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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Agenerase 50 mg Weichkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Kapsel enthélt 50 mg Amprenavir.

Sonstige Bestandteile:
D-Sorbitol (E420)

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Weichkapsel

Oblong, opak, von weiBllicher bis cremiger Farbe, mit dem Aufdruck GXCC1 yersehen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Agenerase ist in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzheimitteln zur Behandlung von HIV-1-
infizierten, Proteasehemmer (PI)-vorbehandelten«Erwachsenen und Kindern ab 4 Jahren angezeigt. Fiir
gewohnlich sollen Agenerase Kapseln zur pharmakekinetischen Boosterung von Amprenavir
zusammen mit niedrigen Dosen von Ritonavir, verabreicht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5). Der
Finsatz von Amprenavir sollte unter Beriicksichtigung des individuellen viralen Resistenzmusters und
der Vorbehandlung des Patienten erfolgen (siche Abschnitt 5.1).

Der Vorteil einer Boosterung von Agenerase durch Ritonavir ist bei mit PI nicht vorbehandelten
Patienten bisher nicht belegt (siehézAbschnitt 5.1).

4.2 Dosierung, Art und'Dader der Anwendung

Die Therapie sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der Behandlung der HIV-
Infektion besitzt,

Allen Patienten sollte verdeutlicht werden, wie wichtig die vollstindige Befolgung des empfohlenen
Dosierungsplans ist.

Agengrase wird eingenommen und kann mit oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen
werden.

Fiir Kinder und Erwachsene, die keine Kapseln schlucken kénnen, steht Agenerase auch als Losung
zum Einnehmen zur Verfiigung. Die Bioverfiigbarkeit von Amprenavir als Losung zum Einnehmen ist
um 14% geringer als von Amprenavir als Kapsel; daher sind Agenerase Kapseln und Lésung zum
Einnehmen auf einer Milligramm pro Milligramm Basis nicht austauschbar (siehe Abschnitt 5.2).

Erwachsene und Jugendliche {iber 12 Jahre (iiber 50 kg Koérpergewicht): Die empfohlene Dosis fiir
Agenerase Kapseln betragt 600 mg Amprenavir zweimal tdglich zusammen mit 100 mg Ritonavir
zweimal tdglich in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln.



Wenn Agenerase Kapseln ohne den verstidrkenden Zusatz von Ritonavir (Boosterung) angewendet
werden, miissen hohere Dosen an Agenerase (1200 mg zweimal tdglich) angewendet werden.

Kinder (4 bis 12 Jahre) und Personen mit weniger als 50 kg Korpergewicht: Die empfohlene Dosis fiir
Agenerase Kapseln betrigt 20 mg Amprenavir/kg Koérpergewicht zweimal téglich in Kombination mit
anderen antiretroviralen Arzneimitteln bis zu einer Tageshochstdosis von 2400 mg Amprenavir, die
nicht iiberschritten werden sollte (siche Abschnitt 5.1).

Die Pharmakokinetik, Wirksamkeit und Sicherheit von Agenerase in Kombination mit niedrigen
Dosen von Ritonavir oder anderen Proteasechemmern wurden bei Kindern nicht untersucht. Daher
sollen solche Kombinationen bei Kindern vermieden werden.

Kinder unter 4 Jahren: Agenerase wird nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern unter
4 Jahren, aufgrund des Fehlens von Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit (siche
Abschnitt 5.2).

Altere Patienten: Die Pharmakokinetik, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Aniprendvir wurden
bei Patienten tiber 65 Jahre nicht untersucht (siche Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion: Eine Dosisanpassung wird bei Batienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion nicht fiir notwendig erachtet (sieche Abschnitt'S:2).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion: Amprenavir wird hauptsachlich iiber die Leber
metabolisiert. Agenerase Kapseln sollten bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion mit
Vorsicht angewendet werden. Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit wurden in dieser
Patientengruppe nicht untersucht. Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion liegen
pharmakokinetische Daten fiir die Anwendung von Agenerase’Kapseln ohne Boosterung durch
Ritonavir vor. Basierend auf den pharmakokinetischen Daten sollte die Dosis an Agenerase Kapseln
bei erwachsenen Patienten mit mittelschwererer Leberfunktionsstdrung auf 450 mg zweimal téglich
und bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstorungen auf 300 mg zweimal téglich reduziert
werden. Fiir Kinder mit eingeschrénkter Leberfunktion kann keine Dosierungsempfehlung gegeben
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Die Anwendung von Amprenavir in Kombination mit Ritonavir wurde bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktionaicht untersucht. Es kann keine Dosierungsempfehlung fiir diese
Kombination gegeben werden.'Die gleichzeitige Anwendung soll bei Patienten mit leichter oder
maBiger Leberfunktionsstorung'mit Vorsicht erfolgen, bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorungist,sie kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Agenerase darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln gegeben werden, die eine geringe therapeutische
Breite'besitzen und aulerdem Substrate des Cytochrom P450-Isoenzyms 3A4 (CYP3A4) darstellen.
Die gleichzeitige Verabreichung kann zu einer kompetitiven Hemmung der Metabolisierung dieser
Arzneimitte] fiihren und moglicherweise schwerwiegende und/oder lebensbedrohliche
Nebenwirkungen hervorrufen wie Herzrhythmusstorungen (z. B. Amiodaron, Bepridil, Chinidin,
Terfenadin, Astemizol, Cisaprid, Pimozid), Atemdepression und/oder verldngerte Sedation (z. B.
orales Triazolam und orales Midazolam (zu VorsichtsmaBnahmen bei parenteral verabreichtem
Midazolam siehe Abschnitt 4.5)) oder periphere Vasospasmen sowie Ischdmie und Ischimie in
anderen Geweben, einschlieBlich zerebrale oder myokardiale Ischdmie (z. B. Ergotaminderivate).

Agenerase ist in Kombination mit Ritonavir bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung
kontraindiziert.



Die kombinierte Anwendung von Rifampicin zusammen mit Agenerase und niedrig dosiertem
Ritonavir ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.5).

Agenerase mit Ritonavir darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln gegeben werden, die eine geringe
therapeutische Breite besitzen und aulerdem von der Verstoffwechselung tiber CYP2D6 abhingig
sind, z. B. Flecainid und Propafenon (siehe Abschnitt 4.5).

Pflanzliche Zubereitungen, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, diirfen aufgrund des
Risikos reduzierter Plasmakonzentrationen und einer verminderten therapeutischen Wirkung von
Amprenavir wihrend der Einnahme von Amprenavir nicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass Agenerase oder jede andere antiretrovirale
Therapie nicht zu einer Heilung der HIV-Infektion fiihrt und dass sie auch weiterhin oppertunistische
Infektionen oder andere Komplikationen einer HIV-Infektion entwickeln konnen. Die derzeitige
antiretrovirale Therapie einschlielich der Behandlung mit Agenerase verhindert nicht,das Risiko
einer Ubertragung von HIV auf andere durch sexuellen Kontakt oder Kontaminatienmit Blut.
Angemessene Vorsichtsmafinahmen miissen daher weiterhin angewendet werden.

Auf Basis der derzeitig vorliegenden pharmakokinetischen Daten sollte,Amprenavir immer in
Kombination mit mindestens zwei anderen antiretroviralen Wirkstoffen angewendet werden. Wenn
Amprenavir als Monotherapie angewendet wird, treten schnell resistent€ Viren auf (siche Abschnitt
5.1). Fiir gewohnlich sollen Agenerase Kapseln zusammen mitmiedrigen Dosen von Ritonavir und in
Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln angewendet werden (siche Abschnitt 4.2).

Lebererkrankungen: Die Sicherheit und Wirksamkeitivon Amprenavir bei Patienten mit zugrunde
liegenden signifikanten Leberfunktionsstérungenswurde.bisher nicht belegt. Agenerase Kapseln sind
in Kombination mit Ritonavir bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3). Patienten, die an chronischer Hepatitis B oder C leiden und mit einer antiretroviralen
Kombinationstherapie behandelt werden, haben'ein erhdhtes Risiko fiir schwere
Lebernebenwirkungen mit potenziell tédlichém Verlauf. Fiir den Fall einer gleichzeitigen antiviralen
Behandlung der Hepatitis B oder C lgsen'Sie bitte die betreffenden Fachinformationen dieser
Arzneimittel.

Patienten mit vorbestehendér eihgeschriankter Leberfunktion einschlieBlich einer chronisch-aktiven
Hepatitis zeigen eine erhighte Héufigkeit von Leberfunktionsstérungen unter einer antiretroviralen
Kombinationstherapie @ind sollten entsprechend der klinischen Praxis iberwacht werden. Bei
Anzeichen einer Verschlechterung der Lebererkrankung bei solchen Patienten muss eine
Unterbrechung oder ein Abbruch der Behandlung in Betracht gezogen werden.

Arzneimittelwechselwirkungen

Diefgleichzeitige Anwendung von Agenerase und Ritonavir mit Fluticason oder anderen
Glukekortikoiden, die iber CYP3A4 verstoffwechselt werden, wird nicht empfohlen, es sei denn, dass
der mogliche Nutzen einer Behandlung das Risiko systemischer kortikosteroider Wirkungen
einschlieBlich Morbus Cushing und Suppression der Nebennierenfunktion iiberwiegt (siche Abschnitt
4.5).

Da die Verstoffwechselung der HMG-CoA-Reduktase-Hemmer Lovastatin und Simvastatin stark von
CYP3A4 abhéngig ist, wird eine gleichzeitige Verabreichung von Agenerase mit Lovastatin und
Simvastatin wegen des erhdhten Risikos von Myopathien einschlieBlich Rhabdomyolysen nicht
empfohlen. Vorsicht ist ebenso bei gleichzeitiger Verabreichung von Agenerase mit Atorvastatin, das
in geringerem Ausmal iiber CYP3A4 verstoffwechselt wird, geboten. Unter diesen Umstdnden sollte
eine Verringerung der Atorvastatindosis in Betracht gezogen werden. Sollte eine Behandlung mit
einem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor angezeigt sein, werden Pravastatin oder Fluvastatin empfohlen
(sieche Abschnitt 4.5).



Fiir einige Arzneimittel, die schwerwiegende oder lebensbedrohliche Nebenwirkungen verursachen
konnen, wie Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, trizyklische Antidepressiva und Warfarin (unter
Uberwachung der International Normalised Ratio), stehen Methoden zur Bestimmung der
Wirkstoffkonzentration zur Verfiigung. Durch die Uberwachung der Wirkstoffspiegel bei
gleichzeitiger Anwendung der Priparate kann das Risiko fiir Nebenwirkungen eingedimmt werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Agenerase mit Halofantrin oder (systemisch gegebenem) Lidocain
wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Die Anwendung von Antikonvulsiva (Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin) sollte mit Vorsicht
erfolgen. Bei Patienten, die diese Arzneimittel gleichzeitig einnehmen, kann Agenerase wegen
verringerter Plasmaspiegel von Amprenavir weniger wirksam sein (siche Abschnitt 4.5).

Eine Uberwachung der therapeutischen Konzentrationen von immunsuppressiv wirkendef
Arzneimitteln (Cyclosporin, Tacrolimus, Rapamycin) wird bei gleichzeitiger Gabe von’ Agenerase
empfohlen (sieche Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist bei gleichzeitiger Verabreichung von Agenerase mit PDES-Inhibitoren (z. B. Sildenafil
und Vardenafil) geboten (siehe Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist bei gleichzeitiger Verabreichung von Agenerase mit Delavirdin geboten (siche
Abschnitt 4.5).

Bei Anwendung zusammen mit Agenerase wird eine Verringering der Dosis von Rifabutin um
mindestens 50% wird empfohlen. Bei zusitzlicher Gabe yon Ritonavir kénnen weitere
Dosisreduktionen erforderlich sein. (siehe Abschnitt,4.5).

Aufgrund der Moglichkeit metabolischer Wechselwirkingen mit Amprenavir kann die Wirksamkeit
von hormonellen Kontrazeptiva verdndert sein, jedoch sind die Informationen nicht ausreichend, um
die Art der Wechselwirkungen einschitzen zu kénnen. Daher werden fiir Frauen im gebérfihigen
Alter alternative Verhiitungsmethoden*empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Verabreichung,von Amprenavir mit Methadon fiihrt zu einer Abnahme der
Methadonkonzentration. Wenn-Methadon gleichzeitig mit Amprenavir gegeben wird, sollten die
Patienten daher auf Opiatentzugssymptome hin tiberwacht werden, insbesondere wenn daneben auch
noch niedrige Dosen vofi Ritonavir verabreicht werden. Derzeit kann keine Empfehlung gegeben
werden, wie die Amprehayir-Dosis bei gleichzeitiger Verabreichung mit Methadon angepasst werden
sollte.

Agenerase Kapseln/enthalten Vitamin E (36 IE/50 mg Kapsel), daher wird die zusétzliche Einnahme
von Vitamin E nicht empfohlen.

Agenerase Kapseln enthalten auflerdem Sorbitol (E420). Patienten mit der seltenen hereditdren
Fructose-Intoleranz sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Wegen des moglichen Risikos einer Toxizitdt aufgrund des hohen Propylenglycolgehalts der
Agenerase Losung zum Einnehmen ist diese Darreichungsform bei Kindern unter einem Alter von vier
Jahren kontraindiziert und sollte mit Vorsicht bei bestimmten anderen Patientengruppen angewendet
werden. Die Fachinformation von Agenerase Losung zum Einnehmen sollte eingesehen werden, um
alle notwendigen Informationen fiir eine Verschreibung zu erhalten.

Hautausschldge/Hautreaktionen

Die meisten Patienten mit leichtem oder mittelschwerem Hautausschlag konnen die Einnahme von
Agenerase fortsetzen. Geeignete Antihistaminika (z. B. Cetirizindihydrochlorid) kénnen den Juckreiz
reduzieren und das Abklingen des Hautausschlages beschleunigen. Agenerase sollte auf Dauer
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abgesetzt werden, wenn ein Hautausschlag von systemischen oder allergischen Symptomen begleitet
wird oder die Schleimhéute beteiligt sind (siche Abschnitt 4.8).

Hyperglvkémie

Bei Patienten, die eine antiretrovirale Therapie einschlieBlich Proteasehemmer erhielten, wurde tiber
das Auftreten von Diabetes mellitus, Hyperglykémie oder eine Exazerbation eines bestehenden
Diabetes mellitus berichtet. Bei einigen dieser Patienten war die Hyperglykdmie schwerwiegend und
in einigen Féllen zusétzlich mit einer Ketoazidose verbunden. Viele der Patienten hatten andere
Erkrankungen, zu deren Therapie Medikamente erforderlich waren, die mit der Entwicklung eines
Diabetes mellitus oder einer Hyperglykémie in Verbindung gebracht werden. Vor Therapiebeginn und
in regelméBigen Abstdnden wahrend der Therapie mit Agenerase sollte eine Blutzuckerbestimmung
durchgefiihrt werden.

Lipodystrophie

Die antiretrovirale Kombinationstherapie wurde mit einer Fettumverteilung (Lipodystrophie) bei HIV-
Patienten in Verbindung gebracht. Die Langzeitwirkungen dieser Ereignisse sind derzeit nicht
bekannt. Die Kenntnisse tiber den Mechanismus sind unvollstdndig. Es wurde eifh Zusammenhang
zwischen der viszeralen Lipomatose und Proteasechemmern (PI) sowie der Lipoatrophie und
nukleosidanalogen Reverse-Transkriptase-Hemmern (NRTI) hergestellt, Fin €thohtes Risiko fir eine
Lipodystrophie wurde mit individuellen Faktoren, wie z. B. hoherem/Alter; und mit Arzneimittel-
abhingigen Faktoren, wie eine linger andauernde antiretrovirale Behandlung und den damit
verbundenen metabolischen Storungen, assoziiert. Im Rahmen.derklinischen Untersuchung sollte auf
korperliche Anzeichen von Fettumverteilung geachtet werden.

Erhohungen der Lipidwerte

Die Behandlung mit Amprenavir fiihrte zu Erh6hungen der Triglycerid- und
Cholesterinkonzentrationen. Vor Therapiebeginn,und in regelméfBigen Abstinden wéhrend der
Therapie mit Agenerase sollte eine Bestimmungrder Triglycerid- und Cholesterinwerte durchgefiihrt
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Lipidstérungen sollten entsprechend der klinischen Situation behandelt werden.

Héamophilie-Patienten

Bei hdmophilen Patientén, (Typ A und B), die mit Proteasehemmern behandelt wurden, liegen Berichte
iiber eine Zunahme von ‘Blutungen einschlieflich spontaner kutaner Himatome und Hamarthrosen vor.
Bei einigen Patientenywar die Gabe von Faktor VIII erforderlich. In iiber der Hélfte dieser Félle wurde
die Behandlung mit'Proteasehemmern fortgesetzt bzw. nach Abbruch wieder aufgenommen. Ein
kausaler Zusammenhang wird vermutet, der Wirkmechanismus ist allerdings nicht geklart. Himophile
Patienten’sollten daher auf die Moglichkeit einer Zunahme von Blutungen aufmerksam gemacht
werden.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom:

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln, die zu schweren klinischen Zustéinden oder
Verschlechterung von Symptomen fiihrt. Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der
ersten Wochen oder Monate nach Beginn der ART beobachtet. Entsprechende Beispiele sind CMV-
Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle Infektionen und Pneumocystis-carinii-
Pneumonie. Jedes Entziindungssymptom ist zu bewerten; falls notwendig ist eine Behandlung
einzuleiten.



Osteonekrose:

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie angenommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere Immunsuppression, hoherer Body-Mass-Index), wurden
Fille von Osteonekrose insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung und/oder
Langzeitanwendung einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) berichtet. Die Patienten sind
darauf hinzuweisen, bei Auftreten von Gelenkbeschwerden und -schmerzen, Gelenksteife oder
Schwierigkeiten bei Bewegungen den Arzt aufzusuchen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Interaktionsstudien wurden mit Amprenavir als alleinigem Proteasehemmer durchgefiihrt. Wenn
Amprenavir und Ritonavir zusammen verabreicht werden, kann das Wechselwirkungsprofil von
Ritonavir iiberwiegen, da Ritonavir der stirkere CYP3 A4-Inhibitor ist. Ritonavir hemmt ferder
CYP2D6 und induziert CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 und die Glucuronosyl-Transferase. Vot Beginn
einer Behandlung mit Agenerase und Ritonavir muss daher die gesamte Fachinformation-zrRitonavir
zu Rate gezogen werden.

Amprenavir und Ritonavir werden hauptsichlich in der Leber iiber CYP3 A4 metabolisiert. Daher
konnen Arzneimittel, die entweder auf dem gleichen Weg metabolisiert wetden,oder die Aktivitit von
CYP3A4 verdndern, die Pharmakokinetik von Amprenavir verindern. Umgekehrt kénnen Amprenavir
und Ritonavir in dhnlicher Weise die Pharmakokinetik von anderen Arzneéimitteln, die iber diesen
Weg verstoffwechselt werden, beeinflussen.

Kontraindizierte Kombinationen (siche Abschnitt 4.3)

CYP3A4-Substrate mit geringer therapeutischer Breite

Agenerase darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln gegeben werden, die eine geringe therapeutische
Breite besitzen und auBerdem Substrate des Cytochrom P450-Isoenzyms 3A4 (CYP3A4) darstellen.
Die gleichzeitige Gabe kann zu einer kompetitiven Hemmung der Metabolisierung dieser Wirkstoffe
fiihren, dadurch deren Plasmaspiegel erhohen und moglicherweise schwerwiegende und/oder
lebensbedrohliche Nebenwirkungen hérvorrufen wie Herzrhythmusstorungen (z. B. Amiodaron,
Astemizol, Bepridil, Cisaprid, Pimozidy,Chinidin, Terfenadin) sowie periphere Vasospasmen oder
Ischdmie (z. B. Ergotamin, Dihydroetgotamin).

CYP2D6-Substrate mit geringer therapeutischer Breite

Agenerase mit Ritonavit dagf nicht zusammen mit Arzneimitteln gegeben werden, deren Wirkstoffe
vorwiegend liber CYP2D6 verstoffwechselt werden und fiir die erhohte Plasmaspiegel mit
schwerwiegendensund/oder lebensbedrohlichen Nebenwirkungen verbunden sind. Zu diesen
Wirkstoffen gehgren'Flecainid und Propafenon.

Rifampicin

Rifampiein istein starker CYP3A4-Induktor. Es wurde gezeigt, dass Rifampicin eine 82%-ige
Vertingerung der AUC von Amprenavir verursacht, die zu einem virologischen Versagen und zu einer
Resistenzentwicklung fithren kann. Bei dem Versuch, die erniedrigten Plasmaspiegel durch eine
Dosiserhohung anderer Protease-Inhibitoren in Kombination mit Ritonavir auszugleichen, wurden sehr
hiufig unerwiinschte Wirkungen an der Leber beobachtet. Die kombinierte Anwendung von
Rifampicin zusammen mit Agenerase und niedrig dosiertem Ritonavir ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Die Serumspiegel von Amprenavir konnen durch die gleichzeitige Anwendung von pflanzlichen
Zubereitungen mit Johanniskraut (Hypericum perforatum) erniedrigt werden. Der Grund hierfiir liegt
in der Induktion metabolisierender Enzyme durch Johanniskraut. Pflanzliche Zubereitungen, die
Johanniskraut enthalten, diirfen daher nicht mit Agenerase kombiniert werden. Wenn ein Patient
bereits Johanniskraut einnimmt, sind die Amprenavirspiegel und, wenn mdglich, die Viruslast zu
iiberpriifen und das Johanniskraut abzusetzen. Die Amprenavirspiegel konnten durch das Absetzen
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von Johanniskraut ansteigen. Es kann sein, dass die Amprenavir-Dosis angepasst werden muss. Die
induzierende Wirkung von Johanniskraut kann bis zu mindestens 2 Wochen nach Absetzen anhalten.

e Andere Kombinationen

Folgende Daten zu Wechselwirkungen von besonderer Bedeutung liegen fiir Erwachsene vor.

Antiretrovirale Arzneimittel

o Proteasehemmer (Pls):

Indinavir: Die AUC, die Cy,;, und die Cp.x von Indinavir waren um 38%, 27% bzw. 22% erniedrigt,
wenn Indinavir zusammen mit Amprenavir verabreicht wurde. Die klinische Relevanz dieser
Anderungen ist nicht bekannt. Die AUC, die Cpy, und Cpex von Amprenavir waren um 33%,25% bzw.
18% erhoht. Eine Dosisanpassung fiir eines der Arzneimittel ist nicht erforderlich, wenn Indinavir
zusammen mit Amprenavir verabreicht wird.

Saquinavir: Die AUC und die C,;, von Saquinavir waren um 19% bzw. 48% erniedrigt und die C,,x
um 21% erhoht, wenn Saquinavir zusammen mit Amprenavir verabreicht wurde? Die klinische
Relevanz dieser Anderungen ist nicht bekannt. Die AUC, die Cp;, und die Cpapvon Amprenavir waren
um 32%, 14% bzw. 37% erniedrigt. Eine Dosisanpassung fiir eines der Arzneimittel ist nicht
erforderlich, wenn Saquinavir in Kombination mit Amprenavir angewendet wird.

Nelfinavir: Bei gleichzeitiger Anwendung mit Amprenavir waren die AUC, die Cp;;, und die Cy,.x von
Nelfinavir um 15%, 14% bzw. 12% erhoht. Die C,,,x von Amprenavir war um 14% erniedrigt,
wéhrend die AUC und die C,,;,, um 9% bzw. 189% erhoht waren. Eine Dosisanpassung fiir eines der
Arzneimittel ist nicht erforderlich, wenn Nelfinavir, zusammefr mit Amprenavir verabreicht wird (siche
auch Efavirenz unten).

Ritonavir: Im Vergleich zu den nach Dosen yen*1200 mg Amprenavir zweimal tiglich erreichten
Werten waren die Werte fiir AUC und C,»ven Amprenavir um 64% bzw. 508% erhoht, fir C.x
dagegen um 30% erniedrigt, wenn Ritonavir/(100 mg zweimal téglich) in Kombination mit
Amprenavir Kapseln (600 mg zweimaltaglich) verabreicht wurde. In klinischen Studien wurden
Dosierungen von 600 mg Amprenavirizweimal tiglich und Ritonavir 100 mg zweimal téglich
angewendet, die die Wirksamkeit, und Unbedenklichkeit dieses Behandlungsschematas belegen.

Lopinavir/Ritonavir (Kaletra): Tn einer offenen pharmakokinetischen Studie waren die AUC, C,ax und
Chin von Lopinavir um(38%; 28% bzw. 52% erniedrigt, wenn Amprenavir (750 mg zweimal tdglich)
in Kombination mit Kaletra (400 mg Lopinavir + 100 mg Ritonavir zweimal tdglich) verabreicht
wurde. In der gleichen Studie waren die AUC, Cyax und Cpiy von Amprenavir um 72%, 12% bzw.
483% im Vergleich/zur Amprenavir-Standarddosis (1200 mg zweimal téglich) erhoht.

Die C#Werte von Amprenavir im Plasma, die bei der Kombination von Amprenavir (600 mg
zwéimal tiglich) mit Kaletra (400 mg Lopinavir + 100 mg Ritonavir zweimal tiglich) erreicht wurden,
sind ungefahr 40 bis 50% niedriger als wenn Amprenavir (600 mg zweimal téglich) in Kombination
mit 100 mg Ritonavir zweimal tdglich verabreicht wird. Die zusétzliche Gabe von Ritonavir zu einem
Behandlungsschema aus Amprenavir und Kaletra erhoht die Cy,;,-Werte von Lopinavir, nicht aber die
Chin-Werte von Amprenavir. Eine Dosierungsempfehlung fiir die gleichzeitige Verabreichung von
Amprenavir und Kaletra kann nicht gegeben werden, es wird jedoch eine engmaschige Uberwachung
empfohlen, da die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit dieser Kombination nicht bekannt ist.



o Nukleosidanaloge Reverse Transkriptase-Hemmer (NRTISs):

Zidovudin: Bei gleichzeitiger Anwendung mit Amprenavir waren AUC und C,,, von Zidovudin um
31% bzw. 40% erhoht. Die AUC und C von Amprenavir waren unverindert. Eine Dosisanpassung
fiir eines der Arzneimittel ist nicht erforderlich, wenn Zidovudin in Kombination mit Amprenavir
angewendet wird.

Lamivudin: Die AUC und C,,,x von Lamivudin bzw. Amprenavir waren jeweils unverdndert, wenn
diese beiden Arzneimittel gleichzeitig verabreicht wurden. Eine Dosisanpassung fiir eines der
Arzneimittel bei gleichzeitiger Anwendung von Lamivudin und Amprenavir ist nicht erforderlich.

Abacavir: Die AUC, C,;, und die C,, von Abacavir waren unverindert, wenn Abacavir zusammen
mit Amprenavir verabreicht wurde. Die AUC, C,,;, und die C,,,.x von Amprenavir waren um 29%, 2%%
bzw. 47% erhoht. Eine Dosisanpassung fiir eines der Arzneimittel bei gleichzeitiger Anwendung von
Abacavir und Amprenavir ist nicht erforderlich.

Didanosin: Es wurde keine pharmakokinetische Studie zur Anwendung von Ageneragse, ift
Kombination mit Didanosin durchgefiihrt, jedoch wird aufgrund der antaziden Kompenente von
Didanosin empfohlen, dass die Einnahmen von Didanosin und Agenerase mindestens eine Stunde
auseinander liegen (siche Antazida unten).

o Nicht-nukleosidanaloge Reverse Transkriptase-Hemmer (NNRTIS):

Efavirenz: Es hat sich gezeigt, dass Efavirenz bei Erwachsenendie\C,,y, die AUC und die Cyyy, s vON
Amprenavir um ca. 40% senkt. Wenn Amprenavir mit Ritonavickombiniert wird, wird die Wirkung
durch den pharmakokinetischen Verstiarkungs(,,Booster)-Effekt des Ritonavirs kompensiert. Deshalb
ist bei Gabe von Efavirenz in Kombination mit Amprenavir (600 mg zweimal téglich) und Ritonavir
(100 mg zweimal tédglich) keine Dosisanpassung erforderlich.

Wenn Efavirenz in Kombination mit Amptenayirund Nelfinavir verabreicht wird, ist ferner fiir keines
der Arzneimittel eine Dosisanpassung erforderlich.

Die Behandlung mit Efavirenz in Kombination mit Amprenavir und Saquinavir wird nicht empfohlen,
da sich die Exposition beider Proteaschemmer erniedrigen wiirde.

Fiir die gleichzeitige Verabreichung von Amprenavir mit anderen Proteasehemmern und Efavirenz bei
Kindern kann keine Dosierungsempfehlung gegeben werden. Bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungén'sollten derartige Kombinationen vermieden werden.

Nevirapin: Die Wirkung von Nevirapin auf andere Proteasehemmer und vorhandene begrenzte Daten
lassen vermuten, dass Nevirapin die Serumkonzentration von Amprenavir moglicherweise senkt.

Delavirdin:|Die gleichzeitige Gabe von Amprenavir verringert die AUC, C.x und Cpy, von Delavirdin
um 61%, 47% und 88%. Die AUC, C,.x und Cyy;, von Amprenavir werden dagegen um 130%, 40%
und 125% erhoht.

Fiir die gleichzeitige Anwendung von Amprenavir und Delavirdin kann keine Dosierungsempfehlung
gegeben werden. Falls diese Arzneimittel gleichzeitig verwendet werden sollten, ist Vorsicht geboten,
da Delavirdin wegen der verringerten beziehungsweise mdglicherweise subtherapeutischen
Plasmaspiegel weniger wirksam sein konnte.

Fiir die gleichzeitige Anwendung von Amprenavir und niedrigen Dosen Ritonavir zusammen mit
Delavirdin kann keine Dosierungsempfehlung gegeben werden. Wenn diese Arzneimittel zusammen
angewendet werden, ist Vorsicht geboten; eine griindliche klinische und virologische Uberwachung
soll vorgenommen werden, da eine genaue Vorhersage der Wirkung der Kombination von Amprenavir
und Ritonavir auf Delavirdin schwierig ist.



Antibiotika / Antimykotika:

Rifabutin: Die gleichzeitige Gabe von Amprenavir und Rifabutin fiihrte zu einem Anstieg der
Plasmakonzentration (AUC) von Rifabutin um 193% und damit zu einem Anstieg der mit Rifabutin
verbundenen Nebenwirkungen. Der Anstieg der Rifabutin-Plasmakonzentration ist wahrscheinlich auf
die Hemmung der Rifabutin-Metabolisierung iiber CYP3A4 durch Amprenavir zuriickzufithren. Wenn
es aus klinischen Griinden erforderlich ist, Rifabutin zusammen mit Agenerase zu verabreichen, wird
zu einer Reduzierung der Dosierung von Rifabutin auf mindestens die Halfte der empfohlenen Dosis
geraten, obwohl hierzu keine klinischen Daten vorliegen. Bei gleichzeitiger Anwendung von Ritonavir
kann eine starkere Erh6hung der Rifabutin-Spiegel auftreten.

Clarithromycin: Die AUC und die C,,;,, von Clarithromycin waren unverandert und die C,,x um 10%
erniedrigt, wenn Clarithromycin mit Amprenavir verabreicht wurde. Die AUC, die C,,;, und die'C s
von Amprenavir waren um 18%, 39% bzw. 15% erhoht. Eine Dosisanpassung fiir eines der
Arzneimittel ist nicht erforderlich, wenn Clarithromycin in Kombination mit Amprenavin{verabreicht
wird. Bei gleichzeitiger Anwendung von Ritonavir kann eine stirkere Erhohung der Clarithromycin-
spiegel auftreten.

Erythromycin: Pharmakokinetische Studien mit Agenerase in Kombination mit Erythromycin wurden
nicht durchgefiihrt, jedoch konnten die Plasmaspiegel beider Arzneimittel itn Eall der gleichzeitigen
Verabreichung erhoht sein.

Ketoconazol/Itraconazol: Die AUC und C,,,x von Ketoconazol waren um 44% bzw. 19% erh6ht, wenn
Ketoconazol gleichzeitig mit Amprenavir allein verabreicht wurdey Es ist zu erwarten, dass die
Itraconazol-Spiegel im gleichen Ausmal ansteigen. Die AUC Von Amprenavir war um 31% erhdht
und die C,,x um 16% erniedrigt. Eine Dosisanpassung ist fiir keines dieser Arzneimittel notwendig,
wenn entweder Ketoconazol oder Itraconazol gleichzeitig mitAmprenavir verabreicht wird. Die
gleichzeitige Anwendung von zweimal tiglich 700 mg Eosamprenavir und 100 mg Ritonavir mit 200
mg Ketoconazol einmal téglich fiihrte zu einer, Erh6hung der C,,.x von Ketoconazol im Plasma um
25% und der AUC(0-t) auf das 2,69fache im Veérgleich zu dem Wert, der nach 200 mg Ketoconazol
einmal tiglich ohne gleichzeitige Anwendung von Fosamprenavir mit Ritonavir beobachtet wurde.
Die Werte fiir Cyax, AUC und C,,;,, vort Amptenavir waren unverdndert. Bei gleichzeitiger Anwendung
von Agenerase mit Ritonavir werdensehe Dosen (>200 mg/Tag) von Ketoconazol oder Itraconazol
nicht empfohlen.

Andere mogliche Wechselwirkungen

Andere Arzneimittel, diewunten aufgefiihrt werden, darunter auch Substrate, Hemmer oder Induktoren
von CYP3A4, kdnnen, wenn sie gemeinsam mit Agenerase angewendet werden, moglicherweise zu
Wechselwirkungen, fiihren. Die klinische Signifikanz dieser moglichen Wechselwirkungen ist
unbekannt undswiirde nicht untersucht. Die Patienten sollten daher auf toxische Reaktionen, die mit
diesen Arzacimitteln verbunden sind, iberwacht werden, wenn sie in Kombination mit Agenerase
angewendet werden.

Antazida: Basierend auf den Daten anderer Proteasechemmer ist es ratsam, dass Antazida nicht zur
gleichen Zeit wie Agenerase eingenommen werden, da es zu Resorptionsstorungen kommen kann. Es
wird empfohlen, dass zwischen der Einnahme von Agenerase und eines Antazidums ein Zeitraum von
mindestens einer Stunde liegt.

Antikonvulsiva: Die gleichzeitige Anwendung von Antikonvulsiva, die als Enzyminduktoren bekannt
sind (Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin), mit Amprenavir kann zu einer Erniedrigung der
Plasmaspiegel von Amprenavir filhren. Bei der Anwendung derartiger Kombinationen ist Vorsicht
geboten, eine Uberwachung der therapeutischen Konzentrationen wird empfohlen (siche

Abschnitt 4.4).

Calciumkanalblocker: Die Serum-Konzentrationen von Calciumkanalblockern wie Amlodipin,
Diltiazem, Felodipin, Isradipin, Nicardipin, Nifedipin, Nimodipin, Nisoldipin und Verapamil kénnen
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durch Amprenavir erhoht werden, wodurch moglicherweise die Aktivitit und Toxizitit dieser
Arzneimittel erhoht wird.

Arzneimittel zur Behandlung von Erektionsstérungen: Basierend auf den Daten zu anderen
Proteasehemmern ist bei der Verordnung von PDES-Inhibitoren (z. B. Sildenafil und Vardenafil) fiir
Patienten, die Agenerase erhalten, Vorsicht geboten. Die gleichzeitige Einnahme mit Agenerase kann
deren Plasmakonzentrationen betrachtlich erh6hen und mit PDES-Inhibitoren in Verbindung stehende
Nebenwirkungen einschlieBSlich Hypotension, Sehstérungen und Priapismus verstéirken (siehe
Abschnitt 4.4) verstirken.

Fluticasonpropionat (Wechselwirkung mit Ritonavir): In einer klinischen Studie, in der Ritonavir

100 mg Kapseln zweimal téglich zusammen mit 50 pg Fluticasonpropionat intranasal (4-mal téglich)
iiber 7 Tage an Probanden gegeben wurden, stiegen die Fluticasonpropionat-Plasmaspiegel signifikant
an, wihrend das endogene Kortisol um ungefédhr 86% absank (90%-Konfidenzintervall 82 bis,89%).
Stiarkere Effekte sind nach Inhalation von Fluticasonpropionat zu erwarten. Systemische
kortikosteroide Wirkungen einschlielich Morbus Cushing und Suppression der Nebernierenfunktion
wurden bei Patienten berichtet, die Ritonavir zusammen mit inhalativ oder intranasal verabreichtem
Fluticasonpropionat erhalten hatten; diese konnten auch bei anderen Kortikosteroideny die iiber P450
3 A verstoffwechselt werden (z. B. Budenosid), auftreten. Infolgedessen wird, die’gleichzeitige Gabe
von Agenerase mit Ritonavir zusammen mit diesen Glukokortikoiden nicht/empfohlen, es sei denn,
dass der mogliche Nutzen einer Behandlung das Risiko systemischer kortikosteroider Wirkungen
iiberwiegt (siche Abschnitt 4.4). Eine Reduktion der Glukokortikoid-Dosis’sollte zusammen mit einer
engmaschigen Uberwachung auf lokale und systemische Wirkungen odér einem Wechsel auf ein
Glukokortikoid, das kein Substrat von CYP3A4 darstellt (z. B,.Beelometason), in Erwidgung gezogen
werden. Dariiber hinaus muss im Falle eines Absetzens der Glukokortikoide die schrittweise
Dosisreduktion iiber einen lingeren Zeitraum durchgefiihrtiwerden. Die Wirkung einer hohen
systemischen Fluticason-Exposition auf die Plasmaspiegel von'Ritonavir ist bisher nicht bekannt.

HMG-CoA-Reduktase-Hemmstoffe: Bei HMG;CoAsReduktase-Hemmstoffen wie Lovastatin und
Simvastatin, deren Verstoffwechselung stark von, CYP3A4 abhéngig ist, sind ausgeprdgte Erhdhungen
der Plasmaspiegel bei gleichzeitiger Verabreichung von Agenerase zu erwarten. Da
Plasmaspiegelerhohungen dieser HMG-CoA#Reduktase-Hemmstoffe zu Myopathie einschlielich
einer Rhabdomyolyse fiihren kdnnengwird die kombinierte Anwendung dieser Arzneimittel mit
Amprenavir nicht empfohlen. Die Verstoffwechselung von Atorvastatin ist weniger von CYP3A4
abhingig. Bei Anwendung zusammen mit Agenerase sollte die niedrigste mogliche Dosis an
Atorvastatin gegeben werdeén. Die Verstoffwechselung von Pravastatin und Fluvastatin ist nicht von
CYP3A4 abhingig, dahér sind*keine Wechselwirkungen mit Proteasehemmern zu erwarten. Sollte
eine Behandlung mit einendHMG-CoA-Reduktase-Hemmstoff angezeigt sein, werden Pravastatin
oder Fluvastatin empfohlen.

Immunsuppressiva.'Es wird eine hiufigere Uberwachung der therapeutischen Konzentrationen bis zur
Stabilisierung\der Spiegel empfohlen, da die Plasmakonzentrationen von Cyclosporin, Rapamycin und
Tacrolimus bei gleichzeitiger Gabe von Amprenavir erhoht sein konnen (siche Abschnitt 4.4).

Midazolam: Midazolam wird weitgehend durch CYP3A4 verstoffwechselt. Die gemeinsame
Anwendung mit Agenerase mit oder ohne Ritonavir kann einen betréchtlichen Anstieg der
Konzentrationen dieses Benzodiazepins verursachen. Es wurde keine Interaktionsstudie zur
gleichzeitigen Anwendung von Agenerase mit Benzodiazepinen durchgefiihrt. Auf Basis der Daten zu
anderen CYP3A4-Inhibitoren werden nach oraler Gabe von Midazolam signifikant hohere
Plasmakonzentrationen von Midazolam erwartet. Daher darf Agenerase nicht zusammen mit oral
eingenommenem Midazolam angewendet werden (siche Abschnitt 4.3), wihrend bei gleichzeitiger
Anwendung von Agenerase mit parenteralem Midazolam Vorsicht geboten ist. Daten zur
gleichzeitigen Anwendung von parenteralem Midazolam mit anderen Proteaseinhibitoren weisen auf
einen moglichen Anstieg der Plasmaspiegel von Midazolam um das 3- bis 4-Fache hin. Die
gemeinsame Anwendung von Agenerase mit ohne Ritonavir mit parenteralem Midazolam sollte nur
auf einer Intensivstation (ICU) oder einer dhnlichen Einrichtung, in der eine engmaschige klinische
Uberwachung und angemessene medizinische MaBnahmen im Falle des Auftretens von
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Atemdepression und/oder verldngerter Sedation sichergestellt werden kénnen, erfolgen, Eine
Dosisanpassung von Midazolam muss in Betracht gezogen werden, besonders wenn mehr als eine
Dosis von Midazolam gegeben wird.

Methadon und Opiatderivate: Die gleichzeitige Verabreichung von Methadon und Amprenavir fiihrte
zu einer Abnahme der C,. und der AUC des aktiven Methadon-Enantiomers (R-Enantiomer) um 25%
bzw. 13%, wihrend die C,,., die AUC und die C,;, des inaktiven Methadon-Enantiomers (S-
Enantiomer) um 48%, 40% bzw. 23% erniedrigt wurden. Wenn Methadon zusammen mit Amprenavir
verabreicht wird, sollten die Patienten daher auf Opiatentzugssymptome hin iiberwacht werden,
insbesondere wenn daneben auch noch niedrige Dosen von Ritonavir verabreicht werden.

Im historischen Vergleich mit einer Kontrollgruppe aus einer fritheren Studie fiihrte die gleichzeitige
Verabreichung von Methadon und Amprenavir zu einer 30%-, 27%- bzw. 25%igen Abnahme der
AUC, der Cpx bzw. der Cpi, von Amprenavir im Serum. Wegen der per se geringen Verladsslichkeit
von historischen Vergleichen kann derzeit keine Empfehlung gegeben werden, wie die Amprenavir-
Dosis anzupassen ist, wenn Amprenavir gleichzeitig mit Methadon verabreicht wird.

Orale Antikoagulanzien: Bei gleichzeitiger Gabe von Warfarin oder anderen oralén Antikoagulanzien
zusammen mit Agenerase wird eine verstirkte Kontrolle der INR (International Normalised Ratio)
wegen der Moglichkeit einer Abschwéchung oder Verstérkung der antithrombotischen Wirkung
empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Steroide: Ostrogene und Gestagene kdnnen Wechselwirkungen mit Amprenavir zeigen. Die
vorliegenden Informationen sind jedoch unzureichend, um die Art'der Wechselwirkung zu bestimmen.
Die gleichzeitige Verabreichung von 0,035 mg Ethinylestradiolplus 1,0 mg Norethindron fiihrte zu
einer Abnahme der AUC und C,;, von Amprenavir um 22% bzw. 20%, wihrend die C,,,x unverdndert
blieb. Die C;, von Ethinylestradiol war um 32% erhoht, wéhrend die AUC und die C,,;, von
Norethindron um 18% bzw. 45% zunahmen. Fiir Frauen,im gebérfdhigen Alter wird daher empfohlen,
andere Methoden zur Empféingnisverhiitung einzusetzen. Die Wirkung einer zusétzlichen
Verabreichung von Ritonavir auf hormonelle Kontrazeptiva ist nicht voraussagbar, daher werden
ebenso alternative Methoden zur Empfangnisverhiitung empfohlen.

Trizyklische Antidepressiva: Eine sorgfiltige Uberwachung der therapeutischen Wirkungen und
Nebenwirkungen von trizyklischen Antidepressiva (zum Beispiel Desipramin und Nortryptilin) wird
bei gleichzeitiger Gabe von Agencrase empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Paroxetin: Die Plasmakonzentrationen von Paroxetin konnen bei gleichzeitiger Anwendung von
Amprenavir und RitonaVir signifikant erniedrigt werden. Der Mechanismus dieser Wechselwirkung ist
noch nicht geklirt: Basierend auf einem historischen Vergleich zeigt sich keine Anderung der
Pharmakokinetik-von,Amprenavir durch Paroxetin. Deshalb wird bei gleichzeitiger Anwendung von
Paroxetin mit. Agénerase und Ritonavir empfohlen, die Dosis von Paroxetin schrittweise anhand der
klinischen Bewertung des antidepressiven Ansprechens zu steigern. Zusétzlich sollten Patienten, die
stabil auf Parpxetin eingestellt sind und die eine Behandlung mit Agenerase und Ritonavir beginnen,
aufdas antidepressive Ansprechen hin tiberwacht werden.

Andere Arzneimittel: Die Plasmakonzentrationen anderer Arzneimittel konnen durch Amprenavir
erhoht werden. Dazu gehoren Arzneimittel wie Clozapin, Cimetidin, Dapson und Loratadin.
Einige Stoffe (z. B. (systemisch gegebenes) Lidocain und Halofantrin) kdnnen bei gleichzeitiger
Anwendung von Agenerase schwere Nebenwirkungen verursachen. Die gleichzeitige Anwendung
wird nicht empfohlen (sieche Abschnitt 4.4).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft: Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Anwendung von Amprenavir bei

Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche
Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.
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Dieses Arzneimittel darf wahrend der Schwangerschaft nur nach sorgfiltiger Abwégung des
moglichen Nutzens fiir die Mutter im Vergleich zu den moglichen Risiken fiir den Fetus angewendet
werden.

Stillzeit: In der Milch laktierender Ratten wurden Amprenavir-verwandte Stoffe nachgewiesen, es ist
jedoch nicht bekannt, ob Amprenavir bei Menschen in die Muttermilch iibergeht. Eine
Reproduktionsstudie an trachtigen Ratten, denen von der Einnistung in den Uterus bis zum Ende der
Stillzeit Amprenavir verabreicht wurde, zeigte wihrend der Stillzeit eine verminderte Zunahme des
Korpergewichts bei der Nachkommenschaft. Die bei diesem Befund erhobene systemische Exposition
dhnelte der Exposition beim Menschen nach Verabreichung der empfohlenen Tagesdosis. Die weitere
Entwicklung der Nachkommenschaft einschlielich Fertilitat und Reproduktionsfahigkeit wurde durch
die Verabreichung von Amprenavir an das Muttertier nicht beeintrachtigt.

Es wird daher empfohlen, dass Miitter, die mit Agenerase behandelt werden, ihre Kinder nicht/stillen.
AuBerdem wird generell empfohlen, dass HIV-infizierte Frauen ihre Kinder nicht stillen, tumy¢ine
Ubertragung von HIV zu vermeiden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeitund die Fahigkeit zam
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt (siche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Die Unbedenklichkeit von Agenerase wurde bei Erwachsenen und bei Kindern ab 4 Jahren in
kontrollierten klinischen Studien in Kombination mit verschiedenen anderen antiretroviralen
Arzneimitteln untersucht. Unerwiinschte Ereignissef{dieunoglicherweise in Zusammenhang mit der
Anwendung von Agenerase stehen, waren gastrointestinale Symptome, Hautausschldge und
orale/periorale Pardsthesie. Die meisten mit det ‘Agenerase-Behandlung verbundenen
Nebenwirkungen waren leicht bis miBig ausgeprégt, traten friih auf und fiihrten selten zum
Behandlungsabbruch. Bei vielen diesetr Ereignisse ist nicht geklart, ob sie in Zusammenhang mit der
Einnahme von Agenerase oder einemanderen gleichzeitig zur HIV-Behandlung angewandten
Arzneimittel stehen, oder ob sie«ine Folge der Grunderkrankung sind.

Das Sicherheitsprofil bei Kindetn/éhnelt dem, das man bei Erwachsenen beobachtet hat.

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen nach dem MedDRA-System in Organsysteme sowie nach
Haufigkeiten eingeteilt. ' Die Haufigkeitskategorien wurden wie folgt definiert:

Sehr haufig >1/10

Haufig >1/100 bis <1/10
Gelegentlich >1/1.000 bis <1/100
Selten >1/10.000 bis <1/1.000

Die Haufigkeit der unten genannten Nebenwirkungen wurde auf Basis von Studien und nach
Markteinfithrung gewonnenen Daten ermittelt.

Die meisten der unten genannten Nebenwirkungen stammen aus zwei klinischen Studien
(PROAB3001, PROAB3006), in denen mit Proteasehemmern nicht vorbehandelte Patienten 1200 mg
Agenerase zweimal tiglich erhielten. Ereignisse (Grad 2 bis 4), die von den Priifarzten als in
Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend gewertet wurden und bei mehr als 1% der
Patienten auftraten, als auch unter der Behandlung auftretende Laborverdnderungen (Grad 3 bis 4)
sind aufgefiihrt. Es sei darauf hingewiesen, dass die Haufigkeiten in den Vergleichsgruppen nicht
beriicksichtigt wurden.
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Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig: Hypercholesterinimie.

Héufig: Hypertriglyceriddmie, erhohte Amylase-Werte, abnorme Fettumverteilung,
Anorexie.

Gelegentlich: Hyperglykémie.

Hypertriglyceriddmie, erhohte Amylase-Werte und Hyperglykdmie (Grad 3 bis 4) traten vor allem bei
Patienten auf, die schon vor Behandlungsbeginn abnorme Laborwerte hatten.

Die beobachteten Erhhungen der Cholesterinwerte entsprachen etwa Grad 3 bis 4.

Die antiretrovirale Kombinationstherapie wurde mit einer Umverteilung des Korperfetts
(Lipodystrophie) bei HIV-Patienten assoziiert, einschlieBlich eines Verlustes von peripherem und
fazialem Unterhautfettgewebe, vermehrtem intraabdominellen und viszeralen Fettgewebe;
Hypertrophie der Briiste und dorsozervikaler Fettansammlung (Stiernacken).

Anzeichen fiir eine abnorme Fettumverteilung unter Amprenavir waren in der Studie:PROAB3001
selten. Unter 113 antiretroviral nicht vorbehandelten Personen, die mit Amprenavir in Kombination
mit Lamivudin/Zidovudin iiber eine mittlere Dauer von 36 Wochen behandelt worden waren, wurde
nur ein Fall (Stiernacken) (< 1%) beobachtet. In der Studie PROAB 3006 traten'bei 245 NRTI-
vorbehandelten Patienten unter Amprenavir 7 Fille (3%) im Vergleich zu27 Féllen (11%) bei 241
Patienten unter Indinavir auf, in Kombination mit verschiedenen NRTIs liber eine mittlere Dauer von
56 Wochen (p < 0,001).

Die antiretrovirale Kombinationstherapie wurde mit Stoffwechselanomalien assoziiert, wie
Hypertriglyceriddmie, Hypercholesterindmie, Insulinresistenz;Hyperglykdmie und Hyperlaktatimie

(sieche Abschnitt 4.4).

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Affektive Stérungen, depressive Storungen.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr héufig: Kopfschmerzen.
Haufig: Orale/periorale Pardsthesie, Tremor, Schlafstdorungen.

Erkrankungen des*Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Durchfall, Ubelkeit, Blihungen, Erbrechen.
Haufig: Unterleibsschmerzen, Unwohlsein (abdominal), dyspeptische Symptome,
weiche Stiihle.

Leberf und Gallenerkrankungen

Haufig: Erhohte Transaminasewerte.
Gelegentlich: Hyperbilirubindmie.

Uber erhohte Transaminasewerte und Hyperbilirubinimie (Grad 3 bis 4) wurde vor allem bei den
Patienten, die schon vor Behandlungsbeginn abnorme Laborwerte hatten, berichtet. Fast alle Personen

mit abnorm verdnderten Leberwerten waren zusétzlich mit dem Hepatitis-B- oder -C-Virus infiziert.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr héufig: Hautausschlag.
Gelegentlich: Angioddem (Quincke-Odem).
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Selten: Stevens-Johnson-Syndrom.

Hautausschldge waren normalerweise leicht bis maBig ausgeprégt, erythematdser oder
makulopapuldser Natur, mit oder ohne Juckreiz und traten in der Regel wihrend der zweiten
Behandlungswoche auf und verschwanden spontan innerhalb von zwei Wochen, ohne dass die
Behandlung mit Amprenavir abgebrochen werden musste. Uber Hautausschlige wurde héufiger bei
Patienten berichtet, die mit Amprenavir in Kombination mit Efavirenz behandelt wurden. Es traten
auch schwere oder lebensbedrohliche Hautreaktionen bei Patienten auf, die mit Amprenavir behandelt
wurden (siche Abschnitt 4.4).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Uber erhdhte Kreatininphosphokinasewerte (CPK), Myalgie, Myositis und selten Rhabdomyolyse
wurden unter Proteasehemmer-Behandlung berichtet, vor allem in Kombination mit
Nukleosidanaloga.

Félle von Osteonekrose wurden insbesondere bei Patienten mit allgemein bekannten’ Ristkofaktoren,
fortgeschrittener HIV-Erkrankung oder Langzeitanwendung einer antiretroviralen
Kombinationstherapie (ART) berichtet. Die Haufigkeit des Auftretens ist unbekannt (siche
Abschnitt 4.4).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Miidigkeit.

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt‘kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
oder residuale opportunistische Infektionen entwickéln'(siche Abschnitt 4.4).

Bei mit PI vorbehandelten Patienten, die 600, mg.Agenerase zweimal tiglich zusammen mit niedrig
dosiertem Ritonavir (100 mg zweimal taglich) erhielten, waren Art und Haufigkeit der
Nebenwirkungen (Grad 2 bis 4) und Laborveranderungen (Grad 3 und 4) denen, die unter alleiniger
Agenerase-Behandlung beobachtet wuarden, vergleichbar; eine Ausnahme bildeten Erhhungen der
Triglycerid- und CPK-Werte, die bei Ratienten, die Agenerase zusammen mit niedrig dosiertem
Ritonavir erhielten, sehr haufig-auftraten.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Daten zur Uberdosierung von Agenerase vor. Im Falle einer Uberdosierung ist
der Patient auf Anzeichen einer Intoxikation (siehe Abschnitt 4.8) zu beobachten, wenn erforderlich,
sind notwendige unterstiitzende Malinahmen einzuleiten. Da Amprenavir weitgehend an Plasma-
Proteine gebunden wird, ist eine Elimination von Amprenavir aus dem Blut per Dialyse
wahrscheinlich nicht moglich.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Proteasehemmer, ATC-Code: JOSA E05

Wirkmechanismus

Amprenavir ist ein kompetitiver Hemmer der HIV-1-Protease. Amprenavir bindet an das aktive
Zentrum der HIV-1-Protease und verhindert dadurch die Prozessierung viraler gag- und gag-pol-
Polyproteinvorstufen mit der Folge einer Bildung unreifer, nicht infektiéser Viruspartikel. Die in vitro
beobachtete antivirale Aktivitét von Fosamprenavir beruht auf der Anwesenheit von Spuren an

Amprenavir.

Antiretrovirale Aktivitit in vitro

Die antivirale Aktivitdt von Amprenavir in vitro gegen HIV-1 IIIB wurde sowohl anl akut'und
chronisch infizierten lymphoblastischen Zelllinien (MT-4, CEM-CCRF, H9) wie auch’/an peripheren
Blutlymphozyten untersucht. Die 50%ige Hemmkonzentration (ICsp) von Amprenavir liegt im Bereich
von 0,012 bis 0,08 uM bei akut infizierten Zellen und betréigt 0,41 uM bei ¢hronisch infizierten Zellen
(1 uM = 0,50 pg/ml). Der Zusammenhang zwischen der Aktivitdt von Amprénavir gegen HIV-1 in
vitro und der Hemmung der HIV-1-Replikation beim Menschen ist no¢h nicht definiert.

Resistenz
In vitro

HIV-1-Isolate mit einer verringerten Empfindlichkeit auf Amprenavir wurden in seriellen Passagen in
vitro selektiert. Die verringerte Empfindlichkeit auf\Amprenavir war mit einem Virus, das IS0V-,
184V-, V32I+147V- oder 154M-Mutationen entwickelte, assoziiert.

In vivo

a) Antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten oder mit Proteasehemmern nicht vorbehandelte
Patienten

(Hinweis: Agenerase ist'nicht zagelassen fiir antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten oder mit
Proteasehemmern nichtverbehandelte Patienten).

Wihrend der Amprenavir/Fosamprenavir Entwicklungsprogramme wurden verschiedene
Behandlungsseheimas mit und ohne einer zusitzlichen Gabe von Ritonavir bewertet. Die Auswertung
der Proben.der Patienten, bei denen ein virologisches Versagen auftrat, ergab vier
Hauptresistenzpfade: V32I+147V, I50V, [54L/M und 184V. Zusitzlich beobachtete Mutationen, die
zur Resistenz beitragen konnten, waren: L10V/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36l, M461/L, 147V/L
Q58Ef 162V, L63P, V771, 185V und 193L.

Bei der Behandlung antiretroviral nicht vorbehandelter Patienten mit den derzeit zugelassenen
Fosamprenavir/Ritonavir-Dosierungen wurden - wie bei anderen Ritonavir geboosterten
Behandlungsschemas mit Proteaseinhibitoren - die beschriebenen Mutationen nur selten beobachtet.
Bei sechzehn von 434 antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten, die 700mg Fosamprenavir mit
100mg Ritonavir zweimal téglich in der Studie ESS100732 erhalten haben, trat ein virologisches
Versagen bis Woche 48 auf, wobei 14 Isolate genotypisch untersucht werden konnten. Drei von 14
Isolaten hatten Protease Resistenz-Mutationen. Eine Resistenz-Mutation wurde in jedem der 3 Isolate
beobachtet: K20K/R, I541/L bzw. 1931/L.
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Eine genotypische Analyse der Isolate von 13 von 14 Kindern, bei denen ein virologisches Versagen
innerhalb der 59 eingeschlossenen, mit Proteasechemmern nicht vorbehandelten Patienten auftrat,
zeigte Resistenzmuster, die dhnlich denen bei Erwachsenen waren.

b) Mit Proteasechemmern vorbehandelte Patienten

Amprenavir

In der Studie PRO30017 (600 mg Amprenavir / 100mg Ritonavir zweimal téglich in den Teilstudien A
und B mit je 80 bzw. 37 Patienten) an mit Proteasechemmern vorbehandelten Patienten traten bei
Patienten mit virologischem Versagen die folgenden Proteasehemmer-Mutationen auf: L10F/1/V,
V111, 113V, K20R, V32I, L33F, E34Q, M36I, M461/L, 147V, G48V, 150V, 154L/M/T/V, Q58E,
D60E, 162V, A71V, V771, V82A/1, 184V, 185V, L90M und 193L/M.

Fosamprenavir

In der Studie APV30003 und ihrer Verlangerung APV30005 (700 mg Fosamprenayir/ 100 mg
Ritonavir zweimal tdglich: n=107) an mit Proteasehemmern vorbehandelten Paticnten traten bei
Patienten mit virologischem Versagen liber 96 Wochen, die folgenden Proteasehemmer-Mutationen
auf: L10F/I, L241, V32I, L33F, M36I, M461/L, 147V, 150V, I5S4L/M/S, ATW/T/V, G738, V82A, 184V
und LOOM.

In den péadiatrischen StudienAPV20003 und APV29005 wurden67, mit Proteaschemmern
vorbehandelte Patienten mit Fosamprenavir / Ritonavir behand€lt) Bei neun Patienten von 22 Patienten
mit virologischem Versagen waren in der genotypisierten Analyse Therapie-assoziierte Protease-
Mutationen nachweisbar. Die Resistenzmuster dhnelten'denen-bei mit Proteasehemmern
vorbehandelten Erwachsenen, die mit Fosamprenavir / Ritonavir behandelt wurden.

Auf genotypischer Resistenztestung basierende Analysen

Genotypische Interpretationssysteme konnen)zur Abschitzung der Aktivitdt von Amprenavir /
Ritonavir oder Fosamprenavir / Ritonavitbei Patienten mit Proteasehemmer-resistenten Isolaten
angewendet werden. Der derzeitige (Juli 2006) ANRS-AC-11-Algorithmus fiir Fosamprenavir /
Ritonavir definiert Resistenz als=das Vorhandensein der Mutationen V32I+147A/V, oder 150V, oder
mindestens 4 der folgenden'Mutationen L10F/I, L33F, M36l, [54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G,
184V und L90OM in Verbindung'mit einer gesteigerten phénotypischen Resistenz auf Fosamprenavir
mit Ritonavir sowie ein€nyverringerten Wahrscheinlichkeit eines virologischen Ansprechens
(Resistenz). Die Schlussfolgerungen hinsichtlich der Relevanz bestimmter Mutationen oder
Mutationsmusterkonnen Anderungen durch zusitzliche Daten unterliegen, und es wird empfohlen,
immer die aktuellen Interpretationssysteme zur Analyse der Ergebnisse von Resistenztests
heranzuziehen,

Aufphanotypischer Resistenztestung basierende Analysen

Klinisch validierte phinotypische Interpretationssysteme kdnnen in Verbindung mit den
genotypischen Daten zur Abschétzung der Aktivitit von Amprenavir / Ritonavir oder Fosamprenavir /
Ritonavir bei Patienten mit Proteasehemmer-resistenten Isolaten angewendet werden. Firmen, die
diagnostische Resistenztests vertreiben, haben klinisch-phinotypische Cut-offs (Trennpunkte) fiir
FPV/RTV entwickelt, die zur Interpretation von Ergebnissen eines Resistenztests angewendet werden
konnen.
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Kreuzresistenz

HIV-1-Isolate mit einer verringerten Empfindlichkeit gegen Amprenavir wurden wéhrend serieller
Passagen in In-vitro-Experimenten selektiert. Eine verringerte Empfindlichkeit gegen Amprenavir
wurde mit Viren, die I50V-, 184V-, V321+147V- oder I54M-Mutationen entwickelt hatten, in
Verbindung gebracht. Jedes diese vier mit einer verringerten Empfindlichkeit gegen Amprenavir
assoziierten genetischen Muster erzeugt eine gewisse Kreuzresistenz gegen Ritonavir, die
Empfindlichkeit gegen Indinavir, Nelfinavir und Saquinavir bleibt aber generell erhalten. Es gibt
derzeit Daten zur Kreuzresistenz zwischen Amprenavir und anderen Proteasehemmern fiir alle 4
Fosamprenavir Resistenzpfade, entweder allein oder in Kombination mit anderen Mutationen. Auf
Basis von flinfundzwanzig antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten, bei denen ein Fosamprenavir-
haltiges Schema versagte (einer davon wies eine Resistenz gegen Lopinavir und Saquinavir zu
Behandlungsbeginn auf und ein anderer gegen Tipranavir), scheinen die mit Amprenavir assoziierten
Resistenzpfade eine begrenzte Kreuzresistenz gegen Atazanavir/Ritonavir (drei von 25 Isolaten),
Darunavir/Ritonavir (vier von 25 Isolaten), Indinavir/Ritonavir (einer von 25 Isolaten),
Lopinavir/Ritonavir (drei von 24 Isolaten), Saquinavir (drei von 24 Isolaten) und Tipranavir/Ritonavir
(vier von 24 Isolaten) hervorzurufen. Umgekehrt behdlt Amprenavir seine Aktivitit'gegen einige
andere Proteasechemmer-resistente Isolate bei; der Erhalt dieser Aktivitit scheint venider Zahl und
vom Typ der Resistenz-Mutationen in den Isolaten abhéngig zu sein.

Die Anzahl der Schliisselmutationen fiir eine PI-Resistenz steigt deutlich, je Idnger eine versagende
Therapie mit einem Proteasechemmer fortgefiihrt wird. Der frithzeitige Abbruch einer versagenden
Therapie wird empfohlen, um die Anhdufung einer Vielzahl von Mutationen in Grenzen zu halten, die

sich auf die nachfolgende Behandlung nachteilig auswirken kann,

Die Entwicklung einer Kreuzresistenz zwischen Amprenavir und Reverse-Transkriptase-Hemmern ist
unwahrscheinlich, da die enzymatischen Angriffspunkte unterschiedlich sind.

Agenerase wird wegen des schnellen Auftretens resistenter Viren nicht zur Anwendung als
Monotherapie empfohlen.

Klinische Erfahrungen:

Mit Proteasehemmern (PI) vorbehandelte Erwachsene, ,.geboosterte* Agenerase-Kapseln

Der Beleg der Wirksamkeitwon  Agenerase in Kombination mit Ritonavir 100 mg zweimal tiglich
beruht auf der Studie PRO300%¥7, einer randomisierten offenen Studie, in der mit PI vorbehandelte
Erwachsene nach virolégischem Versagen (Viruslast > 1000 Kopien/ml) entweder Agenerase (600 mg
zweimal tdglich) zusammen mit Ritonavir (100 mg zweimal téglich) und Nukleosidanaloga (NRTI)
oder eine Standardtherapie (standard of care, SOC) mit einem PI, vorwiegend mit niedrigdosiertem
Ritonavir ,.gebeostert™, erhielten.

Einhundertdreiundsechzig (n=163) Patienten mit nachgewiesener Virus-Empfindlichkeit gegeniiber
Agenerase, mindestens einem anderen PI und mindestens einem NRTI wurden in die Teilstudie A von
PRO30017 eingeschlossen. Die primére Analyse stellte die Nicht-Unterlegenheit von APV/Ritonavir
im Vergleich zur SOC-PI-Gruppe im Hinblick auf die Zeit-adjustierte Durchschnittsverdnderung vom
Ausgangswert (AAUCMB) in der Viruslast (HIV-1-RNA) im Plasma nach 16 Wochen fest, bei einer
Nicht-Unterlegenheitsschwelle von 0,4 log10 Kopien/ml.
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Ergebnisse in Woche 16

Amprenavir / SOC PI (n = 83): Behandlungsdifferenz
Ritonavir Indinavir / RTV (29%)
(n = 80) Lopinavir / RTV (36%)
Saquinavir / RTV (20%)

Kenndaten zu Beginn
der Behandlung

Mediane HIV-1 RNA 4,11 (2.51-5.97) 4,10 (2.34-6.07)
(log;o Kopien/ml)
(Wertebereich)

Mediane CD4-Zahl 265 (8-837) 322 (36-955)
(Zellen/ml)
(Wertebereich)

Zahl der vorher
eingenommenen Pls
[n (%)]

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

Mediane Zahl der
primédren PI- 1,0 (Wertebereich 0-2) 1,0 (Wertebeteich'0-2)
Mutationen '

Zahl der vorher
eingenommenen 49 (61) 40 (48)
NRTIs [n (%)]
>4

Ergebnisse*

Mittlere AAUCMB - — 1,315 — 1,343 0,043°
Plasma-HIV-1-RNA (~0,250, 0,335)°
(log;o Kopien/ml)

Plasma-HIV-1-RNA 66 70 6
unter 400 Kopien/ml (-21, 9)°
(%)

* Intent-To-Treat (exponigerte)-Population: Beobachtungsanalyse

® Mittlerer stratifizierter-Unterschied

¢ 95% Konfidenzintefvall

! Primire Mutationén Wurden zum Zeitpunkt der Originalanalalyse in 2002 nach dem IAS der USA
definiert: D3ON,\WM461/L, G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Stark vorbehandelte Kinder, ..ungeboostertes Agenerase

Der Beleg der Wirksamkeit von ungeboostertem Agenerase basiert auf zwei unkontrollierten Studien
mit insgesamt 288 HIV-infizierten Kindern im Alter von 2 bis 18 Jahren, von denen 152 mit PI
vorbehandelt waren. In den Studien wurde Agenerase Losung zum Einnehmen und Kapseln in
Dosierungen von 15 mg/kg dreimal téglich, 20 mg/kg dreimal tiglich, 20 mg/kg zweimal téglich und
22,5 mg/kg zweimal téglich untersucht, wobei die Mehrzahl der Patienten 20 mg/kg zweimal tiglich
erhielt. Kinder von 13 Jahren aufwérts mit einem Gewicht von mindestens 50 kg erhielten 1200 mg
Agenerase zweimal téglich. Es wurde kein niedrig dosiertes Ritonavir gleichzeitig gegeben; die
Mehrheit der mit PI vorbehandelten Patienten hatte vorher mindestens einen (78%) oder zwei (42%)
der zusammen mit Agenerase verabreichten NRTIs erhalten. Nach 48 Wochen hatten ungeféhr 25%
der in der Studie eingeschlossenen Patienten eine Plasma-HIV-1-RNA-Konzentration <10.000
Kopien/ml und 9% <400 Kopien/ml bei einer medianen Zunahme der CD4-Zellzahl von 26
Zellen/mm?® (n=74) gegeniiber dem Ausgangswert.
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Basierend auf diesen Daten sollte bei der Therapieoptimierung bei mit PI vorbehandelten Kindern der
zu erwartende Nutzen von ,,ungeboostertem‘ Agenerase in Betracht gezogen werden.

Es liegen keine Daten zur Wirksamkeit von ,,geboostertem Agenerase bei Kindern vor.
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption: Nach oraler Verabreichung wird Amprenavir schnell und gut resorbiert. Die absolute
Bioverfiigbarkeit ist mangels einer akzeptablen intravendsen Formulierung zur Anwendung beim
Menschen unbekannt. Ca. 90% einer oral verabreichten, radioaktiv-markierten Amprenavir-Dosis
wurden iiberwiegend in Form von Amprenavir-Metaboliten im Urin und den Faeces wiedergefunden.
Nach oraler Verabreichung betrdgt die mittlere Dauer (t,,.x) bis zur maximalen Serum-Konzentration
von Amprenavir ungeféhr 1 bis 2 Stunden fiir die Kapsel und ungeféhr 0,5 bis 1 Stunde fiir dig
Losung. Ein zweiter Peak wird nach zehn bis zwolf Stunden beobachtet, was entweder dutch,cine
verzogerte Resorption oder enterohepatische Rezirkulation bedingt ist.

Bei therapeutischer Dosierung (1200 mg Amprenavir zweimal taglich) betrdgt die\durchschnittliche
Hochstkonzentration im Steady-State (Cpay, ss) Von Amprenavir Kapseln ca. 5,367 wg/ml (0,92-9,81)
und die minimale Konzentration im Steady-State (Cyin, ss) 0,28 pg/ml (0,12£0,51). Die
durchschnittliche AUC iiber ein Dosierungsintervall von 12 Stunden betragt 18446 pg.h/ml (3,02-
32,95). Die 50 mg und 150 mg Weichkapseln haben Biodquivalenz gézeigt. Die Bioverfiigbarkeit der
Losung zum Einnehmen ist bei gleicher Dosierung geringer als die der'Kapseln und weist eine AUC
und Cy,.x auf, die um 14% bzw. 19% erniedrigt sind (siche Abschnitt 4.2).

Im Vergleich zu den nach Verabreichung von 1200 mg Amprenavir zweimal téglich erzielten Werten
waren die Werte fiir AUC und C,,;, von Amprenavirnum,64% bzw. 508% erhoht, fiir C.x dagegen um
30% gesenkt, wenn Ritonavir (100 mg zweimal taglich),zusammen mit Amprenavir (600 mg zweimal
taglich) verabreicht wurde.

Die Verabreichung von Amprenavir mit einer Mahlzeit fiihrt zu einer 25%igen Abnahme der AUC,
hat aber keine Wirkung auf die Konzentration von Amprenavir 12 Stunden nach Dosierung (C»).
Daher blieb die minimale Konzentration im Steady-State (Cyin, ss) von der Nahrungsaufnahme
unbeeinflusst, obgleich die gleichzeitige Nahrungsaufnahme das Ausmal} und die Rate der Resorption
beeinflusst.

Verteilung: Das scheinbarewVerteilungsvolumen betragt ungefdhr 430 1 (6 1/kg bei einem
Korpergewicht von 70 Kg) und lasst auf ein groes Verteilungsvolumen sowie eine ungehinderte
Penetration von Amprenavir aus dem Blutkreislauf in das Gewebe schlielen. Die Amprenavir-
Konzentration imprliquor betrigt weniger als 1% der Plasmakonzentration.

In In-vitro,Studién betrdgt die Proteinbindung von Amprenavir ca. 90%. Amprenavir wird neben
Albuminhauptséchlich an das alpha-1-Sédure-Glykoprotein (AAG) gebunden. Es wurde gezeigt, dass
die AAG=Konzentrationen im Verlauf der antiretroviralen Therapie abnehmen. Diese Anderung fiihrt
zu einer Abnahme der Gesamtkonzentration des Wirkstoffs im Plasma, wobei die Menge von
ungebundenem Amprenavir, das den aktiven Anteil darstellt, wahrscheinlich unverindert bleibt.
Wihrend die absolute Konzentration von ungebundenem Amprenavir konstant bleibt, schwankt der
prozentuale Anteil des freien aktiven Bestandteils wihrend des Dosierungsintervalls in Abhéngigkeit
von der Gesamt-Arzneistoffkonzentration im Steady-State iiber den Bereich von Ciy g5 bis Ciyin, ss-
Dieses fiihrt zu Schwankungen des geschétzten Verteilungsvolumens des gesamten aktiven
Bestandteils, das Verteilungsvolumen des freien Anteils bleibt jedoch unveridndert.

Klinisch signifikante Wechselwirkungen aufgrund von Proteinverdrangungsmechanismen mit
Arzneimitteln, die hauptsdchlich an AAG gebunden werden, wurden im Allgemeinen nicht
beobachtet, hieraus resultierende Wechselwirkungen mit Amprenavir sind daher sehr
unwahrscheinlich.
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Metabolisierung: Amprenavir wird hauptsichlich tiber die Leber metabolisiert, nur ca. 3% der
verabreichten Dosis werden in unverénderter Form mit dem Urin ausgeschieden. Der Abbau iiber das
Enzym Cytochrom-P450 CYP3A4 stellt den Hauptstoffwechselweg dar.

Amprenavir ist sowohl ein Substrat als auch ein Hemmer von CYP3A4. Daher miissen Arzneimittel,
die CYP3A4 induzieren oder inhibieren bzw. ein Substrat von CYP3A4 darstellen, mit Vorsicht
verabreicht werden, wenn sie gleichzeitig mit Agenerase gegeben werden (siche Abschnitte 4.3, 4.4
und 4.5).

Elimination: Die Plasma-Eliminationshalbwertszeit von Amprenavir liegt zwischen 7,1 und 10,6
Stunden. Die Eliminationshalbwertszeit von Amprenavir im Plasma wird verldngert, wenn Agenerase
Kapseln zusammen mit Ritonavir verabreicht wird. Nach mehrfacher oraler Gabe von Amprenavir
(1200 mg zweimal téglich) kommt es nicht zu einer signifikanten Arzneistoffakkumulation. Die
Ausscheidung von Amprenavir erfolgt hauptséchlich iiber den Leberstoffwechsel; weniger als 3%
werden unverdndert im Urin ausgeschieden. Ca. 14% der verabreichten Amprenavir-Dosis werden in
Form von Metaboliten oder als unverdndertes Amprenavir mit dem Urin und ca. 75% mit/den Faeces
ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen:

Kinder: Die Pharmakokinetik von Amprenavir bei Kindern (4 Jahre und &lter)jist dhnlich wie bei
Erwachsenen. Die Gabe von Agenerase Kapseln, entweder 20 mg/kg zweimal.oder 15 mg/kg dreimal
taglich, fithrt zu einer dhnlichen téglichen Amprenavir-Exposition wi€ bei*Erwachsenen mit einer
Dosierung von 1200 mg zweimal téglich. Amprenavir ist aus der Losung 14% weniger bioverfiigbar
als aus den Kapseln; daher sind Agenerase Losung und Agenerase\Kapseln nicht auf einer
Milligrammbasis austauschbar.

Alltere Patienten: Die Pharmakokinetik von Amprenavit wurdé€ bei Patienten iiber 65 Jahre noch nicht
untersucht.

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen: Patienten mit Nierenfunktionsstérungen wurden nicht
speziell untersucht. Weniger als 3% der therapeutischen Dosis von Amprenavir wird unverandert im
Urin ausgeschieden. Der Einfluss einet Nierénfunktionsstorung auf die Ausscheidung von Amprenavir
diirfte daher minimal sein, eine Reduzierung der Dosierung bei Patienten mit Nierenfunktions-
storungen wird nicht fiir erfordeslich gehalten. Auch ist die renale Clearance von Ritonavir
vernachldssigbar, daher diirfte die ‘Auswirkung einer Nierenfunktionsstérung auf die Elimination von
Amprenavir und Ritonavir gering sein.

Patienten mit Leberfunktionsstorungen: Die Pharmakokinetik von Amprenavir ist bei Patienten mit
mittelschweren bis schweren Leberfunktionsstorungen signifikant verdndert. Der AUC-Wert stieg bei
Patienten mit mittelschweren Leberschiden auf fast das Dreifache und bei Patienten mit schweren
Leberschiddenqauf.das Vierfache an. Korrespondierend zur AUC nimmt die Ausscheidung ab. Die
Dosierung sollte daher bei diesen Patienten reduziert werden (siehe Abschnitt 4.2). Diese
Behandlungsschemata fiihren zu Amprenavir-Plasmaspiegeln vergleichbar denjenigen, die an
gesundenProbanden nach einer Dosis von 1200 mg Amprenavir zweimal tiglich ohne gleichzeitige
Verabteichung von Ritonavir erzielt werden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Langzeitstudien zur Kanzerogenitdt mit Amprenavir an Miusen und Ratten traten bei ménnlichen
Tieren benigne hepatozellulire Adenome bei Dosierungen auf, die dem 2,0-fachen (Mause) oder 3,8-
fachen (Ratte) der Exposition am Menschen, nach zweimal tiaglicher Gabe von 1200 mg Amprenavir,
entsprachen. An ménnlichen Méusen wurden fokale hepatozelluldre Strukturverdnderungen in
Dosierungen beobachtet, die dem mindestens 2,0-fachen der humantherapeutischen Dosis entsprachen.

Eine erhdhte Inzidenz an hepatozelluldren Karzinomen wurde bei allen méannlichen Méusen in den mit
Amprenavir behandelten Gruppen beobachtet. Diese Erhohung war jedoch in den entsprechenden
Tests statistisch nicht signifikant im Vergleich zu ménnlichen Méusen der Kontrollgruppe. Der
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zugrunde liegende Mechanismus fiir die Entstehung der hepatozelluldren Adenome und Karzinome
wurde noch nicht aufgeklért und die Relevanz dieser beobachteten Effekte fiir den Menschen ist
unklar. Aus den vorliegenden Expositionsdaten am Menschen, sowohl aus klinischen Studien als auch
aus der therapeutischen Anwendung, ergaben sich jedoch wenig Hinweise fiir die Annahme einer
klinischen Relevanz dieser Befunde.

In einer Standardbatterie von In-vivo- und In-vitro-Genotoxizitétstests, die bakterielle reverse
Mutationstests (Ames-Test), Maus-Lymphom-Test, Mikrokerntest an Ratten und
Chromosomenaberrationstest an menschlichen peripheren Lymphozyten beinhalteten, war Amprenavir
weder mutagen noch genotoxisch.

In toxikologischen Studien an geschlechtsreifen Tieren waren klinisch relevante Befunde auf
Leberfunktions- und gastrointestinale Stdrungen beschrénkt. Lebertoxizitét zeigte sich in einem
Anstieg der Leberenzyme und des Lebergewichts sowie in mikroskopisch auffalligen Befunden
einschlieBlich hepatozytischer Nekrose. Diese Lebertoxizitét kann im klinischen Alltag dareh
Messung von AST, ALT und der Aktivitdt der alkalischen Phosphatase tiberwacht und'nachgewiesen
werden. Bisher wurde in klinischen Studien noch keine signifikante Lebertoxizitit beiPatienten
beobachtet, weder wihrend der Verabreichung von Agenerase noch nach Ende derBehandlung.

Amprenavir beeinflusste nicht die Fertilitét.

Lokale Reaktionen und sensibilisierende Eigenschaften traten in Tiepversuchen nicht auf. Lediglich
bei Kaninchen wurden leichte Irritationen des Auges beobachtet.

Studien zur Toxizitdt bei Jungtieren, die ab einem Alter von4 Tagen behandelt wurden, zeigten
sowohl bei den Kontrolltieren als auch bei den mit Amprenavirbehandelten Tieren eine hohe
Mortalitét. Diese Ergebnisse lassen darauf schlielen, dass in Jungtieren die Metabolisierungswege
noch nicht voll ausgereift sind, so dass Amprenavir 0der,andere kritische Bestandteile der
Formulierung (z. B. Propylenglycol, PEG 400) nicht,metabolisiert oder ausgeschieden werden kdnnen.
Die Moglichkeit anaphylaktischer Reaktionen.auf PEG 400 kann jedoch nicht ausgeschlossen werden.
In klinischen Studien wurde die Sicherheitund Wirksamkeit von Amprenavir bei Kindern unter vier
Jahren nicht belegt.

Bei trachtigen Mausen, Ratten und Kaninchen wurden keine schwerwiegenden Wirkungen auf die
embryo-foetale Entwicklung beebachtet. Bei einer systemischen Plasmaexposition, die signifikant
unter (Kaninchen) oder nichtzsignifikant hoher (Ratten) als die erwartete Exposition unter
therapeutischer Dosierufig beim Menschen lag, wurden jedoch eine Reihe von geringfiigigen
Veranderungen einschlielich Thymuselongation und geringfiigige Skelettveranderungen beobachtet,
die auf eine verzogerte Entwicklung hinweisen. Eine dosisabhéngige Zunahme des Plazentagewichts
mit moglichem Effekt auf die Plazentafunktion wurde bei Kaninchen und Ratten beobachtet. Es wird
daher empfohlenydass Frauen im gebérfahigen Alter, die Agenerase einnehmen, zuverléssige
Verhiitungsmethoden (z. B. Barriere-Methoden) anwenden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselhiille:

Gelatine,

Glycerol,

D-Sorbitol (E420) und Sorbitollosung,
Titandioxid,

rote Tinte zum Bedrucken.
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Kapselfullstoffe:

Tocofersolan (TPGS),

Macrogol 400 (PEG 400),

Propylenglycol.

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 30°C lagern.

Das Behiltnis fest verschlossen halten.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Weille Flaschen aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE), die 480 Kaps¢ln enthalten.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entspréchend den nationalen Anforderungen

Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/00/148/001

9. WDATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der erstmaligen Zulassung: 20. Oktober 2000

Datum der letzten Verldngerung: 17. November 2005

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittelagentur (EMEA) http://www.emea.europa.eu verfiligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Agenerase 150 mg Weichkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Kapsel enthélt 150 mg Amprenavir.

Sonstige Bestandteile:
D-Sorbitol (E420)

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Weichkapsel

Oblong, opak, von weiBlicher bis cremiger Farbe, mit dem Aufdruck GX CC2versehen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Agenerase ist in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzheimitteln zur Behandlung von HIV-1-
infizierten, Proteasehemmer (PI)-vorbehandelten«Ervachsenen und Kindern ab 4 Jahren angezeigt. Fiir
gewohnlich sollen Agenerase Kapseln zur pharmakekinetischen Boosterung von Amprenavir
zusammen mit niedrigen Dosen von Ritonavir, verabreicht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5). Der
Finsatz von Amprenavir sollte unter Beriicksichtigung des individuellen viralen Resistenzmusters und
der Vorbehandlung des Patienten erfolgen (siche Abschnitt 5.1).

Der Vorteil einer Boosterung von Agenerase durch Ritonavir ist bei mit PI nicht vorbehandelten
Patienten bisher nicht belegt (siehézAbschnitt 5.1).

4.2 Dosierung, Art und'Dader der Anwendung

Die Therapie sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der Behandlung der HIV-
Infektion besitzt,

Allen Patienten sollte verdeutlicht werden, wie wichtig die vollstindige Befolgung des empfohlenen
Dosierungsplans ist.

Agengrase wird eingenommen und kann mit und unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen
werden.

Fiir Kinder und Erwachsene, die keine Kapseln schlucken kénnen, steht Agenerase auch als Losung
zum Einnehmen zur Verfiigung. Die Bioverfiigbarkeit von Amprenavir als Losung zum Einnehmen ist
um 14% geringer als von Amprenavir als Kapsel; daher sind Agenerase Kapseln und Lésung zum
Einnehmen auf einer Milligramm pro Milligramm Basis nicht austauschbar (siehe Abschnitt 5.2).

Erwachsene und Jugendliche iiber 12 Jahre (iiber 50 kg Korpergewicht): Die empfohlene Dosis fiir

Agenerase Kapseln betrigt 600 mg Amprenavir zweimal téglich zusammen mit 100 mg Ritonavir
zweimal tdglich in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln.
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Wenn Agenerase Kapseln ohne den verstidrkenden Zusatz von Ritonavir (Boosterung) angewendet
werden, miissen hohere Dosen an Agenerase (1200 mg zweimal tdglich) angewendet werden.

Kinder (4 bis 12 Jahre) und Personen mit weniger als 50 kg Korpergewicht: Die empfohlene Dosis fiir
Agenerase Kapseln betrigt 20 mg Amprenavir/kg Koérpergewicht zweimal téglich in Kombination mit
anderen antiretroviralen Arzneimitteln bis zu einer Tageshochstdosis von 2400 mg Amprenavir, die
nicht iiberschritten werden sollte (siche Abschnitt 5.1).

Die Pharmakokinetik, Wirksamkeit und Sicherheit von Agenerase in Kombination mit niedrigen
Dosen von Ritonavir oder anderen Proteasechemmern wurden bei Kindern nicht untersucht. Daher
sollen solche Kombinationen bei Kindern vermieden werden.

Kinder unter 4 Jahren: Agenerase wird nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern unter
4 Jahren, aufgrund des Fehlens von Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit (sieche Abschnitt
5.2).

Altere Patienten: Die Pharmakokinetik, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Aniprendvir wurden
bei Patienten tiber 65 Jahre nicht untersucht (siche Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion: Eine Dosisanpassung wird bei Batienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion nicht fiir notwendig erachtet (sieche Abschnitt'S:2).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion: Amprenavir wird hauptsachlich iiber die Leber
metabolisiert. Agenerase Kapseln sollten bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion mit
Vorsicht angewendet werden. Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit wurden in dieser
Patientengruppe nicht untersucht. Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion liegen
pharmakokinetische Daten fiir die Anwendung von Agenerase’Kapseln ohne Boosterung durch
Ritonavir vor. Basierend auf den pharmakokinetischen Daten sollte die Dosis an Agenerase Kapseln
bei erwachsenen Patienten mit mittelschwererer Leberfunktionsstdrung auf 450 mg zweimal téglich
und bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstorungen auf 300 mg zweimal téglich reduziert
werden. Fiir Kinder mit eingeschrénkter Leberfunktion kann keine Dosierungsempfehlung gegeben
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Die Anwendung von Amprenavir in Kombination mit Ritonavir wurde bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktionaicht untersucht. Es kann keine Dosierungsempfehlung fiir diese
Kombination gegeben werden."Die gleichzeitige Anwendung soll bei Patienten mit schwacher oder
leichter Leberfunktionsstérung“mit Vorsicht erfolgen, bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorungist,sie kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Agenerase darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln gegeben werden, die eine geringe therapeutische
Breite'besitzen und aulerdem Substrate des Cytochrom P450-Isoenzyms 3A4 (CYP3A4) darstellen.
Die gleichzeitige Verabreichung kann zu einer kompetitiven Hemmung der Metabolisierung dieser
Arzneimitte] fiihren und moglicherweise schwerwiegende und/oder lebensbedrohliche
Nebenwirkungen hervorrufen wie Herzrhythmusstorungen (z. B. Amiodaron, Bepridil, Chinidin,
Terfenadin, Astemizol, Cisaprid, Pimozid), Atemdepression und/oder verldngerte Sedation (z. B.
orales Triazolam und orales Midazolam (zu VorsichtsmaBnahmen bei parenteral verabreichtem
Midazolam siehe Abschnitt 4.5)) oder periphere Vasospasmen sowie Ischdmie und Ischimie in
anderen Geweben, einschlieBlich zerebrale oder myokardiale Ischdmie (z. B. Ergotaminderivate).

Agenerase ist in Kombination mit Ritonavir bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung
kontraindiziert.
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Die kombinierte Anwendung von Rifampicin zusammen mit Agenerase und niedrig dosiertem
Ritonavir ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.5).

Agenerase mit Ritonavir darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln gegeben werden, die eine geringe
therapeutische Breite besitzen und aulerdem von der Verstoffwechselung tiber CYP2D6 abhingig
sind, z. B. Flecainid und Propafenon (siehe Abschnitt 4.5).

Pflanzliche Zubereitungen, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, diirfen aufgrund des
Risikos reduzierter Plasmakonzentrationen und einer verminderten therapeutischen Wirkung von
Amprenavir wihrend der Einnahme von Amprenavir nicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass Agenerase oder jede andere antiretrovirale
Therapie nicht zu einer Heilung der HIV-Infektion fiihrt und dass sie auch weiterhin oppertunistische
Infektionen oder andere Komplikationen einer HIV-Infektion entwickeln konnen. Die derzeitige
antiretrovirale Therapie einschlielich der Behandlung mit Agenerase verhindert nicht,das Risiko
einer Ubertragung von HIV auf andere durch sexuellen Kontakt oder Kontaminatienmit Blut.
Angemessene Vorsichtsmafinahmen miissen daher weiterhin angewendet werden.

Auf Basis der derzeitig vorliegenden pharmakokinetischen Daten sollte,Amprenavir immer in
Kombination mit mindestens zwei anderen antiretroviralen Wirkstoffen angewendet werden. Wenn
Amprenavir als Monotherapie angewendet wird, treten schnell resistent€ Viren auf (siche Abschnitt
5.1). Fiir gewohnlich sollen Agenerase Kapseln zusammen mitmiedrigen Dosen von Ritonavir und in
Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln angewendet werden (siche Abschnitt 4.2).

Lebererkrankungen: Die Sicherheit und Wirksamkeitivon Amprenavir bei Patienten mit zugrunde
liegenden signifikanten Leberfunktionsstérungenswurde.bisher nicht belegt. Agenerase Kapseln sind
in Kombination mit Ritonavir bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3). Patienten, die an chronischer Hepatitis B oder C leiden und mit einer antiretroviralen
Kombinationstherapie behandelt werden, haben'ein erhdhtes Risiko fiir schwere
Lebernebenwirkungen mit potenziell tédlichém Verlauf. Fiir den Fall einer gleichzeitigen antiviralen
Behandlung der Hepatitis B oder C lgsen'Sie bitte die betreffenden Fachinformationen dieser
Arzneimittel.

Patienten mit vorbestehendér eihgeschriankter Leberfunktion einschlieBlich einer chronisch-aktiven
Hepatitis zeigen eine erhighte Héufigkeit von Leberfunktionsstérungen unter einer antiretroviralen
Kombinationstherapie @ind sollten entsprechend der klinischen Praxis iberwacht werden. Bei
Anzeichen einer Verschlechterung der Lebererkrankung bei solchen Patienten muss eine
Unterbrechung oder ein Abbruch der Behandlung in Betracht gezogen werden.

Arzneimittelwechselwirkungen

Diefgleichzeitige Anwendung von Agenerase und Ritonavir mit Fluticason oder anderen
Glukekortikoiden, die iber CYP3A4 verstoffwechselt werden, wird nicht empfohlen, es sei denn, dass
der mogliche Nutzen einer Behandlung das Risiko systemischer kortikosteroider Wirkungen
einschlieBlich Morbus Cushing und Suppression der Nebennierenfunktion iiberwiegt (siche

Abschnitt 4.5).

Da die Verstoffwechselung der HMG-CoA-Reduktase-Hemmer Lovastatin und Simvastatin stark von
CYP3A4 abhéngig ist, wird eine gleichzeitige Verabreichung von Agenerase mit Lovastatin und
Simvastatin wegen des erhdhten Risikos von Myopathien einschlieBlich Rhabdomyolysen nicht
empfohlen. Vorsicht ist ebenso bei gleichzeitiger Verabreichung von Agenerase mit Atorvastatin, das
in geringerem Ausmal iiber CYP3A4 verstoffwechselt wird, geboten. Unter diesen Umstdnden sollte
eine Verringerung der Atorvastatindosis in Betracht gezogen werden. Sollte eine Behandlung mit
einem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor angezeigt sein, werden Pravastatin oder Fluvastatin empfohlen
(sieche Abschnitt 4.5).
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Fiir einige Arzneimittel, die schwerwiegende oder lebensbedrohliche Nebenwirkungen verursachen
konnen, wie Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, trizyklische Antidepressiva und Warfarin (unter
Uberwachung der International Normalised Ratio), stehen Methoden zur Bestimmung der
Wirkstoffkonzentration zur Verfiigung. Durch die Uberwachung der Wirkstoffspiegel bei
gleichzeitiger Anwendung der Priparate kann das Risiko fiir Nebenwirkungen eingedimmt werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Agenerase mit Halofantrin oder (systemisch gegebenem) Lidocain
wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Die Anwendung von Antikonvulsiva (Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin) sollte mit Vorsicht
erfolgen. Bei Patienten, die diese Arzneimittel gleichzeitig einnehmen, kann Agenerase wegen
verringerter Plasmaspiegel von Amprenavir weniger wirksam sein (siche Abschnitt 4.5).

Eine Uberwachung der therapeutischen Konzentrationen von immunsuppressiv wirkendef
Arzneimitteln (Cyclosporin, Tacrolimus, Rapamycin) wird bei gleichzeitiger Gabe von’ Agenerase
empfohlen (sieche Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist bei gleichzeitiger Verabreichung von Agenerase mit PDES-Inhibitoren (z. B. Sildenafil
und Vardenafil) geboten (siehe Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist bei gleichzeitiger Verabreichung von Agenerase mit Delavirdin geboten (siche
Abschnitt 4.5).

Bei Anwendung zusammen mit Agenerase wird eine Verringering der Dosis von Rifabutin um
mindestens 50% wird empfohlen. Bei zusitzlicher Gabe yon Ritonavir kénnen weitere
Dosisreduktionen erforderlich sein (siehe Abschnitt4.5).

Aufgrund der Moglichkeit metabolischer Wechselwirkingen mit Amprenavir kann die Wirksamkeit
von hormonellen Kontrazeptiva verdndert sein, jedoch sind die Informationen nicht ausreichend, um
die Art der Wechselwirkungen einschitzen zu kénnen. Daher werden fiir Frauen im gebérfihigen
Alter alternative Verhiitungsmethoden*empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Verabreichung,von Amprenavir mit Methadon fiihrt zu einer Abnahme der
Methadonkonzentration. Wenn-Methadon gleichzeitig mit Amprenavir gegeben wird, sollten die
Patienten daher auf Opiatentzugssymptome hin tiberwacht werden, insbesondere wenn daneben auch
noch niedrige Dosen vofi Ritonavir verabreicht werden. Derzeit kann keine Empfehlung gegeben
werden, wie die Amprehayir-Dosis bei gleichzeitiger Verabreichung mit Methadon angepasst werden
sollte.

Agenerase Kapseln/enthalten Vitamin E (36 IE/50 mg Kapsel), daher wird die zusétzliche Einnahme
von Vitamin E nicht empfohlen.

Agenerase Kapseln enthalten auflerdem Sorbitol (E420). Patienten mit der seltenen hereditdren
Fructose-Intoleranz sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Wegen des moglichen Risikos einer Toxizitdt aufgrund des hohen Propylenglycolgehalts der
Agenerase Losung zum Einnehmen ist diese Darreichungsform bei Kindern unter einem Alter von vier
Jahren kontraindiziert und sollte mit Vorsicht bei bestimmten anderen Patientengruppen angewendet
werden. Die Fachinformation von Agenerase Losung zum Einnehmen sollte eingesehen werden, um
alle notwendigen Informationen fiir eine Verschreibung zu erhalten.

27



Hautausschldge/Hautreaktionen

Die meisten Patienten mit leichtem oder mittelschwerem Hautausschlag kdnnen die Einnahme von
Agenerase fortsetzen. Geeignete Antihistaminika (z. B. Cetirizindihydrochlorid) kdnnen den Juckreiz
reduzieren und das Abklingen des Hautausschlages beschleunigen. Agenerase sollte auf Dauer
abgesetzt werden, wenn ein Hautausschlag von systemischen oder allergischen Symptomen begleitet
wird oder die Schleimhéute beteiligt sind (sieche Abschnitt 4.8).

Hyperglykémie

Bei Patienten, die eine antiretrovirale Therapie einschlieBlich Proteasehemmer erhielten, wurde {iber
das Auftreten von Diabetes mellitus, Hyperglykdmie oder eine Exazerbation eines bestehenden
Diabetes mellitus berichtet. Bei einigen dieser Patienten war die Hyperglykédmie schwerwiegend und
in einigen Fillen zusétzlich mit einer Ketoazidose verbunden. Viele der Patienten hatten andere
Erkrankungen, zu deren Therapie Medikamente erforderlich waren, die mit der Entwickldngscines
Diabetes mellitus oder einer Hyperglykdmie in Verbindung gebracht werden. Vor Thefapiebeginn und
in regelméaBigen Abstdnden wihrend der Therapie mit Agenerase sollte eine Blutzuckerbestimmung
durchgefiihrt werden.

Lipodystrophie

Die antiretrovirale Kombinationstherapie wurde mit einer Fettumvert€ilung (Lipodystrophie) bei HIV-
Patienten in Verbindung gebracht. Die Langzeitwirkungen dieser Ereignisse sind derzeit nicht
bekannt. Die Kenntnisse {iber den Mechanismus sind unvollstidndig. Es wurde ein Zusammenhang
zwischen der viszeralen Lipomatose und Proteasehemmern (P1) sowie der Lipoatrophie und
nukleosidanalogen Reverse-Transkriptase-Hemmern (NRTI) hergestellt. Ein erhohtes Risiko fiir eine
Lipodystrophie wurde mit individuellen Faktoren, wie z.B.*hoherem Alter, und mit Arzneimittel-
abhéngigen Faktoren, wie eine langer andauernde,antiretrovirale Behandlung und den damit
verbundenen metabolischen Storungen, assoziiert. Im‘Rahmen der klinischen Untersuchung sollte auf
korperliche Anzeichen von Fettumverteilung geachtet werden.

Erhohungen der Lipidwerte

Die Behandlung mit Amprenavig fiihrte zu Erhdhungen der Triglycerid- und
Cholesterinkonzentrationen. Vor, Therapiebeginn und in regelmafBigen Abstdnden wihrend der
Therapie mit Agenerase sollte €ine Bestimmung der Triglycerid- und Cholesterinwerte durchgefiihrt
werden (siehe Abschnitt’4.8).

Lipidstorungen sollten entsprechend der klinischen Situation behandelt werden.

Héamophilie-Patienten

Bei himephilen Patienten (Typ A und B), die mit Proteasehemmern behandelt wurden, liegen Berichte
iibetreincvZunahme von Blutungen einschliefSlich spontaner kutaner Himatome und Hamarthrosen vor.
Bei einigen Patienten war die Gabe von Faktor VIII erforderlich. In iiber der Hélfte dieser Félle wurde
die Behandlung mit Proteasehemmern fortgesetzt bzw. nach Abbruch wieder aufgenommen. Ein
kausaler Zusammenhang wird vermutet, der Wirkmechanismus ist allerdings nicht geklédrt. Himophile
Patienten sollten daher auf die Moglichkeit einer Zunahme von Blutungen aufmerksam gemacht
werden.
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Immun-Reaktivierungs-Syndrom:

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln, die zu schweren klinischen Zustidnden oder
Verschlechterung von Symptomen fiihrt. Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der
ersten Wochen oder Monate nach Beginn der ART beobachtet. Entsprechende Beispiele sind CMV-
Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle Infektionen und Pneumocystis-carinii-
Pneumonie. Jedes Entziindungssymptom ist zu bewerten; falls notwendig ist eine Behandlung
einzuleiten.

Osteonekrose:

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie angenommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere Immunsuppression, hoherer Body-Mass-Index)sswurden
Fille von Osteonekrose insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung,und/oder
Langzeitanwendung einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) berichtet. Die,Patienten sind
darauf hinzuweisen, bei Auftreten von Gelenkbeschwerden und -schmerzen, Gelenksteife oder
Schwierigkeiten bei Bewegungen den Arzt aufzusuchen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Interaktionsstudien wurden mit Amprenavir als alleinigem Proteasehemimer durchgefiihrt. Wenn
Amprenavir und Ritonavir zusammen verabreicht werden, kann-das Wechselwirkungsprofil von
Ritonavir liberwiegen, da Ritonavir der stirkere CYP3 A4-Inhibitor ist. Ritonavir hemmt ferner
CYP2D6 und induziert CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 und die Glucuronosyl-Transferase. Vor Beginn
einer Behandlung mit Agenerase und Ritonavir muss daherdie’gesamte Fachinformation zu Ritonavir
zu Rate gezogen werden.

Amprenavir und Ritonavir werden hauptsédchlichiin der Leber iiber CYP3 A4 metabolisiert. Daher
konnen Arzneimittel, die entweder auf dem gleichen Weg metabolisiert werden oder die Aktivitdt von
CYP3A4 verdndern, die Pharmakokineétik von Amprenavir verdndern. Umgekehrt kénnen Amprenavir
und Ritonavir in dhnlicher Weise die/Pharmakokinetik von anderen Arzneimitteln, die {iber diesen
Weg verstoffwechselt werden, beeinflussen.

Kontraindizierte Kombinationen (siche Abschnitt 4.3)

CYP3A4-Substrate mit’geringer therapeutischer Breite

Agenerase darf nicht'gleichzeitig mit Arzneimitteln gegeben werden, die eine geringe therapeutische
Breite besitzen und, aulerdem Substrate des Cytochrom P450-Isoenzyms 3A4 (CYP3A4) darstellen.
Die gleichzeitigedGabe kann zu einer kompetitiven Hemmung der Metabolisierung dieser Wirkstoffe
fiihren, dadurech deren Plasmaspiegel erhdhen und moglicherweise schwerwiegende und/oder
lebensbedrohliche Nebenwirkungen hervorrufen wie Herzrhythmusstorungen (z. B. Amiodaron,
Astemizol, Bepridil, Cisaprid, Pimozid, Chinidin, Terfenadin) sowie periphere Vasospasmen oder
Ischamie (z. B. Ergotamin, Dihydroergotamin).

CYP2D6-Substrate mit geringer therapeutischer Breite

Agenerase mit Ritonavir darf nicht zusammen mit Arzneimitteln gegeben werden, deren Wirkstoffe
vorwiegend liber CYP2D6 verstoffwechselt werden und fiir die erhohte Plasmaspiegel mit
schwerwiegenden und/oder lebensbedrohlichen Nebenwirkungen verbunden sind. Zu diesen
Wirkstoffen gehdren Flecainid und Propafenon.
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Rifampicin

Rifampicin ist ein starker CYP3A4-Induktor. Es wurde gezeigt, dass Rifampicin eine 82%-ige
Verringerung der AUC von Amprenavir verursacht, die zu einem virologischen Versagen und zu einer
Resistenzentwicklung fithren kann. Bei dem Versuch, die erniedrigten Plasmaspiegel durch eine
Dosiserhdohung anderer Protease-Inhibitoren in Kombination mit Ritonavir auszugleichen, wurden sehr
héufig unerwiinschte Wirkungen an der Leber beobachtet. Die kombinierte Anwendung von
Rifampicin zusammen mit Agenerase und niedrig dosiertem Ritonavir ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Johanniskraut (Hypericum perforatum)

Die Serumspiegel von Amprenavir konnen durch die gleichzeitige Anwendung von pflanzlichen
Zubereitungen mit Johanniskraut (Hypericum perforatum) erniedrigt werden. Der Grund hierfiir liegt
in der Induktion metabolisierender Enzyme durch Johanniskraut. Pflanzliche Zubereitungen, die
Johanniskraut enthalten, diirfen daher nicht mit Agenerase kombiniert werden. Wenn ein Patient
bereits Johanniskraut einnimmt, sind die Amprenavirspiegel und, wenn moglich, die Viruslastzu
tiberpriifen und das Johanniskraut abzusetzen. Die Amprenavirspiegel konnten durch das-Absetzen
von Johanniskraut ansteigen. Es kann sein, dass die Amprenavir-Dosis angepasst we€rdenmuss. Die
induzierende Wirkung von Johanniskraut kann bis zu mindestens 2 Wochen nach ‘Absetzen anhalten
(siche Abschnitt 4.3).

e Andere Kombinationen

Folgende Daten zu Wechselwirkungen von besonderer Bedeutung liegen fiir Erwachsene vor.

Antiretrovirale Arzneimittel

o Proteasehemmer (Pls):

Indinavir: Die AUC, die Cp, und die Cyox vonyIndinavir waren um 38%, 27% bzw. 22% erniedrigt,
wenn Indinavir zusammen mit Amprenavit verabreicht wurde. Die klinische Relevanz dieser
Anderungen ist nicht bekannt. Die AUC, die'Cpniy, und Cpex von Amprenavir waren um 33%, 25% bzw.
18% erhoht. Eine Dosisanpassung fiir ¢ines der Arzneimittel ist nicht erforderlich, wenn Indinavir
zusammen mit Amprenavir verabreichtwird.

Saquinavir: Die AUC und die €5, Von Saquinavir waren um 19% bzw. 48% erniedrigt und die C,x
um 21% erhdht, wenn Saquifavirzusammen mit Amprenavir verabreicht wurde. Die klinische
Relevanz dieser Anderungen, ist nicht bekannt. Die AUC, die Cpy;, und die Cyna von Amprenavir waren
um 32%, 14% bzw. 37% erniedrigt. Eine Dosisanpassung fiir eines der Arzneimittel ist nicht
erforderlich, wennt Saquinavir in Kombination mit Amprenavir angewendet wird.

Nelfinavir: Begingleichzeitiger Anwendung mit Amprenavir waren die AUC, die Cp;, und die Cy,ox von
Nelfinavirumy 5%, 14% bzw. 12% erhoht. Die C,.x von Amprenavir war um 14% erniedrigt,
wéhrendrdie AUC und die Cy,, um 9% bzw. 189% erhoht waren. Eine Dosisanpassung fiir eines der
Arzuieimittel ist nicht erforderlich, wenn Nelfinavir zusammen mit Amprenavir verabreicht wird (siche
auch'Efavirenz unten).

Ritonavir: Im Vergleich zu den nach Dosen von 1200 mg Amprenavir zweimal tiglich erreichten
Werten waren die Werte fiir AUC und C,;;, von Amprenavir um 64% bzw. 508% erhoht, fir C.x
dagegen um 30% erniedrigt, wenn Ritonavir (100 mg zweimal téiglich) in Kombination mit
Amprenavir Kapseln (600 mg zweimal téglich) verabreicht wurde. In klinischen Studien wurden
Dosierungen von 600 mg Amprenavir zweimal téglich und Ritonavir 100 mg zweimal téglich
angewendet, die die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit dieses Behandlungsschematas belegen.
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Lopinavir/Ritonavir (Kaletra): In einer offenen pharmakokinetischen Studie waren die AUC, C,ax und
Chin von Lopinavir um 38%, 28% bzw. 52% erniedrigt, wenn Amprenavir (750 mg zweimal tdglich)
in Kombination mit Kaletra (400 mg Lopinavir + 100 mg Ritonavir zweimal tdglich) verabreicht
wurde. In der gleichen Studie waren die AUC, C.x und Cy;, von Amprenavir um 72%, 12% bzw.
483% im Vergleich zur Amprenavir-Standarddosis (1200 mg zweimal téglich) erhoht.

Die Cp-Werte von Amprenavir im Plasma, die bei der Kombination von Amprenavir (600 mg
zweimal téglich) mit Kaletra (400 mg Lopinavir + 100 mg Ritonavir zweimal téglich) erreicht wurden,
sind ungefahr 40 bis 50% niedriger als wenn Amprenavir (600 mg zweimal tdglich) in Kombination
mit 100 mg Ritonavir zweimal tdglich verabreicht wird. Die zusétzliche Gabe von Ritonavir zu einem
Behandlungsschema aus Amprenavir und Kaletra erhoht die Cy,;,-Werte von Lopinavir, nicht aber die
Chin-Werte von Amprenavir. Eine Dosierungsempfehlung fiir die gleichzeitige Verabreichung von
Amprenavir und Kaletra kann nicht gegeben werden, es wird jedoch eine engmaschige Uberwachung
empfohlen, da die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit dieser Kombination nicht bekannt ist.

o Nukleosidanaloge Reverse Transkriptase-Hemmer (NRTISs):

Zidovudin: Bei gleichzeitiger Anwendung mit Amprenavir waren AUC und C,.x Von=Zidovudin um
31% bzw. 40% erhoht. Die AUC und C,,.x von Amprenavir waren unverandert. Fine Dosisanpassung
fiir eines der Arzneimittel ist nicht erforderlich, wenn Zidovudin in Kombination mit Amprenavir
angewendet wird.

Lamivudin: Die AUC und C,,,x von Lamivudin bzw. Amprenavir waren’jeweils unveridndert, wenn
diese beiden Arzneimittel gleichzeitig verabreicht wurden. Eine-Dosisanpassung fiir eines der
Arzneimittel bei gleichzeitiger Anwendung von Lamivudinund Amprenavir ist nicht erforderlich.

Abacavir: Die AUC, Cyin und die Cax von Abacavie warenwunverandert, wenn Abacavir zusammen
mit Amprenavir verabreicht wurde. Die AUC, C.4, unddie C,,,x von Amprenavir waren um 29%, 27%
bzw. 47% erhoht. Eine Dosisanpassung fiir eines des Arzneimittel bei gleichzeitiger Anwendung von
Abacavir und Amprenavir ist nicht erforderlich.

Didanosin: Es wurde keine pharmakoKinetis¢he Studie zur Anwendung von Agenerase in
Kombination mit Didanosin durchgefiihrtyjedoch wird aufgrund der antaziden Komponente von
Didanosin empfohlen, dass die Einnahmen von Didanosin und Agenerase mindestens eine Stunde
auseinander liegen (siche Antazidawunten).

o Nicht-nukleosidanalege™Reverse Transkriptase-Hemmer (NNRTISs):

Efavirenz: Es hat sich,gezeigt, dass Efavirenz bei Erwachsenen die Cy,,, die AUC und die Cpyy, s VON
Amprenavir um €a»40% senkt. Wenn Amprenavir mit Ritonavir kombiniert wird, wird die Wirkung
durch die denspharmakokinetischen Verstiarkungs(,,Booster*)-Effekt des Ritonavirs kompensiert.
Deshalb isttbei Gabe von Efavirenz in Kombination mit Amprenavir (600 mg zweimal téglich) und
Ritonavir (100 mg zweimal tdglich) keine Dosisanpassung erforderlich.

Wenn Efavirenz in Kombination mit Amprenavir und Nelfinavir verabreicht wird, ist ferner fiir keines
der Arzneimittel eine Dosisanpassung erforderlich.

Die Behandlung mit Efavirenz in Kombination mit Amprenavir und Saquinavir wird nicht empfohlen,
da sich die Exposition beider Proteasehemmer erniedrigen wiirde.

Fiir die gleichzeitige Verabreichung von Amprenavir mit anderen Proteasehemmern und Efavirenz bei
Kindern kann keine Dosierungsempfehlung gegeben werden. Bei Patienten mit
Leberfunktionsstdrungen sollten derartige Kombinationen vermieden werden.

Nevirapin: Die Wirkung von Nevirapin auf andere Proteasehemmer und vorhandene begrenzte Daten
lassen vermuten, dass Nevirapin die Serumkonzentration von Amprenavir moglicherweise senkt.
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Delavirdin: Die gleichzeitige Gabe von Amprenavir verringert die AUC, Cy.x und Cy,;,, von Delavirdin
um 61%, 47% und 88%. Die AUC, C,,,x und C,;, von Amprenavir werden dagegen um 130%, 40%
und 125% erhoht.

Fiir die gleichzeitige Anwendung von Amprenavir und Delavirdin kann keine Dosierungsempfehlung
gegeben werden. Falls diese Arzneimittel gleichzeitig verwendet werden sollten, ist Vorsicht geboten,
da Delavirdin wegen der verringerten beziehungsweise moglicherweise subtherapeutischen
Plasmaspiegel weniger wirksam sein konnte.

Fiir die gleichzeitige Anwendung von Amprenavir und niedrigen Dosen Ritonavir zusammen mit
Delavirdin kann keine Dosierungsempfehlung gegeben werden. Wenn diese Arzneimittel zusammen
angewendet werden, ist Vorsicht geboten; eine griindliche klinische und virologische Uberwachung
soll vorgenommen werden, da eine genaue Vorhersage der Wirkung der Kombination von Amptenavir
und Ritonavir auf Delavirdin schwierig ist.

Antibiotika / AntimvKkotika:

Rifabutin: Die gleichzeitige Gabe von Amprenavir und Rifabutin fiihrte zu einem“Anstieg der
Plasmakonzentration (AUC) von Rifabutin um 193% und damit zu einem Anstiegider mit Rifabutin
verbundenen Nebenwirkungen. Der Anstieg der Rifabutin-Plasmakonzentration ist wahrscheinlich auf
die Hemmung der Rifabutin-Metabolisierung iiber CYP3A4 durch Amprenavitzuriickzufithren. Wenn
es aus klinischen Griinden erforderlich ist, Rifabutin zusammen mit Agenetase zu verabreichen, wird
zu einer Reduzierung der Dosierung von Rifabutin auf mindestens die Halfte der empfohlenen Dosis
geraten, obwohl hierzu keine klinischen Daten vorliegen. Bei gleichzeitiger Anwendung von Ritonavir
kann eine starkere Erhohung der Rifabutin-Spiegel auftretens

Clarithromycin: Die AUC und die C,;, von Clarithremycinswaten unverdndert und die Cy. um 10%
erniedrigt, wenn Clarithromycin mit Amprenavirwetabreicht wurde. Die AUC, die Cyi, und die Ciax
von Amprenavir waren um 18%, 39% bzw. 15% erhoht. Eine Dosisanpassung fiir eines der
Arzneimittel ist nicht erforderlich, wenn Clarithtomycin in Kombination mit Amprenavir verabreicht
wird. Bei gleichzeitiger Anwendung von Ritenavir kann eine stirkere Erh6hung der Clarithromycin-
Spiegel auftreten.

Erythromycin: Pharmakokinetiseche Studien mit Agenerase in Kombination mit Erythromycin wurden
nicht durchgefiihrt, jedoch konntenidie Plasmaspiegel beider Arzneimittel im Fall der gleichzeitigen
Verabreichung erhoht sein.

Ketoconazol/Itraconazol®Die AUC und C,., von Ketoconazol waren um 44% bzw. 19% erh6ht, wenn
Ketoconazol gleichzeitig,mit Amprenavir allein verabreicht wurde. Es ist zu erwarten, dass die
Itraconazol-Spiegel im'gleichen AusmaB ansteigen. Die AUC von Amprenavir war um 31% erh6ht
und die Cp,x um 169 erniedrigt. Eine Dosisanpassung ist fiir keines dieser Arzneimittel notwendig,
wenn entweder Ketoconazol oder Itraconazol gleichzeitig mit Amprenavir verabreicht wird. Die
gleichzeitige Anwendung von zweimal téglich 700 mg Fosamprenavir und 100 mg Ritonavir mit 200
mg Ketoconazol einmal tiglich fiihrte zu einer Erhohung der C,,,.x von Ketoconazol im Plasma um
25%wnd der AUC(0-1) auf das 2,69fache im Vergleich zu dem Wert, der nach 200 mg Ketoconazol
einmal tdglich ohne gleichzeitige Anwendung von Fosamprenavir mit Ritonavir beobachtet wurde.
Die Werte fiir Cyax, AUC und C,,;, von Amprenavir waren unverdndert. Bei gleichzeitiger Anwendung
von Agenerase mit Ritonavir werden hohe Dosen (>200 mg/Tag) von Ketoconazol oder Itraconazol
nicht empfohlen.
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Andere mogliche Wechselwirkungen

Andere Arzneimittel, die unten aufgefiihrt werden, darunter auch Substrate, Hemmer oder Induktoren
von CYP3A4, konnen, wenn sie gemeinsam mit Agenerase angewendet werden, moglicherweise zu
Wechselwirkungen fiihren. Die klinische Signifikanz dieser moglichen Wechselwirkungen ist
unbekannt und wurde nicht untersucht. Die Patienten sollten daher auf toxische Reaktionen, die mit
diesen Arzneimitteln verbunden sind, iiberwacht werden, wenn sie in Kombination mit Agenerase
angewendet werden.

Antazida: Basierend auf den Daten anderer Proteasechemmer ist es ratsam, dass Antazida nicht zur
gleichen Zeit wie Agenerase eingenommen werden, da es zu Resorptionsstérungen kommen kann. Es
wird empfohlen, dass zwischen der Einnahme von Agenerase und eines Antazidums ein Zeitraum von
mindestens einer Stunde liegt.

Antikonvulsiva: Die gleichzeitige Anwendung von Antikonvulsiva, die als Enzyminduktoten,be€kannt
sind (Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin), mit Amprenavir kann zu einer Erniedrigung der
Plasmaspiegel von Amprenavir fiihren. Bei der Anwendung derartiger Kombinationen,ist Vorsicht
geboten, eine Uberwachung der therapeutischen Konzentrationen wird empfohlen\(siehe

Abschnitt 4.4).

Calciumkanalblocker: Die Serum-Konzentrationen von Calciumkanalblockernwie Amlodipin,
Diltiazem, Felodipin, Isradipin, Nicardipin, Nifedipin, Nimodipin, NiSoldipin und Verapamil kénnen
durch Amprenavir erhoht werden, wodurch moglicherweise die Aktivitdt und Toxizitdt dieser
Arzneimittel erhoht wird.

Arzneimittel zur Behandlung von Erektionsstdrungen: Basierend auf den Daten zu anderen
Proteasechemmern ist bei der Verordnung von PDES-Inhibitoren (z. B. Sildenafil und Vardenafil) fiir
Patienten, die Agenerase erhalten, Vorsicht geboten{ Die gleichzeitige Einnahme mit Agenerase kann
deren Plasmakonzentrationen betrachtlich erhhen und 'mit PDES-Inhibitoren in Verbindung stehende
Nebenwirkungen einschlielich Hypotension,.Sehstérungen und Priapismus fiihren (siche

Abschnitt 4.4) verstarken.

Fluticasonpropionat (Wechselwirkung mit Ritonavir): In einer klinischen Studie, in der Ritonavir

100 mg Kapseln zweimal tiglich, zusammen mit 50 pg Fluticasonpropionat intranasal (4-mal téglich)
iiber 7 Tage an Probanden gegebenywurden, stiegen die Fluticasonpropionat-Plasmaspiegel signifikant
an, wihrend das endogene Kortisol um ungefédhr 86% absank (90%-Konfidenzintervall 82 bis §9%).
Stiarkere Effekte sind nach Inhalation von Fluticasonpropionat zu erwarten. Systemische
kortikosteroide Wirkungen ‘einschlielich Morbus Cushing und Suppression der Nebennierenfunktion
wurden bei Patienten berichtet, die Ritonavir zusammen mit inhalativ oder intranasal verabreichtem
Fluticasonpropionat erhalten hatten; diese konnten auch bei anderen Kortikosteroiden, die iiber P450
3 A verstoffwechselt werden (z. B. Budenosid), auftreten. Infolgedessen wird die gleichzeitige Gabe
von Agenerase mit Ritonavir zusammen mit diesen Glukokortikoiden nicht empfohlen, es sei denn,
dass dergnogliche Nutzen einer Behandlung das Risiko systemischer kortikosteroider Wirkungen
iibetwiegt,(siehe Abschnitt 4.4). Eine Reduktion der Glukokortikoid-Dosis sollte zusammen mit einer
engmdschigen Uberwachung auf lokale und systemische Wirkungen oder einem Wechsel auf ein
Glukokortikoid, das kein Substrat von CYP3A4 darstellt (z. B. Beclometason), in Erwdgung gezogen
werden. Dariiber hinaus muss im Falle eines Absetzens der Glukokortikoide die schrittweise
Dosisreduktion iiber einen ldngeren Zeitraum durchgefiihrt werden. Die Wirkung einer hohen
systemischen Fluticason-Exposition auf die Plasmaspiegel von Ritonavir ist bisher nicht bekannt.

HMG-CoA-Reduktase-Hemmstoffe: Bei HMG-CoA-Reduktase-Hemmstoffen wie Lovastatin und
Simvastatin, deren Verstoffwechselung stark von CYP3A4 abhéngig ist, sind ausgeprigte Erhdhungen
der Plasmaspiegel bei gleichzeitiger Verabreichung von Agenerase zu erwarten. Da
Plasmaspiegelerhohungen dieser HMG-CoA-Reduktase-Hemmstoffe zu Myopathie einschlieflich
einer Rhabdomyolyse fiihren konnen, wird die kombinierte Anwendung dieser Arzneimittel mit
Amprenavir nicht empfohlen. Die Verstoffwechselung von Atorvastatin ist weniger von CYP3A4
abhingig. Bei Anwendung zusammen mit Agenerase sollte die niedrigste mogliche Dosis an
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Atorvastatin gegeben werden. Die Verstoffwechselung von Pravastatin und Fluvastatin ist nicht von
CYP3A4 abhingig, daher sind keine Wechselwirkungen mit Proteasechemmern zu erwarten. Sollte
eine Behandlung mit einem HMG-CoA-Reduktase-Hemmstoff angezeigt sein, werden Pravastatin
oder Fluvastatin empfohlen.

Immunsuppressiva: Es wird eine hiufigere Uberwachung der therapeutischen Konzentrationen bis zur
Stabilisierung der Spiegel empfohlen, da die Plasmakonzentrationen von Cyclosporin, Rapamycin und
Tacrolimus bei gleichzeitiger Gabe von Amprenavir erhdht sein kdnnen (siehe Abschnitt 4.4).

Midazolam: Midazolam wird weitgehend durch CYP3A4 verstoffwechselt. Die gemeinsame
Anwendung mit Agenerase mit oder ohne Ritonavir kann einen betréchtlichen Anstieg der
Konzentrationen dieses Benzodiazepins verursachen. Es wurde keine Interaktionsstudie zur
gleichzeitigen Anwendung von Agenerase mit Benzodiazepinen durchgefiihrt. Auf Basis der Datenvzu
anderen CYP3A4-Inhibitoren werden nach oraler Gabe von Midazolam signifikant hohere
Plasmakonzentrationen von Midazolam erwartet. Daher darf Agenerase nicht zusammen fnit,oral
eingenommenem Midazolam angewendet werden (sieche Abschnitt 4.3), wihrend bei gleichzeitiger
Anwendung von Agenerase mit parenteralem Midazolam Vorsicht geboten ist. Daten'zur
gleichzeitigen Anwendung von parenteralem Midazolam mit anderen Proteaseinhibiteren weisen auf
einen moglichen Anstieg der Plasmaspiegel von Midazolam um das 3- bis 4-Faeh¢ hin. Die
gemeinsame Anwendung von Agenerase mit ohne Ritonavir mit parenteralem Midazolam sollte nur
auf einer Intensivstation (ICU) oder einer dhnlichen Einrichtung, in der.eine éngmaschige klinische
Uberwachung und angemessene medizinische MaBnahmen im Falle dés Atftretens von
Atemdepression und/oder verlidngerter Sedation sichergestellt werden kénnen, erfolgen, Eine
Dosisanpassung von Midazolam muss in Betracht gezogen werden, besonders wenn mehr als eine
Dosis von Midazolam gegeben wird.

Methadon und Opiatderivate: Die gleichzeitige Verabreichung’von Methadon und Amprenavir fiihrte
zu einer Abnahme der C,,,x und der AUC des aktiven Methadon-Enantiomers (R-Enantiomer) um 25%
bzw. 13%, wihrend die C,,.x, die AUC und die C,;,'des inaktiven Methadon-Enantiomers (S-
Enantiomer) um 48%, 40% bzw. 23% erniedrighwurden. Wenn Methadon zusammen mit Amprenavir
verabreicht wird, sollten die Patienten daherauf'‘Opiatentzugssymptome hin iiberwacht werden,
insbesondere wenn daneben auch noch niedrige Dosen von Ritonavir verabreicht werden.

Im historischen Vergleich mit einer Kentrollgruppe aus einer fritheren Studie fiihrte die gleichzeitige
Verabreichung von Methadon und*Amprenavir zu einer 30%-, 27%- bzw. 25%igen Abnahme der
AUC, der C,.x bzw. der Cixeven Amprenavir im Serum. Wegen der per se geringen Verlésslichkeit
von historischen Vergleichen kann derzeit keine Empfehlung gegeben werden, wie die Amprenavir-
Dosis anzupassen ist, wennmAmprenavir gleichzeitig mit Methadon verabreicht wird.

Orale Antikoagulanzien: Bei gleichzeitiger Gabe von Warfarin oder anderen oralen Antikoagulanzien
zusammen mit-Agenerase wird eine verstirkte Kontrolle der INR (International Normalised Ratio)
wegen der Méglichkeit einer Abschwichung oder Verstiarkung der antithrombotischen Wirkung
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Steroide: Ostrogene und Gestagene kénnen Wechselwirkungen mit Amprenavir zeigen. Die
vorliegenden Informationen sind jedoch unzureichend, um die Art der Wechselwirkung zu bestimmen.
Die gleichzeitige Verabreichung von Ortho-Novum 1/35 (0,035 mg Ethinylestradiol plus 1,0 mg
Norethindron) fiihrte zu einer Abnahme der AUC und C,;;, von Amprenavir um 22% bzw. 20%,
wihrend die C,,,x unverindert blieb. Die C,;, von Ethinylestradiol war um 32% erhoht, wahrend die
AUC und die C,;;, von Norethindron um 18% bzw. 45% zunahmen. Fiir Frauen im gebarfahigen Alter
wird daher empfohlen, andere Methoden zur Empfangnisverhiitung einzusetzen. Die Wirkung einer
zusitzlichen Verabreichung von Ritonavir auf hormonelle Kontrazeptiva ist nicht voraussagbar, daher
werden ebenso alternative Methoden zur Empféngnisverhiitung empfohlen.

Trizyklische Antidepressiva: Eine sorgfiltige Uberwachung der therapeutischen Wirkungen und
Nebenwirkungen von trizyklischen Antidepressiva (zum Beispiel Desipramin und Nortryptilin) wird
bei gleichzeitiger Gabe von Agenerase empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
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Paroxetin: Die Plasmakonzentrationen von Paroxetin konnen bei gleichzeitiger Anwendung von
Amprenavir und Ritonavir signifikant erniedrigt werden. Der Mechanismus dieser Wechselwirkung ist
noch nicht geklirt. Basierend auf einem historischen Vergleich zeigt sich keine Anderung der
Pharmakokinetik von Amprenavir durch Paroxetin. Deshalb wird bei gleichzeitiger Anwendung von
Paroxetin mit Agenerase und Ritonavir empfohlen, die Dosis von Paroxetin schrittweise anhand der
klinischen Bewertung des antidepressiven Ansprechens zu steigern. Zusitzlich sollten Patienten, die
stabil auf Paroxetin eingestellt sind und die eine Behandlung mit Agenerase und Ritonavir beginnen,
auf das antidepressive Ansprechen hin tiberwacht werden.

Andere Arzneimittel: Die Plasmakonzentrationen anderer Arzneimittel konnen durch Amprenavir
erhoht werden. Dazu gehdren Arzneimittel wie Clozapin, Cimetidin, Dapson und Loratadin.
Einige Stoffe (z. B. (systemisch gegebenes) Lidocain und Halofantrin) kdnnen bei gleichzeitiget
Anwendung von Agenerase schwere Nebenwirkungen verursachen. Die gleichzeitige Anwendung
wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

4.6  Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft: Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Anwendung yon’Amprenavir bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siche
Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Dieses Arzneimittel darf wihrend der Schwangerschaft nur nach sorgfaltiger Abwégung des
moglichen Nutzens fiir die Mutter im Vergleich zu den moglichen'Risiken fiir den Fétus angewendet
werden.

Stillzeit: In der Milch laktierender Ratten wurden Amprenavir<verwandte Stoffe nachgewiesen, es ist
jedoch nicht bekannt, ob Amprenavir bei Menschenin dic Muttermilch iibergeht. Eine
Reproduktionsstudie an trachtigen Ratten, denen von der Einnistung in den Uterus bis zum Ende der
Stillzeit Amprenavir verabreicht wurde, zeigte wihrend der Stillzeit eine verminderte Zunahme des
Korpergewichts bei der Nachkommenschaft.\Die bei diesem Befund erhobene systemische Exposition
dhnelte der Exposition beim Menschen nach Verabreichung der empfohlenen Tagesdosis. Die weitere
Entwicklung der Nachkommenschafy€inschlieBlich Fertilitdt und Reproduktionsfahigkeit wurde durch
die Verabreichung von Amprenayir an,das Muttertier nicht beeintrachtigt.

Es wird daher empfohlen, dass'Miitter, die mit Agenerase behandelt werden, ihre Kinder nicht stillen.
Auferdem wird generell'empfohlen, dass HIV-infizierte Frauen ihre Kinder nicht stillen, um eine
Ubertragung von HIV zZthnermeiden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienenwon Maschinen durchgefiihrt (sieche Abschnitt 4.8).

4.8 "Nebenwirkungen

Die Unbedenklichkeit von Agenerase wurde bei Erwachsenen und bei Kindern ab 4 Jahren in
kontrollierten klinischen Studien in Kombination mit verschiedenen anderen antiretroviralen
Arzneimitteln untersucht. Unerwiinschte Ereignisse, die moglicherweise in Zusammenhang mit der
Anwendung von Agenerase stehen, waren gastrointestinale Symptome, Hautausschldge und
orale/periorale Parésthesie. Die meisten mit der Agenerase-Behandlung verbundenen
Nebenwirkungen waren leicht bis maBig ausgeprégt, traten friih auf und fiihrten selten zum
Behandlungsabbruch. Bei vielen dieser Ereignisse ist nicht geklért, ob sie in Zusammenhang mit der
Einnahme von Agenerase oder einem anderen gleichzeitig zur HIV-Behandlung angewandten
Arzneimittel stehen, oder ob sie eine Folge der Grunderkrankung sind.
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Das Sicherheitsprofil bei Kindern dhnelt dem, das man bei Erwachsenen beobachtet hat.

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen nach dem MedDRA-System in Organsysteme sowie nach
Héufigkeiten eingeteilt. Die Haufigkeitskategorien wurden wie folgt definiert:

Sehr haufig >1/10

Haufig >1/100 bis <1/10
Gelegentlich >1/1.000 bis <1/100
Selten >1/10.000 bis <1/1.000

Die Héaufigkeit der unten genannten Nebenwirkungen wurde auf Basis von Studien und nach
Markteinfithrung gewonnenen Daten ermittelt.

Die meisten der unten genannten Nebenwirkungen stammen aus zwei klinischen Studien
(PROAB3001, PROAB3006), in denen mit Proteasehemmern nicht vorbehandelte Patienten1200 mg
Agenerase zweimal tiglich erhielten. Ereignisse (Grad 2 bis 4), die von den Priifarzten.als)in
Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend gewertet wurden und bei mehrlsyl% der
Patienten auftraten, als auch unter der Behandlung auftretende Laborverdnderungen, (Grad 3 bis 4)
sind aufgefiihrt. Es sei darauf hingewiesen, dass die Haufigkeiten in den Vergleichsgruppen nicht
beriicksichtigt wurden.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig: Hypercholesterindmie.

Haufig: Hypertriglyceriddmie, erh6hte Amylase-Werte, abnorme Fettumverteilung,
Anorexie.

Gelegentlich: Hyperglykémie.

Hypertriglyceriddmie, erhohte Amylase-Werte,und Hyperglykémie (Grad 3 bis 4) traten vor allem bei
Patienten auf, die schon vor Behandlungsbeginn ‘abnorme Laborwerte hatten.

Die beobachteten Erhhungen der Cholesterinwerte entsprachen etwa Grad 3 bis 4.

Die antiretrovirale KombinationStherapie wurde mit einer Umverteilung des Korperfetts
(Lipodystrophie) bei HIV-Patietitenvassoziiert, einschlieBlich eines Verlustes von peripherem und
fazialem Unterhautfettgewebe, vermehrtem intraabdominellen und viszeralen Fettgewebe,
Hypertrophie der Briiste undidorsozervikaler Fettansammlung (Stiernacken).

Anzeichen fiir eine.abnorme Fettumverteilung unter Amprenavir waren in der Studie PROAB3001
selten. Unter 113 antiretroviral nicht vorbehandelten Personen, die mit Amprenavir in Kombination
mit Lamivudin/Zidovudin iiber eine mittlere Dauer von 36 Wochen behandelt worden waren, wurde
nur ein Falli(Stiernacken) (< 1%) beobachtet. In der Studie PROAB 3006 traten bei 245 NRTI-
vorbehafideltén Patienten unter Amprenavir 7 Fille (3%) im Vergleich zu 27 Fillen (11%) bei 241
Patienten 'unter Indinavir auf, in Kombination mit verschiedenen NRTISs iiber eine mittlere Dauer von
56 Wochen (p < 0,001).

Die antiretrovirale Kombinationstherapie wurde mit Stoffwechselanomalien assoziiert, wie
Hypertriglyceriddmie, Hypercholesterindmie, Insulinresistenz, Hyperglykédmie und Hyperlaktatimie

(siche Abschnitt 4.4).

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Affektive Storungen, depressive Storungen.
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Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen.
Héufig: Orale/periorale Pardsthesie, Tremor, Schlafstérungen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Durchfall, Ubelkeit, Blihungen, Erbrechen.
Haufig: Unterleibsschmerzen, Unwohlsein (abdominal), dyspeptische Symptome,
weiche Stiihle.

Leber- und Gallenerkrankungen

Héufig: Erhohte Transaminasewerte.
Gelegentlich: Hyperbilirubindmie.

Uber erhohte Transaminasewerte und Hyperbilirubinimie (Grad 3 bis 4) wurde yorallem’bei den
Patienten, die schon vor Behandlungsbeginn abnorme Laborwerte hatten, berichtet, East alle Personen

mit abnorm verdnderten Leberwerten waren zusétzlich mit dem Hepatitis-B- odet #C-Virus infiziert.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: Hautausschlag.
Gelegentlich: Angioddem (Quincke-Odem).
Selten: Stevens-Johnson-Syndrom.

Hautausschldge waren normalerweise leicht bis méaBig ausgeprégt, erythematdser oder
makulopapuldser Natur, mit oder ohne Juckreiz und(traten in der Regel wahrend der zweiten
Behandlungswoche auf und verschwanden spontan‘innerhalb von zwei Wochen, ohne dass die
Behandlung mit Amprenavir abgebrochen werden musste. Uber Hautausschlige wurde héufiger bei
Patienten berichtet, die mit Amprenavir in Kembination mit Efavirenz behandelt wurden. Es traten
auch schwere oder lebensbedrohliche Hautreaktionen bei Patienten auf, die mit Amprenavir behandelt
wurden (siche Abschnitt 4.4).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-‘und Knochenerkrankungen

Uber erhdhte Kreatininphosphokinasewerte (CPK), Myalgie, Myositis und selten Rhabdomyolyse
wurde unter Proteasehemmer-Behandlung berichtet, vor allem in Kombination mit Nukleosidanaloga.

Fille von Osteonekrose wurden insbesondere bei Patienten mit allgemein bekannten Risikofaktoren,
fortgeschrittener HIV-Erkrankung oder Langzeitanwendung einer antiretroviralen
Kombinatienstherapie (ART) berichtet. Die Haufigkeit des Auftretens ist unbekannt (sieche
Abschnitt 4.4).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Miidigkeit.

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln (siche Abschnitt 4.4).

Bei mit PI vorbehandelten Patienten, die 600 mg Agenerase zweimal tdglich zusammen mit niedrig
dosiertem Ritonavir (100 mg zweimal tiglich) erhielten, waren Art und Héufigkeit der
Nebenwirkungen (Grad 2 bis 4) und Laborverdnderungen (Grad 3 und 4) denen, die unter alleiniger
Agenerase-Behandlung beobachtet wurden, vergleichbar; eine Ausnahme bildeten Erh6hungen der
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Triglycerid- und CPK-Werte, die bei Patienten, die Agenerase zusammen mit niedrig dosiertem
Ritonavir erhielten, sehr hdufig auftraten.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Daten zur Uberdosierung von Agenerase vor. Im Falle einer Uberdosierung ist
der Patient auf Anzeichen einer Intoxikation (siehe Abschnitt 4.8) zu beobachten, wenn erforderlich,
sind notwendige unterstiitzende Maflnahmen einzuleiten. Da Amprenavir weitgehend an Plasma-

Proteine gebunden wird, ist eine Elimination von Amprenavir aus dem Blut per Dialyse
wahrscheinlich nicht moglich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Proteasehemmer, ATC-Code: JOSA E05

Wirkmechanismus

Amprenavir ist ein kompetitiver Hemmer der HIV-1-Protease. Amprenavirnbindet an das aktive
Zentrum der HIV-1-Protease und verhindert dadurch die Prozessierung viraler gag- und gag-pol-
Polyproteinvorstufen mit der Folge einer Bildung unreifer, nicht infektiéser Viruspartikel. Die in vitro
beobachtete antivirale Aktivitéit von Fosamprenavir beruht auf.der*Anwesenheit von Spuren an

Amprenavir.

Antiretrovirale Aktivitit in vitro

Die antivirale Aktivitdt von Amprenavir in vitro gegen'HIV-1 I1IB wurde sowohl an akut und
chronisch infizierten lymphoblastischen Zelllinien, (MT-4, CEM-CCRF, H9) wie auch peripheren
Blutlymphozyten untersucht. Die 50%ige Hemmbkonzentration (ICsg) von Amprenavir liegt im Bereich
von 0,012 bis 0,08 uM bei akut infizierten Z¢llen und betrédgt 0,41 uM bei chronisch infizierten Zellen
(1 uM = 0,50 pg/ml). Der Zusammenhang zwischen der Aktivitdt von Amprenavir gegen HIV-1 in
vitro und der Hemmung der HIV.-1-Replikation beim Menschen ist noch nicht definiert.

Resistenz
In vitro

HIV-1-Isolate mit-einer verringerten Empfindlichkeit auf Amprenavir wurden in seriellen Passagen in
vitro selektierts Dieverringerte Empfindlichkeit auf Amprenavir war mit einem Virus, das I50V-,
184V-, V32U+I47V- oder I54M-Mutationen entwickelte, assoziiert.

In vivo

a) Antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten oder mit Proteasehemmern nicht vorbehandelte
Patienten

(Hinweis: Agenerase ist nicht zugelassen fiir antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten oder mit
Proteasehemmern nicht vorbehandelte Patienten).

Wiéhrend der Amprenavir/Fosamprenavir Entwicklungsprogramme wurden verschiedene
Behandlungsschemas mit und ohne einer zuséitzlichen Gabe von Ritonavir bewertet. Die Auswertung
der Proben der Patienten, bei denen ein virologisches Versagen auftrat, ergab vier
Hauptresistenzpfade: V3214147V, I50V, [54L/M und 184V. Zusitzlich beobachtete Mutationen, die
zur Resistenz beitragen konnten, waren: L10V/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36l, M46I/L, 147V/L
QS8E, 162V, L63P, V771, 185V und 193L.
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Bei der Behandlung antiretroviral nicht vorbehandelter Patienten mit den derzeit zugelassenen
Fosamprenavir/Ritonavir-Dosierungen wurden - wie bei anderen Ritonavir geboosterten
Behandlungsschemas mit Proteaseinhibitoren - die beschriebenen Mutationen nur selten beobachtet.
Bei sechzehn von 434 antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten, die 700mg Fosamprenavir mit
100mg Ritonavir zweimal téglich in der Studie ESS100732 erhalten haben, trat ein virologisches
Versagen bis Woche 48 auf, wobei 14 Isolate genotypisch untersucht werden konnten. Drei von 14
Isolaten hatten Protease Resistenz-Mutationen. Eine Resistenz-Mutation wurde in jedem der 3 Isolate
beobachtet: K20K/R, 1541/L bzw. 1931/L.

Eine genotypische Analyse der Isolate von 13 von 14 Kindern, bei denen ein virologisches Versagen
innerhalb der 59 eingeschlossenen, mit Proteasehemmern nicht vorbehandelten Patienten auftrat,
zeigte Resistenzmuster, die dhnlich denen bei Erwachsenen waren.

b) Mit Proteasechemmern vorbehandelte Patienten

Amprenavir

In der Studie PRO30017 (600 mg Amprenavir / 100mg Ritonavir zweimal taglich in den Teilstudien A
und B mit je 80 bzw. 37 Patienten) an mit Proteasehemmern vorbehandelten Patienten traten bei
Patienten mit virologischem Versagen die folgenden Proteasehemmer-Mutationen auf: L10F/1/V,
V111, 113V, K20R, V32I, L33F, E34Q, M36l, M461/L, 147V, G48V, 150V, I54L/M/T/V, QSS8E,
D60E, 162V, A71V, V771, V82A/1, 184V, 185V, L90M und 193L/M.

Fosamprenavir

In der Studie APV30003 und ihrer Verlangerung-ARV30005 (700 mg Fosamprenavir / 100 mg
Ritonavir zweimal tdglich: n=107) an mit Proteasehemimern vorbehandelten Patienten traten bei
Patienten mit virologischem Versagen tliber 96, Wochen, die folgenden Proteasehemmer-Mutationen
auf: L10F/I, L241, V32I, L33F, M36I, M46l/L, 147V, 150V, IS4L/M/S, A711/T/V, G738, V82A, 184V
und LOOM.

In den péadiatrischen StudienAPV20003 und APV29005 wurden 67 mit Proteaschemmern
vorbehandelte Patienten mit Fosamprenavir / Ritonavir behandelt. Bei neun Patienten von 22 Patienten
mit virologischem Versagenywaten in der genotypisierten Analyse Therapie-assoziierte Protease-
Mutationen nachweisbaft..Die Resistenzmuster dhnelten denen bei mit Proteasehemmern
vorbehandelten ErwachSenen, die mit Fosamprenavir / Ritonavir behandelt wurden.

Auf genotypischer/Resistenztestung basierende Analysen

Genotypische\nterpretationssysteme konnen zur Abschitzung der Aktivitdt von Amprenavir /
Ritonavir oder Fosamprenavir / Ritonavir bei Patienten mit Proteasechemmer-resistenten Isolaten
angewendet werden. Der derzeitige (Juli 2006) ANRS-AC-11-Algorithmus fiir Fosamprenavir /
Ritonavir definiert Resistenz als das Vorhandensein der Mutationen V32I+147A/V, oder 150V, oder
mindestens 4 der folgenden Mutationen L10F/I, L33F, M36l, [54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G,
184V und L90M in Verbindung mit einer gesteigerten phinotypischen Resistenz auf Fosamprenavir
mit Ritonavir sowie einer verringerten Wahrscheinlichkeit eines virologischen Ansprechens
(Resistenz). Die Schlussfolgerungen hinsichtlich der Relevanz bestimmter Mutationen oder
Mutationsmuster kénnen Anderungen durch zusitzliche Daten unterliegen, und es wird empfohlen,
immer die aktuellen Interpretationssysteme zur Analyse der Ergebnisse von Resistenztests
heranzuziehen.
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Auf phinotypischer Resistenztestung basierende Analysen

Klinisch validierte phinotypische Interpretationssysteme kdnnen in Verbindung mit den
genotypischen Daten zur Abschétzung der Aktivitidt von Amprenavir / Ritonavir oder Fosamprenavir /
Ritonavir bei Patienten mit Proteasehemmer-resistenten Isolaten angewendet werden. Firmen, die
diagnostische Resistenztests vertreiben, haben klinisch-phénotypische Cut-offs (Trennpunkte) fiir
FPV/RTV entwickelt, die zur Interpretation von Ergebnissen eines Resistenztests angewendet werden
konnen.

Kreuzresistenz

HIV-1-Isolate mit einer verringerten Empfindlichkeit gegen Amprenavir wurden wihrend serieller
Passagen in In-vitro-Experimenten selektiert. Eine verringerte Empfindlichkeit gegen Amprenavir
wurde mit Viren, die IS0V-, 184V-, V321+147V- oder I54M-Mutationen entwickelt hatten, in
Verbindung gebracht. Jedes diese vier mit einer verringerten Empfindlichkeit gegen Amprenaviy
assoziierten genetischen Muster erzeugt eine gewisse Kreuzresistenz gegen Ritonavir, di¢
Empfindlichkeit gegen Indinavir, Nelfinavir und Saquinavir bleibt aber generell erhaltén=Es gibt
derzeit Daten zur Kreuzresistenz zwischen Amprenavir und anderen Proteasechemmern, fiir alle 4
Fosamprenavir Resistenzpfade, entweder allein oder in Kombination mit anderen Mutationen. Auf
Basis von flinfundzwanzig antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten, bei denen ein Fosamprenavir-
haltiges Schema versagte (einer davon wies eine Resistenz gegen Lopinayit und Saquinavir zu
Behandlungsbeginn auf und ein anderer gegen Tipranavir), scheinen die, mit, Amprenavir assoziierten
Resistenzpfade eine begrenzte Kreuzresistenz gegen Atazanavir/Ritenavirf{(drei von 25 Isolaten),
Darunavir/Ritonavir (vier von 25 Isolaten), Indinavir/Ritonavir (eimer von 25 Isolaten),
Lopinavir/Ritonavir (drei von 24 Isolaten), Saquinavir (drei von24]Isolaten) und Tipranavir/Ritonavir
(vier von 24 Isolaten) hervorzurufen. Umgekehrt behilt Amprenavir seine Aktivitit gegen einige
andere Proteasehemmer-resistente Isolate bei; der Erhalt dieseryAktivitét scheint von der Zahl und
vom Typ der Resistenz-Mutationen in den Isolaten abhingig zu sein.

Die Anzahl der Schliisselmutationen fiir eine RI-Resistenz steigt deutlich, je ldnger eine versagende
Therapie mit einem Proteasehemmer fortgefihrtwird. Der frithzeitige Abbruch einer versagenden
Therapie wird empfohlen, um die Anhdufung,einer Vielzahl von Mutationen in Grenzen zu halten, die
sich auf die nachfolgende Behandlung*nachtéilig auswirken kann.

Die Entwicklung einer Kreuzresistenzizwischen Amprenavir und Reverse-Transkriptase-Hemmern ist
unwahrscheinlich, da die enzymatischen Angriffspunkte unterschiedlich sind.

Agenerase wird wegen des schriellen Auftretens resistenter Viren nicht zur Anwendung als
Monotherapie empfohlent

Klinische Erfahrungen:

Mit Proteasehemmern (PI) vorbehandelte Erwachsene, ..geboosterte® Agenerase-Kapseln

DerBeleg,der Wirksamkeit von Agenerase in Kombination mit Ritonavir 100 mg zweimal tiglich
beruht auf der Studie PRO30017, einer randomisierten offenen Studie, in der mit PI vorbehandelte
Erwachsene nach virologischem Versagen (Viruslast > 1000 Kopien/ml) entweder Agenerase (600 mg
zweimal téglich) zusammen mit Ritonavir (100 mg zweimal téglich) und Nukleosidanaloga (NRTT)
oder eine Standardtherapie (standard of care, SOC) mit einem PI, vorwiegend mit niedrigdosiertem
Ritonavir ,.geboostert™, erhielten.

Einhundertdreiundsechzig (n=163) Patienten mit nachgewiesener Virus-Empfindlichkeit gegentiber
Agenerase, mindestens einem anderen PI und mindestens einem NRTI wurden in die Teilstudie A von
PRO30017 eingeschlossen. Die primire Analyse stellte die Nicht-Unterlegenheit von APV/Ritonavir
im Vergleich zur SOC-PI-Gruppe im Hinblick auf die Zeit-adjustierte Durchschnittsverinderung vom
Ausgangswert (AAUCMB) in der Viruslast (HIV-1-RNA) im Plasma nach 16 Wochen fest, bei einer
Nicht-Unterlegenheitsschwelle von 0,4 log10 Kopien/ml.
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Ergebnisse in Woche 16

Amprenavir / SOC PI (n = 83): Behandlungsdifferenz
Ritonavir Indinavir / RTV (29%)
(n =80) Lopinavir / RTV (36%)
Saquinavir / RTV (20%)
Kenndaten zu Beginn
der Behandlung
Mediane HIV-1 RNA 4,11 (2.51-5.97) 4,10 (2.34-6.07)
(logio Kopien/ml)
(Wertebereich)
Mediane CD4-Zahl 265 (8-837) 322 (36-955)
(Zellen/ml)
(Wertebereich)
Zahl der vorher
eingenommenen Pls
[n (%)]
1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35 (44) 29 (35)
Mediane Zahl der
priméren PI- 1,0 (Wertebereich 0-2) 1,0 (Wertebereich 0-2)
Mutationen '
Zahl der vorher
eingenommenen 49 (61) 40 (48)
NRTIs [n (%)]
>4
Ergebnisse*
Mittlere AAUCMB - - 1315 -1,343 0,043°
Plasma-HIV-1-RNA (-0,250, 0,335)°
(log;o Kopien/ml)
Plasma-HIV-1-RNA 66 70 6
unter 400 Kopien/ml (-21,9)°
(%)

* Intent-To-Treat (exponigrte)-Population: Beobachtungsanalyse

® Mittlerer stratifizieftenUnterschied

©95% Konfidenzintervall

! Primére Mutatighén wurden zum Zeitpunkt der Originalanalalyse in 2002 nach dem IAS der USA
definiert: D3ON,"M461/L, G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, L9OM.

Stark vorbehandelte Kinder, ..ungeboostertes Agenerase

Der Beleg der Wirksamkeit von ungeboostertem Agenerase basiert auf zwei unkontrollierten Studien
mit insgesamt 288 HIV-infizierten Kindern im Alter von 2 bis 18 Jahren, von denen 152 mit PI
vorbehandelt waren. In den Studien wurde Agenerase Losung zum Einnehmen und Kapseln in
Dosierungen von 15 mg/kg dreimal téglich, 20 mg/kg dreimal tiglich, 20 mg/kg zweimal téglich und
22,5 mg/kg zweimal téglich untersucht, wobei die Mehrzahl der Patienten 20 mg/kg zweimal tiglich
erhielt. Kinder von 13 Jahren aufwérts mit einem Gewicht von mindestens 50 kg erhielten 1200 mg
Agenerase zweimal téglich. Es wurde kein niedrig dosiertes Ritonavir gleichzeitig gegeben; die
Mehrheit der mit PI vorbehandelten Patienten hatte vorher mindestens einen (78%) oder zwei (42%)
der zusammen mit Agenerase verabreichten NRTIs erhalten. Nach 48 Wochen hatten ungeféhr 25%
der in der Studie eingeschlossenen Patienten eine Plasma-HIV-1-RNA-Konzentration <10.000
Kopien/ml und 9% <400 Kopien/ml bei einer medianen Zunahme der CD4-Zellzahl von 26
Zellen/mm?® (n=74) gegeniiber dem Ausgangswert.
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Basierend auf diesen Daten sollte bei der Therapieoptimierung bei mit PI vorbehandelten Kindern der
zu erwartende Nutzen von ,,ungeboostertem‘ Agenerase in Betracht gezogen werden.

Es liegen keine Daten zur Wirksamkeit von ,,geboostertem Agenerase bei Kindern vor.
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption: Nach oraler Verabreichung wird Amprenavir schnell und gut resorbiert. Die absolute
Bioverfiigbarkeit ist mangels einer akzeptablen intravendsen Formulierung zur Anwendung beim
Menschen unbekannt. Ca. 90% einer oral verabreichten, radioaktiv-markierten Amprenavir-Dosis
wurden iiberwiegend in Form von Amprenavir-Metaboliten im Urin und den Faeces wiedergefunden.
Nach oraler Verabreichung betrdgt die mittlere Dauer (t,,.x) bis zur maximalen Serum-Konzentration
von Amprenavir ungeféhr 1 bis 2 Stunden fiir die Kapsel und ungeféhr 0,5 bis 1 Stunde fiir dig
Losung. Ein zweiter Peak wird nach zehn bis zwolf Stunden beobachtet, was entweder dutch,cine
verzogerte Resorption oder enterohepatische Rezirkulation bedingt ist.

Bei therapeutischer Dosierung (1200 mg Amprenavir zweimal taglich) betrdgt die\durchschnittliche
Hochstkonzentration im Steady-State (Cpay, ss) Von Amprenavir Kapseln ca. 5,367 wg/ml (0,92-9,81)
und die minimale Konzentration im Steady-State (Cyin, ss) 0,28 pg/ml (0,12£0,51). Die
durchschnittliche AUC iiber ein Dosierungsintervall von 12 Stunden betragt 18446 pg.h/ml (3,02-
32,95). Die 50 mg und 150 mg Weichkapseln haben Biodquivalenz gézeigt. Die Bioverfiigbarkeit der
Losung zum Einnehmen ist bei gleicher Dosierung geringer als die der'Kapseln und weist eine AUC
und Cy,.x auf, die um 14% bzw. 19% erniedrigt sind (siche Abschnitt 4.2).

Im Vergleich zu den nach Verabreichung von 1200 mg Amprenavir zweimal téglich erzielten Werten
waren die Werte fiir AUC und C,,;, von Amprenavirnum,64% bzw. 508% erhoht, fiir C.x dagegen um
30% gesenkt, wenn Ritonavir (100 mg zweimal taglich),zusammen mit Amprenavir (600 mg zweimal
taglich) verabreicht wurde.

Die Verabreichung von Amprenavir mit einer Mahlzeit fiihrt zu einer 25%igen Abnahme der AUC,
hat aber keine Wirkung auf die Konzentration von Amprenavir 12 Stunden nach Dosierung (C»).
Daher blieb die minimale Konzentration im Steady-State (Cyin, ss) von der Nahrungsaufnahme
unbeeinflusst, obgleich die gleichzeitige Nahrungsaufnahme das Ausmal} und die Rate der Resorption
beeinflusst.

Verteilung: Das scheinbarewVerteilungsvolumen betragt ungefdhr 430 1 (6 1/kg bei einem
Korpergewicht von 70 Kg) und lasst auf ein groes Verteilungsvolumen sowie eine ungehinderte
Penetration von Amprenavir aus dem Blutkreislauf in das Gewebe schlielen. Die Amprenavir-
Konzentration imprliquor betrigt weniger als 1% der Plasmakonzentration.

In In-vitro,Studién betrdgt die Proteinbindung von Amprenavir ca. 90%. Amprenavir wird neben
Albuminhauptséchlich an das alpha-1-Saure-Glykoprotein (AAG) gebunden. Es hat sich gezeigt, dass
die AAG=Konzentrationen im Verlauf der antiretroviralen Therapie abnehmen. Diese Anderung fiihrt
zu einer Abnahme der Gesamtkonzentration des Wirkstoffs im Plasma, wobei die Menge von
ungebundenem Amprenavir, das den aktiven Anteil darstellt, wahrscheinlich unveridndert bleibt.
Wihrend die absolute Konzentration von ungebundenem Amprenavir konstant bleibt, schwankt der
prozentuale Anteil des freien aktiven Bestandteils wihrend des Dosierungsintervalls in Abhéngigkeit
von der Gesamt-Arzneistoffkonzentration im Steady-State iiber den Bereich von Ciy. ss bis Cryin, ss.-
Dieses fiihrt zu Schwankungen des geschétzten Verteilungsvolumens des gesamten aktiven
Bestandteils, das Verteilungsvolumen des freien Anteils bleibt jedoch unveridndert.

Klinisch signifikante Wechselwirkungen aufgrund von Proteinverdrangungsmechanismen mit
Arzneimitteln, die hauptsdchlich an AAG gebunden werden, wurden im Allgemeinen nicht
beobachtet, hieraus resultierende Wechselwirkungen mit Amprenavir sind daher sehr
unwahrscheinlich.
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Metabolisierung: Amprenavir wird hauptsichlich tiber die Leber metabolisiert, nur ca. 3% der
verabreichten Dosis werden in unverénderter Form mit dem Urin ausgeschieden. Der Abbau iiber das
Enzym Cytochrom-P450 CYP3A4 stellt den Hauptstoffwechselweg dar.

Amprenavir ist sowohl ein Substrat als auch ein Hemmer von CYP3A4. Daher miissen Arzneimittel,
die CYP3A4 induzieren oder inhibieren bzw. ein Substrat von CYP3A4 darstellen, mit Vorsicht
verabreicht werden, wenn sie gleichzeitig mit Agenerase gegeben werden (siche Abschnitte 4.3, 4.4
und 4.5).

Elimination: Die Plasma-Eliminationshalbwertszeit von Amprenavir liegt zwischen 7,1 und 10,6
Stunden. Die Eliminationshalbwertszeit von Amprenavir im Plasma wird verldngert, wenn Agenerase
Kapseln zusammen mit Ritonavir verabreicht wird. Nach mehrfacher oraler Gabe von Amprenavir
(1200 mg zweimal téglich) kommt es nicht zu einer signifikanten Arzneistoffakkumulation. Die
Ausscheidung von Amprenavir erfolgt hauptséchlich iiber den Leberstoffwechsel; weniger als 3%
werden unverdndert im Urin ausgeschieden. Ca. 14% der verabreichten Amprenavir-Dosis werden in
Form von Metaboliten oder als unverdndertes Amprenavir mit dem Urin und ca. 75% mit/den Faeces
ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen:

Kinder: Die Pharmakokinetik von Amprenavir bei Kindern (4 Jahre und &lter)jist dhnlich wie bei
Erwachsenen. Die Gabe von Agenerase Kapseln, entweder 20 mg/kg zweimal.oder 15 mg/kg dreimal
taglich, fithrt zu einer dhnlichen téglichen Amprenavir-Exposition wi€ bei*Erwachsenen mit einer
Dosierung von 1200 mg zweimal téglich. Amprenavir ist aus der Losung 14% weniger bioverfiigbar
als aus den Kapseln; daher sind Agenerase Losung und Agenerase\Kapseln nicht auf einer
Milligrammbasis austauschbar.

Alltere Patienten: Die Pharmakokinetik von Amprenavit wurdé€ bei Patienten iiber 65 Jahre noch nicht
untersucht.

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen: Patienten mit Nierenfunktionsstérungen wurden nicht
speziell untersucht. Weniger als 3% der therapeutischen Dosis von Amprenavir wird unverandert im
Urin ausgeschieden. Der Einfluss einet Nierénfunktionsstorung auf die Ausscheidung von Amprenavir
diirfte daher minimal sein, eine Reduziering der Dosierung bei Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen wird anicht fiir erforderlich gehalten. Auch ist die renale Clearance von
Ritonavir vernachléssigbar; daher diirfte die Auswirkung einer Nierenfunktionsstérung auf die
Elimination von Amprenavirund Ritonavir gering sein.

Patienten mit Leberfunktionsstorungen: Die Pharmakokinetik von Amprenavir ist bei Patienten mit
mittelschweren bis schweren Leberfunktionsstérungen signifikant verdndert. Der AUC-Wert stieg bei
Patienten mit mittelschweren Leberschiden auf fast das Dreifache und bei Patienten mit schweren
Leberschidden.auf.das Vierfache an. Korrespondierend zur AUC nimmt die Ausscheidung ab. Die
Dosierung sollte daher bei diesen Patienten reduziert werden (siehe Abschnitt 4.2). Diese
Behandlungsschemata fiihren zu Amprenavir-Plasmaspiegeln vergleichbar denjenigen, die an
gesundenProbanden nach einer Dosis von 1200 mg Amprenavir zweimal tiglich ohne gleichzeitige
Verabteichung von Ritonavir erzielt werden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Langzeitstudien zur Kanzerogenitdt mit Amprenavir an Miusen und Ratten traten bei ménnlichen
Tieren benigne hepatozellulire Adenome bei Dosierungen auf, die dem 2,0-fachen (Mause) oder 3,8-
fachen (Ratte) der Exposition am Menschen nach zweimal tiaglicher Gabe von 1200 mg Amprenavir
entsprachen. An ménnlichen Méusen wurden fokale hepatozelluldre Strukturverdnderungen in
Dosierungen beobachtet die dem mindestens 2,0-fachen der humantherapeutischen Dosis entsprachen.

Eine erhdhte Inzidenz an hepatozelluldren Karzinomen wurde bei allen mannlichen Méusen in den mit
Amprenavir behandelten Gruppen beobachtet. Diese Erhéhung war jedoch in den entsprechenden
Tests statistisch nicht signifikant im Vergleich zu miannlichen Méusen der Kontrollgruppe. Der
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zugrunde liegende Mechanismus fiir die Entstehung der hepatozeluldren Adenome und Karzinome
wurde noch nicht aufgeklért und die Relevanz dieser beobachteten Effekte fiir den Menschen ist
unklar. Aus den vorliegenden Expositionsdaten am Menschen, sowohl aus klinischen Studien als auch
aus der therapeutischen Anwendung ergaben sich jedoch wenig Hinweise flir die Annahme einer
klinischen Relevanz dieser Befunde.

In einer Standardbatterie von In-vivo- und In-vitro-Genotoxizitétstests, die bakterielle reverse
Mutationstests (Ames-Test), Maus-Lymphom-Test, Mikrokerntest an Ratten und
Chromosomenaberrationstest an menschlichen peripheren Lymphozyten beinhaltetenden, war
Amprenavir weder mutagen noch genotoxisch.

In toxikologischen Studien an geschlechtsreifen Tieren waren klinisch relevante Befunde auf
Leberfunktions- und gastrointestinale Stdrungen beschrénkt. Lebertoxizitdt zeigte sich in einem
Anstieg der Leberenzyme und des Lebergewichts sowie in mikroskopisch auffalligen Befunden
einschlieBlich hepatozytischer Nekrose. Diese Lebertoxizitét kann im klinischen Alltag dareh
Messung von AST, ALT und der Aktivitat der alkalischen Phosphatase tiberwacht und'nachgewiesen
werden. Bisher wurde in klinischen Studien noch keine signifikante Lebertoxizitit beiPatienten
beobachtet, weder wihrend der Verabreichung von Agenerase noch nach Ende derBehandlung.

Amprenavir beeinflusste nicht die Fertilitét.

Lokale Reaktionen und sensibilisierende Eigenschaften traten in Tiepverstchen nicht auf. Lediglich
bei Kaninchen wurden leichte Irritationen des Auges beobachtet.

Studien zur Toxizitdt bei Jungtieren, die ab einem Alter von4 Tagen behandelt wurden, zeigten
sowohl bei den Kontrolltieren als auch bei den mit Amprenavirbehandelten Tieren eine hohe
Mortalitét. Diese Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass in Jungtieren die Metabolisierungswege
noch nicht voll ausgereift sind, so dass Amprenavir 0der,andere kritische Bestandteile der
Formulierung (z. B. Propylenglycol, PEG 400) nicht,metabolisiert oder ausgeschieden werden kdnnen.
Die Moglichkeit anaphylaktischer Reaktionen.auf PEG 400 kann jedoch nicht ausgeschlossen werden.
In klinischen Studien wurde die Sicherheitund Wirksamkeit von Amprenavir bei Kindern unter vier
Jahren nicht belegt.

Bei trachtigen Mausen, Ratten und Kaninchen wurden keine schwerwiegenden Wirkungen auf die
embryo-fetale Entwicklung beobachtet. Bei einer systemischen Plasmaexposition, die signifikant unter
(Kaninchen) oder nicht signifikant hoher (Ratten) als die erwartete Exposition unter therapeutischer
Dosierung beim Menschen lagy*wurden jedoch eine Reihe von geringfligigen Verdnderungen
einschlieflich Thymuselongation und geringfiigige Skelettverdnderungen beobachtet, die auf eine
verzogerte Entwicklungthinweisen. Eine dosisabhéngige Zunahme des Plazentagewichts mit
moglichem Effekt-auf die Plazentafunktion wurde bei Kaninchen und Ratten beobachtet. Es wird
daher empfohlenydass Frauen im gebérfahigen Alter, die Agenerase einnehmen, zuverlédssige
Verhiitungsmethoden (z. B. Barriere-Methoden) anwenden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselhiille:

Gelatine,

Glycerol,

D-Sorbitol (E420) und Sorbitollosung,
Titandioxid,

rote Tinte zum Bedrucken.
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Kapselfullstoffe:

Tocofersolan (TPGS),

Macrogol 400 (PEG 400),

Propylenglycol.

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 30°C lagern.

Das Behiltnis fest verschlossen halten.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Eine oder zwei weile Flaschen aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE), dieje 240 Kapseln enthalten.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entspréchend den nationalen Anforderungen

Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/00/148/002

EU/1/00/148/003

9. 'DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der erstmaligen Zulassung: 20. Oktober 2000

Datum der letzten Verlédngerung: 17. November 2005

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europaischen
Arzneimittelagentur (EMEA) http://www.emea.europa.eu verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Agenerase 15 mg/ml Lésung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Agenerase Losung zum Einnehmen enthélt 15 mg/ml Amprenavir.
Sonstige Bestandteile:

Die vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Losung zum Einnehmen

Die Losung ist klar, blassgelb bis gelb mit Trauben-, Kaugummi- und Pfefferminizgeschmack.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Agenerase Losung zum Einnehmen ist in Kombination mitianderen antiretroviralen Arzneimitteln zur
Behandlung von HIV-1-infizierten, Proteasehemmes (PI)-vorbéhandelten Erwachsenen und Kindern
ab 4 Jahren angezeigt. Der Einsatz von Amprenavir Sollte unter Beriicksichtigung des individuellen
viralen Resistenzmusters und der Vorbehandlung des Patienten erfolgen (siehe Abschnitt 5.1).

Der Nutzen von mit Ritonavir ,,geboosterter, Agenerase Losung zum Einnehmen wurde weder bei
nicht mit PI vorbehandelten Patienten hoch mit PI vorbehandelten Patienten belegt.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der, Anwendung

Die Therapie sollte von einém"Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der Behandlung der HIV-
Infektion besitzt.

Allen Patienten sollte, verdeutlicht werden, wie wichtig die vollstindige Befolgung des empfohlenen
Dosierungsplansyist.

Agenerase LOsung zum Einnehmen wird eingenommen und kann mit oder unabhingig von den
Mabhlzeitén eingenommen werden.

Agengrase ist auch als Kapsel erhéltlich. Die Bioverfiigbarkeit von Amprenavir als Losung zum
Einnehmen ist um 14% geringer als von Amprenavir als Kapsel; daher sind Agenerase Kapseln und
Losung zum Einnehmen auf einer Milligramm pro Milligramm Basis nicht austauschbar (siche
Abschnitt 5.2).

Die Patienten sollten, sobald sie in der Lage sind, die Kapseln zu schlucken, mit der Einnahme der
Losung zum Einnehmen authoren (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten im Alter von 4 Jahren und &lter, die Agenerase Kapseln nicht schlucken kdnnen: Die
empfohlene Dosis fiir Agenerase Losung betrdgt 17 mg (1,1 ml) Amprenavir/kg Korpergewicht
dreimal téglich in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln bis zu einer
Tageshochstdosis von 2800 mg Amprenavir, die nicht {iberschritten werden sollte (siche
Abschnitt 5.1).
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Die pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen Amprenavir und niedrigen Dosen von
Ritonavir oder anderen Proteasehemmern wurden bei Kindern nicht untersucht. Zusétzlich muss, da
keine Dosisempfehlung fiir die gleichzeitige Anwendung von Agenerase Losung zum Einnehmen und
niedrig dosiertem Ritonavir gegeben werden kann, diese Kombination bei diesen Patientengruppen
vermieden werden.

Kinder unter 4 Jahren: Agenerase Losung zum Einnehmen ist kontraindiziert bei Kindern unter
4 Jahren (siche Abschnitte 4.3 und 5.3).

Altere Patienten: Die Pharmakokinetik, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Amprenavir wurden
bei Patienten tiber 65 Jahre nicht untersucht (siche Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion: Obwohl eine Dosisanpassung fiir Amprenavit nicht fiir
notwendig erachtet wird, ist eine Anwendung von Agenerase Losung zum Einnehmen bei Patienten
mit Nierenversagen kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion: Agenerase Losung zum Einnehmen'dasf bei Patienten
mit eingeschrénkter Leberfunktion oder Leberversagen nicht angewendet werden (siche
Abschnitt 4.3).

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Aufgrund des potentiellen Risikos einer toxischen Reaktion als\Folge des hohen
Propylenglycolgehalts ist Agenerase Losung zum Einnehmenbei Kleinkindern und Kindern unter 4
Jahren, bei schwangeren Frauen, bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion oder Leberversagen
und bei Patienten mit Nierenversagen kontraindiziert. Agenerase Losung zum Einnehmen ist ebenfalls
kontraindiziert bei Patienten, die mit Disulfiramtoder anderen, den Alkoholabbau hemmenden
Arzneimitteln (z. B. Metronidazol) behandelt werden und bei Patienten, die andere alkoholhaltige (z.
B. Ritonavir Losung zum Einnehmen)‘oder propylenglykolhaltige Zubereitungen erhalten (siche
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Agenerase darf nicht gleichzeitig,mit Arzneimitteln gegeben werden, die eine geringe therapeutische
Breite besitzen und auBerdem Substrate des Cytochrom P450-Isoenzyms 3A4 (CYP3A4) darstellen.
Die gleichzeitige Verabfeichung kann zu einer kompetitiven Hemmung der Metabolisierung dieser
Arzneimittel fiihren und'mdglicherweise schwerwiegende und/oder lebensbedrohliche
Nebenwirkungen hervorsufen wie Herzrhythmusstérungen (z. B. Amiodaron, Bepridil, Chinidin,
Terfenadin, Astemizol, Cisaprid, Pimozid), Atemdepression und/oder verlidngerte Sedation (z. B.
orales Triazolamund orales Midazolam (zu VorsichtsmaBBnahmen bei parenteral verabreichtem
Midazolamysiehe’ Abschnitt 4.5)) oder periphere Vasospasmen sowie Ischdmie und Ischdmie in
anderen Geweben, einschlieBlich zerebrale oder myokardiale Ischdmie (z. B. Ergotaminderivate).

Die kombinierte Anwendung von Rifampicin zusammen mit Agenerase und niedrig dosiertem
Ritonavir ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.5).

Pflanzliche Zubereitungen, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten, diirfen aufgrund des

Risikos reduzierter Plasmakonzentrationen und einer verminderten therapeutischen Wirkung von
Amprenavir wihrend der Einnahme von Amprenavir nicht angewendet werden (sieche Abschnitt 4.5).
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass Agenerase oder jede andere antiretrovirale
Therapie nicht zu einer Heilung der HIV-Infektion fithrt und dass sie auch weiterhin opportunistische
Infektionen oder andere Komplikationen einer HIV-Infektion entwickeln. Die derzeitige
antiretrovirale Therapie einschlielich der Behandlung mit Agenerase verhindert nicht das Risiko
einer Ubertragung von HIV auf andere durch sexuellen Kontakt oder Kontamination mit Blut.
Angemessene Vorsichtsmalnahmen miissendaher weiterhin angewendet werden.

Auf Basis der derzeitig vorliegenden pharmakokinetischen Daten sollte Amprenavir immer in
Kombination mit mindestens zwei anderen antiretroviralen Wirkstoffen angewendet werden. Wenn
Amprenavir als Monotherapie angewendet wird, treten schnell resistente Viren auf (siehe
Abschnitt 5.1).

Lebererkrankungen: Amprenavir als auch der Bestandteil Propylenglycol werden in ersterlinie
iiber die Leber metabolisiert. Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen oder Lebervefsagen darf
Agenerase Losung zum Einnehmen nicht angewendet werden (sieche Abschnitt 4.3)¢

Patienten, die Agenerase Losung einnehmen, vor allem solche mit Nierenfunktionsstérung oder
solche, deren Féhigkeit, Propylenglycol abzubauen vermindert ist (z. B. Pefsonen asiatischen
Ursprungs), sollten auf mit dem Propylengycolgehalt (550 mg/ml) in Verbindung stehende
Nebenwirkungen beobachtet werden. Dazu gehoren Krampfanfille, Benommenheit, Tachykardie,
Hyperosmolaritit, Laktatazidose, Nierenvergiftung, Himolyse. Zur Anwendung bei Patienten mit
Nierenversagen, mit eingeschrinkter Leberfunktion oder Leberversagen, bei Kindern und
schwangeren Frauen siche Abschnitt 4.3. Die gleichzeitige Anwendung von Agenerase Losung zum
Einnehmen mit Disulfiram oder anderen Arzneimitteln, die,den, Alkoholabbau mindern (z. B.
Metronidazol) oder Arzneimitteln, die Alkohol enthalten (z» B¥Ritonavir Losung zum Einnehmen)
oder die zusédtzliche Gabe von Propylenglycol istkontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Arzneimittelwechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Agénerasé und Ritonavir mit Fluticason oder anderen
Glukokortikoiden, die iiber CYP3 A4 verstoffwechselt werden, wird nicht empfohlen, es sei denn, dass
der mogliche Nutzen einer Behandlung das Risiko systemischer kortikosteroider Wirkungen
einschlieBlich Morbus Cushing-und, Suppression der Nebennierenfunktion iiberwiegt (siche

Abschnitt 4.5).

Da die Verstoffwechselting'der HMG-CoA-Reduktase-Hemmer Lovastatin und Simvastatin stark von
CYP3A4 abhingig ist, wird eine gleichzeitige Verabreichung von Agenerase mit Lovastatin und
Simvastatin wegen,des’erhohten Risikos von Myopathien einschlieSlich Rhabdomyolysen nicht
empfohlen. Versicht ist ebenso bei gleichzeitiger Verabreichung von Agenerase mit Atorvastatin, das
in geringerem,Ausmal iiber CYP3A4 verstoffwechselt wird, geboten. Unter diesen Umstdnden sollte
eine Vewringerung der Atorvastatindosis in Betracht gezogen werden. Sollte eine Behandlung mit
einem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor angezeigt sein, werden Pravastatin oder Fluvastatin empfohlen
(siehe’Abschnitt 4.5).

Fiir einige Arzneimittel, die schwerwiegende oder lebensbedrohliche Nebenwirkungen verursachen
konnen, wie Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, trizyklische Antidepressiva und Warfarin (unter
Uberwachung der International Normalised Ratio), stehen Methoden zur Bestimmung der
Wirkstoffkonzentration zur Verfiigung. Durch die Uberwachung der Wirkstoffspiegel bei
gleichzeitiger Anwendung der Priparate kann das Risiko fiir Nebenwirkungen eingeddmmt werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Agenerase mit Halofantrin oder (systemisch gegebenem) Lidocain
wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).
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Die Anwendung von Antikonvulsiva (Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin) sollte mit Vorsicht
erfolgen. Bei Patienten, die diese Arzneimittel gleichzeitig einnehmen, kann Agenerase wegen
verringerter Plasmaspiegel von Amprenavir weniger wirksam sein (siche Abschnitt 4.5).

Eine Uberwachung der therapeutischen Konzentrationen von immunsuppressiv wirkenden
Arzneimitteln (Cyclosporin, Tacrolimus, Rapamycin) wird bei gleichzeitiger Gabe von Agenerase
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist bei gleichzeitiger Verabreichung von Agenerase mit PDES5-Inhibitoren (z. B. Sildenafil
und Vardenafil) geboten (siche Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist bei gleichzeitiger Verabreichung von Agenerase mit Delavirdin geboten (siche
Abschnitt 4.5).

Bei Anwendung zusammen mit Agenerase wird eine Verringerung der Dosis von Rifabutinum
mindestens 50% wird empfohlen. Bei zusitzlicher Gabe von Ritonavir konnen weitere
Dosisreduktionen erforderlich sein (siche Abschnitt 4.5).

Aufgrund der Moglichkeit metabolischer Wechselwirkungen mit Amprenavir kahn die Wirksamkeit
von hormonellen Kontrazeptiva verdndert sein, jedoch sind die Informationen nicht ausreichend, um
die Art der Wechselwirkungen einschitzen zu konnen. Daher werden fiir Fratien im gebérfihigen
Alter alternative Verhiitungsmethoden empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Verabreichung von Amprenavir mit Methadonsfiihrt zu einer Abnahme der
Methadonkonzentration. Wenn Methadon gleichzeitig mit Amprenavir gegeben wird, sollten die
Patienten daher auf Opiatentzugssymptome hin tiberwacht werden, insbesondere wenn daneben auch
noch niedrige Dosen von Ritonavir verabreicht werdentDerzeit kann keine Empfehlung gegeben
werden, wie die Amprenavir-Dosis bei gleichzeitiger Verabreichung mit Methadon angepasst werden
sollte.

Agenerase Losung zum Einnehmen enthilt Vitamin E (46 IE/ml), daher wird die zusitzliche
Einnahme von Vitamin E nicht empfohlen.

Agenerase Losung zum Einnehmen enthalt 1 mg Kalium pro ml. Dies muss bei der Verordnung fiir
Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion oder Patienten auf einer Kalium-reduzierten Diét in

Betracht gezogen werden,

Agenerase Losung zum ' Einnehmen enthélt 4 mg Natrium pro ml. Dies ist zu beriicksichtigen bei
Patienten auf einer Natrium-kontrollierten Diét.

Hautausschldge/Hautreaktionen

Die meisten Patienten mit leichtem oder mittelschwerem Hautausschlag konnen die Einnahme von
Agenerase fortsetzen. Geeignete Antihistaminika (z. B. Cetirizindihydrochlorid) konnen den Juckreiz
reduzieren und das Abklingen des Hautausschlages beschleunigen. Agenerase sollte auf Dauer
abgesetzt werden, wenn ein Hautausschlag von systemischen oder allergischen Symptomen begleitet
wird oder die Schleimhéute beteiligt sind (siehe Abschnitt 4.8).
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Hyperglykémie

Bei Patienten, die eine antiretrovirale Therapie einschlieBlich Proteasehemmer erhielten, wurde tiber
das Auftreten von Diabetes mellitus, Hyperglykémie oder eine Exazerbation eines bestehenden
Diabetes mellitus berichtet. Bei einigen dieser Patienten war die Hyperglykdmie schwerwiegend und
in einigen Fallen zusétzlich mit einer Ketoazidose verbunden. Viele der Patienten hatten andere
Erkrankungen, zu deren Therapie Medikamente erforderlich waren, die mit der Entwicklung eines
Diabetes mellitus oder einer Hyperglykémie in Verbindung gebracht werden. Vor Therapiebeginn und
in regelméBigen Abstdnden wihrend der Therapie mit Agenerase sollte eine Blutzuckerbestimmung
durchgefiihrt werden.

Lipodystrophie

Die antiretrovirale Kombinationstherapie wurde mit einer Fettumverteilung (Lipodystrophie) bei HIV-
Patienten in Verbindung gebracht. Die Langzeitwirkungen dieser Ereignisse sind derzeit fiicht
bekannt. Die Kenntnisse {iber den Mechanismus sind unvollstindig. Es wurde ein Zusammehhang
zwischen der viszeralen Lipomatose und Proteasechemmern (PI) sowie der Lipoatrophie und
nukleosidanalogen Reverse-Transkriptase-Hemmern (NRTI) hergestellt. Ein erhohtes-Risiko fiir eine
Lipodystrophie wurde mit individuellen Faktoren, wie z.B. hoherem Alter, undmit Arzneimittel-
abhéngigen Faktoren, wie eine langer andauernde antiretrovirale Behandlung und den damit
verbundenen metabolischen Stdrungen, assoziiert. Im Rahmen der klinischen Untersuchung sollte auf
korperliche Anzeichen von Fettumverteilung geachtet werden.

Erhohungen der Lipidwerte

Die Behandlung mit Amprenavir fiihrte zu Erh6hungen der, Triglycerid- und
Cholesterinkonzentrationen. Vor Therapiebeginn und inregelmaBigen Abstinden wéhrend der
Therapie mit Agenerase sollte eine Bestimmung der{Triglycerid- und Cholesterinwerte durchgefiihrt
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Lipidstérungen sollten entsprechend der klinischen Situation behandelt werden.

Héamophilie-Patienten

Bei hdmophilen Patienten (Typ-A und B), die mit Proteasehemmern behandelt wurden, liegen Berichte
iiber eine Zunahme von Blutungen einschlieflich spontaner kutaner Himatome und Hamarthrosen vor.
Bei einigen Patienten war die Gabe von Faktor VIII erforderlich. In iiber der Hélfte dieser Félle wurde
die Behandlung mit Preteasehemmern fortgesetzt bzw. nach Abbruch wieder aufgenommen. Ein
kausaler Zusammenhang,wird vermutet, der Wirkmechanismus ist allerdings nicht geklart. Hamophile
Patienten sollten.daher ‘auf die Moglichkeit einer Zunahme von Blutungen aufmerksam gemacht
werden.

Immun-Reaktivierungs-Syndrom:

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln, die zu schweren klinischen Zustéinden oder
Verschlechterung von Symptomen fiihrt. Typischerweise wurden solche Reaktionen innerhalb der
ersten Wochen oder Monate nach Beginn der ART beobachtet. Entsprechende Beispiele sind CMV-
Retinitis, disseminierte und/oder lokalisierte mykobakterielle Infektionen und Pneumocystis-carinii-
Pneumonie. Jedes Entziindungssymptom ist zu bewerten; falls notwendig ist eine Behandlung
einzuleiten.
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Osteonekrose:

Obwohl eine multifaktorielle Atiologie angenommen wird (darunter Anwendung von
Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, schwere Immunsuppression, hoherer Body-Mass-Index), wurden
Fille von Osteonekrose insbesondere bei Patienten mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung und/oder
Langzeitanwendung einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) berichtet. Die Patienten sind
darauf hinzuweisen, bei Auftreten von Gelenkbeschwerden und -schmerzen, Gelenksteife oder
Schwierigkeiten bei Bewegungen den Arzt aufzusuchen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Amprenavir wird hauptséchlich in der Leber iiber CYP3A4 metabolisiert. Daher konnen Arzneimittel,
die entweder auf dem gleichen Weg metabolisiert werden oder die Aktivitdt von CYP3A4 verandern,
die Pharmakokinetik von Amprenavir verdndern. Umgekehrt kann Amprenavir in dhnlicher Weise die
Pharmakokinetik von anderen Arzneimitteln, die {iber diesen Weg verstoffwechselt werdén,
beeinflussen.

Kontraindizierte Kombinationen (siche Abschnitt 4.3)

CYP3A4-Substrate mit geringer therapeutischer Breite

Agenerase darf nicht gleichzeitig mit Arzneimitteln gegeben werden, die einc'geringe therapeutische
Breite besitzen und auBerdem Substrate des Cytochrom P450-Isoenzyms 3A4 (CYP3A4) darstellen.
Die gleichzeitige Gabe kann zu einer kompetitiven Hemmung derzMetabolisierung dieser Wirkstoffe
fiihren, dadurch deren Plasmaspiegel erh6hen und moglicherweisesschwerwiegende und/oder
lebensbedrohliche Nebenwirkungen hervorrufen wie Herzrhythintisstorungen (z. B. Amiodaron,
Astemizol, Bepridil, Cisaprid, Pimozid, Chinidin, Terfenadin) sowie periphere Vasospasmen oder
Ischdmie (z. B. Ergotamin, Dihydroergotamin).

Rifampicin

Rifampicin ist ein starker CYP3A4-Induktor. Esswurde gezeigt, dass Rifampicin eine 82%-ige
Verringerung der AUC von Amprenavir verursacht, die zu einem virologischen Versagen und zu einer
Resistenzentwicklung fithren kann. Bei . dem Versuch, die erniedrigten Plasmaspiegel durch eine
Dosiserhdhung anderer Protease-Inhibitoren in Kombination mit Ritonavir auszugleichen, wurden sehr
haufig unerwiinschte Wirkungen,an der Leber beobachtet. Die kombinierte Anwendung von
Rifampicin zusammen mit Agenerase und niedrig dosiertem Ritonavir ist kontraindizert (siche
Abschnitt 4.3).

Johanniskraut (Hyperictim perforatum)

Die Serumspiegelsvon Amprenavir konnen durch die gleichzeitige Anwendung von pflanzlichen
Zubereitungen mityJohanniskraut (Hypericum perforatum) erniedrigt werden. Der Grund hierfiir liegt
in der Induktien metabolisierender Enzyme durch Johanniskraut. Pflanzliche Zubereitungen, die
Johanniskrautienthalten, diirfen daher nicht mit Agenerase kombiniert werden. Wenn ein Patient
bereits Johanniskraut einnimmt, sind die Amprenavirspiegel und, wenn moglich, die Viruslast zu
iibetpriifen und das Johanniskraut abzusetzen. Die Amprenavirspiegel konnten durch das Absetzen
von Johanniskraut ansteigen. Es kann sein, dass die Amprenavir-Dosis angepasst werden muss. Die
induzierende Wirkung von Johanniskraut kann bis zu mindestens 2 Wochen nach Absetzen anhalten
(sieche Abschnitt 4.3).

e Andere Kombinationen

Folgende Daten zu Wechselwirkungen von besonderer Bedeutung liegen fiir Erwachsene vor.
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Antiretrovirale Arzneimittel

o Proteasehemmer (PIs):

Indinavir: Die AUC, die Cy,;, und die Cp.x von Indinavir waren um 38%, 27% bzw. 22% erniedrigt,
wenn Indinavir zusammen mit Amprenavir verabreicht wurde. Die klinische Relevanz dieser
Anderungen ist nicht bekannt. Die AUC, die Cy;, und C,.x von Amprenavir waren um 33%, 25% bzw.
18% erhoht. Eine Dosisanpassung fiir eines der Arzneimittel ist nicht erforderlich, wenn Indinavir
zusammen mit Amprenavir verabreicht wird.

Saquinavir: Die AUC und die C,,;, von Saquinavir waren um 19% bzw. 48% erniedrigt und die C.x
um 21% erhoht, wenn Saquinavir zusammen mit Amprenavir verabreicht wurde. Die klinische
Relevanz dieser Anderungen ist nicht bekannt. Die AUC, die C,;, und die C,,,x von Amprenavit waren
um 32%, 14% bzw. 37% erniedrigt. Eine Dosisanpassung fiir eines der Arzneimittel ist nicht
erforderlich, wenn Saquinavir in Kombination mit Amprenavir angewendet wird.

Nelfinavir: Bei gleichzeitiger Anwendung mit Amprenavir waren die AUC, die C,f; und"die C,,,x von
Nelfinavir um 15%, 14% bzw. 12% erhoht. Die C,,.x von Amprenavir war um 14%,crniedrigt,
wihrend die AUC und die C,;, um 9% bzw. 189% erhoht waren. Eine Dosisanpassung fiir eines der
Arzneimittel ist nicht erforderlich, wenn Nelfinavir zusammen mit Amprenavinyverabreicht wird (siche
auch Efavirenz unten).

Ritonavir: Im Vergleich zu den nach Dosen von 1200 mg Amprenavir zweimal téglich erreichten
Werten waren die Werte fiir AUC und C,,;, von Amprenavir um=64% bzw. 508% erhoht, fiir C,.x
dagegen um 30% erniedrigt, wenn Ritonavir (100 mg zweimaltaglich) in Kombination mit
Amprenavir Kapseln (600 mg zweimal téglich) verabreichtiwurde. In klinischen Studien wurden
Dosierungen von 600 mg Amprenavir zweimal téglich und'Ritonavir 100 mg zweimal téglich
angewendet, die die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit.dieses Behandlungsschematas belegen.

Agenerase Losung zum Einnehmen und Ritonavir I.osung zum Einnehmen diirfen nicht zusammen
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3),

Lopinavir/Ritonavir (Kaletra): In eineteffenen pharmakokinetischen Studie waren die AUC, C,,,x und
Cuin von Lopinavir um 38%, 28% bzws, 52% erniedrigt, wenn Amprenavir (750 mg zweimal tdglich)
in Kombination mit Kaletra (400,mg Lopinavir + 100 mg Ritonavir zweimal tdglich) verabreicht
wurde. In der gleichen Studie waren die AUC, Cyax und Cpyiy von Amprenavir um 72%, 12% bzw.
483% im Vergleich zur Amprenavir-Standarddosis (1200 mg zweimal téglich) erhoht.

Die Cpi-Werte von Amprenavir im Plasma, die bei der Kombination von Amprenavir (600 mg
zweimal tiglich)mitKaletra (400 mg Lopinavir + 100 mg Ritonavir zweimal tiglich) erreicht wurden,
sind ungefahr,40bis 50% niedriger als wenn Amprenavir (600 mg zweimal téglich) in Kombination
mit 100 mgyRitonavir zweimal tdglich verabreicht wird. Die zusétzliche Gabe von Ritonavir zu einem
Behandlungsschema aus Amprenavir und Kaletra erhoht die Cy,;,-Werte von Lopinavir, nicht aber die
CnitWerte von Amprenavir. Eine Dosierungsempfehlung fiir die gleichzeitige Verabreichung von
Amprénavir und Kaletra kann nicht gegeben werden, es wird jedoch eine engmaschige Uberwachung
empfohlen, da die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit dieser Kombination nicht bekannt ist.

o Nukleosidanaloge Reverse Transkriptase-Hemmer (NRTISs):

Zidovudin: Bei gleichzeitiger Anwendung mit Amprenavir waren AUC und C,,,x von Zidovudin um
31% bzw. 40% erhoht. Die AUC und C,,, von Amprenavir waren unverindert. Eine Dosisanpassung
fiir eines der Arzneimittel ist nicht erforderlich, wenn Zidovudin in Kombination mit Amprenavir
angewendet wird.

Lamivudin: Die AUC und C,,,x von Lamivudin bzw. Amprenavir waren jeweils unveridndert, wenn
diese beiden Arzneimittel gleichzeitig verabreicht wurden. Eine Dosisanpassung fiir eines der
Arzneimittel bei gleichzeitiger Anwendung von Lamivudin und Amprenavir ist nicht erforderlich.
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Abacavir: Die AUC, Cyin und die Cax von Abacavir waren unverandert, wenn Abacavir zusammen
mit Amprenavir verabreicht wurde. Die AUC, C,,;, und die C,,,,x von Amprenavir waren um 29%, 27%
bzw. 47% erhoht. Eine Dosisanpassung fiir eines der Arzneimittel bei gleichzeitiger Anwendung von
Abacavir und Amprenavir ist nicht erforderlich.

Didanosin: Es wurde keine pharmakokinetische Studie zur Anwendung von Agenerase in
Kombination mit Didanosin durchgefiihrt, jedoch wird aufgrund der antaziden Komponente von
Didanosin empfohlen, dass die Einnahmen von Didanosin und Agenerase mindestens eine Stunde
auseinander liegen (siche Antazida unten).

o Nicht-nukleosidanaloge Reverse Transkriptase-Hemmer (NNRTISs):

Efavirenz: Es hat sich gezeigt, dass Efavirenz bei Erwachsenen die C,,,x, die AUC und die Cpyf, & von
Amprenavir um ca. 40% senkt. Wenn Amprenavir mit Ritonavir kombiniert wird, wird die.Witkung
durch den pharmakokinetischen Verstarkungs(,,Booster*)-Effekt des Ritonavirs kompénsiett. Deshalb
ist bei Gabe von Efavirenz in Kombination mit Amprenavir (600 mg zweimal tiglichjund Ritonavir
(100 mg zweimal tiglich) keine Dosisanpassung erforderlich.

Wenn Efavirenz in Kombination mit Amprenavir und Nelfinavir verabreicht wird, ist ferner fiir keines
der Arzneimittel eine Dosisanpassung erforderlich.

Die Behandlung mit Efavirenz in Kombination mit Amprenavir und Saquinavir wird nicht empfohlen,
da sich die Exposition beider Proteasechemmer erniedrigen wiirde.

Fiir die gleichzeitige Verabreichung von Amprenavir mit.anderen Proteasechemmern und Efavirenz bei
Kindern kann keine Dosierungsempfehlung gegeben werden.

Nevirapin: Die Wirkung von Nevirapin auf andere Proteasehemmer und vorhandene begrenzte Daten
lassen vermuten, dass Nevirapin die Serumkonzentration von Amprenavir moglicherweise senkt.

Delavirdin: Die gleichzeitige Gabe vofi.Amprenavir verringert die AUC, Cy,x und Cy,;,, von Delavirdin
um 61%, 47% und 88%. Die AUC, Chax tnd C,,;, von Amprenavir werden dagegen um 130%, 40%
und 125% erhoht.

Fiir die gleichzeitige Anwendungvon Amprenavir und Delavirdin kann keine Dosierungsempfehlung
gegeben werden. Falls diese\Arzneimittel gleichzeitig verwendet werden sollten, ist Vorsicht geboten,
da Delavirdin wegen dérverringerten beziehungsweise moglicherweise subtherapeutischen
Plasmaspiegel weniger wirksam sein konnte.

Antibiotika /AntimvKkotika:

Rifabutin: Die gleichzeitige Gabe von Amprenavir und Rifabutin fiihrte zu einem Anstieg der
Plasmakonzentration (AUC) von Rifabutin um 193% und damit zu einem Anstieg der mit Rifabutin
verbundenen Nebenwirkungen. Der Anstieg der Rifabutin-Plasmakonzentration ist wahrscheinlich auf
die Hemmung der Rifabutin-Metabolisierung iiber CYP3A4 durch Amprenavir zuriickzufithren. Wenn
es aus klinischen Griinden erforderlich ist, Rifabutin zusammen mit Agenerase zu verabreichen, wird
zu einer Reduzierung der Dosierung von Rifabutin auf mindestens die Halfte der empfohlenen Dosis
geraten, obwohl hierzu keine klinischen Daten vorliegen.

Clarithromycin: Die AUC und die C,,;,, von Clarithromycin waren unverdndert und die C,,,x um 10%
erniedrigt, wenn Clarithromycin mit Amprenavir verabreicht wurde. Die AUC, die Cp, und die Cyax
von Amprenavir waren um 18%, 39% bzw. 15% erhoht. Eine Dosisanpassung fiir eines der
Arzneimittel ist nicht erforderlich, wenn Clarithromycin in Kombination mit Amprenavir verabreicht
wird.
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Erythromycin: Pharmakokinetische Studien mit Agenerase in Kombination mit Erythromycin wurden
nicht durchgefiihrt, jedoch kdnnten die Plasmaspiegel beider Arzneimittel im Fall der gleichzeitigen
Verabreichung erhoht sein.

Ketoconazol/Itraconazol: Die AUC und C,,,x von Ketoconazol waren um 44% bzw. 19% erh6ht, wenn
Ketoconazol gleichzeitig mit Amprenavir verabreicht wurde. Es ist zu erwarten, dass die Itraconazol-
Spiegel im gleichen Ausmaf} ansteigen. Die AUC von Amprenavir war um 31% erhoht und die Cyax
um 16% erniedrigt. Eine Dosisanpassung ist fiir keines dieser Arzneimittel notwendig, wenn entweder
Ketoconazol oder Itraconazol gleichzeitig mit Amprenavir verabreicht wird.

Metronidazol: Agenerase Losung zum Einnehmen ist bei Patienten, die mit Metronidazol behandelt
werden, kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Andere mogliche Wechselwirkungen

Andere Arzneimittel, die unten aufgefiihrt werden, darunter auch Substrate, Hemmer oder, Induktoren
von CYP3A4, konnen, wenn sie gemeinsam mit Agenerase angewendet werden, mdglicherweise zu
Wechselwirkungen fiihren. Die klinische Signifikanz dieser moglichen Wechselwirkungen ist
unbekannt und wurde nicht untersucht. Die Patienten sollten daher auf toxische Reaktionen, die mit
diesen Arzneimitteln verbunden sind, iberwacht werden, wenn sie in Kombination mit Agenerase
angewendet werden.

Alkohol und den Alkoholabbau hemmende Arzneimittel: Agenerase Losting zum Einnehmen enthalt
Propylenglycol (550 mg/ml), das vor allem iiber die Alkoholdehydrogenase abgebaut wird. Daher
diirfen Disulfiram oder andere Arzneimittel, die den Alkoholabbau hemmen (z. B. Metronidazol) oder
Zubereitungen, die Alkohol enthalten (z. B. Ritonavir Losung zum Einnehmen) oder Propylenglycol
nicht gleichzeitig verabreicht werden (sieche Abschnitte4.3'und 4.4).

Antazida: Basierend auf den Daten anderer Proteasehemmer ist es ratsam, dass Antazida nicht zur
gleichen Zeit wie Agenerase eingenommen werden, da es zu Resorptionsstérungen kommen kann. Es
wird empfohlen, dass zwischen der Einnahme von Agenerase und eines Antazidums ein Zeitraum von
mindestens einer Stunde liegt.

Antikonvulsiva: Die gleichzeitige Anwendung von Antikonvulsiva, die als Enzyminduktoren bekannt
sind (Phenytoin, Phenobarbital-Catbamazepin), mit Amprenavir kann zu einer Erniedrigung der
Plasmaspiegel von Amprenayirdiihren. Bei der Anwendung derartiger Kombinationen ist Vorsicht
geboten, eine Uberwachting.dér therapeutischen Konzentrationen wird empfohlen (siehe

Abschnitt 4.4).

Calciumkanalbloeker; Die Serum-Konzentrationen von Calciumkanalblockern wie Amlodipin,
Diltiazem, Feledipin, Isradipin, Nicardipin, Nifedipin, Nimodipin, Nisoldipin und Verapamil konnen
durch Amprenavir erhoht werden, wodurch moglicherweise die Aktivitdt und Toxizitdt dieser
Arzneimittel erhoht wird.

Arzneimittel zur Behandlung von Erektionsstdrungen: Basierend auf den Daten zu anderen
Proteasechemmern ist bei der Verordnung von PDES-Inhibitoren (z. B. Sildenafil und Vardenafil) fiir
Patienten, die Agenerase erhalten, Vorsicht geboten. Die gleichzeitige Einnahme mit Agenerase kann
deren Plasmakonzentrationen betrachtlich erhohen und mit PDES-Inhibitoren in Verbindung stehende
Nebenwirkungen einschlieBlich Hypotension, Sehstérungen und Priapismus fiithren (siche

Abschnitt 4.4) verstarken.

Fluticasonpropionat (Wechselwirkung mit Ritonavir): In einer klinischen Studie, in der Ritonavir

100 mg Kapseln zweimal téglich zusammen mit 50 pg Fluticasonpropionat intranasal (4-mal téglich)
iiber 7 Tage an Probanden gegeben wurden, stiegen die Fluticasonpropionat-Plasmaspiegel signifikant
an, wihrend das endogene Kortisol um ungefahr 86% absank (90%-Konfidenzintervall 82 bis 89%).
Stirkere Effekte sind nach Inhalation von Fluticasonpropionat zu erwarten. Systemische
kortikosteroide Wirkungen einschlielich Morbus Cushing und Suppression der Nebennierenfunktion
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wurden bei Patienten berichtet, die Ritonavir zusammen mit inhalativ oder intranasal verabreichtem
Fluticasonpropionat erhalten hatten; diese konnten auch bei anderen Kortikosteroiden, die iiber P450
3 A verstoffwechselt werden (z. B. Budenosid), auftreten. Infolgedessen wird die gleichzeitige Gabe
von Agenerase mit Ritonavir zusammen mit diesen Glukokortikoiden nicht empfohlen, es sei denn,
dass der mogliche Nutzen einer Behandlung das Risiko systemischer kortikosteroider Wirkungen
iiberwiegt (siche Abschnitt 4.4). Eine Reduktion der Glukokortikoid-Dosis sollte zusammen mit einer
engmaschigen Uberwachung auf lokale und systemische Wirkungen oder einem Wechsel auf ein
Glukokortikoid, das kein Substrat von CYP3A4 darstellt (z. B. Beclometason), in Erwdgung gezogen
werden. Dariiber hinaus muss im Falle eines Absetzens der Glukokortikoide die schrittweise
Dosisreduktion iiber einen lingeren Zeitraum durchgefiihrt werden. Die Wirkung einer hohen
systemischen Fluticason-Exposition auf die Plasmaspiegel von Ritonavir ist bisher nicht bekannt.

HMG-CoA-Reduktase-Hemmstoffe: Bei HMG-CoA-Reduktase-Hemmstoffen wie Lovastatin und
Simvastatin, deren Verstoffwechselung stark von CYP3A4 abhéngig ist, sind ausgepragte Ethehungen
der Plasmaspiegel bei gleichzeitiger Verabreichung von Agenerase zu erwarten. Da
Plasmaspiegelerhohungen dieser HMG-CoA-Reduktase-Hemmstoffe zu Myopathie eifisehlieSlich
einer Rhabdomyolyse flihren konnen, wird die kombinierte Anwendung dieser Arzneimittel mit
Amprenavir nicht empfohlen. Die Verstoffwechselung von Atorvastatin ist weniger von CYP3A4
abhéngig. Bei Anwendung zusammen mit Agenerase sollte die niedrigste mdgliche Dosis an
Atorvastatin gegeben werden. Die Verstoffwechselung von Pravastatin und Fluyastatin ist nicht von
CYP3A4 abhingig, daher sind keine Wechselwirkungen mit Proteasehemmern.zu erwarten. Sollte
eine Behandlung mit einem HMG-CoA-Reduktase-Hemmstoff angezeigt s€in, werden Pravastatin
oder Fluvastatin empfohlen.

Immunsuppressiva: Es wird eine hiufigere Uberwachung dex thierapeutischen Konzentrationen bis zur
Stabilisierung der Spiegel empfohlen, da die Plasmakonzentrationen von Cyclosporin, Rapamycin und
Tacrolimus bei gleichzeitiger Gabe von AmprenavinerhOhtisein konnen (siehe Abschnitt 4.4).

Midazolam: Midazolam wird weitgehend durch CYR3A4 verstoffwechselt. Die gemeinsame
Anwendung mit Agenerase mit oder ohne Ritonayir kann einen betréchtlichen Anstieg der
Konzentrationen dieses Benzodiazepins verursachen. Es wurde keine Interaktionsstudie zur
gleichzeitigen Anwendung von Agenetase mit Benzodiazepinen durchgefiihrt. Auf Basis der Daten zu
anderen CYP3A4-Inhibitoren werden'hach oraler Gabe von Midazolam signifikant hShere
Plasmakonzentrationen von Midazolam erwartet. Daher darf Agenerase nicht zusammen mit oral
eingenommenem Midazolam angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3), wihrend bei gleichzeitiger
Anwendung von Ageneraseymitparenteralem Midazolam Vorsicht geboten ist. Daten zur
gleichzeitigen Anwenduhg von‘parenteralem Midazolam mit anderen Proteaseinhibitoren weisen auf
einen moglichen Anstie€gider Plasmaspiegel von Midazolam um das 3- bis 4-Fache hin. Die
gemeinsame Anwendung von Agenerase mit ohne Ritonavir mit parenteralem Midazolam sollte nur
auf einer Intensiystation (ICU) oder einer &hnlichen Einrichtung, in der eine engmaschige klinische
Uberwachungund angemessene medizinische MaBnahmen im Falle des Auftretens von
Atemdepression und/oder verldngerter Sedation sichergestellt werden kénnen, erfolgen, Eine
Dosisanpassung von Midazolam muss in Betracht gezogen werden, besonders wenn mehr als eine
Dosiswvon,Midazolam gegeben wird.

Methadon und Opiatderivate: Die gleichzeitige Verabreichung von Methadon und Amprenavir fiihrte
zu einer Abnahme der C,,. und der AUC des aktiven Methadon-Enantiomers (R-Enantiomer) um 25%
bzw. 13%, wihrend die C,,.x, die AUC und die C,,;, des inaktiven Methadon-Enantiomers (S-
Enantiomer) um 48%, 40% bzw. 23% erniedrigt wurden. Wenn Methadon zusammen mit Amprenavir
verabreicht wird, sollten die Patienten daher auf Opiatentzugssymptome hin iiberwacht werden,
insbesondere wenn daneben auch noch niedrige Dosen von Ritonavir verabreicht werden.

Im historischen Vergleich mit einer Kontrollgruppe aus einer fritheren Studie fiihrte die gleichzeitige
Verabreichung von Methadon und Amprenavir zu einer 30%-, 27%- bzw. 25%igen Abnahme der
AUC, der Cpx bzw. der Cpi, von Amprenavir im Serum. Wegen der per se geringen Verlésslichkeit
von historischen Vergleichen kann derzeit keine Empfehlung gegeben werden, wie die Amprenavir-
Dosis anzupassen ist, wenn Amprenavir gleichzeitig mit Methadon verabreicht wird.
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Steroide: Ostrogene und Gestagene kdnnen Wechselwirkungen mit Amprenavir zeigen. Die
vorliegenden Informationen sind jedoch unzureichend, um die Art der Wechselwirkung zu bestimmen.
Die gleichzeitige Verabreichung von Ortho-Novum 1/35 (0,035 mg Ethinylestradiol plus 1,0 mg
Norethindron) fiihrte zu einer Abnahme der AUC und C,;;, von Amprenavir um 22% bzw. 20 %,
wihrend die C,,,, unverindert blieb. Die C,;, von Ethinylestradiol war um 32% erhoht, wihrend die
AUC und die C,,;, von Norethindron um 18% bzw. 45% zunahmen. Fiir Frauen im gebérfahigen Alter
wird daher empfohlen, andere Methoden zur Empfangnisverhiitung einzusetzen.

Trizyklische Antidepressiva: Eine sorgfiltige Uberwachung der therapeutischen Wirkungen und
Nebenwirkungen von trizyklischen Antidepressiva (zum Beispiel Desipramin und Nortryptilin) wird
bei gleichzeitiger Gabe von Agenerase empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Paroxetin: Die Plasmakonzentrationen von Paroxetin konnen bei gleichzeitiger Anwendungven
Amprenavir und Ritonavir signifikant erniedrigt werden. Der Mechanismus dieser Wechselwirkung ist
noch nicht geklirt. Basierend auf einem historischen Vergleich zeigt sich keine Anderdng,dér
Pharmakokinetik von Amprenavir durch Paroxetin. Deshalb wird bei gleichzeitigey/Anweéndung von
Paroxetin mit Agenerase und Ritonavir empfohlen, die Dosis von Paroxetin schrittweise anhand der
klinischen Bewertung des antidepressiven Ansprechens zu steigern. Zusétzlich sollten Patienten, die
stabil auf Paroxetin eingestellt sind und die eine Behandlung mit Ageneras¢ und Ritonavir beginnen,
auf das antidepressive Ansprechen hin tiberwacht werden.

Andere Arzneimittel: Die Plasmakonzentrationen anderer Arzneimittel Konnen durch Amprenavir
erh6ht werden. Dazu gehdren Arzneimittel wie Clozapin, Cimetidin, Dapson und Loratadin.
Einige Stoffe (z. B. (systemisch gegebenes) Lidocain und Halofantrin) kdnnen bei gleichzeitiger
Anwendung von Agenerase schwere Nebenwirkungen verursachen. Die gleichzeitige Anwendung
wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft: Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Anwendung von Amprenavir bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studieh haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche
Abschnitt 5.3). Das potentielle Risikg fiir'den Menschen ist nicht bekannt. Agenerase Losung zum
Einnehmen darf aufgrund moglicher toxischer Reaktionen des Fetus auf das enthaltene Propylenglycol
nicht wiahrend der Schwangerschaft angewendet werden (siche Abschnitt 4.3).

Stillzeit: In der Milch laktierender Ratten wurden Amprenavir-verwandte Stoffe nachgewiesen, es ist
jedoch nicht bekannt, ob*Amprenavir bei Menschen in die Muttermilch iibergeht. Eine
Reproduktionsstudiean trachtigen Ratten, denen von der Einnistung in den Uterus bis zum Ende der
Stillzeit Amprenaviryerabreicht wurde, zeigte wihrend der Stillzeit eine verminderte Zunahme des
Korpergewichts bei'der Nachkommenschaft. Die bei diesem Befund erhobene systemische Exposition
dhnelte dersExposition beim Menschen nach Verabreichung der empfohlenen Tagesdosis. Die weitere
Entwickling der Nachkommenschaft einschlieBlich Fertilitdt und Reproduktionsfahigkeit wurde durch
die ¥erabreichung von Amprenavir an das Muttertier nicht beeintrachtigt.

Es wird daher empfohlen, dass Miitter, die mit Agenerase behandelt werden, ihre Kinder nicht stillen.
AuBerdem wird generell empfohlen, dass HIV-infizierte Frauen ihre Kinder nicht stillen, um eine

Ubertragung von HIV zu vermeiden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt (siche Abschnitt 4.8).
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4.8 Nebenwirkungen

Die Unbedenklichkeit von Agenerase wurde bei Erwachsenen und bei Kindern ab 4 Jahren in
kontrollierten klinischen Studien in Kombination mit verschiedenen anderen antiretroviralen
Arzneimitteln untersucht. Unerwiinschte Ereignisse, die moglicherweise in Zusammenhang mit der
Anwendung von Agenerase stehen, waren gastrointestinale Symptome, Hautausschlige und
orale/periorale Parésthesie. Die meisten mit der Agenerase-Behandlung verbundenen
Nebenwirkungen waren leicht bis maBig ausgepragt, traten frith auf und fiihrten selten zum
Behandlungsabbruch. Bei vielen dieser Ereignisse ist nicht geklért, ob sie in Zusammenhang mit der
Einnahme von Agenerase oder einem anderen gleichzeitig zur HIV-Behandlung angewandten
Arzneimittel stehen, oder ob sie eine Folge der Grunderkrankung sind.

Das Sicherheitsprofil bei Kindern éhnelt dem, das man bei Erwachsenen beobachtet hat.

Nachfolgend sind die Nebenwirkungen nach dem MedDRA-System in Organsysteme sowie-nach
Héufigkeiten eingeteilt. Die Haufigkeitskategorien wurden wie folgt definiert:

Sehr haufig >1/10

Haufig >1/100 bis <1/10
Gelegentlich >1/1.000 bis <1/100
Selten >1/10.000 bis <1/1.000

Die Héufigkeit der unten genannten Nebenwirkungen wurde auf Basis von Studien und nach
Markteinfithrung gewonnenen Daten ermittelt.

Die meisten der unten genannten Nebenwirkungen stammen.aus zwei klinischen Studien
(PROAB3001, PROAB3006), in denen mit Proteasehemmern nicht vorbehandelte Patienten 1200 mg
Agenerase zweimal tiglich erhielten. Ereignisse (Grad 2*bis 4), die von den Priifarzten als in
Zusammenhang mit der Studienmedikation stehend gewertet wurden und bei mehr als 1% der
Patienten auftraten, als auch unter der Behandlungrauftretende Laborverdnderungen (Grad 3 bis 4)
sind aufgefiihrt. Es sei darauf hingewiesensrdass die Haufigkeiten in den Vergleichsgruppen nicht
beriicksichtigt wurden.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig: Hypereholesterinimie.

Héufig: Hypertriglyceriddmie, erhohte Amylase-Werte, abnorme Fettumverteilung,
Anorexie.

Gelegentlich: Hyperglykémie.

Hypertriglyceridamie, erhohte Amylase-Werte und Hyperglykdmie (Grad 3 bis 4) traten vor allem bei
Patienten atf,'die schon vor Behandlungsbeginn abnorme Laborwerte hatten.

Die'beebachteten Erhéhungen der Cholesterinwerte entsprachen etwa Grad 3 bis 4.

Die antiretrovirale Kombinationstherapie wurde mit einer Umverteilung des Korperfetts
(Lipodystrophie) bei HIV-Patienten assoziiert, einschlieBlich eines Verlustes von peripherem und
fazialem Unterhautfettgewebe, vermehrtem intraabdominellen und viszeralen Fettgewebe,
Hypertrophie der Briiste und dorsozervikaler Fettansammlung (Stiernacken).

Anzeichen fiir eine abnorme Fettumverteilung unter Amprenavir waren in der Studie PROAB3001
selten. Unter 113 antiretroviral nicht vorbehandelten Personen, die mit Amprenavir in Kombination
mit Lamivudin/Zidovudin iiber eine mittlere Dauer von 36 Wochen behandelt worden waren, wurde
nur ein Fall (Stiernacken) (< 1%) beobachtet. In der Studie PROAB 3006 traten bei 245 NRTI-
vorbehandelten Patienten unter Amprenavir 7 Falle (3%) im Vergleich zu 27 Fillen (11%) bei 241
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Patienten unter Indinavir auf, in Kombination mit verschiedenen NRTIs iiber eine mittlere Dauer von
56 Wochen (p < 0,001).

Die antiretrovirale Kombinationstherapie wurde mit Stoffwechselanomalien assoziiert, wie
Hypertriglyceriddmie, Hypercholesterindmie, Insulinresistenz, Hyperglykédmie und Hyperlaktatimie

(siche Abschnitt 4.4).

Psychiatrische Erkrankungen

Héufig: Affektive Storungen, depressive Storungen.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen.
Haufig: Orale/periorale Pardsthesie, Tremor, Schlafstérungen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Durchfall, Ubelkeit, Blahungen, Erbrechen.
Haufig: Unterleibsschmerzen, Unwohlsein (abdominal), dyspeptische Symptome,
weiche Stiihle.

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: Erhohte Transaminasewerte.
Gelegentlich: Hyperbilirubindmie.

Uber erhohte Transaminasewerte und Hyperbilirubindmie (Grad 3 bis 4) wurde vor allem bei den
Patienten, die schon vor Behandlungsbeginn abnorme Laborwerte hatten, berichtet. Fast alle Personen

mit abnorm verédnderten Leberwerten waren zusétzlich mit dem Hepatitis-B- oder -C-Virus infiziert.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: Hautausschlag.
Gelegentlich: Angioédem (Quincke-Odem).
Selten: StevefiszJohnson-Syndrom.

Hautausschldage waren fiormalerweise leicht bis maBig ausgeprigt, erythematdser oder
makulopapuldser Natur,'mit oder ohne Juckreiz und traten in der Regel wihrend der zweiten
Behandlungswoche auf und verschwanden spontan innerhalb von zwei Wochen, ohne dass die
Behandlung mit Amprenavir abgebrochen werden musste. Uber Hautausschlige wurde hiufiger bei
Patienten berichtet, die mit Amprenavir in Kombination mit Efavirenz behandelt wurden. Es traten
auch schweresoder lebensbedrohliche Hautreaktionen bei Patienten auf, die mit Amprenavir behandelt
wurden (siche Abschnitt 4.4).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Uber erhohte Kreatininphosphokinasewerte (CPK), Myalgie, Myositis und selten Rhabdomyolyse
wurden unter Proteasehemmer-Behandlung berichtet, vor allem in Kombination mit
Nukleosidanaloga.

Fille von Osteonekrose wurden insbesondere bei Patienten mit allgemein bekannten Risikofaktoren,
fortgeschrittener HIV-Erkrankung oder Langzeitanwendung einer antiretroviralen
Kombinationstherapie (ART) berichtet. Die Haufigkeit des Auftretens ist unbekannt (siche
Abschnitt 4.4).
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Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Miidigkeit.

Bei HIV-infizierten Patienten mit schwerem Immundefekt kann sich zum Zeitpunkt der Einleitung
einer antiretroviralen Kombinationstherapie (ART) eine entziindliche Reaktion auf asymptomatische
oder residuale opportunistische Infektionen entwickeln (siche Abschnitt 4.4).

Die begrenzten Erfahrungen mit Agenerase Losung zum Einnehmen weisen auf ein dhnliches
Nebenwirkungsprofil wie bei den Kapseln hin.

Bei mit PI vorbehandelten Patienten, die 600 mg Agenerase zweimal tdglich zusammen mit niedrig
dosiertem Ritonavir (100 mg zweimal téglich) erhielten, waren Art und Haufigkeit der
Nebenwirkungen (Grad 2 bis 4) und Laborveranderungen (Grad 3 und 4) denen, die unter alleiniger
Agenerase-Behandlung beobachtet wurden, vergleichbar; eine Ausnahme bildeten Erhéhdngen der
Triglycerid- und CPK-Werte, die bei Patienten, die Agenerase zusammen mit niedrig dosiertem
Ritonavir erhielten, sehr hiufig auftraten.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Daten zur Uberdosierung von Agenerase vor. Im Fallé einer Uberdosierung ist
der Patient auf Anzeichen einer Intoxikation (siche Abschnitt 4.8) zusbeobachten, wenn erforderlich,
sind notwendige unterstiitzende MaBlnahmen einzuleiten. Agenerase Losung zum Einnehmen enthélt
eine groBe Menge an Propylenglycol (siche Abschnitt 4.4). Im Ealleiner Uberdosierung wird eine
Uberwachung und gegebenenfalls Behandlung des Siure-Base<Haushalts empfohlen. Propylenglycol
kann durch Himodialyse entfernt werden. Da Amprenavir jedoch weitgehend an Plasma-Proteine
gebunden wird, ist eine Elimination von Amprenavir aus dem*Blut per Dialyse wahrscheinlich nicht
moglich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppes; Proteasehemmer, ATC-Code: JOSA E05

Wirkmechanismus

Amprenavir ist ein kompetitiver Hemmer der HIV-1-Protease. Amprenavir bindet an das aktive
Zentrum der HI'V=1-Protease und verhindert dadurch die Prozessierung viraler gag- und gag-pol-
Polyproteinvosstufen mit der Folge einer Bildung unreifer, nicht infektioser Viruspartikel. Die in vitro
beobachtete antivirale Aktivitit von Fosamprenavir beruht auf der Anwesenheit von Spuren an

Amprenavir.

Antiretrovirale Aktivitat in vitro

Die antivirale Aktivitdt von Amprenavir in vitro gegen HIV-1 IIIB wurde sowohl an akut und
chronisch infizierten lymphoblastischen Zelllinien (MT-4, CEM-CCRF, H9) wie auch an peripheren
Blutlymphozyten untersucht. Die 50%ige Hemmkonzentration (ICsp) von Amprenavir liegt im Bereich
von 0,012 bis 0,08 uM bei akut infizierten Zellen und betrégt 0,41 uM bei chronisch infizierten Zellen
(1 uM = 0,50 pg/ml). Der Zusammenhang zwischen der Aktivitdt von Amprenavir gegen HIV-1 in
vitro und der Hemmung der HIV-1-Replikation beim Menschen ist noch nicht definiert.
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Resistenz
In vitro

HIV-1-Isolate mit einer verringerten Empfindlichkeit auf Amprenavir wurden in seriellen Passagen in
vitro selektiert. Die verringerte Empfindlichkeit auf Amprenavir war mit einem Virus, das I50V-,
184V-, V32I+147V- oder I54M-Mutationen entwickelte, assoziiert.

In vivo

a) Antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten oder mit Proteasechemmern nicht vorbehandelte
Patienten

(Hinweis: Agenerase ist nicht zugelassen fiir antiretroviral nicht vorbehandelte Patienten odér,mit
Proteasehemmern nicht vorbehandelte Patienten).

Wahrend der Amprenavir/Fosamprenavir Entwicklungsprogramme wurden verschi€édene
Behandlungsschemas mit und ohne einer zusitzlichen Gabe von Ritonavir bewertet. 'Die Auswertung
der Proben der Patienten, bei denen ein virologisches Versagen auftrat, ergab vier
Hauptresistenzpfade: V32I+147V, I50V, [54L/M und 184V. Zusitzlich beobachtete Mutationen, die
zur Resistenz beitragen konnten, waren: L10V/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36l, M46l/L, 147V/L
QS58E, 162V, L63P, V771, 185V und 193L.

Bei der Behandlung antiretroviral nicht vorbehandelter Patienten,mit den derzeit zugelassenen
Fosamprenavir/Ritonavir-Dosierungen wurden - wie bei anderen Ritonavir geboosterten
Behandlungsschemas mit Proteaseinhibitoren - die beschriebenen Mutationen nur selten beobachtet.
Bei sechzehn von 434 antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten, die 700mg Fosamprenavir mit
100mg Ritonavir zweimal tdglich in der Studie ESS100732 erhalten haben, trat ein virologisches
Versagen bis Woche 48 auf, wobei 14 Isolate genotypisch untersucht werden konnten. Drei von 14
Isolaten hatten Protease Resistenz-Mutationen. Eine Resistenz-Mutation wurde in jedem der 3 Isolate
beobachtet: K20K/R, 1541/L bzw. 1931/L.

Eine genotypische Analyse der Isolate'von 13 von 14 Kindern, bei denen ein virologisches Versagen
innerhalb der 59 eingeschlossenen, mit Proteaschemmern nicht vorbehandelten Patienten auftrat,
zeigte Resistenzmuster, die dhnlichydenen bei Erwachsenen waren.

b) Mit Proteasehemimern vorbehandelte Patienten

Amprenavir

In der Studie RRO30017 (600 mg Amprenavir / 100mg Ritonavir zweimal tdglich in den Teilstudien A
und B mit je 80 bzw. 37 Patienten) an mit Proteasehemmern vorbehandelten Patienten traten bei
Patientenumit virologischem Versagen die folgenden Proteasehemmer-Mutationen auf: L10F/I/V,
V11113V, K20R, V32I, L33F, E34Q, M36I, M461/L, 147V, G48V, I50V, I54L/M/T/V, Q58E,
D60E; 162V, A71V, V771, V82A/I, 184V, 185V, L90OM und I93L/M.

Fosamprenavir

In der Studie APV30003 und ihrer Verldngerung APV30005 (700 mg Fosamprenavir / 100 mg
Ritonavir zweimal téglich: n=107) an mit Proteasechemmern vorbehandelten Patienten traten bei
Patienten mit virologischem Versagen iiber 96 Wochen, die folgenden Proteasehemmer-Mutationen
auf: L10F/I, L241, V32I, L33F, M36l, M461/L, 147V, 150V, I54L/M/S, A711/T/V, G738, V82A, 184V
und LOOM.

In den pédiatrischen StudienAPV20003 und APV29005 wurden 67 mit Proteasechemmern
vorbehandelte Patienten mit Fosamprenavir / Ritonavir behandelt. Bei neun Patienten von 22 Patienten
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mit virologischem Versagen waren in der genotypisierten Analyse Therapie-assoziierte Protease-
Mutationen nachweisbar. Die Resistenzmuster dhnelten denen bei mit Proteasechemmern
vorbehandelten Erwachsenen, die mit Fosamprenavir / Ritonavir behandelt wurden.

Auf genotypischer Resistenztestung basierende Analysen

Genotypische Interpretationssysteme konnen zur Abschitzung der Aktivitdt von Amprenavir /
Ritonavir oder Fosamprenavir / Ritonavir bei Patienten mit Proteasechemmer-resistenten Isolaten
angewendet werden. Der derzeitige (Juli 2006) ANRS-AC-11-Algorithmus fiir Fosamprenavir /
Ritonavir definiert Resistenz als das Vorhandensein der Mutationen V32I+147A/V, oder IS0V, oder
mindestens 4 der folgenden Mutationen L10F/I, L33F, M36I, I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G,
184V und L90M in Verbindung mit einer gesteigerten phénotypischen Resistenz auf Fosamprenavir
mit Ritonavir sowie einer verringerten Wahrscheinlichkeit eines virologischen Ansprechens
(Resistenz). Die Schlussfolgerungen hinsichtlich der Relevanz bestimmter Mutationen oder
Mutationsmuster konnen Anderungen durch zusitzliche Daten unterliegen, und es wird efapfohlen,
immer die aktuellen Interpretationssysteme zur Analyse der Ergebnisse von Resistenztests
heranzuziehen.

Auf phinotypischer Resistenztestung basierende Analysen

Klinisch validierte phénotypische Interpretationssysteme kénnen in Verbindung mit den
genotypischen Daten zur Abschétzung der Aktivitdt von Amprenavir / Ritonavir oder Fosamprenavir /
Ritonavir bei Patienten mit Proteasehemmer-resistenten Isolaten angewendet werden. Firmen, die
diagnostische Resistenztests vertreiben, haben klinisch-phénotypische Cut-offs (Trennpunkte) fiir
FPV/RTV entwickelt, die zur Interpretation von Ergebnissen eines\Resistenztests angewendet werden
konnen.

Kreuzresistenz

HIV-1-Isolate mit einer verringerten Empfindlichkeit gegen Amprenavir wurden wihrend serieller
Passagen in In-vitro-Experimenten selektiert, Eine verringerte Empfindlichkeit gegen Amprenavir
wurde mit Viren, die IS0V-, 184V-, V3211147 V-oder I54M-Mutationen entwickelt hatten, in
Verbindung gebracht. Jedes diese vier‘mit eifier verringerten Empfindlichkeit gegen Amprenavir
assoziierten genetischen Muster erzeugt, eine gewisse Kreuzresistenz gegen Ritonavir, die
Empfindlichkeit gegen Indinavir, Nelfinavir und Saquinavir bleibt aber generell erhalten. Es gibt
derzeit Daten zur Kreuzresistenz.zwischen Amprenavir und anderen Proteasechemmern fiir alle 4
Fosamprenavir Resistenzpfadeyentweder allein oder in Kombination mit anderen Mutationen. Auf
Basis von flinfundzwanzig antiretroviral nicht vorbehandelten Patienten, bei denen ein Fosamprenavir-
haltiges Schema versagtey(einer davon wies eine Resistenz gegen Lopinavir und Saquinavir zu
Behandlungsbeginn auf'und ein anderer gegen Tipranavir), scheinen die mit Amprenavir assoziierten
Resistenzpfade eine begrenzte Kreuzresistenz gegen Atazanavir/Ritonavir (drei von 25 Isolaten),
Darunavir/Ritenavir (vier von 25 Isolaten), Indinavir/Ritonavir (einer von 25 Isolaten),
Lopinavir/Ritenavir (drei von 24 Isolaten), Saquinavir (drei von 24 Isolaten) und Tipranavir/Ritonavir
(vier von24 Isolaten) hervorzurufen. Umgekehrt behilt Amprenavir seine Aktivitit gegen einige
andere Proteasehemmer-resistente Isolate bei; der Erhalt dieser Aktivitit scheint von der Zahl und
vom Typ der Resistenz-Mutationen in den Isolaten abhingig zu sein.

Die Anzahl der Schliisselmutationen fiir eine PI-Resistenz steigt deutlich, je linger eine versagende
Therapie mit einem Proteasehemmer fortgefiihrt wird. Der frithzeitige Abbruch einer versagenden
Therapie wird empfohlen, um die Anhdufung einer Vielzahl von Mutationen in Grenzen zu halten, die
sich auf die nachfolgende Behandlung nachteilig auswirken kann.

Die Entwicklung einer Kreuzresistenz zwischen Amprenavir und Reverse-Transkriptase-Hemmern ist
unwahrscheinlich, da die enzymatischen Angriffspunkte unterschiedlich sind.

Agenerase wird wegen des schnellen Auftretens resistenter Viren nicht zur Anwendung als
Monotherapie empfohlen.
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Klinische Erfahrungen:

Mit Proteasehemmern (PI) vorbehandelte Erwachsene, ..geboosterte Agenerase-Kapseln

Der Beleg der Wirksamkeit von Agenerase in Kombination mit Ritonavir 100 mg zweimal téglich
beruht auf der Studie PRO30017, einer randomisierten offenen Studie, in der mit PI vorbehandelte
Erwachsene nach virologischem Versagen (Viruslast > 1000 Kopien/ml) entweder Agenerase (600 mg
zweimal tdglich) zusammen mit Ritonavir (100 mg zweimal tiglich) und Nukleosidanaloga (NRTI)
oder eine Standardtherapie (standard of care, SOC) mit einem PI, vorwiegend mit niedrigdosiertem
Ritonavir ,,geboostert™, erhielten.

Einhundertdreiundsechzig (n=163) Patienten mit nachgewiesener Virus-Empfindlichkeit gegeniiber
Agenerase, mindestens einem anderen PI und mindestens einem NRTI wurden in die Teilstudi¢'A von
PRO30017 eingeschlossen. Die primére Analyse stellte die Nicht-Unterlegenheit von APV/Ritonavir
im Vergleich zur SOC-PI-Gruppe im Hinblick auf die Zeit-adjustierte Durchschnittsverdnderung vom
Ausgangswert (AAUCMB) in der Viruslast (HIV-1-RNA) im Plasma nach 16 Wochen fest; bei einer
Nicht-Unterlegenheitsschwelle von 0,4 log10 Kopien/ml.
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Ergebnisse in Woche 16

Amprenavir / SOC PI (n = 83): Behandlungsdifferenz
Ritonavir Indinavir / RTV (29%)
(n = 80) Lopinavir / RTV (36%)
Saquinavir / RTV (20%)

Kenndaten zu Beginn
der Behandlung

Mediane HIV-1 RNA 4,11 (2.51-5.97) 4,10 (2.34-6.07)
(log;o Kopien/ml)
(Wertebereich)

Mediane CD4-Zahl 265 (8-837) 322 (36-955)
(Zellen/ml)
(Wertebereich)

Zahl der vorher
eingenommenen Pls
[n (%)]

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

Mediane Zahl der
primédren PI- 1,0 (Wertebereich 0-2) 1,0 (Wertebeteich'0-2)
Mutationen '

Zahl der vorher
eingenommenen 49 (61) 40 (48)
NRTIs [n (%)]
>4

Ergebnisse*

Mittlere AAUCMB - — 1,315 — 1,343 0,043°
Plasma-HIV-1-RNA (~0,250, 0,335)°
(log;o Kopien/ml)

Plasma-HIV-1-RNA 66 70 6
unter 400 Kopien/ml (-21, 9)°
(%)

* Intent-To-Treat (exponigerte)-Population: Beobachtungsanalyse

® Mittlerer stratifizierter-Unterschied

¢ 95% Konfidenzintefvall

! Primire Mutationén Wurden zum Zeitpunkt der Originalanalalyse in 2002 nach dem IAS der USA
definiert: D3ON,\WM461/L, G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Stark vorbehandelte Kinder, ,,ungeboostertes® Agenerase

Der Beleg der Wirksamkeit von ungeboostertem Agenerase basiert auf zwei unkontrollierten Studien
mit insgesamt 288 HIV-infizierten Kindern im Alter von 2 bis 18 Jahren, von denen 152 mit PI
vorbehandelt waren. In den Studien wurde Agenerase Losung zum Einnehmen und Kapseln in
Dosierungen von 15 mg/kg dreimal téglich, 20 mg/kg dreimal tiglich, 20 mg/kg zweimal taglich und
22,5 mg/kg zweimal taglich untersucht, wobei die Mehrzahl der Patienten 20 mg/kg zweimal tiglich
erhielt. Kinder von 13 Jahren aufwérts mit einem Gewicht von mindestens 50 kg erhielten 1200 mg
Agenerase zweimal tiglich. Es wurde kein niedrig dosiertes Ritonavir gleichzeitig gegeben; die
Mehrheit der mit PI vorbehandelten Patienten hatte vorher mindestens einen (78%) oder zwei (42%)
der zusammen mit Agenerase verabreichten NRTIs erhalten. Nach 48 Wochen hatten ungefahr 25%
der in der Studie eingeschlossenen Patienten eine Plasma-HIV-1-RNA-Konzentration <10.000
Kopien/ml und 9% <400 Kopien/ml bei einer medianen Zunahme der CD4-Zellzahl von 26
Zellen/mm?® (n=74) gegeniiber dem Ausgangswert.
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Basierend auf diesen Daten sollte bei der Therapieoptimierung bei mit PI vorbehandelten Kindern der
zu erwartende Nutzen von ,,ungeboostertem* Agenerase in Betracht gezogen werden.

Es liegen keine Daten zur Wirksamkeit von ,,geboostertem* Agenerase bei Kindern vor.
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption: Nach oraler Verabreichung wird Amprenavir schnell und gut resorbiert. Die absolute
Bioverfiigbarkeit ist mangels einer akzeptablen intravendsen Formulierung zur Anwendung beim
Menschen unbekannt. Ca. 90% einer oral verabreichten, radioaktiv-markierten Amprenavir-Dosis
wurden liberwiegend in Form von Amprenavir-Metaboliten im Urin und den Faeces wiedergefunden.
Nach oraler Verabreichung betrdgt die mittlere Dauer (t,,.x) bis zur maximalen Serum-Konzentration
von Amprenavir ungeféhr 1 bis 2 Stunden fiir die Kapsel und ungeféhr 0,5 bis 1 Stunde fiir die
Losung. Ein zweiter Peak wird nach zehn bis zw6lf Stunden beobachtet, was entweder durch eine
verzogerte Resorption oder enterohepatische Rezirkulation bedingt ist.

Bei therapeutischer Dosierung (1200 mg Amprenavir zweimal tdglich) betrdgt die durchschnittliche
Hochstkonzentration im Steady-State (Ciay, s) von Amprenavir Kapseln ca. 5,36_g/ml (0,92-9,81)
und die minimale Konzentration im Steady-State (Cpn, ss) 0,28 pg/ml (0,12-0,51). Die
durchschnittliche AUC iiber ein Dosierungsintervall von 12 Stunden betrédgt 18,46 pg.h/ml (3,02-
32,95). Die 50 mg und 150 mg Weichkapseln haben Biodquivalenz gezeigt, Die Bioverfiigbarkeit der
Losung zum Einnehmen ist bei gleicher Dosierung geringer als die det; Kapseln und weist eine AUC
und C,.x auf, die um 14% bzw. 19% erniedrigt sind (siehe Abschnitt 4.2).

Die Verabreichung von Amprenavir mit einer Mahlzeit fithrt,zd einer 25%igen Abnahme der AUC,
hat aber keine Wirkung auf die Konzentration von Amprenaviryl2 Stunden nach Dosierung (C»).
Daher blieb die minimale Konzentration im Steady-State (Cy,ii’ss) von der Nahrungsaufnahme
unbeeinflusst, obgleich die gleichzeitige Nahrungsadfnahme das Ausmal} und die Rate der Resorption
beeinflusst.

Verteilung: Das scheinbare Verteilungsvolumen betragt ungefiahr 430 1 (6 1/kg bei einem
Korpergewicht von 70 kg) und ldsst auf ein groBes Veteilungsvolumensowie eine ungehinderte
Penetration von Amprenavir aus demyBlutkreislauf in das Gewebe schlieBen. Die Amprenavir-
Konzentration im Liquor betrdgt,weniger als 1% der Plasmakonzentration.

In In-vitro-Studien betrigt die Proteinbindung von Amprenavir ca. 90%. Amprenavir wird neben
Albumin hauptsichlich an’das‘alpha-1-Siure-Glykoprotein (AAG) gebunden. Es wurde gezeigt, dass
die AAG-Konzentratiofien im Verlauf der antiretroviralen Therapie abnehmen. Diese Anderung fiihrt
zu einer Abnahme der Gesamtkonzentration des Wirkstoffs im Plasma, wobei die Menge von
ungebundenem Amprenavir, das den aktiven Anteil darstellt, wahrscheinlich unveréndert bleibt.
Wihrend die absolute Konzentration von ungebundenem Amprenavir konstant bleibt, schwankt der
prozentuale, Anteil des freien aktiven Bestandteils wihrend des Dosierungsintervalls in Abhéngigkeit
von der, Gesamt-Arzneistoffkonzentration im Steady-State iiber den Bereich von Cyy, ss bis Crin, ss.-
Dieses, fuhrt zu Schwankungen des geschitzten Verteilungsvolumens des gesamten aktiven
Bestandteils, das Verteilungsvolumen des freien Anteils bleibt jedoch unverindert.

Klinisch signifikante Wechselwirkungen aufgrund von Proteinverdrdngungsmechanismen mit
Arzneimitteln, die hauptsédchlich an AAG gebunden werden, wurden im Allgemeinen nicht
beobachtet, hieraus resultierende Wechselwirkungen mit Amprenavir sind daher sehr
unwahrscheinlich.

Metabolisierung: Amprenavir wird hauptsichlich tiber die Leber metabolisiert, nur ca. 3% der
verabreichten Dosis werden in unverénderter Form mit dem Urin ausgeschieden. Der Abbau iiber das
Enzym Cytochrom-P450 CYP3A4 stellt den Hauptstoffwechselweg dar.

Amprenavir ist sowohl ein Substrat als auch ein Hemmer von CYP3A4. Daher miissen Arzneimittel,
die CYP3A4 induzieren oder inhibieren bzw. ein Substrat von CYP3A4 darstellen, mit Vorsicht
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verabreicht werden, wenn sie gleichzeitig mit Agenerase gegeben werden (siche Abschnitte 4.3, 4.4
und 4.5).

Elimination: Die Plasma-Eliminationshalbwertszeit von Amprenavir liegt zwischen 7,1 und 10,6
Stunden. Nach mehrfacher oraler Gabe von Amprenavir (1200 mg zweimal tiglich) kommt es nicht zu
einer signifikanten Arzneistoffakkumulation. Die Ausscheidung von Amprenavir erfolgt hauptsichlich
iiber den Leberstoffwechsel; weniger als 3% werden unverandert im Urin ausgeschieden. Ca. 14% der
verabreichten Amprenavir-Dosis werden in Form von Metaboliten oder als unverdndertes Amprenavir
mit dem Urin und ca. 75% mit den Faeces ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen:

Kinder: Die Pharmakokinetik von Amprenavir bei Kindern (4 Jahre und &lter) ist dhnlich wie bei
Erwachsenen. Die Gabe von Agenerase Kapseln, entweder 20 mg/kg zweimal oder 15 mg/kg dreimal
taglich, fithrt zu einer dhnlichen téglichen Amprenavir-Exposition wie bei Erwachsenen mit-eifier
Dosierung von 1200 mg zweimal téglich. Amprenavir ist aus der Losung 14% weniger bieverfiigbar
als aus den Kapseln; daher sind Agenerase Losung und Agenerase Kapseln nicht auf einer
Milligrammbasis austauschbar.

Altere Patienten: Die Pharmakokinetik von Amprenavir wurde bei Patientén {iber 65 Jahre noch nicht
untersucht.

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen: Patienten mit Nierenfunktionsstorungen wurden nicht
speziell untersucht. Weniger als 3% der therapeutischen Dosis ¥emAmprenavir wird unverandert im
Urin ausgeschieden. Der Einfluss einer Nierenfunktionsstorung’auf die Ausscheidung von Amprenavir
diirfte daher minimal sein, eine Reduzierung der Dosierung, bei\Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen wird nicht fiir erforderlich gehalten:

Patienten mit Leberfunktionsstorungen: Die PharmaKokinetik von Amprenavir ist bei Patienten mit
mittelschweren bis schweren Leberfunktionsstorungen signifikant verdandert. Der AUC-Wert stieg bei
Patienten mit mittelschweren Leberschdden ‘auf fast das Dreifache und bei Patienten mit schweren
Leberschiden auf das Vierfache an. Korrespondierend zur AUC nimmt die Ausscheidung ab.
Agenerase Losung zum Einnehmen darf bei Patienten mit Leberfunktionsstdrungen oder
Leberversagen nicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.3).

5.3 Priklinische Daten zur:Sicherheit

In Langzeitstudien zur Kanzerogenitdt mit Amprenavir an Miusen und Ratten traten bei ménnlichen
Tieren benigne hepatozellulire Adenome bei Dosierungen auf, die dem 2,0-fachen (M&use) oder 3,8-
fachen (Ratte) der<Exposition am Menschen, nach zweimal tiglicher Gabe von 1200 mg Amprenavir,
entsprachen. An‘mannlichen Mausen wurden fokale hepatozelluldre Strukturverdnderungen in
Dosierungen beobachtet, die dem mindestens 2,0-fachen der humantherapeutischen Dosis entsprachen.

Eineverhohte Inzidenz an hepatozelluldren Karzinomen wurde bei allen ménnlichen Méusen in den mit
Amprénavir behandelten Gruppen beobachtet. Diese Erhohung war jedoch in den entsprechenden
Tests statistisch nicht signifikant im Vergleich zu ménnlichen Méusen der Kontrollgruppe. Der
zugrunde liegende Mechanismus fiir die Entstehung der hepatozelluldren Adenome und Karzinome
wurde noch nicht aufgeklért und die Relevanz dieser beobachteten Effekte fiir den Menschen ist
unklar. Aus den vorliegenden Expositionsdaten am Menschen, sowohl aus klinischen Studien als auch
aus der therapeutischen Anwendung, ergaben sich jedoch wenig Hinweise fiir die Annahme einer
klinischen Relevanz dieser Befunde.

In einer Standardbatterie von In-vivo- und In-vitro-Genotoxizitétstests, die bakterielle reverse
Mutationstests (Ames-Test), Maus-Lymphom-Test, Mikrokerntest an Ratten und
Chromosomenaberrationstest an menschlichen peripheren Lymphozyten beinhalteten, war Amprenavir
weder mutagen noch genotoxisch.
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In toxikologischen Studien an geschlechtsreifen Tieren waren klinisch relevante Befunde auf
Leberfunktions- und gastrointestinale Storungen beschrinkt. Lebertoxizitét zeigte sich in einem
Anstieg der Leberenzyme und des Lebergewichts sowie in mikroskopisch auffilligen Befunden
einschlieflich hepatozytischer Nekrose. Diese Lebertoxizitit kann im klinischen Alltag durch
Messung von AST, ALT und der Aktivitdt der alkalischen Phosphatase tiberwacht und nachgewiesen
werden. Bisher wurde in klinischen Studien noch keine signifikante Lebertoxizitit bei Patienten
beobachtet, weder wihrend der Verabreichung von Agenerase noch nach Ende der Behandlung.

Amprenavir beeinflusste nicht die Fertilitit.

Lokale Reaktionen und sensibilisierende Eigenschaften traten in Tierversuchen nicht auf. Lediglich
bei Kaninchen wurden leichte Irritationen des Auges beobachtet.

Studien zur Toxizitét bei Jungtieren, die ab einem Alter von 4 Tagen behandelt wurden, zeigten
sowohl bei den Kontrolltieren als auch bei den mit Amprenavir behandelten Tieren eine hohe
Mortalitét. Diese Ergebnisse lassen darauf schlieen, dass in Jungtieren die Metabolisierungswege
noch nicht voll ausgereift sind, so dass Amprenavir oder andere kritische Bestandteilexder
Formulierung (z. B. Propylenglycol, PEG 400) nicht metabolisiert oder ausgeschieden’' werden kdnnen.
Die Moglichkeit anaphylaktischer Reaktionen auf PEG 400 kann jedoch nicht ausgeschlossen werden.
In klinischen Studien wurde die Sicherheit und Wirksamkeit von Amprenavir bei Kindern unter vier
Jahren nicht belegt.

Bei trichtigen Méusen, Ratten und Kaninchen wurden keine schwerwiegenden Wirkungen auf die
embryo-foetale Entwicklung beobachtet. Bei einer systemischen,Plasmaexposition, die signifikant
unter (Kaninchen) oder nicht signifikant hoher (Ratten) als die€rwartete Exposition unter
therapeutischer Dosierung beim Menschen lag, wurden jedoch'eine Reihe von geringfiigigen
Verdnderungen einschlieflich Thymuselongation und geringfiigige Skelettveranderungen beobachtet,
die auf eine verzogerte Entwicklung hinweisen. Ein¢ dosisabhingige Zunahme des Plazentagewichts
mit méglichem Effekt auf die Plazentafunktion wurdebei Kaninchen und Ratten beobachtet. Es wird
daher empfohlen, dass Frauen im gebérfahigen Alter, die Agenerase einnehmen, zuverlédssige
Verhiitungsmethoden (z. B. Barriere-Methoden)*anwenden.

6. PHARMAZEUTISCHE.ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Propylenglycol,

Macrogol 400 (PEG*400),
Tocofersolan (TPGS),
Acesulfam-Kaliuin,
Saccharin-Natrium,
Natriumehlorid,

kiinstliches Kaugummi-Trauben-Aroma,
natiirliches Pfefferminz-Aroma,
Levomenthol,

Citronensaure,
Natriumcitrat-Dihydrat,
gereinigtes Wasser.
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6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht {iber 25°C lagern.

15 Tage nach Anbruch ist die restliche Losung zum Einnehmen zu verwerfen.
6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Weille Flaschen aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE), die 240 ml Lésung zum Einnehmen enthalten.
Ein 20 ml Messloffel wird mitgeliefert.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend/den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/00/148/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der erstmaligen Zulassung: 20. Oktober 2000

Datum der letzten Verldngerung: 17. November 2005

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittelagentur (EMEA) http://www.emea.europa.cu verfligbar.
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ANHANG 11
A. INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS;DIE FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
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A. INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

Weichkapseln

o Glaxo Operations UK Limited, trading as Glaxo Wellcome Operations
Priory Street, Ware, Hertfordshire SG12 ODJ, Vereinigtes Konigreich.
Die Herstellungserlaubnis wurde am 30. Juni 1995 durch die Medicines Control Agency,
Market Towers, 1 Nine Elms Lane, Vauxhall, London SW8 5NQ, Vereinigtes Konigreich,
erteilt.

Losung zum Einnehmen

° Glaxo Wellcome GmbH & Co. KG
Industriestral3e 32-36, 23843 Bad Oldesloe, Deutschland

Auf der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des Herstellers, deffiir die

Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

o BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE, ABGABE UND DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WERDEN

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siche*Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN HINSICHTLICH DER SICHEREN
UND WIRKSAMEN ANWENDUNG'DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend.
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT MIT BEILAGE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Agenerase 50 mg Weichkapseln
Amprenavir

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Kapsel enthilt 50 mg Amprenavir.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

Dieses Arzneimittel enthélt Glycerol, Sorbitol (E420) und Propylenglycol.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

480 Weichkapseln

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS\)DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR'AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. "WERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tiber 30°C lagern.

Das Behiltnis fest verschlossen halten.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/148/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN'BRAILLE-SCHRIFT
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT MIT BEILAGE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Agenerase 150 mg Weichkapseln
Amprenavir

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Kapsel enthilt 150 mg Amprenavir.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

Dieses Arzneimittel enthélt Glycerol, Sorbitol (E420) und Propylenglycol.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

240 Weichkapseln

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS\)DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR'AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. "WERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tiber 30°C lagern.

Das Behiltnis fest verschlossen halten.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/148/002

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN'BRAILLE-SCHRIFT

75



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Agenerase 150 mg Weichkapseln
Amprenavir

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Kapsel enthilt 150 mg Amprenavir.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

Dieses Arzneimittel enthélt Glycerol, Sorbitol (E420) und Propylenglycol.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

480 Weichkapseln

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen

Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS\)DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR'AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. "WERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tiber 30°C lagern.

Das Behiltnis fest verschlossen halten.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/148/003

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig :

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN'BRAILLE-SCHRIFT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Agenerase 15 mg/ml Lésung zum Einnehmen
Amprenavir

| 2. WIRKSTOFF(E)

15 mg/ml Amprenavir

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

Dieses Arzneimittel enthélt Propylenglycol, Kalium und Natrium.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Flascheninhalt:
240 ml Losung zum Einnehmen enthalten 15 mg /mLAmprenavir.

In der Packung befindet sich ein 20 ml Messbégher.

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN)DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen

Packungsbeilage beachten:

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 25°C lagern.

15 Tage nach Anbruch ist die restliche Losung zum Einnehmen zu verwerfen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/148/004

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. SJINFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

BEILAGE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Agenerase 15 mg/ml Lésung zum Einnehmen
Amprenavir

| 2. WIRKSTOFF(E)

15 mg/ml Amprenavir

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

Dieses Arzneimittel enthélt Propylenglycol, Kalium und Natrium.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Flascheninhalt:
240 ml Losung zum Einnehmen enthalten 15 mg /mLAmprenavir.

In der Packung befindet sich ein 20 ml Messbégher.

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN)DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen

Packungsbeilage beachten:

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 25°C lagern.

15 Tage nach Anbruch ist die restliche Losung zum Einnehmen zu verwerfen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/00/148/004

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
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B. PACKUNGSBEILA



GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Agenerase 50 mg Weichkapseln
Amprenavir

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen.

— Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

— Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

— Dieses Arzneimittel wurde [hnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

— Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Thren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

1)  Was ist Agenerase und wofiir wird es angewendet?

2)  Was miissen Sie vor der Einnahme von Agenerase beachten?
3)  Wie ist Agenerase einzunechmen?

4)  Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5)  Wie ist Agenerase aufzubewahren?

6)  Weitere Informationen

1. WAS IST AGENERASE UND WOFUR WIRD ES'ANGEWENDET?

Agenerase gehort zu einer Gruppe von Arzneimittelh,die Proteasehemmer genannt werden. Diese
Arzneimittel werden zur Behandlung der Infektion,mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV)
eingesetzt.

Agenerase wird zur Behandlung von HIV~}-infizierten, mit Proteasehemmern vorbehandelten
Erwachsenen und Kindern ab 4 Jahren angewendet. Agenerase wird zur Anwendung in Kombination
mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln’ verschrieben. Ihr Arzt wird Sie normalerweise anweisen,
Agenerase Kapseln zusammen mit niedrigen Dosen Ritonavir anzuwenden, um die Wirkung von
Agenerase zu verstarken. Der Einsatz von Agenerase wird auf dem von Threm Arzt fiir Sie
durchgefiihrten individuellenwiralen Resistenztest und Ihrer Behandlungsvorgeschichte basieren.

Fiir nicht mit Proteasghemmer vorbehandelte Patienten ist der Vorteil einer Verstarkung der Wirkung
von Amprenavir durch Ritonavir (Boosterung) nicht belegt.

2. WAS MIUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON AGENERASE BEACHTEN?

Agenerase darf nicht eingenommen werden
- Sie diirfen Agenerase nicht einnehmen, wenn Sie iiberempfindlich (allergisch) gegen
Amprenavir oder einen der sonstigen Bestandteile von Agenerase sind.

- wenn Sie schwere Leberfunktionsstorungen haben (siche ,,Besondere Vorsicht bei der
Einnahme von Agenerase ist erforderlich).

- Wenn Sie zur Zeit eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:
- Astemizol oder Terfenadin (iiblicherweise zur Behandlung allergischer Symptome — diese
Arzneimittel konnen auch ohne Verschreibung erhéltlich sein)
- Pimozid (zur Behandlung der Schizophrenie)
- Cisaprid (zur Behandlung von bestimmten Magenproblemen)
- Ergotaminderivate (zur Behandlung von Kopfschmerzen)
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Rifampicin (zur Behandlung der Tuberkulose)

- Amiodaron, Chinidin (zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen)

Flecainid und Propafenon (Herzmedikamente)

Triazolam und oral anzuwendendes (zum Einnehmen iiber den Mund) Midazolam (wird
zur Schlafforderung und/oder Angstlosung angewendet)

Bepridil (zur Behandlung des Bluthochdrucks)

- wenn Sie gegenwartig Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten,
einnehmen, da dadurch verhindert wird, dass Agenerase seine volle Wirkung entfaltet (siche
,,Beil Einnahme von Agenerase mit anderen Arzneimitteln®).

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie an einer der oben genannten Erkrankungen leiden oder
irgendeines der oben genannten Arzneimittel einnehmen.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Agenerase ist erforderlich

Sie werden Agenerase jeden Tag einnehmen miissen. Dieses Arzneimittel hilft, [hre Etkrarikung unter
Kontrolle zu halten, kann sie aber nicht heilen. Es konnen auch weiterhin andere, Infektionen oder
andere mit einer HIV-Infektion verbundene Erkrankungen auftreten. Sie sollten.daherin
regelmiBigem Kontakt mit Threm Arzt bleiben. Beenden Sie die Einnahme nicht, 6hne vorher mit
Threm Arzt gesprochen zu haben.

Wenn Thr Arzt empfohlen hat, dass Sie Agenerase Kapseln zusammen mitmniedrigen Dosen von
Ritonavir zur Verstiarkung der Wirkung (Boosterung) einnehmen,¢vergewissern Sie sich, dass Sie vor
Beginn der Behandlung die Gebrauchsinformation zu Ritonavirsorgfaltig gelesen haben.

Die zur Zeit vorliegenden Informationen sind unzureichend, um die Anwendung von Agenerase bei
Kindern unter 4 Jahren zu empfehlen. Ebenso liegen kéine austeichenden Informationen vor, um die
Anwendung von Agenerase Kapseln zusammen mit/Ritonavir zur Wirkungsverstirkung bei Kindern
im Alter von 4 bis 12 Jahren oder allgemein bei, Patienten unter 50 kg Korpergewicht zu empfehlen.

Agenerase kann zu Wechselwirkungen mit.andeten Arzneimitteln, die Sie einnehmen, fithren. Daher
ist es wichtig, dass Sie den Abschnitt ,;Bei Einnahme von Agenerase mit anderen Arzneimitteln®
lesen, bevor Sie mit der Einnahme voii*Agenerase beginnen.

Informieren Sie Ihren Arzt iiberjede derzeitige oder frithere andere Erkrankung.

- Bitte informieren Sie Thrén/Arzt, wenn Sie eine Lebererkrankung in Ihrer Vorgeschichte haben.
Patienten mit chronisehet Hepatitis B oder C, die mit antiretroviralen Arzneimitteln behandelt
werden, haben gin ‘erhdhtes Risiko, dass schwerwiegende oder mdglicherweise todliche
Lebererkrafikingen als Nebenwirkung auftreten und benétigen moglicherweise
Leberfunktionstests zur Kontrolle.

- Die Anwendung von Agenerase zusammen mit Ritonavir wurde bei Patienten mit einer
Lebeterkrankung nicht untersucht. Wenn Thre Lebererkrankung schwerwiegend ist, diirfen Sie
diese Kombination nicht einnehmen.

- Dic*Anwendung von Agenerase Kapseln (ohne Ritonavir) wurde bei Patienten mit einer
Leberkrankung untersucht. Wenn Sie an einer Lebererkrankung leiden und Thr Arzt entschieden
hat, Agenerase ohne Verstiarkung durch Ritonavir anzuwenden, muss die Agenerase-Dosis
moglicherweise angepasst werden.

- Es liegen Berichte iiber eine erhohte Blutungsneigung bei Patienten mit Himophilie, die
Proteasechemmer einnehmen, vor. Der Grund dafiir ist nicht bekannt. Moglicherweise benétigen
Sie zusétzlichen Faktor VIII, um die Blutungsneigung zu kontrollieren.

— Bei Patienten, die eine antiretrovirale Kombinationstherapie erhalten, konnen eine
Umverteilung, Ansammlung oder ein Verlust von Korperfett auftreten. Suchen Sie Thren Arzt
auf, wenn Sie Verdnderungen der Korperfettverteilung bemerken.

- Bei einigen Patienten mit fortgeschrittener HIV-Infektion (AIDS) und bereits frither
aufgetretenen Begleit-Infektionen kdnnen kurz nach Beginn der antiretroviralen Behandlung
Anzeichen und Symptome einer Entziindung von zuriickliegenden Infektionen auftreten. Es
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wird angenommen, dass diese Symptome auf eine Verbesserung der kdrpereigenen
Immunantwort zuriickzufiihren sind, die es dem Kdorper ermdglicht Infektionen zu bekdmpfen,
die moglicherweise ohne erkennbare Symptome vorhanden waren. Wenn Sie irgendwelche
Anzeichen einer Infektion bemerken, informieren Sie bitte unverziiglich Ihren Arzt.

- Wenn Sie irgendwelche anderen gesundheitlichen Bedenken haben, besprechen Sie diese mit
Threm Arzt.

Knochenerkrankungen:

Bei einigen Patienten, die eine antiretrovirale Kombinationsbehandlung erhalten, kann sich eine als
Osteonekrose (Absterben von Knochengewebe infolge unzureichender Blutversorgung des Knochens)
bezeichnete Knochenerkrankung entwickeln. Zu den vielen Risikofaktoren fiir die Entwicklung dieser
Erkrankung konnen unter anderem die Dauer der antiretroviralen Kombinationsbehandlung, die
Anwendung von Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, eine starke Unterdriickung des Immunsystems
oder ein hoherer Body-Mass-Index (Mafzahl zur Beurteilung des Korpergewichts im Verhéltnis) zur
Korpergrofie) gehdren. Anzeichen einer Osteonekrose sind Gelenksteife, -beschwerden unds=
schmerzen (insbesondere in Hiifte, Knie und Schulter) sowie Schwierigkeiten bei Bewegurigen. Falls
Sie eines dieser Anzeichen bei sich bemerken, informieren Sie bitte Thren Arzt.

Die Behandlung mit Agenerase verringert nicht das Risiko einer Ubertragung von/HIV auf andere
durch Sexualkontakt oder durch Blut. Daher sollten Sie weiterhin entsprechende Vorsichtsmafinahmen
anwenden.

Bei Einnahme von Agenerase mit anderen Arzneimitteln

Bevor Sie mit der Behandlung beginnen, informieren Sie bitte thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie
andere Arzneimittel einnehmen bzw. vor kurzem eingenommen haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt. Dies ist sehx, wichtig, da die Anwendung von mehr als
einem Arzneimittel zur selben Zeit die Wirkungen einZelner Atzneimittel verstérken oder
abschwichen kann. Dies kann mitunter zu ernsthaftén/medizinischen Folgen fiihren.

Es gibt einige Arzneimittel, die Sie nicht zusammen mit Agenerase einnehmen diirfen (fiir weitere
Informationen siehe ,,Agenerase darf nicht.cingénommen werden®).

Agenerase kann auch mit bestimmten"anderen Arzneimitteln in Wechselwirkung treten. Die
Anwendung der folgenden Arzneimittel zusammen mit Agenerase darf nur auf drztlichen Rat hin
erfolgen: Anisthetika (z. B. Lidocain), Antibiotika (z. B. Rifabutin, Clarithromycin, Dapson und
Erythromycin), Mittel gegenéPilze (z. B. Ketoconazol, Itraconazol), Malariamittel (z. B. Halofantrin),
Antikonvulsiva (z. B. CatbamaZzepin, Phenytoin und Phenobarbital), Calciumkanalblockern (z. B.
Amlodipin, Diltiazem, Felodipin, Isradipin, Nicardipin, Nifedipin, Nimodipin, Nisoldipin und
Verapamil) Cholestetin-senkende Mittel (z. B. Atorvastatin, Lovastatin und Simvastatin), Arzneimittel
zur Behandlung der ercktilen Dysfunktion (z. B. Sildenafil und Vardenafil), nicht-nukleosidanaloge
Reverse-Transkriptase-Hemmer (z. B. Delavirdin, Efavirenz und Nevirapin), Opiate (z. B. Methadon),
Hormone wie\Ostrogene und Gestagene (z. B. hormonelle Kontrazeptiva wie die ,,Pille®), einige
Glukokortikoide (z. B. Fluticason-17-proprionat und Budenosid), trizyklische Antidepressiva (z. B.
Desipramin und Nortriptylin), Beruhigungsmittel (z. B. mittels Injektion zu verabreichendes
Midazolam), Paroxetin und andere Arzneimittel (z. B. Clozapin und Loratadin).

Wenn Sie bestimmte Arzneimittel, die zu schwerwiegenden Nebenwirkungen fithren kdnnen, wie
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Lidocain, Cyclosporin, Tacrolimus, Rapamycin, trizyklische
Antidepressiva und Warfarin, zur selben Zeit wie Agenerase einnehmen, wird Thr Arzt vielleicht
zusitzliche Bluttests durchfiihren, um mogliche Sicherheitsprobleme zu minimieren.

Wenn Sie orale Kontrazeptiva (Anti-Baby-Pille, “Pille”’) einnehmen, ist es empfehlenswert, dass Sie
eine andere Verhiitungsmethode (z. B. Kondome) anwenden, um eine Schwangerschaft wihrend der
Einnahme von Agenerase zu verhindern. Die gleichzeitige Anwendung von Agenerase und der Anti-
Baby-Pille konnte zu einer Abnahme der Wirksamkeit von Agenerase fiihren.
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Bei Einnahme von Agenerase zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrianken
Nehmen Sie Agenerase Kapseln unzerkaut mit Wasser oder einem anderen Getrénk ein. Die Kapseln
konnen mit oder ohne eine Mahlzeit eingenommen werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder eine baldige Schwangerschaft planen, informieren Sie bitte [hren Arzt.
Die sichere Anwendung von Agenerase wihrend der Schwangerschaft ist nicht belegt. Fragen Sie vor
der Einnahme von allen Arzneimitteln Thren Arzt oder Apotheker um Rat.

Es wird nicht empfohlen, dass Sie Ihr Baby wéhrend der Einnahme von Agenerase stillen. Es wird
empfohlen, dass HIV-positive Frauen ihre Kinder unter keinen Umsténden stillen sollen, um eine
Ubertragung von HIV zu vermeiden.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zum Einfluss von Agenerase auf die Fahrtiichtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Wenn Ihnen unter der Behandlung mit Agenerase,schwindlig
wird, diirfen Sie sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Werkzeuge odenMaschinen
bedienen.

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von Agenerase Kapseln
Diese Kapseln enthalten Glycerol, das in hohen Dosen zu Nebenwirkungen, fiihren kann. Glycerol
kann Kopfschmerzen, Magenverstimmung und Durchfall verursachen.

Diese Kapseln enthalten auch Sorbitol. Bitte nehmen Sie dieses-Arzneimittel erst nach Riicksprache
mit Threm Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist, dass Sie unter einetf Unvertriglichkeit gegeniiber
bestimmten Zuckern leiden.

Da Agenerase Kapseln Vitamin E enthalten, sollten Siejkein Vitamin E zusétzlich einnehmen.

3. WIE IST AGENERASE EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie Agenerase immer genawhach Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie bei [hrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Wenn Sie gegen Magenbeschweérden ein Mittel zur Bindung der Magenséure einnehmen miissen oder
wenn Sie ein Arzneimittel mit €inem Magensdure-bindenden Bestandteil (z. B. Didanosin) einnehmen,
ist es ratsam, dass Sie dieses mehr als eine Stunde vor oder nach Agenerase einnehmen, anderenfalls
konnen die Wirkungen von Agenerase vermindert werden.

- Nehmen,Sic . Agenerase Kapseln unzerkaut mit Wasser oder einem anderen Getrénk ein. Die
Kapseln kdnnen mit oder ohne eine Mahlzeit eingenommen werden.

- Erwachsene und Jugendliche (12 Jahre und alter)(mehr als 50 kg Kérpergewicht): Die normale
Dosis von Agenerase Kapseln betrdgt 600 mg zweimal tdglich zusammen mit 100 mg Ritonavir
zweimal téglich in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln. Wenn Thr Arzt
entscheidet, dass die Einnahme von Ritonavir fiir Sie nicht geeignet ist, werden Sie hohere
Dosen einnehmen miissen (1200 mg Amprenavir zweimal taglich).

- Kinder (4 bis 12 Jahre) und Patienten mit weniger als 50 kg Korpergewicht: Die Dosis wird von
Threm Arzt berechnet werden und richtet sich nach dem Korpergewicht. Die iibliche Dosis von
Agenerase Kapseln betrigt 20 mg fiir jedes kg Korpergewicht zweimal tiglich. Sie diirfen nicht
mehr als 2400 mg pro Tag einnehmen.

In einigen Féllen wird Ihr Arzt die Agenerase-Dosis anpassen, wenn gleichzeitig andere Arzneimittel
zusammen mit Agenerase verabreicht werden.
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Damit Agenerase einen moglichst groBen Nutzen bringt, ist es sehr wichtig, dass Sie die gesamte
Tagesdosis, die [hnen Ihr Arzt verschrieben hat, einnehmen.

Fiir Kinder und Erwachsene, die keine Kapseln schlucken konnen, steht Agenerase Losung zum
Einnehmen zur Verfligung.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Agenerase eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie mehr als die verschriebene Dosis von Agenerase eingenommen haben, sollten Sie sofort mit
Ihrem Arzt oder Apotheker Kontakt aufnehmen.

Wenn Sie die Einnahme von Agenerase vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme von Agenerase vergessen haben, nehmen Sie es ein, sobald Sie daran denken,
und setzen Sie dann die Einnahme wie bisher fort. Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie
die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Agenerase abbrechen
Sie diirfen die Einnahme von Agenerase nicht abbrechen, ohne Thren Arzt zu fragen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Siellirén Arzt oder
Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Agenerase Nebenwirkungen habenydie aber nicht bei jedem auftreten
miissen. Bei der Behandlung einer HIV-Infektion ist es nicht immer moglich zu sagen, ob auftretende
Nebenwirkungen durch Agenerase, durch andere Arzneimittel;y’die gleichzeitig eingenommen werden,
oder durch die HIV-Erkrankung selbst verursachtywérden. Aus diesem Grund ist es sehr wichtig, dass
Sie Thren Arzt {iber jede Verdnderung lhres Gesundheitszustandes unterrichten.

Sehr hiufige Nebenwirkungen (bei mehr.als 10 von 100 Patienten)

e Kopfschmerzen, Miidigkeitsgefithl

e Durchfall, Krankheitsgefiihl, Erbrechen, Bldhungen

e Hautauschlag (RotunggBlasen oder Juckreiz) - gelegentlich kann der Hautausschlag
schwerwiegender Natur.sein und Sie zum Abbrechen der Einnahme dieses Arzneimittels
zwingen.

e Erhohungen der Cholesterinwerte im Blut (ein bestimmtes Blutfett). Ihr Arzt wird Thre
Blutfettwertewor und wihrend der Agenerase-Behandlung iiberwachen.

Hiufige Nebenwirkungen (bei 1 bis 10 von 100 Patienten)

o .Erhohte Triglycerid-Werte (bestimmte Blutfette), Verdnderung der Kérperform aufgrund einer
veranderten Fettverteilung,

Verstimmung, Depression, Schlafstérungen, Appetitverlust

Kribbeln in den Lippen und im Mund, unkontrollierte Bewegungen

Schmerzen, Unwohlsein oder iibersduerter Magen, weiche Stiihle,

Anstieg bestimmter Leberenzyme, die Transaminasen genannt werden, Anstieg eines Enzyms
der Bauchspeicheldriise namens Amylase

Gelegentliche Nebenwirkungen (bei weniger als 1 von 100 Patienten)

e Erhohte Blutwerte fiir Zucker. Ihr Arzt wird Thre Blutzuckerwerte vor und wahrend der
Agenerase-Behandlung iiberwachen.

e Erhohte Blutwerte eines Stoffes namens Bilirubin

e Schwellung des Gesichtes, der Lippen und der Zunge (Angioddem bzw. Quincke-Odem)
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Seltene Nebenwirkungen (bei weniger als 1 von 1.000 Patienten)
e Fine schwere oder lebensdrohliche Hautreaktion (Stevens-Johnson-Syndrom)
Andere mogliche Nebenwirkungen

Bei Patienten mit Himophilie Typ A und B liegen Berichte iiber eine Zunahme von Blutungen
wiéhrend der Einnahme von Proteasehemmern vor. Sollte dies bei Ihnen eintreten, suchen Sie sofort
Rat bei Ihrem Arzt.

Es liegen Berichte iiber Muskelschmerzen, Empfindlichkeit oder Schwéche, vor allem unter
antiretroviraler Behandlung einschlieBlich Proteasehemmern und Nukleosidanaloga, vor. In seltenen
Féllen waren diese Muskelerkrankungen schwerwiegend (Rhabdomyolyse).

Eine antiretrovirale Kombinationsbehandlung kann aufgrund einer verdnderten Fettverteilung zu einer
Verdnderung der Korperform fithren. Dies kann Fettverlust an Beinen, Armen und jm*Gesicht, eine
Fettzunahme am Bauch und in anderen inneren Organen, Brustvergroferung und Fettgeschwiilste im
Nacken (,,Stiernacken®) einschlieBen. Die Ursache dieser Verdnderungen und ihte
Langzeitauswirkungen auf die Gesundheit sind derzeit nicht bekannt.

Eine antiretrovirale Kombinationsbehandlung kann auch erhohte Blutwerte fiir Milchsdure und
Zucker, eine Hyperlipiddmie (erhdhte Blutfettwerte) und eine Insulinresistenz verursachen.

Informieren Sie bitte Thren Arzt oder Apotheker, wenn eine.der’aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

5. WIE IST AGENERASE AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Nicht tiber 30°C lagern. Halten Sie den Behilter fest verschlossen, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schiitzen.

Sie diirfen das Arzneimitt¢lnach dem auf dem Behéltnis angegebenen Verfallsdatum nicht mehr
anwenden.

Das Arzneimitteldarf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Thren
Apotheker wiexdas.Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr benétigen. Diese Mafinahme
hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Agenerase enthiilt

Der Wirkstoff ist Amprenavir.
Jede Agenerase Kapsel enthélt 50 mg Amprenavir.

Die sonstigen Bestandteile in der Kapsel sind Tocofersolan (TPGS), Macrogol 400 (Polyethylenglycol

400) und Propylenglycol. Die Kapselhiille enthdlt Gelatine, Glycerol, Sorbitol und Sorbitolldsung,
Titandioxid und rote Tinte zum Bedrucken.

88



Wie Agenerase aussieht und Inhalt der Packung
Agenerase 50 mg Weichkapseln sind in Plastikflaschen mit 480 Kapseln erhéltlich. Diese
Weichkapseln sind oblong, opak, von weilllicher bis cremiger Farbe und mit dem Code GX CC1

markiert.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Hersteller Pharmazeutischer Unternehmer
Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group Ltd.

Priory Street Glaxo Wellcome House

Ware Berkeley Avenue

Hertfordshire SG12 ODJ Greenford

Vereinigtes Konigreich Middlesex UB6 ONN

Vereinigtes Konigreich
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Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

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

Bbarapus
I'makcoCmutKimaitn EOO/]
Ten.: +3592 953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

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

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

Espaiia
GlaxoSmithKliney StA.
Tel: + 34 902 202-700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
TéL:¥ 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: +47.22 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

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

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

Portugal

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

FL.PT@gsk.com

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

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

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



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

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

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Agenerase 150 mg Weichkapseln
Amprenavir

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme

dieses Arzneimittels beginnen.

— Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

— Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

— Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

— Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintriachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Thren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

1)  Was ist Agenerase und wofiir wird es angewendet?

2)  Was miissen Sie vor der Einnahme von Agenerase beachten?
3)  Wie ist Agenerase einzunechmen?

4)  Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5)  Wie ist Agenerase aufzubewahren?

6)  Weitere Informationen

1. WAS IST AGENERASE IST UND WOFUR WIRD ES'ANGEWENDET?

Agenerase gehort zu einer Gruppe von Arzneimittelh,.die Proteasehemmer genannt werden. Diese
Arzneimittel werden zur Behandlung der Infektion mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV)
eingesetzt.

Agenerase wird zur Behandlung von HIV-b-infizierten, mit Proteasehemmern vorbehandelten
Erwachsenen und Kindern ab 4 Jahren angewendet. Agenerase wird zur Anwendung in Kombination
mit anderen antiretroviralen Arzneimittel verschrieben. Ihr Arzt wird Sie normalerweise anweisen,
Agenerase Kapseln zusammen it niedrigen Dosen Ritonavir anzuwenden, um die Wirkung von
Agenerase zu verstirken. Der Eihsatz von Agenerase wird auf dem von Threm Arzt fiir Sie
durchgefiihrten individuellen\viralen Resistenztest und Threr Behandlungsvorgeschichte basieren.

Fiir nicht mit Proteasehemmer vorbehandelte Patienten ist der Vorteil einer Verstarkung der Wirkung
von Amprenavir durch Ritonavir (Boosterung) nicht belegt.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON AGENERASE BEACHTEN?

Agenerase darf nicht eingenommen werden,
- wenn Sie tiberempfindlich (allergisch) gegen Amprenavir oder einen der sonstigen Bestandteile
von Agenerase sind.

- wenn Sie schwere Leberfunktionsstérungen haben (siehe ,,Besondere Vorsicht bei der
Einnahme von Agenerase ist erforderlich®).

- Wenn Sie zur Zeit eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:
- Astemizol oder Terfenadin (liblicherweise zur Behandlung allergischer Symptome — diese
Arzneimittel konnen auch ohne Verschreibung erhéltlich sein)
- Pimozid (zur Behandlung der Schizophrenie)
- Cisaprid (zur Behandlung von bestimmten Magenproblemen)
- Ergotaminderivate (zur Behandlung von Kopfschmerzen)
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Rifampicin (zur Behandlung der Tuberkulose)

- Amiodaron, Chinidin (zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen)

Flecainid und Propafenon (Herzmedikamente)

Triazolam und oral anzuwendendes (zum Einnehmen iiber den Mund) Midazolam (wird
zur Schlafforderung und/oder Angstlosung angewendet)

Bepridil (zur Behandlung des Bluthochdrucks)

- wenn Sie gegenwartig Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten,
einnehmen, da dadurch verhindert wird, dass Agenerase seine volle Wirkung entfaltet (siche
,,Beil Einnahme von Agenerase mit anderen Arzneimitteln®).

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie an einer der oben genannten Erkrankungen leiden oder
irgendeines der oben genannten Arzneimittel einnehmen.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Agenerase ist erforderlich

Sie werden Agenerase jeden Tag einnehmen miissen. Dieses Arzneimittel hilft, [hre Etkrarikung unter
Kontrolle zu halten, kann sie aber nicht heilen. Es konnen also auch weiterhin andefe Infeéktionen oder
andere mit einer HIV-Infektion verbundene Erkrankungen auftreten. Sie sollten.daherin
regelmiBigem Kontakt mit Threm Arzt bleiben. Beenden Sie die Einnahme nicht, 6hne vorher mit
Threm Arzt gesprochen zu haben.

Wenn Thr Arzt empfohlen hat, dass Sie Agenerase Kapseln zusammen mitmniedrigen Dosen von
Ritonavir zur Verstiarkung der Wirkung (Boosterung) einnehmen,¢vergewissern Sie sich, dass Sie vor
Beginn der Behandlung die Gebrauchsinformation zu Ritonavirsorgfaltig gelesen haben.

Die zur Zeit vorliegenden Informationen sind unzureichend, um die Anwendung von Agenerase bei
Kindern unter 4 Jahren zu empfehlen. Ebenso liegen kéine austeichenden Informationen vor, um die
Anwendung von Agenerase Kapseln zusammen mit/Ritonavir zur Wirkungsverstirkung bei Kindern
im Alter von 4 bis 12 Jahren oder allgemein bei, Patienten unter 50 kg Korpergewicht zu empfehlen.

Agenerase kann zu Wechselwirkungen mit.andeten Arzneimitteln, die Sie einnehmen, fithren. Daher
ist es wichtig, dass Sie den Abschnitt ,;Bei Einnahme von Agenerase mit anderen Arzneimitteln®
lesen, bevor Sie mit der Einnahme voii*Agenerase beginnen.

Informieren Sie Thren Arzt iiberjede derzeitige oder frithere andere Erkrankung.

- Bitte informieren Sie Thrén/Arzt, wenn Sie eine Lebererkrankung in Ihrer Vorgeschichte haben.
Patienten mit chronisehet Hepatitis B oder C, die mit antiretroviralen Arzneimitteln behandelt
werden, haben gin ‘erhdhtes Risiko, dass schwerwiegende oder mdglicherweise todliche
Lebererkrafikingen als Nebenwirkung auftreten und benétigen moglicherweise
Leberfunktionstests zur Kontrolle.

- Die Anwendung von Agenerase zusammen mit Ritonavir wurde bei Patienten mit einer
Lebeterkrankung nicht untersucht. Wenn Thre Lebererkrankung schwerwiegend ist, diirfen Sie
diese Kombination nicht einnehmen.

- Dic*Anwendung von Agenerase Kapseln (ohne Ritonavir) wurde bei Patienten mit einer
Leberkrankung untersucht. Wenn Sie an einer Lebererkrankung leiden und Ihr Arzt entschieden
hat, Agenerase ohne Verstirkung durch Ritonavir anzuwenden, muss die Agenerase-Dosis
moglicherweise angepasst werden.

- Es liegen Berichte iiber eine erhohte Blutungsneigung bei Patienten mit Himophilie, die
Proteasehemmer einnehmen, vor. Der Grund dafiir ist nicht bekannt. Moglicherweise benotigen
Sie zusitzlichen Faktor VIII, um die Blutungsneigung zu kontrollieren.

- Bei Patienten, die eine antiretrovirale Kombinationstherapie erhalten, konnen eine
Umverteilung, Ansammlung oder ein Verlust von Korperfett auftreten. Suchen Sie Thren Arzt
auf, wenn Sie Verdnderungen der Korperfettverteilung bemerken.

- Bei einigen Patienten mit fortgeschrittener HIV-Infektion (AIDS) und bereits frither
aufgetretenen Begleit-Infektionen kdnnen kurz nach Beginn der antiretroviralen Behandlung
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Anzeichen und Symptome einer Entziindung von zuriickliegenden Infektionen auftreten. Es
wird angenommen, dass diese Symptome auf eine Verbesserung der korpereigenen
Immunantwort zuriickzufiihren sind, die es dem Kd&rper ermdglicht Infektionen zu bekdmpfen,
die moglicherweise ohne erkennbare Symptome vorhanden waren. Wenn Sie irgendwelche
Anzeichen einer Infektion bemerken, informieren Sie bitte unverziiglich Thren Arzt.

- Wenn Sie irgendwelche anderen gesundheitlichen Bedenken haben, besprechen Sie diese mit
Threm Arzt.

Knochenerkrankungen:

Bei einigen Patienten, die eine antiretrovirale Kombinationsbehandlung erhalten, kann sich eine als
Osteonekrose (Absterben von Knochengewebe infolge unzureichender Blutversorgung des Knochens)
bezeichnete Knochenerkrankung entwickeln. Zu den vielen Risikofaktoren fiir die Entwicklung dieser
Erkrankung konnen unter anderem die Dauer der antiretroviralen Kombinationsbehandlung, di¢
Anwendung von Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, eine starke Unterdriickung des Immunsystems
oder ein héherer Body-Mass-Index (Maf3zahl zur Beurteilung des Korpergewichts im Verhaltnis zur
Korpergrofie) gehoren. Anzeichen einer Osteonekrose sind Gelenksteife, -beschwerden und™
schmerzen (insbesondere in Hiifte, Knie und Schulter) sowie Schwierigkeiten bei Bewegungen. Falls
Sie eines dieser Anzeichen bei sich bemerken, informieren Sie bitte Thren Arzt.

Die Behandlung mit Agenerase verringert nicht das Risiko einer Ubertragufig yon HIV auf andere
durch Sexualkontakt oder durch Blut. Daher sollten Sie weiterhin entsprechende Vorsichtsmafinahmen
anwenden.

Bei Einnahme von Agenerase mit anderen Arzneimitteln

Bevor Sie mit der Behandlung beginnen, informieren Sie bitte Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie
andere Arzneimittel einnehmen bzw. vor kurzem eingenommen haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt. Dies<st‘sehr wichtig, da die Anwendung von mehr als
einem Arzneimittel zur selben Zeit die Wirkungen einzelner Arzneimittel verstarken oder
abschwéchen kann. Dies kann mitunter zu ernsthaften medizinischen Folgen fiihren.

Es gibt einige Arzneimittel, die Sie nicht zusammen mit Agenerase einnehmen diirfen (fiir weitere
Informationen siche ,,Agenerase darf nicht eingenommen werden®).

Agenerase kann auch mit bestimmten‘anderen Arzneimitteln in Wechselwirkung treten. Die
Anwendung der folgenden Arzneimittel zusammen mit Agenerase darf nur auf drztlichen Rat hin
erfolgen: Anisthetika (z. B.iLidocain), Antibiotika (z. B. Rifabutin, Clarithromycin, Dapson und
Erythromycin), Mittel gégen, Pilze (z. B. Ketoconazol, Itraconazol), Malariamittel (z. B. Halofantrin),
Antikonvulsiva (z. B. Catbamazepin, Phenytoin und Phenobarbital), Calciumkanalblockern (z. B.
Amlodipin, Diltiazem, Felodipin, Isradipin, Nicardipin, Nifedipin, Nimodipin, Nisoldipin und
Verapamil) Cholesterin-senkende Mittel (z. B. Atorvastatin, Lovastatin und Simvastatin), Arzneimittel
zur Behandlung der erektilen Dysfunktion (z. B. Sildenafil und Vardenafil), nicht-nukleosidanaloge
Reverse-Transkriptase-Hemmer (z. B. Delavirdin, Efavirenz und Nevirapin), Opiate (z. B. Methadon),
Hormone wie’Ostrogene und Gestagene (z. B. hormonelle Kontrazeptiva wie die ,,Pille*), einige
Glukekortikoide (z. B. Fluticason-17-proprionat und Budenosid), trizyklische Antidepressiva (z. B.
Desiptramin und Nortriptylin), Beruhigungsmittel (z. B. mittels Injektion zu verabreichendes
Midazolam), Paroxetin und andere Arzneimittel (z. B. Clozapin und Loratadin).

Wenn Sie bestimmte Arzneimittel, die zu schwerwiegenden Nebenwirkungen fithren kénnen, wie
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Lidocain, Cyclosporin, Tacrolimus, Rapamycin, trizyklische
Antidepressiva und Warfarin, zur selben Zeit wie Agenerase einnehmen, wird Ihr Arzt vielleicht
zusétzliche Bluttests durchfiihren, um mogliche Sicherheitsprobleme zu minimieren.

Wenn Sie orale Kontrazeptiva (Anti-Baby-Pille, “Pille”’) einnehmen, ist es empfehlenswert, dass Sie
eine andere Verhiitungsmethode (z. B. Kondome) anwenden, um eine Schwangerschaft wihrend der
Einnahme von Agenerase zu verhindern. Die gleichzeitige Anwendung von Agenerase und der Anti-
Baby-Pille konnte zu einer Abnahme der Wirksamkeit von Agenerase fiihren.
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Bei Einnahme von Agenerase zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrianken
Nehmen Sie Agenerase Kapseln unzerkaut mit Wasser oder einem anderen Getrénk ein. Die Kapseln
konnen mit oder ohne eine Mahlzeit eingenommen werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder eine baldige Schwangerschaft planen, informieren Sie bitte [hren Arzt,.
Die sichere Anwendung von Agenerase wihrend der Schwangerschaft ist nicht belegt. Fragen Sie vor
der Einnahme von allen Arzneimitteln Thren Arzt oder Apotheker um Rat.

Es wird nicht empfohlen, dass Sie Ihr Baby wéhrend der Einnahme von Agenerase stillen. Es wird
empfohlen, dass HIV-positive Frauen ihre Kinder unter keinen Umsténden stillen sollen, um eine
Ubertragung von HIV zu vermeiden.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zum Einfluss von Agenerase auf die Fahrtiichtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Wenn Ihnen unter der Behandlung mit Agenerase,schwindlig
wird, diirfen Sie sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Werkzeuge odenMaschinen
bedienen.

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von Agenerase Kapseln
Diese Kapseln enthalten Glycerol, das in hohen Dosen zu Nebenwirkungen, fiihren kann. Glycerol
kann Kopfschmerzen, Magenverstimmung und Durchfall verursachen.

Diese Kapseln enthalten auch Sorbitol. Bitte nehmen Sie dieses-Arzneimittel erst nach Riicksprache
mit Threm Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist, dass Sie unter einetf Unvertriglichkeit gegeniiber
bestimmten Zuckern leiden.

Da Agenerase Kapseln Vitamin E enthalten, sollten Siejkein Vitamin E zusétzlich einnehmen.

3. WIE IST AGENERASE EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie Agenerase immer genawhach Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie bei [hrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Wenn Sie gegen Magenbeschweérden ein Mittel zur Bindung der Magenséure einnehmen miissen oder
wenn Sie ein Arzneimittel mit €inem Magensdure-bindenden Bestandteil (z. B. Didanosin) einnehmen,
ist es ratsam, dass Sie dieses mehr als eine Stunde vor oder nach Agenerase einnehmen, anderenfalls
konnen die Wirkungen von Agenerase vermindert werden.

- Nehmen Sie'Agenerase Kapseln unzerkaut mit Wasser oder einem anderen Getrank ein. Die
Kapseln kénnen mit oder ohne eine Mahlzeit eingenommen werden.

- (Erwachsene und Jugendliche (12 Jahre und alter)(mehr als 50 kg Kérpergewicht): Die normale
Dosis von Agenerase Kapseln betrigt 600 mg zweimal taglich zusammen mit 100 mg Ritonavir
zweimal téglich in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln. Wenn Thr Arzt
entscheidet, dass die Einnahme von Ritonavir fiir Sie nicht geeignet ist, werden Sie hohere Dosen
einnehmen miissen (1200 mg Amprenavir zweimal taglich).

- Kinder (4 bis 12 Jahre) und Patienten mit weniger als 50 kg Kérpergewicht: Die Dosis wird von
Threm Arzt berechnet werden und richtet sich nach dem Korpergewicht. Die {ibliche Dosis von
Agenerase Kapseln betrdgt 20 mg fiir jedes kg Korpergewicht zweimal téglich. Sie diirfen nicht
mehr als 2400 mg pro Tag einnehmen.

In einigen Féllen wird Ihr Arzt die Agenerase-Dosis anpassen, wenn gleichzeitig andere Arzneimittel
zusammen mit Agenerase verabreicht werden.
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Damit Agenerase einen moglichst groBen Nutzen bringt, ist es sehr wichtig, dass Sie die gesamte
Tagesdosis, die [hnen Ihr Arzt verschrieben hat, einnehmen.

Fiir Kinder und Erwachsene, die keine Kapseln schlucken konnen, steht Agenerase Losung zum
Einnehmen zur Verfligung.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Agenerase eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie mehr als die verschriebene Dosis von Agenerase eingenommen haben, sollten Sie sofort mit
Ihrem Arzt oder Apotheker Kontakt aufnehmen.

Wenn Sie die Einnahme von Agenerase vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme von Agenerase vergessen haben, nehmen Sie es ein, sobald Sie daran denken,
und setzen sie dann die Einnahme wie bisher fort. Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie
die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Agenerase abbrechen
Sie diirfen die Einnahme von Agenerase nicht abbrechen, ohne Thren Arzt zu fragen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Siellirén Arzt oder
Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Agenerase Nebenwirkungen habenydie aber nicht bei jedem auftreten
miissen. Bei der Behandlung einer HIV-Infektion ist es nicht immer moglich zu sagen, ob auftretende
Nebenwirkungen durch Agenerase, durch andere Arzneimittel;y’die gleichzeitig eingenommen werden,
oder durch die HIV-Erkrankung selbst verursachtywérden. Aus diesem Grund ist es sehr wichtig, dass
Sie Thren Arzt {iber jede Verdnderung lhres Gesundheitszustandes unterrichten.

Sehr hiufige Nebenwirkungen (bei mehr.als 10 von 100 Patienten)

e Kopfschmerzen, Miidigkeitsgefithl

e Durchfall, Krankheitsgefiihl, Erbrechen, Bldhungen

e Hautauschlag (RotunggBlasen oder Juckreiz) - gelegentlich kann der Hautausschlag
schwerwiegender Natur.sein und Sie zum Abbrechen der Einnahme dieses Arzneimittels
zwingen.

e Erhohungen der Cholesterinwerte im Blut (ein bestimmtes Blutfett). Ihr Arzt wird Thre
Blutfettwertewor und wihrend der Agenerase-Behandlung iiberwachen.

Hiufige Nebenwirkungen (bei 1 bis 10 von 100 Patienten)

o .Erhohte Triglycerid-Werte (bestimmte Blutfette), Verdnderung der Kérperform aufgrund einer
veranderten Fettverteilung,

Verstimmung, Depression, Schlafstérungen, Appetitverlust

Kribbeln in den Lippen und im Mund, unkontrollierte Bewegungen

Schmerzen, Unwohlsein oder iibersduerter Magen, weiche Stiihle,

Anstieg bestimmter Leberenzyme, die Transaminasen genannt werden, Anstieg eines Enzyms
der Bauchspeicheldriise namens Amylase

Gelegentliche Nebenwirkungen (bei weniger als 1 von 100 Patienten)

e Erhohte Blutwerte fiir Zucker. Ihr Arzt wird Thre Blutzuckerwerte vor und wahrend der
Agenerase-Behandlung iiberwachen.

e Erhohte Blutwerte eines Stoffes namens Bilirubin

e Schwellung des Gesichtes, der Lippen und der Zunge (Angioddem bzw. Quincke-Odem)
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Seltene Nebenwirkungen (bei weniger als 1 von 1.000 Patienten)
e Fine schwere oder lebensdrohliche Hautreaktion (Stevens-Johnson-Syndrom)
Andere mogliche Nebenwirkungen

Bei Patienten mit Himophilie Typ A und B liegen Berichte iiber eine Zunahme von Blutungen
wiéhrend der Einnahme von Proteasehemmern vor. Sollte dies bei Ihnen eintreten, suchen Sie sofort
Rat bei Ihrem Arzt.

Es liegen Berichte iiber Muskelschmerzen, Empfindlichkeit oder Schwéche, vor allem unter
antiretroviraler Behandlung einschlieBlich Proteasehemmern und Nukleosidanaloga, vor. In seltenen
Féllen waren diese Muskelerkrankungen schwerwiegend (Rhabdomyolyse).

Eine antiretrovirale Kombinationsbehandlung kann aufgrund einer verdnderten Fettverteilung zu einer
Verdnderung der Korperform fithren. Dies kann Fettverlust an Beinen, Armen und jm*Gesicht, eine
Fettzunahme am Bauch und in anderen inneren Organen, Brustvergroferung und Fettgeschwiilste im
Nacken (,,Stiernacken®) einschlieBen. Die Ursache dieser Verdnderungen und ihte
Langzeitauswirkungen auf die Gesundheit sind derzeit nicht bekannt.

Fine antiretrovirale Kombinationsbehandlung kann auch erhéhte BlutwerteyflizMilchsédure und
Zucker, eine Hyperlipiddmie (erhdhte Blutfettwerte) und eine Insulinfesisténz verursachen.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der-aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die/nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

5. WIE IST AGENERASE AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Nicht tiber 30°C lagern. Halten Sie demBehalter fest verschlossen, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schiitzen.

Sie diirfen das Arzneimittel'mach dem auf der Faltschachtel angegebenen Verfallsdatum nicht mehr
anwenden.

Das Arzneimittel datf niecht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Thren
Apotheker wie dasyArzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese Mallnahme
hilft die Umwelt Zu/schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Agenerase enthilt

Der Wirkstoff ist Amprenavir.
Jede Agenerase Kapsel enthdlt 150 mg Amprenavir.

Die sonstigen Bestandteile in der Kapsel sind Tocofersolan (TPGS), Macrogol 400 (Polyethylenglycol

400) und Propylenglycol. Die Kapselhiille enthilt Gelatine, Glycerol, Sorbitol und Sorbitolldsung,
Titandioxid und rote Tinte zum Bedrucken.
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Wie Agenerase aussieht und Inhalt der Packung
Agenerase 150 mg Weichkapseln sind in Plastikflaschen mit 240 Kapseln erhiltlich. Diese
Weichkapseln sind oblong, opak, von weilllicher bis cremiger Farbe und mit dem Code GX CC2

markiert.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Hersteller Pharmazeutischer Unternehmer
Glaxo Wellcome Operations Glaxo Group Ltd.

Priory Street Glaxo Wellcome House

Ware Berkeley Avenue

Hertfordshire SG12 ODJ Greenford

Vereinigtes Konigreich Middlesex UB6 ONN

Vereinigtes Konigreich
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Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11
Bovarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKimaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: +3592 95310 34 Tel.: +36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420222 001 111 Tel: +356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
info@glaxosmithkline.dk nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf: +47.22 70 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: +43 (0)1 970750
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
E\LGoa Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z o.0.
TnA: +30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKliney SA. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202<700 Tel: +351 214129500
es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com
France Roméinia
Laboratoite GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.:# 33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 4021 3028 208
diam@gsk.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical . x.si@gsk.com
island Slovenska republika
GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)249 1033 11

recepcia.sk@gsk.com
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

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

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Agenerase 150 mg Weichkapseln
Amprenavir

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme

dieses Arzneimittels beginnen.

— Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

— Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

— Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

— Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Thren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

1)  Was ist Agenerase und wofiir wird es angewendet?

2)  Was miissen Sie vor der Einnahme von Agenerase beachten?
3)  Wie ist Agenerase einzunechmen?

4)  Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5)  Wie ist Agenerase aufzubewahren?

6)  Weitere Informationen

1. WAS IST AGENERASE UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Agenerase gehort zu einer Gruppe von Arzneimittelh,.die Proteasehemmer genannt werden. Diese
Arzneimittel werden zur Behandlung der Infektion mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV)
eingesetzt.

Agenerase wird zur Behandlung von HIV-b-infizierten, mit Proteasehemmern vorbehandelten
Erwachsenen und Kindern ab 4 Jahren angewendet. Agenerase wird zur Anwendung in Kombination
mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln verschrieben. Ihr Arzt wird Sie normalerweise anweisen,
Agenerase Kapseln zusammen it niedrigen Dosen Ritonavir anzuwenden, um die Wirkung von
Agenerase zu verstirken. Der Eihsatz von Agenerase wird auf dem von Threm Arzt fiir Sie
durchgefiihrten individuellen\viralen Resistenztest und Threr Behandlungsvorgeschichte basieren.

Fiir nicht mit Proteasehemmer vorbehandelte Patienten ist der Vorteil einer Verstarkung der Wirkung
von Amprenavir durch Ritonavir (Boosterung) nicht belegt.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON AGENERASE BEACHTEN?

Agenerase darf nicht eingenommen werden,
- wenn Sie liberempfindlich (allergisch) gegen Amprenavir oder einen der sonstigen Bestandteile
von Agenerase sind.

- wenn Sie schwere Leberfunktionsstérungen haben (siehe ,,Besondere Vorsicht bei der
Einnahme von Agenerase ist erforderlich®).

- Wenn Sie zur Zeit eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:
- Astemizol oder Terfenadin (liblicherweise zur Behandlung allergischer Symptome — diese
Arzneimittel kdnnen auch ohne Verschreibung erhéltlich sein)
- Pimozid (zur Behandlung der Schizophrenie)
- Cisaprid (zur Behandlung von bestimmten Magenproblemen)
- Ergotaminderivate (zur Behandlung von Kopfschmerzen)
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- Rifampicin (zur Behandlung der Tuberkulose)

- Amiodaron, Chinidin (zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen)

- Flecainid und Propafenon (Herzmedikamente)

- Triazolam und oral anzuwendendes (zum Einnehmen {iber den Mund) Midazolam (wird
zur Schlafforderung und/oder Angstlosung angewendet)

- Bepridil (zur Behandlung des Bluthochdrucks)

- wenn Sie gegenwartig Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten,
einnehmen, da dadurch verhindert wird, dass Agenerase seine volle Wirkung entfaltet (siche
,,Beil Einnahme von Agenerase mit anderen Arzneimitteln®).

Personen mit einer schweren Lebererkrankung diirfen Agenerase Kapseln nicht zusammen mit
Ritonavir einnechmen. Wenn Sie den Schweregrad Threr Lebererkrankung nicht kennen, fragen Sie
Ihren Arzt; er wird moglicherweise zusétzliche Tests mit [hnen durchfithren um zu sehen, ob dig
Kombination aus Agenerase und Ritonavir fiir Sie geeignet ist.

Einige Arzneimittel wie Terfenadin, Cisaprid, Pimozid, Astemizol, Triazolam, Diazepam, Flurazepam,
Midazolam, Ergotaminderivate und Rifampicin diirfen nicht zusammen mit Ageneras€ eingenommen
werden.

Patienten, die Agenerase einnehmen, diirfen keine Produkte einnehmens,die,Johanniskraut (Hypericum
perforatum) enthalten, da dadurch verhindert wird, dass Agenerase s€ine volle Wirkung entfaltet.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie an einer der oben genannten Erkrankungen leiden oder
irgendeines der oben genannten Arzneimittel einnehmen.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Agenerase ist erforderlich

Sie werden Agenerase jeden Tag einnechmen miissen. Dieses Arzneimittel hilft, Ihre Erkrankung unter
Kontrolle zu halten, kann sie aber nicht heilen, Es kénnen also auch weiterhin andere Infektionen oder
andere mit einer HIV-Infektion verbundene Exkrankungen auftreten. Sie sollten daher in
regelméBigem Kontakt mit [hrem Arzt bleiben. Beenden Sie die Einnahme nicht, ohne vorher mit
Ihrem Arzt gesprochen zu haben.

Wenn Thr Arzt empfohlen hat, dass Sie,Agenerase Kapseln zusammen mit niedrigen Dosen von
Ritonavir zur Verstirkung der Wirkung (Boosterung) einnehmen, vergewissern Sie sich, dass Sie vor
Beginn der Behandlung die Gebrauchsinformation zu Ritonavir sorgfiltig gelesen haben.

Die zur Zeit vorliegendenJnformationen sind unzureichend, um die Anwendung von Agenerase bei
Kindern unter 4 Jahren zu empfehlen. Ebenso liegen keine ausreichenden Informationen vor, um die
Anwendung von/Agenerase Kapseln zusammen mit Ritonavir zur Wirkungsverstarkung bei Kindern
im Alter von 4=bis.d2 Jahren oder allgemein bei Patienten unter 50 kg Korpergewicht zu empfehlen.

Agenerase karin zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, die Sie einnehmen, fithren. Daher
ist és'wichtig, dass Sie den Abschnitt ,,Bei Einnahme von Agenerase mit anderen Arzneimitteln‘
lesenybevor Sie mit der Einnahme von Agenerase beginnen.

Informieren Sie Ihren Arzt iiber jede derzeitige oder frithere andere Erkrankung.

- Bitte informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie eine Lebererkrankung in Ihrer Vorgeschichte haben.
Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C, die mit antiretroviralen Arzneimitteln behandelt
werden, haben ein erhdhtes Risiko, dass schwerwiegende oder moglicherweise todliche
Lebererkrankungen als Nebenwirkung auftreten und benotigen moglicherweise
Leberfunktionstests zur Kontrolle.

- Die Anwendung von Agenerase zusammen mit Ritonavir wurde bei Patienten mit einer
Lebererkrankung nicht untersucht. Wenn Thre Lebererkrankung schwerwiegend ist, diirfen Sie
diese Kombination nicht einnehmen.
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- Die Anwendung von Agenerase Kapseln (ohne Ritonavir) wurde bei Patienten mit einer
Leberkrankung untersucht. Wenn Sie an einer Lebererkrankung leiden und Ihr Arzt entschieden
hat, Agenerase ohne Verstirkung durch Ritonavir anzuwenden, muss die Agenerase-Dosis
moglicherweise angepasst werden.

- Es liegen Berichte iiber eine erhohte Blutungsneigung bei Patienten mit Himophilie, die
Proteasehemmer einnehmen, vor. Der Grund dafiir ist nicht bekannt. Mdglicherweise benotigen
Sie zusétzlichen Faktor VIII, um die Blutungsneigung zu kontrollieren.

- Bei Patienten, die eine antiretrovirale Kombinationstherapie erhalten, konnen eine
Umverteilung, Ansammlung oder ein Verlust von Korperfett auftreten. Suchen Sie Thren Arzt
auf, wenn Sie Verdnderungen der Korperfettverteilung bemerken.

- Bei einigen Patienten mit fortgeschrittener HIV-Infektion (AIDS) und bereits frither
aufgetretenen Begleit-Infektionen konnen kurz nach Beginn der antiretroviralen Behandlung
Anzeichen und Symptome einer Entziindung von zuriickliegenden Infektionen auftreten, Es
wird angenommen, dass diese Symptome auf eine Verbesserung der kérpereigenen
Immunantwort zuriickzufiihren sind, die es dem Kdorper ermdglicht Infektionen zu bekémpfen,
die moglicherweise ohne erkennbare Symptome vorhanden waren. Wenn Sie irgendwelche
Anzeichen einer Infektion bemerken, informieren Sie bitte unverziiglich Ihren Axzt.

- Wenn Sie irgendwelche anderen gesundheitlichen Bedenken haben, besprechen Sie diese mit
Threm Arzt.

Knochenerkrankungen:

Bei einigen Patienten, die eine antiretrovirale Kombinationsbehandlung erhalten, kann sich eine als
Osteonekrose (Absterben von Knochengewebe infolge unzureichénder Blutversorgung des Knochens)
bezeichnete Knochenerkrankung entwickeln. Zu den vielen Risikofaktoren fiir die Entwicklung dieser
Erkrankung kénnen unter anderem die Dauer der antiretroviralen’Kombinationsbehandlung, die
Anwendung von Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, eingsstarke)Unterdriickung des Immunsystems
oder ein hoherer Body-Mass-Index (Mafizahl zur Béusteilung des Korpergewichts im Verhéltnis zur
Korpergrofe) gehoren. Anzeichen einer Osteonekrose'sind Gelenksteife, -beschwerden und -
schmerzen (insbesondere in Hiifte, Knie und Schulter) sowie Schwierigkeiten bei Bewegungen. Falls
Sie eines dieser Anzeichen bei sich bemerkenpinformieren Sie bitte Thren Arzt.

Die Behandlung mit Agenerase verringertmicht das Risiko einer Ubertragung von HIV auf andere
durch Sexualkontakt oder durch Blut! Daher sollten Sie weiterhin entsprechende Vorsichtsmafinahmen
anwenden.

Bei Einnahme von Agenerase mit anderen Arzneimitteln

Bevor Sie mit der Behandlung beginnen, informieren Sie bitte [hren Arzt oder Apotheker, wenn Sie
andere Arzneimittel einnehmen bzw. vor kurzem eingenommen haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspfliehtige’Arzneimittel handelt. Dies ist sehr wichtig, da die Anwendung von mehr als
einem Arzneimittel zur selben Zeit die Wirkungen einzelner Arzneimittel verstérken oder
abschwichen/kann:Dies kann mitunter zu ernsthaften medizinischen Folgen fiihren.

Es gibt €inige’ Arzneimittel, die Sie nicht zusammen mit Agenerase einnehmen diirfen (fiir weitere
Informationen siche ,,Agenerase darf nicht eingenommen werden®).

Agenerase kann auch mit bestimmten anderen Arzneimitteln in Wechselwirkung treten. Die
Anwendung der folgenden Arzneimittel zusammen mit Agenerase darf nur auf drztlichen Rat hin
erfolgen: Anisthetika (z. B. Lidocain), Antibiotika (z. B. Rifabutin, Clarithromycin, Dapson und
Erythromycin), Mittel gegen Pilze (z. B. Ketoconazol, Itraconazol), Malariamittel (z. B. Halofantrin),
Antikonvulsiva (z. B. Carbamazepin, Phenytoin und Phenobarbital), Calciumkanalblockern (z. B.
Amlodipin, Diltiazem, Felodipin, Isradipin, Nicardipin, Nifedipin, Nimodipin, Nisoldipin und
Verapamil) Cholesterin-senkende Mittel (z. B. Atorvastatin, Lovastatin und Simvastatin), Arzneimittel
zur Behandlung der erektilen Dysfunktion (z. B. Sildenafil und Vardenafil), nicht-nukleosidanaloge
Reverse-Transkriptase-Hemmer (z. B. Delavirdin, Efavirenz und Nevirapin), Opiate (z. B. Methadon),
Hormone wie Ostrogene und Gestagene (z. B. hormonelle Kontrazeptiva wie die ,,Pille*), einige
Glukokortikoide (z. B. Fluticason-17-proprionat und Budenosid), trizyklische Antidepressiva (z. B.
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Desipramin und Nortriptylin), Beruhigungsmittel (z. B. mittels Injektion zu verabreichendes
Midazolam), Paroxetin und andere Arzneimittel (z. B. Clozapin und Loratadin).

Wenn Sie bestimmte Arzneimittel, die zu schwerwiegenden Nebenwirkungen fiihren konnen, wie
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Lidocain, Cyclosporin, Tacrolimus, Rapamycin, trizyklische
Antidepressiva und Warfarin, zur selben Zeit wie Agenerase einnehmen, wird Ihr Arzt vielleicht
zusitzliche Bluttests durchfithren, um mogliche Sicherheitsprobleme zu minimieren.

Wenn Sie orale Kontrazeptiva (Anti-Baby-Pille, “Pille”’) einnehmen, ist es empfehlenswert, dass Sie
eine andere Verhiitungsmethode (z. B. Kondome) anwenden, um eine Schwangerschaft wiahrend der
Einnahme von Agenerase zu verhindern. Die gleichzeitige Anwendung von Agenerase und der Anti-
Baby-Pille kdnnte zu einer Abnahme der Wirksamkeit von Agenerase fiihren.

Bei Einnahme von Agenerase zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Nehmen Sie Agenerase Kapseln unzerkaut mit Wasser oder einem anderen Getrénk ein. DiesKapseln
konnen mit oder ohne eine Mahlzeit eingenommen werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder eine baldige Schwangerschaft planen, informierenSie bitte [hren Arzt.
Die sichere Anwendung von Agenerase wahrend der Schwangerschaft ist nicht\belegt. Fragen Sie vor
der Einnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Es wird nicht empfohlen, dass Sie Ihr Baby wéhrend der Einnahme von’Agenerase stillen. Es wird
empfohlen, dass HIV-positive Frauen ihre Kinder unter keinenmstanden stillen sollen, um eine
Ubertragung von HIV zu vermeiden.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen:

Es wurden keine Studien zum Einfluss von Agenerase’auf die Fahrtiichtigkeit oder die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Wenn,Ihnen,utiter der Behandlung mit Agenerase schwindlig
wird, diirfen Sie sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Werkzeuge oder Maschinen
bedienen.

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von Agenerase Kapseln:
Diese Kapseln enthalten Glycerel, dasiin hohen Dosen zu Nebenwirkungen fiihren kann. Glycerol
kann Kopfschmerzen, Magenverstimmung und Durchfall verursachen.

Diese Kapseln enthalten*aueh Sorbitol. Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach Riicksprache
mit Threm Arzt ein, werithJhnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertriglichkeit gegeniiber

bestimmten Zuckern'leiden.

Da AgeneraseKapseln Vitamin E enthalten, sollten Sie kein Vitamin E zusitzlich einnehmen.

3. WIE IST AGENERASE EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie Agenerase immer genau nach Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie bei Threm Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Wenn Sie gegen Magenbeschwerden ein Mittel zur Bindung der Magensdure einnehmen miissen oder
wenn Sie ein Arzneimittel mit einem Magenséure-bindenden Bestandteil (z. B. Didanosin) einnehmen,
ist es ratsam, dass Sie dieses mehr als eine Stunde vor oder nach Agenerase einnehmen, anderenfalls
konnen die Wirkungen von Agenerase vermindert werden.

- Nehmen Sie Agenerase Kapseln unzerkaut mit Wasser oder einem anderen Getrénk ein. Die
Kapseln kénnen mit oder ohne eine Mahlzeit eingenommen werden.
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- Erwachsene und Jugendliche (12 Jahre und alter)(mehr als 50 kg Kérpergewicht): Die normale
Dosis von Agenerase Kapseln betrigt 600 mg zweimal tdglich zusammen mit 100 mg Ritonavir
zweimal téglich in Kombination mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln. Wenn Thr Arzt
entscheidet, dass die Einnahme von Ritonavir fiir Sie nicht geeignet ist, werden Sie hohere Dosen
einnehmen miissen (1200 mg Amprenavir zweimal téglich).

- Kinder (4 bis 12 Jahre) und Patienten mit weniger als 50 kg Kdrpergewicht: Die Dosis wird von
Threm Arzt berechnet werden und richtet sich nach dem Kdorpergewicht. Die {ibliche Dosis von
Agenerase Kapseln betrigt 20 mg fiir jedes kg Korpergewicht zweimal téglich. Sie diirfen nicht
mehr als 2400 mg pro Tag einnehmen.

In einigen Fillen wird Thr Arzt die Agenerase-Dosis anpassen, wenn gleichzeitig andere Arzneimittel
zusammen mit Agenerase verabreicht werden.

Damit Agenerase einen mdglichst groBen Nutzen bringt, ist es sehr wichtig, dass Sie die gesamte
Tagesdosis, die Thnen Thr Arzt verschrieben hat, einnehmen.

Fiir Kinder und Erwachsene, die keine Kapseln schlucken konnen, steht Agenerase, [Lésung zum
Einnehmen zur Verfligung.

Wenn Sie grofiere Mengen von Agenerase eingenommen haben, als Sie,sollten
Wenn Sie mehr als die verschriebene Dosis von Agenerase eingenominenhaben, sollten Sie sofort mit
Threm Arzt oder Apotheker Kontakt aufnehmen.

Wenn Sie die Einnahme von Agenerase vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme von Agenerase vergessen haben, nehmen Sie es ein, sobald Sie daran denken,
und setzen Sie dann die Einnahme wie bisher fort. NehmemSie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie
die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Agenerase abbrechen
Sie diirfen die Einnahme von Agenerase nicht abbrechen, ohne Thren Arzt zu fragen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendungides Arzneimittels haben, fragen Sie Thren Arzt oder
Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Agenerase Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen. Bei der Behandlung einer HIV-Infektion ist es nicht immer moglich zu sagen, ob auftretende
Nebenwirkungen‘durch Agenerase, durch andere Arzneimittel, die gleichzeitig eingenommen werden,
oder durch,die, HTV-Erkrankung selbst verursacht werden. Aus diesem Grund ist es sehr wichtig, dass
Sie Thren Arztiiber jede Verdnderung Ihres Gesundheitszustandes unterrichten.

Sehrhiufige Nebenwirkungen (bei mehr als 10 von 100 Patienten)

e Kopfschmerzen, Miidigkeitsgefiihl

e Durchfall, Krankheitsgefiihl, Erbrechen, Bldhungen

e Hautauschlag (Rotung, Blasen oder Juckreiz) - gelegentlich kann der Hautausschlag
schwerwiegender Natur sein und Sie zum Abbrechen der Einnahme dieses Arzneimittels
zwingen.

e Erhohungen der Cholesterinwerte im Blut (ein bestimmtes Blutfett). Ihr Arzt wird Ihre
Blutfettwerte vor und wihrend der Agenerase-Behandlung iiberwachen.
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Hiufige Nebenwirkungen (bei 1 bis 10 von 100 Patienten)

e FErhohte Triglycerid-Werte (bestimmte Blutfette), Verdnderung der Korperform aufgrund einer
verdnderten Fettverteilung,

Verstimmung, Depression, Schlafstérungen, Appetitverlust

Kribbeln in den Lippen und im Mund, unkontrollierte Bewegungen

Schmerzen, Unwohlsein oder iibersduerter Magen, weiche Stiihle,

Anstieg bestimmter Leberenzyme, die Transaminasen genannt werden, Anstieg eines Enzyms
der Bauchspeicheldriise namens Amylase

Gelegentliche Nebenwirkungen (bei weniger als 1 von 100 Patienten)

e Erhohte Blutwerte fiir Zucker. Thr Arzt wird Thre Blutzuckerwerte vor und wihrend der
Agenerase-Behandlung {iberwachen.

e Erhohte Blutwerte eines Stoffes namens Bilirubin

e Schwellung des Gesichtes, der Lippen und der Zunge (Angioddem bzw. Quincke-Odem)

Seltene Nebenwirkungen (bei weniger als 1 von 1.000 Patienten)
e FEine schwere oder lebensdrohliche Hautreaktion (Stevens-Johnson-Syndrom)
Andere mogliche Nebenwirkungen

Bei Patienten mit Himophilie Typ A und B liegen Berichte {iber'eine Zunahme von Blutungen
wihrend der Einnahme von Proteasehemmern vor. Sollte dies\béi Thnen eintreten, suchen Sie sofort
Rat bei Ihrem Arzt.

Es liegen Berichte iiber Muskelschmerzen, Empfindlichkeit oder Schwéche, vor allem unter
antiretroviraler Behandlung einschlieBlich Proteasehemmern und Nukleosidanaloga, vor. In seltenen
Féllen waren diese Muskelerkrankungen s¢hwerwiegend (Rhabdomyolyse).

Eine antiretrovirale Kombinationsbehandlung kann aufgrund einer veridnderten Fettverteilung zu einer
Verianderung der Korperform fiithren. Dies kann Fettverlust an Beinen, Armen und im Gesicht, eine
Fettzunahme am Bauch und in anderen inneren Organen, BrustvergroBBerung und Fettgeschwiilste im
Nacken (,,Stiernacken) einschlieBen. Die Ursache dieser Verdnderungen und ihre
Langzeitauswirkungen aufdie,Gesundheit sind derzeit nicht bekannt.

Eine antiretrovirale Kombinationsbehandlung kann auch erhohte Blutwerte fiir Milchsdure und
Zucker, eine Hyperlipiddmie (erhdhte Blutfettwerte) und eine Insulinresistenz verursachen.

Informieren Sie bitte Thren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

5. WIE IST AGENERASE AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auftbewahren.

Nicht tiber 30°C lagern. Halten Sie den Behilter fest verschlossen, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schiitzen.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf der Faltschachtel angegebenen Verfallsdatum nicht mehr
anwenden.
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Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Ihren
Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr benétigen. Diese Mafinahme
hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Agenerase enthiilt

Der Wirkstoff ist Amprenavir.
Jede Agenerase Kapsel enthilt 150 mg Amprenavir.

Die sonstigen Bestandteile in der Kapsel sind Tocofersolan (TPGS), Macrogol 400 (Polyethylenglycol
400) und Propylenglycol. Die Kapselhiille enthdlt Gelatine, Glycerol, Sorbitol und Sorbitellosung,
Titandioxid und rote Tinte zum Bedrucken.

Wie Agenerase aussieht und Inhalt der Packung

Agenerase 150 mg Weichkapseln sind einer Packung mit 2 Plastikflaschen zu je’240 Kapseln
erhiltlich. Diese Weichkapseln sind oblong, opak, von weilllicher bis cremigetFarbe und mit dem

Code GX CC2 markiert.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Hersteller Pharmazeutischer Unternehmer
Glaxo Wellcome Operations Glaxo/Group Ltd.

Priory Street Glaxo"Wellcome House

Ware Berkeley Avenue

Hertfordshire SG12 ODJ Greenford

Vereinigtes Konigreich Middlesex UB6 ONN

Vereinigtes Konigreich
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Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11
Bovarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKimaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Tem.: +3592 95310 34 Tel.: +36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420222 001 111 Tel: +356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
info@glaxosmithkline.dk nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf: +47.22 70 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: +43 (0)1 970750
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
E\LGoa Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z o.0.
TnA: +30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKliney SA. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202<700 Tel: +351 214129500
es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com
France Roméinia
Laboratoite GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.:# 33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 4021 3028 208
diam@gsk.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical . x.si@gsk.com
island Slovenska republika
GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)249 1033 11

recepcia.sk@gsk.com
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

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

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Agenerase 15 mg/ml Losung zum Einnehmen
Amprenavir

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme

dieses Arzneimittels beginnen.

— Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

— Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

— Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

— Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Thren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

1)  Was ist Agenerase und wofiir wird es angewendet?

2)  Was miissen Sie vor der Einnahme von Agenerase beachten?
3)  Wie ist Agenerase einzunechmen?

4)  Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5)  Wie ist Agenerase aufzubewahren?

6)  Weitere Informationen

1. WAS IST AGENERASE UND WOFUR WIRD ES"ANGEWENDET?

Agenerase gehort zu einer Gruppe von Arzneimittelh,.die Proteasechemmer genannt werden. Diese
Arzneimittel werden zur Behandlung der Infektion mit dem humanen Immundefizienz-Virus (HIV)
eingesetzt.

Agenerase wird zur Behandlung von HIV-b-infizierten, mit Proteasehemmern vorbehandelten
Erwachsenen und Kindern ab 4 Jahren angewendet. Agenerase wird zur Anwendung in Kombination
mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln verschrieben. Der Einsatz von Agenerase wird auf dem von
Ihrem Arzt fiir Sie durchgefiihrteén individuellen viralen Resistenztest und Ihrer
Behandlungsvorgeschichte basieren:

Der Nutzen von mit Ritonavir,,,geboosterter Agenerase Losung zum Einnehmen wurde weder bei
nicht mit Proteaseheminern vorbehandelten Patienten noch mit Proteasehemmern vorbehandelten
Patienten belegt.

Bei mit Proteasehémmern nicht vorbehandelten Patienten ist Agenerase weniger wirksam als
Indinavir.

Sie solltén, sobald sie Agenerase Kapseln schlucken konnen, die Kapseln einnehmen.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON AGENERASE BEACHTEN?

Agenerase darf nicht eingenommen werden
- wenn Sie liberempfindlich (allergisch) gegen Amprenavir oder einen der sonstigen Bestandteile
von Agenerase sind.

- Wenn Sie zur Zeit eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:
- Astemizol oder Terfenadin (iiblicherweise zur Behandlung allergischer Symptome — diese
Arzneimittel konnen auch ohne Verschreibung erhéltlich sein)
- Pimozid (zur Behandlung der Schizophrenie)
- Cisaprid (zur Behandlung von bestimmten Magenproblemen)
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Ergotaminderivate (zur Behandlung von Kopfschmerzen)

Rifampicin (zur Behandlung der Tuberkulose)

- Amiodaron, Chinidin (zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen)

Triazolam und oral anzuwendendes (zum Einnehmen iiber den Mund) Midazolam (wird
zur Schlafforderung und/oder Angstlosung angewendet)

Bepridil (zur Behandlung des Bluthochdrucks)

- wenn Sie gegenwartig Arzneimittel, die Johanniskraut (Hypericum perforatum) enthalten,
einnehmen, da dadurch verhindert wird, dass Agenerase seine volle Wirkung entfaltet (siche
,,Beil Einnahme von Agenerase mit anderen Arzneimitteln®).

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie an einer der oben genannten Erkrankungen leiden oder
irgendeines der oben genannten Arzneimittel einnehmen.

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Agenerase ist erforderlich

Sie werden Agenerase jeden Tag einnehmen miissen. Dieses Arzneimittel hilft, [hre Etkrarikung unter
Kontrolle zu halten, kann sie aber nicht heilen. Es konnen also auch weiterhin andefe Infeéktionen oder
andere mit einer HIV-Infektion verbundene Erkrankungen auftreten. Sie sollten.daherin
regelmiBigem Kontakt mit Threm Arzt bleiben. Beenden Sie die Einnahme nicht, 6hne vorher mit
Threm Arzt gesprochen zu haben.

Fiir die Anwendung niedriger Dosen von Ritonavir (iiblicherweise angewendet zur Verstiarkung der
Wirkung [Boosterung] von Agenerase Kapseln) zusammen mit Agenerdse Losung zum Einnehmen
konnen keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden. Diese’Kombination muss daher vermieden
werden.

Agenerase kann zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, die Sie einnehmen, fithren. Daher
ist es wichtig, dass Sie den Abschnitt ,,Bei Einnahme yon Agenerase mit anderen Arzneimitteln®
lesen, bevor Sie mit der Einnahme von Agenesase beginnen.

Agenerase Losung zum Einnehmen sollte aufgrund moglicher, mit dem Propylenglycolgehalt in
Zusammenhang stehender Nebenwirklingen mit Vorsicht angewendet werden, wenn die Aktivitit
Ihrer Leberenzyme vermindert ist, Si€ eine Nierenerkrankung haben oder Ihre Féahigkeit, Alkohol
abzubauen, vermindert ist (z. B.<bei asiatischer Herkunft).

Aus dem gleichen Grund diirfen=Sie, weder Disulfiram oder andere Arzneimittel, die den
Alkoholabbau hemmen (z. B: Metronidazol), oder Zubereitungen, die Alkohol enthalten (z. B.
Ritonavir Losung zum Einnehmen), oder zusitzlich Propylenglycol wihrend der Einnahme von
Agenerase Losung einiehmen (siehe auch Agenerase darf nicht eingenommen werden).

Ihr Arzt wird Sie moglicherweise auf Nebenwirkungen, die mit dem Propylenglycolgehalt der
Agenerase Losupgyzom Einnehmen in Zusammenhang stehen, beobachten, insbesondere wenn Sie
eine Nieren- oderlbebererkrankung haben. Unter Umsténden ist es sogar notwendig, die Behandlung
mit Agenerase,[.0sung zum Einnehmen erneut zu iiberdenken.

Sobald Sie in der Lage sind, Agenerase Kapseln zu schlucken, sollten Sie diese einnehmen.

Informieren Sie Thren Arzt iiber jede derzeitige oder frithere andere Erkrankung.

- Wenn bei Thnen schon einmal eine Lebererkrankung aufgetreten ist, besprechen Sie dies mit
Threm Arzt.

- Wenn Sie an einer Lebererkrankung leiden, diirfen Sie Agenerase Losung zum Einnehmen nicht
anwenden.

- Bitte informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eine Lebererkrankung in Threr Vorgeschichte haben.
Patienten mit chronischer Hepatitis B oder C, die mit antiretroviralen Arzneimitteln behandelt
werden, haben ein erhdhtes Risiko, dass schwerwiegende oder moglicherweise todliche
Lebererkrankungen als Nebenwirkung auftreten und benoétigen moglicherweise
Leberfunktionstests zur Kontrolle.
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- Es liegen Berichte iiber eine erhohte Blutungsneigung bei Patienten mit Himophilie, die
Proteasechemmer einnehmen, vor. Der Grund dafiir ist nicht bekannt. Moglicherweise bendtigen
Sie zusétzlichen Faktor VIII, um die Blutungsneigung zu kontrollieren.

- Bei Patienten, die eine antiretrovirale Kombinationstherapie erhalten, konnen eine
Umverteilung, Ansammlung oder ein Verlust von Korperfett auftreten. Suchen Sie Thren Arzt
auf, wenn Sie Verdnderungen der Kdrperfettverteilung bemerken.

- Bei einigen Patienten mit fortgeschrittener HIV-Infektion (AIDS) und bereits frither
aufgetretenen Begleit-Infektionen konnen kurz nach Beginn der antiretroviralen Behandlung
Anzeichen und Symptome einer Entziindung von zuriickliegenden Infektionen auftreten. Es
wird angenommen, dass diese Symptome auf eine Verbesserung der koérpereigenen
Immunantwort zuriickzufiihren sind, die es dem Kdorper ermdglicht Infektionen zu bekdmpfen,
die moglicherweise ohne erkennbare Symptome vorhanden waren. Wenn Sie irgendwelche
Angzeichen einer Infektion bemerken, informieren Sie bitte unverziiglich Ihren Arzt.

- Wenn Sie irgendwelche anderen gesundheitlichen Bedenken haben, besprechen Sie diesemit
Threm Arzt.

Knochenerkrankungen:

Bei einigen Patienten, die eine antiretrovirale Kombinationsbehandlung erhaltens,kann sich eine als
Osteonekrose (Absterben von Knochengewebe infolge unzureichender Blutyersorgung des Knochens)
bezeichnete Knochenerkrankung entwickeln. Zu den vielen Risikofaktoren fiir/die Entwicklung dieser
Erkrankung kénnen unter anderem die Dauer der antiretroviralen Kombinationsbehandlung, die
Anwendung von Kortikosteroiden, Alkoholkonsum, eine starke Unterdriickung des Immunsystems
oder ein hoherer Body-Mass-Index (Mafizahl zur Beurteilung des(Korpergewichts im Verhéltnis zur
KorpergroBle) gehoren. Anzeichen einer Osteonekrose sind Gel€nksteife, -beschwerden und -
schmerzen (insbesondere in Hiifte, Knie und Schulter) sowiésSehwierigkeiten bei Bewegungen. Falls
Sie eines dieser Anzeichen bei sich bemerken, informieren ‘Sie bitte Thren Arzt.

Die Behandlung mit Agenerase verringert nicht das Risiko einer Ubertragung von HIV auf andere
durch Sexualkontakt oder durch Blut. Daher sollten Sie weiterhin entsprechende Vorsichtsmafinahmen
anwenden.

Bei Einnahme von Agenerase mit anderen’Arzneimitteln

Bevor Sie mit der Behandlung beginnen, informieren Sie bitte [hren Arzt oder Apotheker, wenn Sie
andere Arzneimittel einnehmen bzw. ver kurzem eingenommen haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt. Dies ist sehr wichtig, da die Anwendung von mehr als
einem Arzneimittel zur selben Zeit die Wirkungen einzelner Arzneimittel verstérken oder
abschwichen kann. Dies kann mitunter zu ernsthaften medizinischen Folgen fiihren.

Es gibt einige Arzneimittel, die Sie nicht zusammen mit Agenerase einnehmen diirfen (fiir weitere
Informationen si€lie.,;Agenerase darf nicht eingenommen werden®).

Agenerase/kann auch mit bestimmten anderen Arzneimitteln in Wechselwirkung treten. Die
Anwendung der folgenden Arzneimittel zusammen mit Agenerase darf nur auf drztlichen Rat hin
erfolgen: Anisthetika (z. B. Lidocain), Antibiotika (z. B. Rifabutin, Clarithromycin, Dapson und
Erythromycin), Mittel gegen Pilze (z. B. Ketoconazol, Itraconazol), Malariamittel (z. B. Halofantrin),
Antikonvulsiva (z. B. Carbamazepin, Phenytoin und Phenobarbital), Calciumkanalblockern (z. B.
Amlodipin, Diltiazem, Felodipin, Isradipin, Nicardipin, Nifedipin, Nimodipin, Nisoldipin und
Verapamil) Cholesterin-senkende Mittel (z. B. Atorvastatin, Lovastatin und Simvastatin), Arzneimittel
zur Behandlung der erektilen Dysfunktion (z. B. Sildenafil und Vardenafil), nicht-nukleosidanaloge
Reverse-Transkriptase-Hemmer (z. B. Delavirdin, Efavirenz und Nevirapin), Opiate (z. B. Methadon),
Hormone wie Ostrogene und Gestagene (z. B. hormonelle Kontrazeptiva wie die ,,Pille*), einige
Glukokortikoide (z. B. Fluticason-17-proprionat und Budenosid), trizyklische Antidepressiva (z. B.
Desipramin und Nortriptylin), Beruhigungsmittel (z. B. mittels Injektion zu verabreichendes
Midazolam), Paroxetin und andere Arzneimittel (z. B. Clozapin und Loratadin).
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Wenn Sie bestimmte Arzneimittel, die zu schwerwiegenden Nebenwirkungen fithren kdnnen, wie
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Lidocain, Cyclosporin, Tacrolimus, Rapamycin, trizyklische
Antidepressiva und Warfarin, zur selben Zeit wie Agenerase einnehmen, wird Ihr Arzt vielleicht
zusdtzliche Bluttests durchfithren, um mogliche Sicherheitsprobleme zu minimieren.

Aufgrund des Propylenglycolgehalts der Losung zum Einnehmen diirfen Sie Disulfiram oder andere
Arzneimittel, die den Alkoholabbau hemmen (z. B. Metronidazol), oder Zubereitungen, die Alkohol
(z. B. Ritonavir Lésung zum Einnehmen) oder zusitzliches Propylenglycol enthalten, wahrend der
Einnahme von Agenerase nicht einnehmen (siche Agenerase darf nicht eingenommen werden).

Wenn Sie orale Kontrazeptiva (Anti-Baby-Pille, “Pille”’) einnehmen, ist es empfehlenswert, dass Sie
eine andere Verhiitungsmethode (z. B. Kondome) anwenden, um eine Schwangerschaft wihrend der
Einnahme von Agenerase zu verhindern. Die gleichzeitige Anwendung von Agenerase und der*Anti-
Baby-Pille konnte zu einer Abnahme der Wirksamkeit von Agenerase fiihren.

Bei Einnahme von Agenerase zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken
Agenerase Losung zum Einnehmen kann mit oder ohne eine Mahlzeit eingenommen werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder eine baldige Schwangerschaft planen, informieren Sie bitte IThren Arzt.
Die sichere Anwendung von Agenerase wihrend der Schwangerschaft ist nicht.belegt. Fragen Sie vor
der Einnahme von allen Arzneimitteln Thren Arzt oder Apotheker um/Rat.).

Es wird nicht empfohlen, dass Sie Ihr Baby wihrend der Einnahime,von Agenerase stillen. Es wird
empfohlen, dass HIV-positive Frauen ihre Kinder unter keinendUmstanden stillen sollen, um eine
Ubertragung von HIV zu vermeiden.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zum Einfluss von Agenerase auf die Fahrtiichtigkeit oder die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Wenn Thnen unter der Behandlung mit Agenerase schwindlig
wird, diirfen Sie sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Werkzeuge oder Maschinen
bedienen.

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von Agenerase Losung zum
Einnehmen

Die Losung zum Einnehmen¢enthalt Propylenglycol, das in hohen Dosen zu Nebenwirkungen fithren
kann. Propylenglycol kahn eine’Reihe von Nebenwirkungen einschlieBlich Krampfanfillen,
Benommenheit, HerzraSen und der Verminderung der roten Blutkdrperchen verursachen (siehe auch
Agenerase darf nicht'eingenommen werden, Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Agenerase ist
erforderlich Vorsichtsmafinahmen).

Dieses Arzneimittel enthélt 4 mg Natrium pro ml. Wenn Sie eine kochsalzarme Diét einhalten miissen,
sollten Sie dies beriicksichtigen.

Dieses Arzneimittel enthdlt auch 1 mg Kalium pro ml. Wenn Sie an eingeschrinkter Nierenfunktion
leiden oder eine Kalium kontrollierte Diét (Diét mit niedrigem Kaliumgehalt) einhalten miissen,

sollten Sie dies beriicksichtigen.

Da Agenerase Losung zum Einnehmen Vitamin E enthélt, sollten Sie kein Vitamin E zusétzlich
einnehmen.
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3. WIE IST AGENERASE EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie Agenerase immer genau nach Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie bei [hrem Arzt
oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind. Die Losung kann mit oder ohne eine
Mabhlzeit eingenommen werden.

Wenn Sie gegen Magenbeschwerden ein Mittel zur Bindung der Magenséure einnehmen miissen oder
wenn Sie ein Arzneimittel mit einer einem Magenséure-bindenden Bestandteil (z. B. Didanosin)
einnehmen, ist es ratsam, dass Sie dieses mehr als eine Stunde vor oder nach Agenerase einnehmen,
anderenfalls konnen die Wirkungen von Agenerase vermindert werden.

- Patienten im Alter von 4 Jahren und alter, die Agenerase Kapseln nicht schlucken kdnnen: Die
Dosis wird in Abhéngigkeit vom Threm Korpergewicht von Threm Arzt berechnet werden. Die
normale Dosis von Agenerase Losung betrdgt 17 mg (1,1 ml) fiir jedes Kilogramm
Korpergewicht dreimal taglich. Sie diirfen die Tageshochstdosis von 2800 mg nicht
iiberschreiten.

In einigen Fillen wird Thr Arzt die Agenerase-Dosis anpassen, wenn gleichzeitig andere Arzneimittel
zusammen mit Agenerase verabreicht werden.

Damit Agenerase einen moglichst grolen Nutzen bringt, ist es sehr wichtig; dass Sie die gesamte
Tagesdosis, die [hnen Ihr Arzt verschrieben hat, einnehmen.

Ein 20 ml Messloffel wird zur exakten Dosierung der Losung mitgeliefert.

Wenn Sie eine groflere Menge von Agenerase eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie mehr als die verschriebene Dosis von Agenetase‘eingenommen haben, sollten Sie sofort mit
Ihrem Arzt oder Apotheker Kontakt aufnehmen.

Wenn Sie die Einnahme von Agenerase yergessen haben

Wenn Sie die Einnahme von Agenerase vergessen haben, nehmen Sie es ein, sobald Sie daran denken,
und setzen Sie dann die Einnahme wie'bishet fort. Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, um
vergessene Einnahmen auszugleichen:

Wenn Sie die Einnahme von Agenerase abbrechen
Sie diirfen die Einnahme von Agenerase nicht abbrechen, ohne Thren Arzt zu fragen.

Wenn Sie weitere Fragénwvzur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wieralle Arzneimittel kann Agenerase Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen. Bei der Behandlung einer HIV-Infektion ist es nicht immer moglich zu sagen, ob auftretende
Nebenwirkungen durch Agenerase, durch andere Arzneimittel, die gleichzeitig eingenommen werden,
oder durch die HIV-Erkrankung selbst verursacht werden. Aus diesem Grund ist es sehr wichtig, dass
Sie Thren Arzt iiber jede Verdnderung Ihres Gesundheitszustandes unterrichten.

Sehr hiufige Nebenwirkungen (bei mehr als 10 von 100 Patienten)

e Kopfschmerzen, Miidigkeitsgefiihl

e Durchfall, Krankheitsgefiihl, Erbrechen, Bldhungen

e Hautauschlag (Rtung, Blasen oder Juckreiz) - gelegentlich kann der Hautausschlag
schwerwiegender Natur sein und Sie zum Abbrechen der Einnahme dieses Arzneimittels
zwingen.
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e Erhohungen der Cholesterinwerte im Blut (ein bestimmtes Blutfett). Ihr Arzt wird Ihre
Blutfettwerte vor und wahrend der Agenerase-Behandlung iiberwachen.

Hiufige Nebenwirkungen (bei 1 bis 10 von 100 Patienten)

e Erhohte Triglycerid-Werte (bestimmte Blutfette), Verdnderung der Korperform aufgrund einer
verdnderten Fettverteilung,

Verstimmung, Depression, Schlafstdrungen, Appetitverlust

Kribbeln in den Lippen und im Mund, unkontrollierte Bewegungen

Schmerzen, Unwohlsein oder iibersduerter Magen, weiche Stiihle,

Anstieg bestimmter Leberenzyme, die Transaminasen genannt werden, Anstieg eines Enzyms
der Bauchspeicheldriise namens Amylase

Gelegentliche Nebenwirkungen (bei weniger als 1 von 100 Patienten)

e Erhohte Blutwerte fir Zucker. Ihr Arzt wird Thre Blutzuckerwerte vor und wihrend der
Agenerase-Behandlung iiberwachen.

e Erhohte Blutwerte eines Stoffes namens Bilirubin

e Schwellung des Gesichtes, der Lippen und der Zunge (Angioddem bzw~Quincke-Odem)

Seltene Nebenwirkungen (bei weniger als 1 von 1.000 Patienten)
e Fine schwere oder lebensdrohliche Hautreaktion (Stevens-Johnson-Syndrom)
Andere mogliche Nebenwirkungen

Bei Patienten mit Himophilie Typ A und B liegen Betichte iiber eine Zunahme von Blutungen
wihrend der Einnahme von Proteasehemmern voriSollte dies bei Thnen eintreten, suchen Sie sofort
Rat bei Ihrem Arzt.

Es liegen Berichte iiber Muskelschmetzen, Empfindlichkeit oder Schwiche, vor allem unter
antiretroviraler Behandlung einschlieBlich Proteaschemmern und Nukleosidanaloga, vor. In seltenen
Féllen waren diese Muskelerkrankungenschwerwiegend (Rhabdomyolyse).

Eine antiretrovirale Kombinationsbehandlung kann aufgrund einer verdnderten Fettverteilung zu einer
Verianderung der Korperform'fithren. Dies kann Fettverlust an Beinen, Armen und im Gesicht, eine
Fettzunahme am Bauchaund ifl anderen inneren Organen, Brustvergroferung und Fettgeschwiilste im
Nacken (,,Stiernacken®),einschlieBen. Die Ursache dieser Verdnderungen und ihre
Langzeitauswirkungemauf die Gesundheit sind derzeit nicht bekannt.

Eine antiretrovirale Kombinationsbehandlung kann auch erhéhte Blutwerte fiir Milchsdure und
Zucker, einesHyperlipiddmie (erhdhte Blutfettwerte) und eine Insulinresistenz verursachen.

Informieren'Sie bitte Thren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie

erheblichvbeeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

5. WIE IST AGENERASE AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Nicht liber 25°C lagern.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf der Flasche und der Faltschachtel angegebenen

Verfallsdatum nicht mehr anwenden. 15 Tage nach Anbruch ist die restliche Losung zum Einnehmen
zu verwerfen.
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Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Thren
Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr benétigen. Diese Maflnahme
hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Agenerase enthiilt

Der Wirkstoff ist Amprenavir.
Die Losung enthélt 15 mg/ml Amprenavir.

Die sonstigen Bestandteile sind Propylenglycol, Macrogol 400 (Polyethylenglycol 400), Tocofersolan
(TPGS), Acesulfam-Kalium, Saccharin-Natrium, Natriumchlorid, kiinstliches Kaugummi+Tratben-
Aroma, natiirliches Pfefferminz-Aroma, Levomenthol, Citronensédure, Natriumcitrat-Dihydrat,
gereinigtes Wasser.

Wie Agenerase aussieht und Inhalt der Packung

Agenerase Losung zum Einnehmen ist in Plastikflaschen mit je 240 ml Losung.erhéltlich. Die Losung
ist klar, blassgelb bis gelb mit Trauben-, Kaugummi- und PfefferminZgeschmack.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Hersteller Pharmazeutischer Unternehmer

Glaxo Wellcome GmbH & Co.  Glaxo Group Ltd.

KG Glaxo Wellcome House
Industriestrasse 32-36 Berkeley Avenue
23843 Bad Oldesloe Greenford

Deutschland Middlesex UB6 ONN

Vereinigtes Konigreich
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Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11
Bovarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKimaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Tem.: +3592 95310 34 Tel.: +36 1 225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420222 001 111 Tel: +356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
info@glaxosmithkline.dk nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf: +47.22 70 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no
Eesti Osterreich
GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: +43 (0)1 970750
estonia@gsk.com at.info@gsk.com
E\LGoa Polska
GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Commercial Sp. z o.0.
TnA: +30210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espaiia Portugal
GlaxoSmithKliney SA. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 34 902 202<700 Tel: +351 214129500
es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com
France Romainia
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.:# 33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 4021 3028 208
diam@gsk.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical . x.si@gsk.com
island Slovenska republika
GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)249 1033 11

recepcia.sk@gsk.com
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: + 35722 899501

Latvija

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

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

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

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im
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