kaasatutest plasma HIV-1 RNA < 10,000 koopiat/ml ja 9 protsendil < 400
koopiat/ml, keskmine muutus algvéirtusest CD4+ rakkudes oli 26 rakku/mm® (n=74).

Pohinedes nendele andmetele, tuleks varem Pl-ravi saanud lastele ravi kohandamisel hoolega kaaluda
potentseerimata Agenerase oodatavat kasu.

Andmed puuduvad potentseeritud Agenerase tdhususe kohta lastel.
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine: parast suukaudset manustamist imendub amprenaviir kiiresti ja hésti. Intravenoosse
ravimvormi puudumise tdttu ei ole absoluutne biosaadavus teada. Umbes 90% suu kaudu manustatud
margistatud amprenaviiri annusest leiti uriinis ja roojas, peamiselt amprenaviiri metaboliitidenas Rérast
suukaudset manustamist on amprenaviiri keskmine maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise
aeg (tmay) 1...2 tundi kapsli ning 0,5...1 tund peroraalse lahuse puhul. Teist maksimumi tdheldatakse
10...12 tunni moéddudes ja see voib peegeldada hilinenud imendumist v3i enterohepaatilist
retsirkulatsiooni.

Terapeutiliste annuste (1200 mg kaks korda 60péevas) kasutamisel on amprenaviiri kapslite keskmine
maksimaalne piisikontsentratsioon (Cyuxss) 5,36 png/ml (0,92...9,81) ja minimaalne
pusikontsentratsioon (Cpnss) 0,28 pg/ml (0,12-0,51). Keskmine AUC, 12-tunnise manustamisintervalli
jooksul on 18,46 ug.h/ml (3,02...32,95). 50 mg ja 150 mg kapslid on bieckvivalentsed. Peroraalse
lahuse biosaadavus on samavéirsete annuste puhul vdiksem kui kapslitel, selle AUC ja C,,.x On
vastavalt umbes 14% ja 19% madalamad (vt 10ik 4.2).

Kuigi amprenaviiri manustamine koos toiduga viib AUC25%,vahenemiseni, ei mdjutanud see
amprenaviiri kontsentratsiooni 12 tundi parast manustamist'(C,,). Kuigi toit mojutab imendumise
ulatust ja kiirust, ei mdjutanud see minimaalset pilisikontsentratsiooni (Cpp ss)-

Jaotumine: jaotusruumala on ligikaudu 430 liitit (6 1/Kg 70 kg kehakaalu puhul), mis néitab suurt
jaotusmahtu ja amprenaviiri vaba tungimistsiisteemsest ringest kudedesse. Amprenaviiri
kontsentratsioon tserebrospinaalvedelikus‘on‘alla 1% plasmakontsentratsioonist.

In vitro uuringutes oli amprenaviiri seonduvus plasmavalkudega ligikaudu 90%. Amprenaviir seondub
pohiliselt alfa-1-happe glitkkoproteiiniga (AAG), kuid ka albumiiniga. AAG kontsentratsioon viheneb
retroviirusevastase ravi kdigys. ‘See muutus viib toimeaine kogukontsentratsiooni vihenemiseni
plasmas, kuid seondumata amprenaviiri hulk aktiivse metaboliidi kujul tdenéoliselt ei muutu. Samal
ajal kui vaba toimeainetabsoluutne kontsentratsioon on konstantne, kdigub manustamisintervalli
jooksul vaba toimeaineyprotsent otseselt koos toimeaine kogukontsentratsiooniga piisikontsentratsiooni
Chax Uleminekul €, pilisikontsentratsiooniks. Selle tulemuseks on kogu toimeaine jaotusruumala
koikumine, kuid vaba toimeaine jaotusruumala ei muutu.

Uldjuhul ei/tiheldata kliiniliselt olulisi seosest viljatdrjumise koostoimeid ravimitega, mis on
seondunud pohiliselt AAG’ga. Seetottu ei ole tdendolised koostoimed amprenaviiriga, mille pdhjuseks
on valjatdrjumine seosest valkudega.

Metabolism: amprenaviir metaboliseerub pohiliselt maksas, alla 3% ravimist eritub muutumatul kujul
uriiniga. Metabolism toimub peamiselt tsiitokroom P450 CYP3A4 vahendusel. Amprenaviir on
CYP3A4 substraat ja inhibiitor. Seetdttu peab olema ettevaatlik, kui Agenerase’ga samaaegselt
manustatakse ravimeid, mis on CYP3A4 indutseerijad, inhibiitorid voi substraadid (vt 161k 4.3, 4.4 ja
4.5).

Eliminatsioon: amprenaviiri plasma eliminatsiooni poolvaértusaeg on 7,1...10,6 tundi. Parast
amprenaviiri korduvat suukaudset manustamist (1200 mg kaks korda 66pdevas) ei esine olulist
toimeaine kuhjumist. Amprenaviiri eliminatsiooni pShimehhanism hdlmab metabolismi maksas, mille
tulemusena eritub alla 3% ravimist muutumatul kujul uriiniga. Metaboliidid ja muutumatul kujul
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amprenaviir moodustavad ligikaudu 14% manustatud amprenaviiri annusest uriinis ja umbes 75%
roojas.

Patsientide erigrupid

Lapsed: lastel (4-aastased ja vanemad) ja tdiskasvanutel on amprenaviiri farmakokineetika sarnane.
Agenerase kapslid annustes 20 mg/kg kaks korda péevas ja 15 mg/kg kolm korda paevas andsid
sarnase amprenaviiri plasmakontsentratsiooni nagu 1200 mg kaks korda pdevas manustamine
tdiskasvanutele. Amprenaviiri biosaadavus on 14% viiksem peroraalse lahuse kui kapslite puhul,
mistottu ei saa kapslite ja peroraalse lahuse annust iiks-iihele timber arvutada.

Eakad patsiendid: iile 65-aastastel patsientidel ei ole amprenaviiri farmakokineetikat uuritud.

Neerukahjustus: neerukahjustusega patsiente ei ole eraldi uuritud. Alla 3% amprenaviiri raviannusest
eritub muutumatul kujul uriiniga. Kuna neerukahjustuse moju amprenaviiri eliminatsioonile peaks
olema minimaalne, ei ole esialgu vaja annust korrigeerida.

Maksakahjustus: mddduka ja raske maksakahjustuse korral on amprenaviiri farmakokineetika
oluliselt muutunud. Modduka maksakahjustusega patsientidel suurenes AUC péaaegu kolm korda ja
raske maksakahjustusega patsientidel neli korda. Kliirens vihenes samuti satnaseltAUC-ga.
Agenerase peroraalset lahust ei tohi kasutada maksakahjustuse voi maksapuudulikkuse korral (vt 161k
4.3).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Amprenaviiri pikaajalistes kartsinogeensusuuringutes hiirtehja‘rottidel tiheldati healoomulisi
hepatotsellulaarseid adenoome isasloomadel kontsentratsioonide puhul, mis olid 2 korda (hiirtel) voi
3,8 korda (rottidel) suuremad kui inimestel pérast ainultamprenaviiri 1200 mg annuse manustamist
kaks korda péevas. Isastel hiirtel tdheldati hepatotsellulaarseid muutusi annuste puhul, mis olid
viahemalt kaks korda suuremad inimese ravianausest.

Hepatotsellulaarse kartsinoomi suurenenud esinemissagedust tdheldati kdigis amprenaviiri isaste hiirte
ravigruppides. Ent see suurenemine ei@lnudsstatistiliselt oluliselt erinev isaste hiirte kontrollgrupist.
Nendes uuringutes leitud hepatotsellulaarsete adenoomide ja kartsinoomide tekkemehhanism ei ole
selge ning tdheldatud toimete tdhtsus inimestele on teadmata. Samas on inimestel teostatud kliinilistest
uuringutest ja ravimi miiiigiletuleku jargselt kogunenud véhest toendusmaterjali, mis lubab arvata, et
neil leidudel on kliiniline téhtsus.

Amprenaviir ei olnudumutageenne ega genotoksiline mitmetes in vivo ja in vitro genotoksilisuse
testides, kaasa arvatud Ames test, hiire liimfoomitest, roti mikrotuumade test ja
kromosoomiabetratsiooni test inimese perifeersete limfotstiiitidega.

Toksilisuse nuringutes kiipsetel loomadel piirdusid kliiniliselt olulised leiud enamasti maksa ja
seedétrakti hdiretega. Maksakahjustus holmas maksaensiitimide aktiivsuse suurenemist, maksa kaalu
suurenemist ja mikroskoopilisi leide, sh hepatotsiiiitide nekroosi. Ravimi kliinilisel kasutamisel saab
patsiente maksakahjustuse suhtes jilgida ja seda avastada, modtes AST, ALT ja alkaalse fosfataasi
aktiivsust. Ent kliinilistes uuringutes ei ole olulist maksakahjustust tdheldatud ei Agenerase
manustamise ajal ega pérast ravi lopetamist.

Amprenaviiril puudus mdju viljakusele. Loomkatsetes puudus lokaalne toksilisus ja sensibiliseeriv
toime, kuid kerget arritavat toimet tdheldati kiiiiliku silma uuringus.

Toksilisuse uuringutes noorte loomadega, kes said ravi alates neljandast elupdevast, tdheldati suurt
suremust nii kontroll-loomadel kui amprenaviiriga ravitud loomadel. Need tulemused niitavad, et
noortel loomadel ei ole metaboolsed rajad tdielikult vilja arenenud, mis voimaldaks neil eritada
amprenaviiri voi preparaadi muid koostisosi (nt propiileengliikooli, PEG400). Ei saa vilistada
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PEG400-ga seotud anafiilaktilise reaktsiooni voimalust. Kliinilistes uuringutes ei ole kindlaks tehtud
amprenaviiri ohutust ja efektiivsust alla 4-aastastel lastel.

Tiinetel hiirtel, kiiiilikutel ja rottidel ei tdheldatud olulisi toimeid embriio-loote arengule. Ent
stisteemsete plasmakontsentratsioonide puhul, mis olid oluliselt vdiksemad (kiiiilikud) voi ei olnud
oluliselt suuremad (rotid) plasmakontsentratsioonidest inimesel raviannuste kasutamisel, tiheldati
viiksemaid muutusi, sealhulgas tiiimuse pikenemist ja kergeid skeleti arenguhdireid, mis nditavad
arengus mahajaamust. Kiiiilikutel ja rottidel tdheldati annusest sdltuvat platsenta kaalu suurenemist,
mis vOib ndidata toimet platsenta funktsioonile. Seetdttu soovitatakse fertiilses eas naistel kasutada
ravi ajal tdhusaid rasestumisvastaseid vahendeid (nt barjadrimeetodeid).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Propiileengliikool,

makrogool 400 (PEG 400),
d-alfatokoferiitil-poliietiileengliikool 1000 suktsinaat,
atsesulfaamkaalium,

sahhariinnaatrium,

naatriumkloriid,

kunstlik viinamarja ndrimiskummi maitselisand,
naturaalne piparmiindi maitselisand,

mentool,

veevaba sidrunhape,

naatriumtsitraatdihiidraat,

puhastatud vesi.

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

Peroraalset lahust voib kasutada 15 péaeva jooksul parast pudeli esimest avamist.

6.5/ Pakendi iseloomustus ja sisu

Valged'kdrgtihedast poliietiileenist (HDPE) pudelid, mis sisaldavad 240 ml peroraalset lahust.
Pakendis on 20 ml mddtekork.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/148/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa viljastamise kuupdev: 20. oktoober 2000
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 17.november 2005

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.europa.eu/
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A.  TOOTMISLOA HOIDJA, KES VASTUTAB RAVIMIPARTII VABASTAMISE EEST

Pehmed kapslid
. Glaxo Operations UK Limited, turustab kui Glaxo Wellcome Operations

Priory Street, Ware, Hertfordshire, SG12 0DJ, UhendkuningriikTootmisluba viljastatud 30.
juunil 1995 Ravimite Kontrolliameti poolt, Market Towers, 1 Nine Elms Lane, Vauxhall,
London SW8 5NQ, Uhendkuningriik

Suukaudne lahus:
. Glaxo Wellcome GmbH&Co. KG
Industriestrasse 32-36, 23843 Bad Oldesloe, Saksamaa

Ravimi triikitud infolehel peab olema toodud kéesoleva ravimipartii eest vastutava tootmisloa hoidja
nimi ja aadress.
B. MUUGILOA TINGIMUSED

J MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED JA —
PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi omaduste'kokkuvote, 4.2).

. TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RAVIMI OHUTUT JA
TOHUSAT KASUTAMIST

Ei ole kohaldatav.

60



LISA III

PAKENDI MARGISTUS J

O

o)

&

O

LEHT






SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Agenerase 50 mg pehmekapslid
Amprenaviir

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Kapsel sisaldab 50 mg amprenaviiri.

3. ABIAINED

Preparaat sisaldab gliitserooli, sorbitooli E420 ja propiileengliikooli.
Lisainformatsioon vt infoleht

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

480 pehmekapslit

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugeda.pakendi infolehte

KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS

Hoida laste eestyarjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida pakend tihedalt suletuna.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

Koik kasutamata jaanud ained voi jadtmematerjalid tuleb kahjutuks teha vastavalt kohalikele nduetele.

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Uhendkuningriik

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/148/001

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Agenerase 150 mg pehmekapslid
Amprenaviir

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Kapsel sisaldab 150 mg amprenaviiri.

3. ABIAINED

Preparaat sisaldab gliitserooli, sorbitooli E420 ja propiileengliikooli.
Lisainformatsioon vt infoleht

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

240 pehmekapslit

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugeda.pakendi infolehte

KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS

Hoida laste eestyarjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida pakend tihedalt suletuna.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

Koik kasutamata jaanud ained voi jadtmematerjalid tuleb kahjutuks teha vastavalt kohalikele nduetele.

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Uhendkuningriik

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/148/002

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Agenerase 150 mg pehmekapslid
Amprenaviir

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Kapsel sisaldab 150 mg amprenaviiri.

3. ABIAINED

Preparaat sisaldab gliitserooli, sorbitooli E420 ja propiileengliikooli.
Lisainformatsioon vt infoleht

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Pakendi sisu: kaks pudelit, mélemas 240 pehmekapslit

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugeda.pakendi infolehte

KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS

Hoida laste eestyarjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida pakend tihedalt suletuna.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

Koik kasutamata jaanud ained voi jadtmematerjalid tuleb kahjutuks teha vastavalt kohalikele nduetele.

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Uhendkuningriik

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/148/003

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Agenerase 15 mg/ml suukaudne lahus
Amprenaviir

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

15 mg/ml amprenaviiri

3. ABIAINED

Preparaat sisaldab propiileengliikooli, kaaliumit ja naatriumit
Lisainformatsioon vt infoleht

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Pudeli sisu: 240 ml suukaudset lahust, mis sisaldab 15umg/ml amprenaviiri.
Pakendis on 20 ml modtekork.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugeda pakendi infolehte

6. ERTHOIATUS,'ETRAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest vagjatud ja kittesaamatus kohas.

[ 7. €_TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

Suukaudset lahust voib kasutada 15 pédeva jooksul parast pudeli esimest avamist.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

Koik kasutamata jaénud ained voi jadtmematerjalid tuleb kahjutuks teha vastavalt kohalikele nduetele.

| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Uhendkuningriik

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/148/004

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

INFOLEHT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Agenerase 15 mg/ml suukaudne lahus
Amprenaviir

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

15 mg/ml amprenaviiri

3. ABIAINED

Preparaat sisaldab propiileengliikooli, kaaliumit ja naatriumit
Lisainformatsioon vt infoleht

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Pudeli sisu: 240 ml suukaudset lahust, mis sisaldab 15umg/ml amprenaviiri.
Pakendis on 20 ml modtekork.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugeda pakendi infolehte

6. ERTHOIATUS,'ETRAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest vagjatud ja kittesaamatus kohas.

[ 7. €_TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

Suukaudset lahust voib kasutada 15 pédeva jooksul parast pudeli esimest avamist.
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10.

VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

Koik kasutamata jaénud ained voi jadtmematerjalid tuleb kahjutuks teha vastavalt kohalikele nduetele.

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Uhendkuningriik

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/00/148/004

| 13.

PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15.

KASUTUSJUHEND
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
Agenerase 50 mg pehmekapslid
Amprenaviir

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun réékige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Agenerase ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Agenerase kasutamist
Kuidas Agenerase’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Agenerase’t séilitada

Lisainfo

R

1. MIS RAVIM ON AGENERASE JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Agenerase kuulub viirusevastaste ravimite rithma, mida nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks. Neid
ravimeid kasutatakse inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) poolt pohjustatud infektsiooni
raviks.

Agenerase’t kasutatakse varem proteaasi inhibiitoriga rayisaanud HIV-1 infektsiooniga tdiskasvanute
ja lle 4-aastaste laste raviks kombinatsioonis teiste retroyiirusevastaste ravimitega. Agenerase’i
madratakse kombinatsioonis teiste retroviirusevastastesravimitega. Teie arst informeerib tavaliselt, et
Agenerase kapsleid tuleb votta koos vdikese annuse ritonaviiriga, mis tugevdab Agenerase toimet.
Agenerase valik pohineb resistentsuse uuringutel, mis voivad olla Teie arsti poolt 14bi viidud ning
eelneval ravianamneesil.

Proteaasi inhibiitoritega varem ravi‘mittesaanud patsientidel ei ole kasu Agenerase’st koos ritonaviiri
lisatoimega tdestatud.

2. MIDA ON VAJA'TEADA ENNE AGENERASE KASUTAMIST

Arge kasutage, Agenerase’t:
- kui te‘olete allergiline (iilitundlik) amprenaviiri vdi Agenerase mdne koostisosa suhtes.

- kui teil on raske maksahaigus (vt ,,Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Agenerase”).

- kui te vOtate praegu monda jérgnevatest ravimitest:
- astemisool voi terfenadiin (kasutatakse sageli allergianéhtude raviks - need ravimid
voivad olla miiiigil ilma retseptita)
- pimosiid (kasutatakse skisofreenia raviks)
- tsisapriid (kasutatakse teatud maovaevuste leevendamiseks)
- ergotamiini derivaadid (kasutatakse peavalu raviks)
- rifampitsiin (kasutatakse tuberkuloosi raviks)
- amiodaroon, kinidiin (kasutatakse siidame riitmihéirete raviks)
- flekainiid ja propafenoon (siidameravimid)
- triasolaam ja suukaudne midasolaam (kasutatakse unetuse ja/voi drevuse korral),
- bepridiil (kasutatakse hiipertensiooni raviks).
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kui te vGtate praegu naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavaid preparaate, kuna need

voivad héirida Agenerase toimet (vt Kasutamine koos teiste ravimitega).

Teavitage oma arsti sellest, kui teil on méni tlalloetletud haigusseisunditest v3i te votate mdnda
ulalnimetatud ravimitest.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Agenerase:

Agenerase’t tuleb votta iga pdev. See ravim aitab teie haigust kontrolli all hoida, kuid ei ravi teid
HIV-infektsioonist terveks. Teil voivad jatkuvalt tekkida muud infektsioonid ja muud
HIV-infektsiooniga seotud haigused. Vajalik on regulaarne kontakt arstiga. Arge 1dpetage ravimi
kasutamist enne, kui olete arstiga ndu pidanud.

Kui teie arst on soovitanud teil ravimi toime tohustamiseks votta Agenerase kapsleid koos véikese
annuse ritonaviiriga, lugege enne ravi alustamist hoolikalt ritonaviiri pakendi infolehte.

Hetkel ei ole piisavalt andmeid, et soovitada Agenerase kasutamist alla 4-aastastel lastel. Ei ole ka
piisavat teavet Agenerase kapslite kasutamisest koos ritonaviiri lisatoimeta lastel4—12¢ eluaastani voi
patsientidel kaaluga alla viiekiimne kilogrammi.

Agenerase’l voib olla koostoimeid teiste ravimitega, mida vGtate, seepanast on tahtis, et te loeksite
enne ravimi vatmist 14bi osa ,,Kasutamine koos teiste ravimitega®.

Informeerige oma arsti koigist teil esinevatest vdi varem esinenud haigustest ja seisunditest.

Informeerige oma arsti, kui olete pddenud maksahaigust. Kroonilise B- vdi C-hepatiidiga
retroviirusevastast ravi saavad patsiendid on rohkem ohustatud rasketest ja potentsiaalselt
surmaga loppevatest maksa korvaltoimetest ja voivad*vajada maksafunktsiooni kontrollimiseks
vereanaliilisi tegemist.

Agenerase ja ritonaviiri kooskasutamistei‘olesmaksahaigusega patsientidel uuritud. Kui
maksahaigus on raske, ei tohiks seda*kembinatsiooni kasutada.

Agenerase kapsleid (ilma tdiendava fitonaviiri toimeta) on uuritud maksakahjustusega
patsientidel. Kui teil on maksahaigusyjateie arst otsustab kasutada ravi Agenerase kapslitega
ilma lisatoimeta (see tdhendab ilma‘ritonaviirita), voib Agenerase annus vajada korrigeerimist.
Proteaasi inhibiitoreid kasutavatel hemofiiliaga patsientidel on kirjeldatud verejooksude
sagenemist. Selle pdhjus eiolerteada. Verejooksuohu vihendamiseks voite vajada faktor VIII
manustamist.

Kombineeritudaetroviirusevastast ravi saavatel patsientidel voib esineda keha rasva
timberjaotumist, kuhjumist voi vahenemist. Votke iihendust arstiga, kui mirkate muutusi keha
rasva jaotummise osas.

Monedel kaugelearenenud HIV-infektsiooniga (AIDS) patsientidel, kellel on esinenud
oportunistlikke infektsioone, voivad varsti parast HIV-vastase ravi alustamist ilmneda
eeln€yatest infektsioonidest tingitud pdletikunéhud. Arvatakse, et need stimptomid on tingitud
organismi immuunvastuse paranemisest, vdimaldades organismil vdidelda infektsioonidega, mis
voisid olla olemas ilma selgelt viljendunud siimptomiteta. Kui tdheldate endal mistahes
poletikundhtusid, palun informeerige sellest otsekohe oma arsti.

Kui teil on muid probleeme tervisega, arutage neid oma arstiga.

Luuprobleemid
Mbonedel kombineeritud retroviirusevastast ravi saavatel patsientidel areneb luuhaigus nimega

osteonekroos (luukoe surm, mille pdhjuseks on kahjustunud luu verevarustus). Paljude muude tegurite
hulgas voivad haiguse arenemise riskifaktoriteks olla kombineeritud retroviirusevastase ravi kestus,
kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske immuunsupressioon ja korge kehamassi
indeks. Osteonekroosi tunnused on liigesjdikus, -valud (eriti puusas, pdlves ja dlas) ning
litkkumisraskused. Kui méirkate monda neist simptomitest, informeerige oma arsti.
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Agenerase-ravi ei vihenda HIV-infektsiooni levikut sugulisel teel voi vereiilekande kaudu. Selle
viltimiseks peate jatkuvalt tarvitama ettevaatusabindusid.

Kasutamine koos teiste ravimitega:

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. See on viga tihtis, kuna teatud tiitipi
ravimite manustamine koos Agenerase’ga vdib viia ravimite toime tugevnemise v0i ndrgenemiseni.
See voib monikord pdhjustada raskeid haigusseisundeid.

Teatud ravimeid ei tohi kasutada koos Agenerase’ga (lisainformatsiooni saamiseks vt ,,Arge kasutage
Agenerase’t”).

Agenerase’l vaib olla koostoimeid ka teatud teiste ravimitega. Jirgmisi ravimeid tohib koos
Agenerase’ga kasutada ainult arsti ettekirjutusel: anesteetikumid (nt lidokaiin), antibiootikumidy(nt
rifabutiin, klaritromiitsiin, dapsoon ja eriitromiitsiin), seenevastased ravimid (nt ketokonaseol,
itrakonasool), malaariaravimid (nt halofantriin), krambiravimid (nt karbamasepiin, feniifoiin ja
fenobarbitaal), kaltsiumikanali blokaatorid (nt amlodipiin, diltiaseem, felodipiin, isradipiin,
nikardipiin, nifedipiin, nimodipiin, nisoldipiin ja verapamiil), kolesteroolisisaldust lahgetavad ravimid
(nt atorvastatiin, lovastatiin ja simvastatiin), erektsioonihdirete ravimid (nt sildénafiil ja vardenafiil),
mittenukleosiid-podrdtranskriptaasi inhibiitorid (nt delavirdiin, efavirens jadievirapiin), opioidid (nt
metadoon), hormoonid nagu 6strogeenid ja progestogeenid (nt hormonaalSed raSestumisvastased
tabletid, ,,antibeebipillid”’), moned gliikokortikoidid (nt flutikasoonpropionaat ja budesoniid),
tritstiklilised antidepressandid (nt desipramiin ja nortriptiiliin), rahustid (nt siistitav midasolaam),
paroksetiin ja muud ravimid (nt klosapiin ja loratadiin).

Kui te kasutate Agenerase’ga samaaegselt teatud ravimeid, miswoivad pohjustada tdsiseid
korvaltoimeid (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, lidokaiin, tsiiklosporiin, takroliimus,
rapamiitsiin, tritsiiklilised antidepressandid ja varfariin);voib arst teha tdiendavad vereanaliiiisid, et
viahendada voimalike probleemide ilmnemist.

Kui te kasutate rasestumisvastaseid tablette, on, Agenerase-ravi ajal soovitatav alternatiivsete
rasestumisvastaste meetodite (nt kondoomi)kasutamine. Agenerase ja rasestumisvastaste tablettide
kooskasutamisel vdib viheneda Agenefase ravitoime.

Agenerase votmine koos toidu jayjoogiga
Agenerase kapslid tuleb alla neelata tervelt koos vee voi mone muu joogiga. Neid voib vétta koos
toiduga voi ilma.

Rasedus ja imetamine
Informeerige oma@rsti sellest, kui te olete rase voi planeerite rasedust. Agenerase ohutus raseduse ajal
ei ole kindlaks tehtud. Enne ravimi kasutamist pidage ndu arsti voi apteekriga.

Agenerasé-rayi ajal ei soovitata last rinnaga toita. Viltimaks HIV iilekandumist lapsele, ei soovitata
HIV4infektsiooniga naistel oma lapsi rinnaga toita.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine:

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemise vdimele ei ole uuringuid 14bi viidud. Kui
Agenerase pOhjustab pearinglust, siis drge to6tage masinate voi mehhanismidega.

Oluline teave moningate Agenerase kapslite koostisainete suhtes:

Agenerase kapslid sisaldavad gliitserooli, mis vOib suurtes annustes pdhjustada korvaltoimeid.

Gliitserool voib pohjustada peavalu, maodarritust ja kohulahtisust.

Need kapslid sisaldavad ka sorbitooli. Kui arst on teile 6elnud, et teil esineb teatud suhkrute talumatus,
siis vOtke enne selle ravimi kasutamist {ihendust oma arstiga.

Kuna Agenerase kapslid sisaldavad vitamiini E, ei tohi tdiendavalt votta vitamiin E preparaate.
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3.

KUIDAS AGENERASE’T KASUTADA

Votke Agenerase’t alati tdpselt nii, nagu arst on teile rddkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu arsti voi apteekriga.

Kui te votate seedehiire tottu antatsiidi voi kasutate antatsiidi sisaldavat ravimit (nt didanosiini), peab
seda vGtma rohkem kui tund enne voi parast Agenerase’t, vastasel korral voib viheneda Agenerase
toime.

Neelake Agenerase kapslid alla tervelt koos vee v6i mone muu joogiga. Kapsleid voib votta s60gi
ajal voi sdogiaegadest sdltumatult.

Taiskasvanud ja noorukid (12-aastased ja vanemad) (kehakaaluga ile 50 kg): Agenerase kapslite
tavaline annus on 600 mg kaks korda péevas koos ritonaviiriga 100 mg kaks kordaspacvas,
kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste ravimitega. Kui Teie arst otsustab, et’Titonaviir teile ei
sobi, voite vajada suuremaid Agenerase annuseid (1200 mg kaks korda paevas).

Lapsed (4-12-aastased) ja patsiendid kehakaaluga alla 50 kg: arst arvutab annuse kehakaalu jargi.
Agenerase kapslite tavaline annus on 20 mg/kg kehakaalu kohta kaks$ korda pievas. Te ei tohi
votta lile 2400 mg péevas.

Mboningatel juhtudel voib arst Agenerase annust kohandada, kui Agenerase’ga samaaegselt kasutatakse
teisi ravimeid.

Agenerase-ravist maksimaalse kasu saamiseks on véga tdhtisSwotta iga péev sisse arsti poolt méaératud
tiisannus.

On olemas ka Agenerase suukaudne lahus lastevditéiskasvanute jaoks, kes ei ole voimelised kapsleid
neelama.

Kui te votate Agenerase’t rohkem kui@tte mihtud:
Kui te olete votnud médratust rohkem/Agenerase’t, votke otsekohe ithendust oma arsti voi apteekriga.

Kui te unustate Agenerase’t votta:
Kui te unustate Agenerase anfiise'vdtmata, tehke seda niipea kui meelde tuleb ja seejérel jatkake nagu
tavaliselt. Arge votke kahekordset annust, kui ravim jii eelmisel korral vGtmata.

Kui te 10petate Agenerase votmise
Agenerase votmist ei'tohi 10petada ilma arstiga nou pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.

VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kodik ravimid, vib ka Agenerase pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
HIV-infektsiooni ravimisel ei ole alati voimalik 6elda, kas korvaltoime on tingitud Agenerase’st,
teistest samaaegselt kasutatavatest ravimitest voi HIV-infektsioonist. Seetdttu on viga téhtis, et te
informeeriksite arsti koigist oma tervisliku seisundi muutustest.

Viga sageli esinevad kérvaltoimed (iile 10 juhu 100 ravitud patsiendi kohta)

Peavalu, vasimus

Kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine, kdhupuhitus

Nahal6obed (punetavad, timbritsevast nahapinnast kdrgemad voi stigelevad) — monikord voib
nahal6dve olla tdsine ja te peate ravimi votmise 10petama.
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e Kolesterooli (teatud tiilipi vererasva) taseme tdus veres. Arst kontrollib teie vererasvade taset enne
Agenerase-ravi alustamist ja ravi ajal.

Sageli esinevad korvaltoimed (1...10 juhtu 100 ravitud patsiendi kohta)

e Trigliitseriidide (teatud tiilipi vererasvad) sisalduse suurenemine, keha kuju muutused rasva
iimberjaotumise tottu

Meeleolu muutused, depressioon, unehéired, isutus

Huulte ja suu surisemine voi tuimus, kontrollimatud liigutused

Kohuvalu, ebamugavustunne kohus voi mao tilihappesus, vedel iste

Maksaensiiiimide (transaminaaside) aktiivsuse suurenemine, kohunddrmeensiilimi amiilaasi
aktiivsuse suurenemine

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (alla 1 juhu 100 ravitud patsiendi kohta)

e Veresuhkru taseme tous. Arst kontrollib teie veresuhkru taset enne Agenerase-ravi‘alustamist ja
ravi ajal.

e Bilirubiinisisalduse suurenemine veres

e Nio, huulte ja keele turse (angio6deem)

Harva esinevad korvaltoimed (1 juht 1000 ravitud patsiendi kohta)

e Tdsine voi eluohtlik nahareaktsioon (Stevens-Johnsoni siindréom)

Muud véimalikud koérvaltoimed

Proteaasi inhibiitoreid kasutavatel A- ja B-hemofiiliaga patsientidel on sagedamini kirjeldatud
verejookse. Sellisel juhul tuleb otsekohe arsti poole'pdérduda.

Kirjeldatud on lihasvalu, lihaste hellust v3i‘hdrkust, ‘eriti kui retroviirusevastane ravi sisaldab proteaasi
inhibiitoreid ja nukleosiidi analooge. Harvavon need lihaskahjustused olnud tdsised (rabdomiioliiiis).

Kombineeritud retroviirusevastane ravi voib pohjustada keha kuju muutusi rasvkoe iimberjaotumise
tottu. See voib hdlmata rasvkoe vahenemist jalgade, kite ja ndo piirkonnas, rasva kogunemist
kohupiirkonnas ja siseelundites, tindade suurenemist ja rasvaladestusi kaela tagakiiljel (“hérja turi”).
Praeguseks ajaks ei ole nende muutuste pdhjused ja pikaajalised tagajarjed teada. Kombineeritud
retroviirusevastane rayi'woib pdhjustada ka piimhappe ja suhkru taseme tdusu veres, hiiperlipideemiat
(rasvade rohkus veres) ja resistentsust insuliinile.

Kui iikskoik milling k@rvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te mirkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes\et'ele nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS AGENERASE’T SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas!

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Hoida pakend tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage Agenerase’t pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil.

Ravimeid ei tohi éra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma

apteekrilt, kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.
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6. LISAINFO
Mida Agenerase sisaldab:

Toimeaine on amprenaviir.
Agenerase kapsel sisaldab 50 mg amprenaviiri.

Abiained on:

Kapsli sisu: d-alfatokoferiiiil-poliietiileengliikool 1000 suktsinaat (TPGS), makrogool 400
(poliietiileengliikool 400) ja propiileengliikool.

Kapsli kest: Zelatiin, gliitserool, d-sorbitool ja sorbitaani lahus, titaandioksiid ja punane triikitint.

Kuidas Agenerase vilja nieb ja pakendi sisu

Agenerase 50 mg pehmekapslid on plastikpudelites, mis sisaldavad 480 pehmekapslit. Pehmekapslid
on piklikud, labipaistmatud, tuthmvalget voi kreemikat virvi ja neile on triikkitud GX CCI.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Tootja Miiiigiloa hoidja
Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group Ltd
Priory Street Glaxo Wellcome House
Ware Berkeley Avenug
Hertfordshire SG12 ODJ Greenford
Uhendkuningriik Middlesexst¥B6 ONN
Uhendkuningriik
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

bbarapus
I'makcoCmutKmaitn EOO/]
Temn.: +3592 953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420 222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202700
es-ci@gsk.com

France
Labeoratoire.GlaxoSmithKline
Télad 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: +4722.70 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

Rominia

GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: +4021 3028 208
www.gsk.ro

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical . x.si@gsk.com

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



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
Tnh: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Infoleht on viimati kooskolastatud
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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



PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
Agenerase 150 mg pehmekapslid
Amprenaviir

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun réékige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Agenerase ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Agenerase kasutamist
Kuidas Agenerase’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Agenerase’t séilitada

Lisainfo

R

1. MIS RAVIM ON AGENERASE JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Agenerase kuulub viirusevastaste ravimite rithma, mida nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks. Neid
ravimeid kasutatakse inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) poolt pohjustatud infektsiooni
raviks.

Agenerase’t kasutatakse varem proteaasi inhibiitoriga rayisaanud HIV-1 infektsiooniga tdiskasvanute
ja iile 4-aastaste laste raviks kombinatsioonis teiste retroyiirusevastaste ravimitega. Agenerase
madratakse kombinatsioonis teiste retroviirusevastastesravimitega. Teie arst informeerib tavaliselt, et
Agenerase kapsleid tuleb votta koos viikese annuse ritonaviiriga, mis tugevdab Agenerase toimet.
Agenerase valik pohineb resistentsuse uuringutel, mis voivad olla teie arsti poolt 14bi viidud ning
eelneval ravianamneesil.

Proteaasi inhibiitoritega varem ravi'mittesaanud patsientidel ei ole kasu Agenerase’st koos ritonaviiri
lisatoimega tdestatud.

2. MIDA ON VAJA'TEADA ENNE AGENERASE KASUTAMIST

Arge kasutage Agenerase’t:
- kui te‘olete allergiline (iilitundlik) amprenaviiri vdi Agenerase mdne koostisosa suhtes.

- kui teil on raske maksahaigus (vt ,,Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Agenerase”).

- kui te votate pracgu monda jargnevatest ravimitest:
- astemisool vai terfenadiin (kasutatakse sageli allergiandhtude raviks - need ravimid
voivad olla miiiigil ilma retseptita)
- pimosiid (kasutatakse skisofreenia raviks)
- tsisapriid (kasutatakse teatud maovaevuste leevendamiseks)
- ergotamiini derivaadid (kasutatakse peavalu raviks)
- rifampitsiin (kasutatakse tuberkuloosi raviks)
- amiodaroon, kinidiin (kasutatakse siidame riitmihéirete raviks)
- flekainiid ja propafenoon (siidameravimid)
- triasolaam ja suukaudne midasolaam (kasutatakse unetuse ja/voi drevuse korral),
- bepridiil (kasutatakse hiipertensiooni raviks).
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- kui te vGtate praegu naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavaid preparaate, kuna need
voivad héirida Agenerase toimet (vt Kasutamine koos teiste ravimitega).

Teavitage oma arsti sellest, kui teil on méni tlalloetletud haigusseisunditest v3i te vitate mdnda
ulalnimetatud ravimitest.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Agenerase:

Agenerase’t tuleb votta iga pdev. See ravim aitab teie haigust kontrolli all hoida, kuid ei ravi teid
HIV-infektsioonist terveks. Teil vdivad jatkuvalt tekkida muud infektsioonid ja muud
HIV-infektsiooniga seotud haigused. Vajalik on regulaarne kontakt arstiga. Arge 1dpetage ravimi
kasutamist enne, kui olete arstiga nou pidanud.

Kui teie arst on soovitanud teil ravimi toime tohustamiseks votta Agenerase kapsleid koos véikese
annuse ritonaviiriga, lugege enne ravi alustamist hoolikalt ritonaviiri pakendi infolehte.

Hetkel ei ole piisavalt andmeid, et soovitada Agenerase kasutamist alla 4-aastastel lastel. Ei ole ka
piisavat teavet Agenerase kapslite kasutamisest koos ritonaviiri lisatoimeta lastel4—12¢ eluaastani voi
patsientidel kaaluga alla viiekiimne kilogrammi.

Agenerase’l voib olla koostoimeid teiste ravimitega, mida vitate, seepanast on tahtis, et te loeksite
enne ravimi vatmist 1dbi osa ,,Kasutamine koos teiste ravimitega“.

Informeerige oma arsti koigist teil esinevatest vai varem esinenud haigustest ja seisunditest.

- Informeerige oma arsti, kui olete pddenud maksahaigust. Kroonilise B- voi C-hepatiidiga
retroviirusevastast ravi saavad patsiendid on rohkem ohustatud rasketest ja potentsiaalselt
surmaga loppevatest maksa korvaltoimetest ja voivad«wajada maksafunktsiooni kontrollimiseks
vereanaliilisi tegemist.

- Agenerase ja ritonaviiri kooskasutamist.¢i‘elesmaksahaigusega patsientidel uuritud. Kui
maksahaigus on raske, ei tohiks sedatkombinatsiooni kasutada.

- Agenerase kapsleid (ilma tdiendava ritonaviiri toimeta) on uuritud maksakahjustusega
patsientidel. Kui teil on maksahaigusjateie arst otsustab kasutada ravi Agenerase kapslitega
ilma lisatoimeta (see tdhendab ilmavwitonaviirita), voib Agenerase annus vajada korrigeerimist.

- Proteaasi inhibiitoreid kasutavatel hemofiiliaga patsientidel on kirjeldatud verejooksude
sagenemist. Selle pGhjus ei oleteada. Verejooksuohu vihendamiseks voite vajada faktor VIII
manustamist.

- Kombineeritudretroviirusevastast ravi saavatel patsientidel v3ib esineda keha rasva
imberjaotumist, kuhjumist voi vihenemist. Votke ithendust arstiga, kui méirkate muutusi keha
rasva jaotumise 0sas.

- Modnedel kaugelearenenud HIV-infektsiooniga (AIDS) patsientidel, kellel on esinenud
oportunistlikke infektsioone, vdivad varsti parast HIV-vastase ravi alustamist ilmneda
eelpevatest infektsioonidest tingitud pdletikunéhud. Arvatakse, et need stimptomid on tingitud
orgahismi immuunvastuse paranemisest, vdimaldades organismil vdidelda infektsioonidega, mis
voisid olla olemas ilma selgelt vdljendunud siimptomiteta. Kui tdheldate endal mistahes
poletikundhtusid, palun informeerige sellest otsekohe oma arsti.

- Kui teil on muid probleeme tervisega, arutage neid oma arstiga.

Luuprobleemid
Monedel kombineeritud retroviirusevastast ravi saavatel patsientidel areneb luuhaigus nimega

osteonekroos (luukoe surm, mille pdhjuseks on kahjustunud luu verevarustus). Paljude muude tegurite
hulgas voivad haiguse arenemise riskifaktoriteks olla kombineeritud retroviirusevastase ravi kestus,
kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske immuunsupressioon ja korge kehamassi
indeks. Osteonekroosi tunnused on liigesjdikus, -valud (eriti puusas, pdlves ja dlas) ning
litkkumisraskused. Kui mirkate monda neist simptomitest, informeerige oma arsti.
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Agenerase-ravi ei vihenda HIV-infektsiooni levikut sugulisel teel voi vereiilekande kaudu. Selle
viltimiseks peate jatkuvalt tarvitama ettevaatusabindusid.

Kasutamine koos teiste ravimitega:

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. See on viga tihtis, kuna teatud tiitipi
ravimite manustamine koos Agenerase’ga vdib viia ravimite toime tugevnemise v0i ndrgenemiseni.
See voib monikord pdhjustada raskeid haigusseisundeid.

Teatud ravimeid ei tohi kasutada koos Agenerase’ga (lisainformatsiooni saamiseks vt ,,Arge kasutage
Agenerase’t”).

Agenerase’l vaib olla koostoimeid ka teatud teiste ravimitega. Jirgmisi ravimeid tohib koos
Agenerase’ga kasutada ainult arsti ettekirjutusel: anesteetikumid (nt lidokaiin), antibiootikumidy(nt
rifabutiin, klaritromiitsiin, dapsoon ja eriitromiitsiin), seenevastased ravimid (nt ketokonaseol,
itrakonasool), malaariaravimid (nt halofantriin), krambiravimid (nt karbamasepiin, feniifoiin ja
fenobarbitaal), kaltsiumikanali blokaatorid (nt amlodipiin, diltiaseem, felodipiin, isradipiin,
nikardipiin, nifedipiin, nimodipiin, nisoldipiin ja verapamiil), kolesteroolisisaldust lahgetavad ravimid
(nt atorvastatiin, lovastatiin ja simvastatiin), erektsioonihdirete ravimid (nt sildénafiil ja vardenafiil),
mittenukleosiid-podrdtranskriptaasi inhibiitorid (nt delavirdiin, efavirens jadievirapiin), opioidid (nt
metadoon), hormoonid nagu 6strogeenid ja progestogeenid (nt hormonaalSed raSestumisvastased
tabletid, ,,antibeebipillid”’), moned gliikokortikoidid (nt flutikasoonpropionaat ja budesoniid),
tritstiklilised antidepressandid (nt desipramiin ja nortriptiiliin), rahustid (nt siistitav midasolaam),
paroksetiin ja muud ravimid (nt klosapiin ja loratadiin).

Kui te kasutate Agenerase’ga samaaegselt teatud ravimeid, miswoivad pohjustada tdsiseid
korvaltoimeid (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, lidokaiin, tsiiklosporiin, takroliimus,
rapamiitsiin, tritsiiklilised antidepressandid ja varfariin);voib arst teha tdiendavad vereanaliiiisid, et
viahendada voimalike probleemide ilmnemist.

Kui te kasutate rasestumisvastaseid tablette, on, Agenerase-ravi ajal soovitatav alternatiivsete
rasestumisvastaste meetodite (nt kondoomi)kasutamine. Agenerase ja rasestumisvastaste tablettide
kooskasutamisel vdib viheneda Agenefase ravitoime.

Agenerase votmine koos toidu jayjoogiga
Agenerase kapslid tuleb alla neelata tervelt koos vee voi mone muu joogiga. Neid voib vétta koos
toiduga voi ilma.

Rasedus ja imetamine
Informeerige oma@rsti sellest, kui te olete rase voi planeerite rasedust. Agenerase ohutus raseduse ajal
ei ole kindlaks tehtud. Enne ravimi kasutamist pidage ndu arsti voi apteekriga.

Agenerasé-rayi ajal ei soovitata last rinnaga toita. Viltimaks HIV iilekandumist lapsele, ei soovitata
HIV4infektsiooniga naistel oma lapsi rinnaga toita.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine:

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemise vdimele ei ole uuringuid 14bi viidud. Kui
Agenerase pOhjustab pearinglust, siis drge to6tage masinate voi mehhanismidega.

Oluline teave moningate Agenerase kapslite koostisainete suhtes:

Agenerase kapslid sisaldavad gliitserooli, mis vOib suurtes annustes pdhjustada korvaltoimeid.

Gliitserool voib pohjustada peavalu, maodarritust ja kohulahtisust.

Need kapslid sisaldavad ka sorbitooli. Kui arst on teile 6elnud, et teil esineb teatud suhkrute talumatus,
siis vOtke enne selle ravimi kasutamist {ihendust oma arstiga.

Kuna Agenerase kapslid sisaldavad vitamiini E, ei tohi tdiendavalt votta vitamiin E preparaate.
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3. KUIDAS AGENERASE’T KASUTADA

Votke Agenerase’t alati tdpselt nii, nagu arst on teile rddkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu arsti voi apteekriga.

Kui te votate seedehiire tottu antatsiidi voi kasutate antatsiidi sisaldavat ravimit (nt didanosiini), peab
seda vGtma rohkem kui tund enne voi parast Agenerase’t, vastasel korral voib viheneda Agenerase
toime.

- Neelake Agenerase kapslid alla tervelt koos vee v6i mdne muu joogiga. Kapsleid voib vatta
s00gi ajal voi soogiacgadest soltumatult.

- Taiskasvanud ja noorukid (12-aastased ja vanemad) (kehakaaluga tle 50 kg): Agenerase
kapslite tavaline annus on 600 mg kaks korda péevas koos ritonaviiriga 100 mg Kaks\korda
paevas, kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste ravimitega. Kui Teie arst otSnstab, et
ritonaviir teile ei sobi, vdite vajada suuremaid Agenerase annuseid (1200 mg kKaks korda
pievas).

- Lapsed (4-12-aastased) ja patsiendid kehakaaluga alla 50 kg: arst’arvutab annuse kehakaalu
jargi. Agenerase kapslite tavaline annus on 20 mg/kg kehakaalukohta kaks korda péevas. Te ei
tohi votta tile 2400 mg péevas.

Mboningatel juhtudel voib arst Agenerase annust kohandada, kui Agenerase’ga samaaegselt kasutatakse

teisi ravimeid.

Agenerase-ravist maksimaalse kasu saamiseks on véga tahtis/votta iga péev sisse arsti poolt méératud
tiisannus.

On olemas ka Agenerase suukaudne lahus laste,vOoitaiskasvanute jaoks, kes ei ole voimelised kapsleid
neelama.

Kui te votate Agenerase’t rohkem ki ette nihtud:
Kui te olete votnud médratust rohkem Agenerase’t, votke otsekohe ithendust oma arsti voi apteekriga.

Kui te unustate Agenerase’t'votta:
Kui te unustate Agenerase annuse vitmata, tehke seda niipea kui meelde tuleb ja seejérel jatkake nagu

tavaliselt. Arge votke kahekordset annust, kui ravim jii eelmisel korral votmata.

Kui te 1opetate Agenerase votmise
Agenerase votmist ei tohi 10petada ilma arstiga nou pidamata.

Kui teil on Jisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, vib ka Agenerase pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
HIV-infektsiooni ravimisel ei ole alati voimalik 6elda, kas korvaltoime on tingitud Agenerase’st,
teistest samaaegselt kasutatavatest ravimitest voi HIV-infektsioonist. Seetdttu on véga téhtis, et te
informeeriksite arsti koigist oma tervisliku seisundi muutustest.

Viga sageli esinevad kérvaltoimed (iile 10 juhu 100 ravitud patsiendi kohta)

e Peavalu, visimus
e Kohulahtisus, iiveldus, oksendamine, kdhupuhitus
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e Nahal6dbed (punetavad, timbritsevast nahapinnast kdrgemad vai siigelevad) — monikord vaib
nahaldove olla tdsine ja te peate ravimi votmise Idpetama.

e Kolesterooli (teatud tiiiipi vererasva) taseme tous veres. Arst kontrollib teie vererasvade taset enne
Agenerase-ravi alustamist ja ravi ajal.

Sageli esinevad korvaltoimed (1...10 juhtu 100 ravitud patsiendi kohta)

e Trigliitseriidide (teatud tiilipi vererasvad) sisalduse suurenemine, keha kuju muutused rasva
iimberjaotumise tottu

Meeleolu muutused, depressioon, unehéired, isutus

Huulte ja suu surisemine voi tuimus, kontrollimatud liigutused

Kohuvalu, ebamugavustunne kohus voi mao tilihappesus, vedel iste

Maksaensiiiimide (transaminaaside) aktiivsuse suurenemine, kohunddrmeensiilimi amiilaasi
aktiivsuse suurenemine

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (alla 1 juhu 100 ravitud patsiendi kohta)

e Veresuhkru taseme tous. Arst kontrollib teie veresuhkru taset enne Agenerase-ravi‘alustamist ja
ravi ajal.

e Bilirubiinisisalduse suurenemine veres

e Nio, huulte ja keele turse (angio6deem)

Harva esinevad korvaltoimed (1 juht 1000 ravitud patsiendi kohta)

e Todsine voi eluohtlik nahareaktsioon (Stevens-Johnsoni siindroom)

Muud véimalikud korvaltoimed

Proteaasi inhibiitoreid kasutavatel A- ja B-hemofiiliaga patsientidel on sagedamini kirjeldatud
verejookse. Sellisel juhul tuleb otsekohe arstispoele poorduda.

Kirjeldatud on lihasvalu, lihaste hellust-voi'norkust, eriti kui retroviirusevastane ravi sisaldab proteaasi
inhibiitoreid ja nukleosiidi analooge. Harva on need lihaskahjustused olnud tosised (rabdomiioliiiis).

Kombineeritud retroviirusevastane ravi voib pdhjustada keha kuju muutusi rasvkoe iimberjaotumise
tottu. See voib hdlmata rasvkoe yahenemist jalgade, kite ja néo piirkonnas, rasva kogunemist
kShupiirkonnas ja siseelundites; rindade suurenemist ja rasvaladestusi kaela tagakiiljel (“hérja turi”).
Praeguseks ajaks ei ole nende muutuste pohjused ja pikaajalised tagajirjed teada. Kombineeritud
retroviirusevastanegravi voib pdhjustada ka piimhappe ja suhkru taseme tdusu veres, hiiperlipideemiat
(rasvade rohkuswetes) ja insuliiniresistentsust.

Kui iikskgikumilline kdrvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te markate monda korvaltoimet, mida
selles’infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS AGENERASE’T SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas!

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Hoida pakend tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage Agenerase’t pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil.

Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma

apteekrilt, kuidas hivitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.
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6. LISAINFO
Mida Agenerase sisaldab:

Toimeaine on amprenaviir.
Agenerase kapsel sisaldab 150 mg amprenaviiri.

Abiained on:

Kapsli sisu: d-alfatokoferiiiil-poliietiileengliikool 1000 suktsinaat (TPGS), makrogool 400
(poliietiileengliikool 400) ja propiileengliikool.

Kapsli kest: zelatiin, gliitserool, d-sorbitool ja sorbitaani lahus, titaandioksiid ja punane triikiting.

Kuidas Agenerase vilja niieb ja pakendi sisu

Agenerase 150 mg pehmekapslid on plastikpudelites, mis sisaldavad 240 pehmekapslit. Rehmekapslid
on piklikud, ldbipaistmatud, tuhmvalget vdi kreemikat vérvi ja neile on triikitud GX'CC2.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Tootja Miiiigiloa hoidja
Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group Ktd
Priory Street Glaxo Wellcome House
Ware Berkeley Awenue
Hertfordshire SG12 ODJ Greenford
Uhendkuningriik Middlesex UB6 ONN
Uhendkuningriik
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

bbarapus
I'makcoCmutKmaitn EOO/]
Temn.: +3592 953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420 222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202700
es-ci@gsk.com

France
Labeoratoire.GlaxoSmithKline
Télad 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: +4722.70 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

Rominia

GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: +4021 3028 208
www.gsk.ro

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical . x.si@gsk.com

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



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
Tnh: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Infoleht on viimati kooskolastatud
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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



PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
Agenerase 150 mg pehmekapslid
Amprenaviir

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun réékige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Agenerase ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Agenerase kasutamist
Kuidas Agenerase’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Agenerase’t séilitada

Lisainfo

R

1. MIS RAVIM ON AGENERASE JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Agenerase kuulub viirusevastaste ravimite rithma, mida nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks. Neid
ravimeid kasutatakse inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) poolt pohjustatud infektsiooni
raviks.

Agenerase’t kasutatakse varem proteaasi inhibiitoriga rayisaanud HIV-1 infektsiooniga tdiskasvanute
ja iile 4-aastaste laste raviks. Agenerase’t midratakse kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste
ravimitega. Teie arst informeerib tavaliselt,,et Agenerase kapsleid tuleb votta koos vdikese annuse
ritonaviiriga, mis tugevdab Agenerase toimet. ‘Agenerase valik pShineb resistentsuse uuringutel, mis
voivad olla teie arsti poolt ldbi viidud nipg,eelneval ravianamneesil.

Proteaasi inhibiitoritega varem ravi mittesaanud patsientidel ei ole kasu Agenerase’st koos ritonaviiri
lisatoimega tdestatud.

2. MIDA ON VAJA'TEADA ENNE AGENERASE KASUTAMIST

Arge kasutage Agenerase’t:
- kui te oleterallergiline (iilitundlik) amprenaviiri voi Agenerase mone koostisosa suhtes.

- kui teilon raske maksahaigus (vt ,,Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Agenerase”).

- kui te votate praegu monda jargnevatest ravimitest:
- astemisool voi terfenadiin (kasutatakse sageli allergianéhtude raviks - need ravimid
voivad olla miiiigil ilma retseptita)
- pimosiid (kasutatakse skisofreenia raviks)
- tsisapriid (kasutatakse teatud maovaevuste leevendamiseks)
- ergotamiini derivaadid (kasutatakse peavalu raviks)
- rifampitsiin (kasutatakse tuberkuloosi raviks)
- amiodaroon, kinidiin (kasutatakse siidame riitmihiirete raviks)
- flekainiid ja propafenoon (siidameravimid)
- triasolaam ja suukaudne midasolaam (kasutatakse unetuse ja/voi drevuse korral),
- bepridiil (kasutatakse hiipertensiooni raviks).
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- kui te vdtate praegu naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavaid preparaate, kuna need
voivad héirida Agenerase toimet (vt Kasutamine koos teiste ravimitega).

Teavitage oma arsti sellest, kui teil on moni Glalloetletud haigusseisunditest voi te votate mdnda
ulalnimetatud ravimitest.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Agenerase:

Agenerase’t tuleb votta iga pdev. See ravim aitab teie haigust kontrolli all hoida, kuid ei ravi teid
HIV-infektsioonist terveks. Teil voivad jatkuvalt tekkida muud infektsioonid ja muud
HIV-infektsiooniga seotud haigused. Vajalik on regulaarne kontakt arstiga. Arge 15petage ravimi
kasutamist enne, kui olete arstiga néu pidanud.

Kui teie arst on soovitanud teil ravimi toime tdhustamiseks votta Agenerase kapsleid koos véikese
annuse ritonaviiriga, lugege enne ravi alustamist hoolikalt ritonaviiri pakendi infolehte.

Hetkel ei ole piisavalt andmeid, et soovitada Agenerase kasutamist alla 4-aastastel lastel. Ei,ole ka
piisavat teavet Agenerase kapslite kasutamisest koos ritonaviiri lisatoimeta lastel 4.#12. eluaastani v&i
patsientidel kaaluga alla viiekiimne kilogrammi.

Agenerase’l voib olla koostoimeid teiste ravimitega, mida vGtate, seeparastOn tahtis, et te loeksite
enne ravimi v3tmist 1dbi osa ,,Kasutamine koos teiste ravimitega“.

Informeerige oma arsti koigist teil esinevatest v3i varem esinenud/aigustest ja seisunditest.

- Informeerige oma arsti, kui olete pddenud maksahaigust. Kroonilise B- v6i C-hepatiidiga
retroviirusevastast ravi saavad patsiendid on rohkem ohustatud rasketest ja potentsiaalselt
surmaga loppevatest maksa kdrvaltoimetest ja voivad vajada maksafunktsiooni kontrollimiseks
vereanaliilisi tegemist.

- Agenerase ja ritonaviiri kooskasutamist ei ole'maksahaigusega patsientidel uuritud. Kui
maksahaigus on raske, ei tohiks seda koembinatsiooni kasutada.

- Agenerase kapsleid (ilma tdiendava ritonaviiri toimeta) on uuritud maksakahjustusega
patsientidel. Kui teil on maksahaigus,ja teie arst otsustab kasutada ravi Agenerase kapslitega
ilma lisatoimeta (see tadhendab ilma ritonaviirita), voib Agenerase annus vajada korrigeerimist.

- Proteaasi inhibiitoreid kasutavatel hemofiiliaga patsientidel on kirjeldatud verejooksude
sagenemist. Selle pdhjus ei.ole teada. Verejooksuohu vihendamiseks voite vajada faktor VIII
manustamist.

- Kombineeritud retroviirusevastast ravi saavatel patsientidel voOib esineda keha rasva
iimberjaotumist, kuhjumist voi vahenemist. Votke tihendust arstiga, kui méirkate muutusi keha
rasva jaotumise 0sas:

- Modnedel kaugelearenenud HIV-infektsiooniga (AIDS) patsientidel, kellel on esinenud
oportunistlikke infektsioone, vdivad varsti parast HIV-vastase ravi alustamist ilmneda
eelnevatest infektsioonidest tingitud pdletikundhud. Arvatakse, et need stimptomid on tingitud
organismi‘immuunvastuse paranemisest, vdimaldades organismil vdidelda infektsioonidega, mis
voisid olla olemas ilma selgelt véiljendunud siimptomiteta. Kui tdheldate endal mistahes
poletikundhtusid, palun informeerige sellest otsekohe oma arsti.

- Kui teil on muid probleeme tervisega, arutage neid oma arstiga.

Luuprobleemid
Monedel kombineeritud retroviirusevastast ravi saavatel patsientidel areneb luuhaigus nimega

osteonekroos (luukoe surm, mille pdhjuseks on kahjustunud luu verevarustus). Paljude muude tegurite
hulgas voivad haiguse arenemise riskifaktoriteks olla kombineeritud retroviirusevastase ravi kestus,
kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske immuunsupressioon ja korge kehamassi
indeks. Osteonekroosi tunnused on liigesjiikus, -valud (eriti puusas, pdlves ja dlas) ning
litkkumisraskused. Kui méirkate monda neist siimptomitest, informeerige oma arsti.

Agenerase-ravi ei vihenda HIV-infektsiooni levikut sugulisel teel voi vereiilekande kaudu. Selle
viltimiseks peate jatkuvalt tarvitama ettevaatusabindusid.
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Kasutamine koos teiste ravimitega:

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. See on véga tihtis, kuna teatud tiilipi
ravimite manustamine koos Agenerase’ga v3ib viia ravimite toime tugevnemise v0i ndrgenemiseni.
See voib monikord pdhjustada raskeid haigusseisundeid.

Teatud ravimeid ei tohi kasutada koos Agenerase’ga (lisainformatsiooni saamiseks vt ,,Arge kasutage
Agenerase’t”).

Agenerase’l voib olla koostoimeid ka teatud teiste ravimitega. Jargmisi ravimeid tohib koos
Agenerase’ga kasutada ainult arsti ettekirjutusel: anesteetikumid (nt lidokaiin), antibiootikumid (nt
rifabutiin, klaritromiitsiin, dapsoon ja eriitromiitsiin), seenevastased ravimid (nt ketokonasool,
itrakonasool), malaariaravimid (nt halofantriin), krambiravimid (nt karbamasepiin, feniitoiingja
fenobarbitaal), kaltsiumikanali blokaatorid (nt amlodipiin, diltiaseem, felodipiin, isradipiing
nikardipiin, nifedipiin, nimodipiin, nisoldipiin ja verapamiil), kolesteroolisisaldust langé¢tavad ravimid
(nt atorvastatiin, lovastatiin ja simvastatiin), erektsioonihdirete ravimid (nt sildenafiilja vardenafiil),
mittenukleosiid-pddrdtranskriptaasi inhibiitorid (nt delavirdiin, efavirens ja nevirapiin), opioidid (nt
metadoon), hormoonid nagu 6strogeenid ja progestogeenid (nt hormonaalsed rasestumisvastased
tabletid, ,,antibeebipillid”’), moned gliikokortikoidid (nt flutikasoonpropionadt ja\budesoniid),
tritsiiklilised antidepressandid (nt desipramiin ja nortriptiiliin), rahustid‘(nt'siistitav midasolaam),
paroksetiin ja muud ravimid (nt klosapiin ja loratadiin).

Kui te kasutate Agenerase’ga samaaegselt teatud ravimeid, mis voivad pohjustada tdsiseid
korvaltoimeid (nt karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, lidokaiin; tsiiklosporiin, takroliimus,
rapamiitsiin, tritsiiklilised antidepressandid ja varfariin), voib, arst teha tdiendavad vereanaliiiisid, et
vidhendada voimalike probleemide ilmnemist.

Kui te kasutate rasestumisvastaseid tablette, oneAgenenase-ravi ajal soovitatav alternatiivsete
rasestumisvastaste meetodite (nt kondoomi) kasutamine: Agenerase ja rasestumisvastaste tablettide
kooskasutamisel voib viheneda Agenerase€ ravitoime.

Agenerase votmine koos toidu ja joogiga
Agenerase kapslid tuleb alla neelata tervelt koos vee voi mone muu joogiga. Neid voib votta koos
toiduga vai ilma.

Rasedus ja imetamine
Informeerige oma arsti sellest, kui te olete rase voi planeerite rasedust. Agenerase ohutus raseduse ajal
ei ole kindlaks tehtudnEnne'ravimi kasutamist pidage nou arsti voi apteekriga.

Agenerase-ravi ajalei soovitata last rinnaga toita. Véltimaks HIV {iilekandumist lapsele, ei soovitata
HIV-infektsigoniga naistel oma lapsi rinnaga toita.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine:

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kdsitsemise voimele ei ole uuringuid 14bi viidud. Kui
Agenerase pohjustab pearinglust, siis drge tootage masinate voi mehhanismidega.

Oluline teave moningate Agenerase kapslite koostisainete suhtes:

Agenerase kapslid sisaldavad gliitserooli, mis v0ib suurtes annustes pohjustada kdrvaltoimeid.

Gliitserool voib pdhjustada peavalu, maodrritust ja kohulahtisust.

Need kapslid sisaldavad ka sorbitooli. Kui arst on teile 6elnud, et teil esineb teatud suhkrute talumatus,
siis vOtke enne selle ravimi kasutamist {thendust oma arstiga.

Kuna Agenerase kapslid sisaldavad vitamiini E, ei tohi tdiendavalt votta vitamiin E preparaate.
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3. KUIDAS AGENERASE’T KASUTADA

Votke Agenerase’t alati tépselt nii, nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu arsti vOi apteekriga.

Kui te votate seedehdire tottu antatsiidi voi kasutate antatsiidi sisaldavat ravimit (nt didanosiini), peab
seda votma rohkem kui tund enne voi parast Agenerase’t, vastasel korral voib viheneda Agenerase
toime.

- Neelake Agenerase kapslid alla tervelt koos vee vdi mone muu joogiga. Kapsleid voib votta
s00gi ajal voi sdogiacgadest sdltumatult.

- Taiskasvanud ja noorukid (12-aastased ja vanemad) (kehakaaluga tle 50 kg): Agenerase
kapslite tavaline annus on 600 mg kaks korda péevas koos ritonaviiriga 100 mg kaks korda
paevas, kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste ravimitega. Kui Teie arst otsustab, et
ritonaviir teile ei sobi, vdite vajada suuremaid Agenerase annuseid (1200 mg kaks$ korda
paevas).

- Lapsed (4-12-aastased) ja patsiendid kehakaaluga alla 50 kg: arst arvutab annuse kehakaalu
jérgi. Agenerase kapslite tavaline annus on 20 mg/kg kehakaalu kohta'kaks korda pdevas. Te ei
tohi votta iile 2400 mg péevas.

Moningatel juhtudel voib arst Agenerase annust kohandada, kui Agenerase’ga samaaegselt kasutatakse

teisi ravimeid.

Moningatel juhtudel voib arst Agenerase annust kohandada, kui Agenerase’ga samaaegselt kasutatakse

teisi ravimeid.

Agenerase-ravist maksimaalse kasu saamiseks on viga tahtis votta iga pdev sisse arsti poolt midratud
tiisannus.

On olemas ka Agenerase suukaudne lahus laste vOitaiskasvanute jaoks, kes ei ole voimelised kapsleid
neelama.

Kui te votate Agenerase’t rohkem kui ettenihtud:
Kui te olete votnud médratust rohkem Agenerase’t, votke otsekohe ithendust oma arsti voi apteekriga.

Kui te unustate Agenerase’t-votta:
Kui te unustate Agenerase annuse votmata, tehke seda niipea kui meelde tuleb ja seejérel jatkake nagu

tavaliselt. Arge votkekahekordset annust, kui ravim jii eelmisel korral vdtmata.

Kui te 1opetate Agenerase votmise
Agenerase votnaiist ei tohi 10petada ilma arstiga nou pidamata.

Kui teil on lisaktusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, vdib ka Agenerase pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
HIV-infektsiooni ravimisel ei ole alati voimalik 6elda, kas korvaltoime on tingitud Agenerase’st,
teistest samaaegselt kasutatavatest ravimitest voi HIV-infektsioonist. Seetdttu on viga téhtis, et te
informeeriksite arsti koigist oma tervisliku seisundi muutustest.

Viga sageli esinevad kdrvaltoimed (iile 10 juhu 100 ravitud patsiendi kohta)

e Peavalu, visimus

e Kohulahtisus, iiveldus, oksendamine, kdhupuhitus
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e Nahal6dbed (punetavad, timbritsevast nahapinnast kdrgemad vai siigelevad) — monikord vaib
nahaldove olla tdsine ja te peate ravimi votmise Idpetama.

e Kolesterooli (teatud tiiiipi vererasva) taseme tous veres. Arst kontrollib teie vererasvade taset enne
Agenerase-ravi alustamist ja ravi ajal.

Sageli esinevad korvaltoimed (1...10 juhtu 100 ravitud patsiendi kohta)

e Trigliitseriidide (teatud tiilipi vererasvad) sisalduse suurenemine, keha kuju muutused rasva
iimberjaotumise tottu

Meeleolu muutused, depressioon, unehéired, isutus

Huulte ja suu surisemine voi tuimus, kontrollimatud liigutused

Kohuvalu, ebamugavustunne kohus voi mao tilihappesus, vedel iste

Maksaensiiiimide (transaminaaside) aktiivsuse suurenemine, kohunddrmeensiilimi amiilaasi
aktiivsuse suurenemine

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (alla 1 juhu 100 ravitud patsiendi kohta)

e Veresuhkru taseme tous. Arst kontrollib teie veresuhkru taset enne Agenerase-ravi‘alustamist ja
ravi ajal.

e Bilirubiinisisalduse suurenemine veres

e Nio, huulte ja keele turse (angio6deem)

Harva esinevad korvaltoimed (1 juht 1000 ravitud patsiendi kohta)

e Todsine voi eluohtlik nahareaktsioon (Stevens-Johnsoni siindroom)

Muud véimalikud korvaltoimed

Proteaasi inhibiitoreid kasutavatel A- ja B-hemofiiliaga patsientidel on sagedamini kirjeldatud
verejookse. Sellisel juhul tuleb otsekohe arstispoele poorduda.

Kirjeldatud on lihasvalu, lihaste hellust-voi'norkust, eriti kui retroviirusevastane ravi sisaldab proteaasi
inhibiitoreid ja nukleosiidi analooge. Harva on need lihaskahjustused olnud tosised (rabdomiioliiiis).

Kombineeritud retroviirusevastane ravi voib pdhjustada keha kuju muutusi rasvkoe iimberjaotumise
tottu. See voib hdlmata rasvkoe yahenemist jalgade, kite ja néo piirkonnas, rasva kogunemist
kShupiirkonnas ja siseelundites; rindade suurenemist ja rasvaladestusi kaela tagakiiljel (“hérja turi”).
Praeguseks ajaks ei ole nende muutuste pohjused ja pikaajalised tagajirjed teada. Kombineeritud
retroviirusevastanegravi voib pdhjustada ka piimhappe ja suhkru taseme tdusu veres, hiiperlipideemiat
(rasvade rohkuswetes) ja insuliiniresistentsust.

Kui iikskdiknmilline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate monda korvaltoimet, mida
selles'infolehes ei ole nimetatud, palun riékige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS AGENERASE’T SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas!

Hoida temperatuuril kuni 30°C. Hoida pakend tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.

Arge kasutage Agenerase’t pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil.

Ravimeid ei tohi 4ra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma

apteekrilt, kuidas hivitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.
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6. LISAINFO
Mida Agenerase sisaldab:

Toimeaine on amprenaviir.
Agenerase kapsel sisaldab 150 mg amprenaviiri.

Abiained on:

Kapsli sisu: d-alfatokoferiiiil-poliietiileengliikool 1000 suktsinaat (TPGS), makrogool 400
(poliietiileengliikool 400) ja propiileengliikool.

Kapsli kest: zelatiin, gliitserool, d-sorbitool ja sorbitaani lahus, titaandioksiid ja punane triikiting.

Kuidas Agenerase vilja niieb ja pakendi sisu
Agenerase 150 mg pehmekapslite pakendis on kaks plastikpudelit, mdlemas 240 pehmekapslit.
Pehmekapslid on piklikud, ldbipaistmatud, tuhmvalget v3i kreemikat vérvi ja neile,on.triikitud

GX CC2.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Tootja Miiiigiloa hoidja
Glaxo Wellcome Operations Glaxo Gtoup Ltd
Priory Street Glaxo Wellcome House
Ware Berkeley Avenue
Hertfordshire SG12 ODJ Greenford
Uhendkuningriik Middlesex UB6 ONN
Uhendkuningriik
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

bbarapus
I'makcoCmutKmaitn EOO/]
Temn.: +3592 953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420 222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202700
es-ci@gsk.com

France
Labeoratoire.GlaxoSmithKline
Télad 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: +4722.70 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

Rominia

GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: +4021 3028 208
www.gsk.ro

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical . x.si@gsk.com

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



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
Tnh: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

Infoleht on viimati kooskolastatud

97

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



PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
Agenerase 15 mg/ml suukaudne lahus
Amprenaviir

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun réékige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Agenerase ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Agenerase kasutamist
Kuidas Agenerase’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Agenerase’t séilitada

Lisainfo

R

1. MIS RAVIM ON AGENERASE JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Agenerase kuulub viirusevastaste ravimite rithma, mida nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks. Neid
ravimeid kasutatakse inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) poolt pohjustatud infektsiooni
raviks.

Agenerase’t kasutatakse varem proteaasi inhibiitoriga rayisaanud HIV-1 infektsiooniga tdiskasvanute
ja tle 4-aastaste laste raviks. Agenerase’t midratakse kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste
ravimitega. Agenerase valik pShineb teie arsti poolt, labi'viidud viiruse resistentsuse madramise
tulemustel ja eelnevalt kasutatud ravil.

Kasu Agenerase’i suukaudsest lahusest koos'ritonaviiri lisatoimega ei ole tdestatud varem Pl-ravi
mittesaanud patsientidel ega varem Pl-ravi saanud patsientidel

Patsiendid peavad hakkama Agenerase kapsleid votma niipea, kui on vdimelised neid neelama.

2. MIDA ON VAJA\TEADA ENNE AGENERASE KASUTAMIST

Arge kasutage Agenerase’t:
- kui tewelete allergiline (iilitundlik) amprenaviiri voi Agenerase mone koostisosa suhtes.

- kui te-votate praegu monda jargnevatest ravimitest:
- astemisool voi terfenadiin (kasutatakse sageli allergiandhtude raviks - need ravimid
voivad olla miiiigil ilma retseptita)
- pimosiid (kasutatakse skisofreenia raviks)
- tsisapriid (kasutatakse teatud maovaevuste leevendamiseks)
- ergotamiini derivaadid (kasutatakse peavalu raviks)
- rifampitsiin (kasutatakse tuberkuloosi raviks)
- amiodaroon, kinidiin (kasutatakse siidame riitmihéirete raviks)
- triasolaam ja suukaudne midasolaam (kasutatakse unetuse ja/voi drevuse korral),
- bepridiil (kasutatakse hiipertensiooni raviks).

- kui te vGtate praegu naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavaid preparaate, kuna need
voivad héirida Agenerase toimet (vt Kasutamine koos teiste ravimitega).
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Abiaine propiileengliikooli suurest sisaldusest tingitud voimaliku miirgistusohu tottu on Agenerase
suukaudne lahus vastundidustatud imikutel ja alla 4-aastastel lastel, rasedatel naistel, maksafunktsiooni
héirete voi maksapuudulikkusega patsientidel, neerupuudulikkusega patsientidel ning patsientidel, kes
saavad ravi disulfiraami v0i metronidasooliga v0i preparaatidega, mis sisaldavad alkoholi (nt
ritonaviiri suukaudne lahus) voi propiileengliikooli (vt ka Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga
Agenerase).

Teavitage oma arsti sellest, kui teil on moni Glalloetletud haigusseisunditest voi te votate mdnda
ulalnimetatud ravimitest.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Agenerase:

Agenerase’t tuleb votta iga pdev. See ravim aitab teie haigust kontrolli all hoida, kuid ei ravi teid
HIV-infektsioonist terveks. Teil voivad jatkuvalt tekkida muud infektsioonid ja muud
HIV-infektsiooniga seotud haigused. Vajalik on regulaarne kontakt arstiga. Arge Idpetage ravimi
kasutamist enne, kui olete arstiga ndu pidanud.

Ei saa anda annustamissoovitusi véikese annuse ritonaviiri kasutamiseks (normaalseltkasutatakse kui
toime tugevdajat koos Agenerase kapslitega) koos Agenerase suukaudse lahusega.,S€ega peaks seda
kombinatsiooni véltima.

Agenerase’l voib olla koostoimeid teiste samaaegselt kasutatavate rayimitega, Scepérast on téhtis, et te
loeksite enne ravimi vGtmist 1dbi osa ,,Kasutamine koos teiste ravimitega®

Agenerase suukaudset lahust peab kasutama ettevaatusega, kui teilsonthdirunud maksa- voi
neerutalitlus voi geneetiliselt viaiksem alkoholi metaboliseerimisejv8ime (nt asiaadid), kuna voivad
tekkida propiileengliikooli sisaldusest tingitud korvaltoimed:

Samal pdhjusel ei tohi te Agenerase suukaudse lahuse kasutamise ajal votta disulfiraami voi teisi
ravimeid, mis vihendavad alkoholi metabolismi (nt metronidasool), v4i preparaate, mis sisaldavad
alkoholi (nt ritonaviiri suukaudne lahus) vdi propiileengliikooli (vt ka Arge kasutage Agenerase't).

Arst voib jélgida teid Agenerase suukaudse lahusepropiileengliikooli sisaldusest tingitud vdimalike
korvaltoimete suhtes, eriti kui te pdete neeru=v01 maksahaigust. Vajalikuks v3ib osutuda ka Agenerase
suukaudse lahuse vahetamine mone mitnravimi vastu.

Te peate Agenerase suukaudse lahuse kasutamise 16petama niipea, kui olete voimeline neelama
Agenerase kapsleid.

Informeerige oma arsti kdigist teil esinevatest vdi varem esinenud haigustest ja seisunditest.

- Agenerase’i sytikaudset lahust ei tohi kasutada, kui teil esineb moni maksahaigus.

- Informeerige oma arsti, kui teil on varem esinenud moni maksahaigus. Kroonilise B- v6i C-
hepatiidiga,retroviirusevastast ravi saavad patsiendid on rohkem ohustatud rasketest ja
potentsiaalselt surmaga Idppevatest maksa kdrvaltoimetest ja voivad maksafunktsiooni
kontrollimiseks vajada vereanaliiiisi tegemist.

- Proteaasi inhibiitoreid kasutavatel hemofiiliaga patsientidel on kirjeldatud verejooksude
sagenemist. Verejooksu kontrolliks vdite vajada faktor VIII manustamist.

- Keha rasva timberjaotumist, kuhjumist vdi kadu vdib esineda kombineeritud retroviirusevastast
ravi saavatel patsientidel. Votke ithendust oma arstiga, kui mérkate muutusi keha rasva
jaotumise osas.

- Monedel kaugelearenenud HIV-infektsiooniga (AIDS) patsientidel, kellel on esinenud
oportunistlikke infektsioone, vdivad varsti parast HIV-vastase ravi alustamist ilmneda
eelnevatest infektsioonidest tingitud pdletikundhud. Arvatakse, et need siimptomid on tingitud
organismi immuunvastuse paranemisest, voimaldades organismil voidelda infektsioonidega, mis
voisid olla olemas ilma selgelt véljendunud siimptomiteta. Kui tdheldate endal mistahes
poletikundhtusid, palun informeerige sellest otsekohe oma arsti.

- Kui teil on muid probleeme tervisega, arutage neid oma arstiga.
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Luuprobleemid
Monedel kombineeritud retroviirusevastast ravi saavatel patsientidel areneb luuhaigus nimega

osteonekroos (luukoe surm, mille pdhjuseks on kahjustunud luu verevarustus). Paljude muude tegurite
hulgas vdivad haiguse arenemise riskifaktoriteks olla kombineeritud retroviirusevastase ravi kestus,
kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske immuunsupressioon ja kdrge kehamassi
indeks. Osteonekroosi tunnused on liigesjdikus, -valud (eriti puusas, pdlves ja dlas) ning
liikkumisraskused. Kui mérkate monda neist siimptomitest, informeerige oma arsti.

Agenerase-ravi ei vihenda HIV-infektsiooni levikut sugulisel teel voi vereiilekande kaudu. Selle
véltimiseks peate jétkuvalt tarvitama ettevaatusabindusid.

Kasutamine koos teiste ravimitega:

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. See on viga tihtis, kuna teatud tiitipi
ravimite manustamine koos Agenerase’ga vOib viia ravimite toime tugevnemise v0i ndrgenemiseni.
See voib monikord pdhjustada raskeid haigusseisundeid.

Teatud ravimeid ei tohi kasutada koos Agenerase’ga (lisainformatsiooni saamiseks Vi4,Arge kasutage
Agenerase’t”).

Agenerase’l vaib olla koostoimeid ka teatud teiste ravimitega. Jirgmisi ravimeid tohib koos
Agenerase’ga kasutada ainult arsti ettekirjutusel: anesteetikumid (nt lidekaiin), antibiootikumid (nt
rifabutiin, klaritromiitsiin, dapsoon ja eriitromiitsiin), seenevastased,ravimid (nt ketokonasool,
itrakonasool), malaariaravimid (nt halofantriin), krambiravimid (nt’karbamasepiin, feniitoiin ja
fenobarbitaal), kaltsiumikanali blokaatorid (nt amlodipiin, diltiaseem, felodipiin, isradipiin,
nikardipiin, nifedipiin, nimodipiin, nisoldipiin ja verapamiil)ykelesteroolisisaldust langetavad ravimid
(nt atorvastatiin, lovastatiin ja simvastatiin), erektsioonihiirete ravimid (nt sildenafiil ja vardenafiil),
mittenukleosiid-pdordtranskriptaasi inhibiitorid (nt delavirdiin, efavirens ja nevirapiin), opioidid (nt
metadoon), hormoonid nagu 6strogeenid ja progestegeenid (nt hormonaalsed rasestumisvastased
tabletid, ,,antibeebipillid”’), moned gliikokortikeididy(nt-flutikasoonpropionaat ja budesoniid),
tritsiiklilised antidepressandid (nt desipramiin ja nortriptiiliin), rahustid (nt siistitav midasolaam),
paroksetiin ja muud ravimid (nt klosapiinja leratadiin).

Kui te kasutate Agenerase’ga samaaegselt teatud ravimeid, mis vdivad pohjustada tdsiseid
korvaltoimeid (nt karbamasepiin; fenobarbitaal, feniitoiin, lidokaiin, tsiiklosporiin, takroliimus,
rapamiitsiin, tritsiiklilised antideptessandid ja varfariin), vdib arst teha tdiendavad vereanaliiiisid, et
vihendada vdimalike probleemide ilmnemist.

Propiileengliikooli sisalduse tottu suukaudses lahuses ei tohi te samaaegselt votta disulfiraami ega teisi
ravimeid, mis vdhéndavad alkoholi metabolismi (nt metronidasool), v0i preparaate, mis sisaldavad
alkoholi (nt ritenaviiri suukaudne lahus) voi propiileengliikooli (vt Arge kasutage Agenerase’t).

Kui te kagutate rasestumisvastaseid tablette (antibeebipille), on Agenerase-ravi ajal soovitatav
alternatiivsete rasestumisvastaste meetodite (nt kondoomi) kasutamine. Agenerase ja
rasestumisvastaste tablettide kooskasutamisel voib viheneda Agenerase ravitoime.

Agenerase votmine koos toidu ja joogiga
Agenerase suukaudset lahust v3ib votta koos toiduga voi ilma.

Rasedus ja imetamine
Informeerige oma arsti sellest, kui te olete rase voi planeerite rasedust. Agenerase ohutus raseduse ajal

ei ole kindlaks tehtud. Enne ravimi kasutamist pidage nou arsti voi apteekriga.

Agenerase-ravi ajal ei soovitata last rinnaga toita. Valtimaks HIV iilekandumist lapsele, ei soovitata
HIV-infektsiooniga naistel oma lapsi rinnaga toita.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine:
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemise vdimele ei ole uuringuid 14bi viidud. Kui
Agenerase pohjustab pearinglust, siis drge tootage masinate voi mehhanismidega.

Oluline teave moningate Agenerase suukaudse lahuse koostisainete suhtes:

Suukaudne lahus sisaldab propiileengliikooli, mis voib suurtes annustes pShjustada korvaltoimeid.
Propiileengliikool vdib pdhjustada selliseid korvaltoimeid nagu krambid, stuupor, kiire siidametegevus
ja punaste vereliblede lagunemine (vt ka Arge kasutage Agenerase't, Eriline ettevaatus on vajalik
ravimiga Agenerase).

See ravimpreparaat sisaldab 4 mg/ml naatriumit. Sellega peavad arvestama patsiendid, kes on piiratud
naatriumisisaldusega dieedil.

See ravimpreparaat sisaldab ka 1 mg/ml kaaliumit. Sellega peavad arvestama patsiendid, kellel'esineb
neerutalitluse hédireid voi kes on piiratud kaaliumisisaldusega dieedil.

Kuna Agenerase suukaudne lahus sisaldab vitamiini E, ei tohi tdiendavalt votta vitamiin E preparaate.

3. KUIDAS AGENERASE’T KASUTADA

Votke Agenerase’t alati tdpselt nii, nagu arst on teile rddkinud. Kui te €i olesmilleski kindel, pidage
ndu arsti vOi apteekriga. Agenerase’t vOib votta sd0gi ajal voi sdogiaecgadest soltumatult.

Kui te votate seedehiire tottu antatsiidi vOi kasutate antatsiidi‘sisaldavat ravimit (nt didanosiini), peab

seda vGtma rohkem kui tund enne voi parast Agenerase’t, vastasel korral voib viheneda Agenerase

toime.

- 4-aastased ja vanemad patsiendid, kes eirale.vdimelised kapsleid neelama: arst arvutab annuse
kehakaalu jargi. Agenerase suukaudse lahuse,tavaline annus on 17 mg (1,1 ml)/kg kehakaalu

kohta kolm korda péevas. Te ei tohi yotta tile 2800 mg péevas.

Moningatel juhtudel voib arst Agenerasesannust kohandada, kui Agenerase’ga samaaegselt kasutatakse
teisi ravimeid.

Agenerase-ravist maksimaalse'kasu saamiseks on véga tihtis vitta iga pdev sisse arsti poolt méératud
tdisannus.

Ravimiga on kaasas 20,ml mootekork, mis aitab moodta suukaudse lahuse diget kogust.

Kui te votate Agenerase’t rohkem kui ette nihtud:
Kui te olete wdtnud méaratust rohkem Agenerase’t, votke otsekohe ithendust oma arsti voi apteekriga.

Kui‘te unustate Agenerase’t votta:
Kui't€ unustate Agenerase annuse vitmata, tehke seda niipea kui meelde tuleb ja seejdrel jatkake nagu

tavaliselt. Arge votke kahekordset annust, kui ravim jii eelmisel korral vdtmata.

Kui te 1opetate Agenerase votmise
Agenerase votmist ei tohi 10petada ilma arstiga nou pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, v3ib ka Agenerase pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
HIV-infektsiooni ravimisel ei ole alati voimalik 6elda, kas korvaltoime on tingitud Agenerase’st,
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teistest samaaegselt kasutatavatest ravimitest voi HIV-infektsioonist. Seetdttu on véga tihtis, et te
informeeriksite arsti koigist oma tervisliku seisundi muutustest.

Viga sageli esinevad korvaltoimed (iile 10 juhu 100 ravitud patsiendi kohta)

e Peavalu, viasimus

e Kohulahtisus, iiveldus, oksendamine, kohupuhitus

e Nahal6dbed (punetavad, imbritsevast nahapinnast korgemad vai siigelevad) — monikord vGib
nahaldove olla tdsine ja te peate ravimi votmise 15petama.

e Kolesterooli (teatud tiilipi vererasva) taseme tdus veres. Arst kontrollib teie vererasvade taset enne
Agenerase-ravi alustamist ja ravi ajal.

Sageli esinevad korvaltoimed (1...10 juhtu 100 ravitud patsiendi kohta)

e Trigliitseriidide (teatud tiiiipi vererasvad) sisalduse suurenemine, keha kuju muutused rasva
iimberjaotumise tottu

Meeleolu muutused, depressioon, unehdired, isutus

Huulte ja suu surisemine voi tuimus, kontrollimatud liigutused

Kdhuvalu, ebamugavustunne kdhus voi mao iilihappesus, vedel iste

Maksaensiiiimide (transaminaaside) aktiivsuse suurenemine, kdhundirmeensiilimi amiilaasi
aktiivsuse suurenemine

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (alla 1 juhu 100 ravitud patsiendinkohta)

e Veresuhkru taseme tous. Arst kontrollib teie veresuhkru taset'enne Agenerase-ravi alustamist ja
ravi ajal.

e Bilirubiinisisalduse suurenemine veres

e Néo, huulte ja keele turse (angioddeem)

Harva esinevad korvaltoimed (1 juht 1000 ravitud patsiendi kohta)

e Tdsine voi eluohtlik nahareaktsioon (Stevens-Johnsoni siindroom)

Muud voimalikud korvaltoimed

Proteaasi inhibiitoreid kasutavatel A- ja B-hemofiiliaga patsientidel on sagedamini kirjeldatud
verejookse. Sellisel juhul,tuleb otsekohe arsti poole pédrduda.

Kirjeldatud on lihasvaluylihaste hellust v3i ndrkust, eriti kui retroviirusevastane ravi sisaldab proteaasi
inhibiitoreid ja nukleosiidi analooge. Harva on need lihaskahjustused olnud tdsised (rabdomiioliiiis).

Kombinegritud retroviirusevastane ravi voib pohjustada keha kuju muutusi rasvkoe timberjaotumise
tottusSee voib hdlmata rasvkoe vidhenemist jalgade, kéte ja ndo piirkonnas, rasva kogunemist
kohupiitkennas ja siseelundites, rindade suurenemist ja rasvaladestusi kaela tagakiiljel (“hérja turi”).
Praeguseks ajaks ei ole nende muutuste pohjused ja pikaajalised tagajarjed teada. Kombineeritud
retroviirusevastane ravi voib pohjustada ka piimhappe ja suhkru taseme tdusu veres, hiiperlipideemiat
(rasvade rohkus veres) ja insuliiniresistentsust.

Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te markate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun rddkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS AGENERASE’T SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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Hoida temperatuuril kuni 25°C.

Arge kasutage Agenerase’t pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pudelil ja karbil. Agenerase
suukaudset lahust voib kasutada 15 péeva jooksul pérast pudeli esimest avamist.

Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. LISAINFO

Mida Agenerase sisaldab:

Toimeaine on amprenaviir.
Lahus sisaldab 15 mg/ml amprenaviiri.

Abiained on: propiileengliikool, makrogool 400 (poliietiileengliikool 400),
d-alfatokoferiiiil-poliietiileengliikool 1000 suktsinaat (TPGS), atsesulfaamkaalium, sahhariinnaatrium,
naatriumkloriid, kunstlik viinamarja narimiskummi maitselisand, naturaalne'piparmiindi maitselisand,
mentool, veevaba sidrunhape, naatriumtsitraatdihiidraat, puhastatud vesi

Kuidas Agenerase vilja niieb ja pakendi sisu

Agenerase suukaudne lahus on plastikpudelites, mis sisaldavad 240 ml suukaudset lahust. Lahus on
labipaistev, kahvatukollast kuni kollast vérvi, viinamarja, ndrimiSkummi ja piparmiindi maitsega.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Tootja Miiiigiloa hoidja
Glaxo Wellcome GmbH & ConKG Glaxo Group Ltd
Industriestrasse 32-36 Glaxo Wellcome House
23843 Bad Oldesloe Berkeley Avenue
Saksamaa Greenford
Middlesex UB6 ONN
Uhendkuningriik
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

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

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

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

Espaiia
GlaxoSmithKline, S A.
Tel: + 34 902 202700
es-ci@gsk.com

France
Laboratoire.GlaxoSmithKline
Télat 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: + 472270 20 00
fitmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

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

FIL.PT@gsk.com

Romania

GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208
www.gsk.ro

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o0.
Tel: +386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: +421(0)2491033 11
recepcia.sk@gsk.com



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
Tnh: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

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

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

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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