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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Telzir 700 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 700 mg fosamprenawiru w postaci fosamprenawiru wapniowego
(co odpowiada okoto 600 mg amprenawiru).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt. 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Roézowe tabletki w ksztalcie kapsutek, dwuwypukte, z oznakowaniem GXLL7 na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Telzir w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru jest wskazany u dorostych, mlodziezy i dzieci od 6 lat)
do skojarzonej terapii z innymi preparatami przeciwretrowirusowymi w leczeniu zakazen ludzkim
wirusem uposledzenia odpornosci typu 1 (HIV-1).

U pacjentéw dorostych, niezbyt intensywnie leczonych lekami przeciwretrowirusowymi Telzir
w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru nie byt tak skuteczny, jak lopinawir z rytonawirem.
Nie przeprowadzono badan poréwnawczych obejmujacych dzieci i mtodziez.

U pacjentéw uprzednio intensywnie leczonych stosowanie preparatu Telzir w skojarzeniu z matg
dawka rytonawiru nie zostalo dostatecznie przebadane.

W przypadku pacjentéw leczonych uprzednio inhibitorami proteazy (PI), wyboru preparatu Telzir
nalezy dokonywac na podstawie indywidualnych testoéw opornosci i historii choroby pacjenta

(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Telzir musi by¢ podawany wytacznie z mata dawka rytonawiru, ktéry nasila wlasciwosci
farmakokinetyczne amprenawiru i w skojarzeniu z innymi preparatami przeciwretrowirusowymi.
Przed zastosowaniem preparatu Telzir nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego
rytonawiru.

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu pacjentéw
zakazonych wirusem HIV.

Fosamprenawir jest prolekiem amprenawiru i nie moze by¢ stosowany jednocze$nie z innymi
preparatami zawierajacymi amprenawir.

Kazdemu pacjentowi nalezy zwroci¢ uwagge na konieczno$¢ starannego przestrzegania wszystkich
zalecen dotyczacych dawkowania.

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w przypadku przekroczenia podanych ponizej, zalecanych dawek
leku Telzir z rytonawirem (patrz punkt 4.4).




Tabletki Telzir podaje si¢ doustnie.
Tabletki Telzir mozna zazywac z positkiem lub niezaleznie od positku.

Telzir dostgpny jest rowniez w postaci zawiesiny doustnej do stosowania u pacjentow, ktorzy nie sa
w stanie polyka¢ tabletek oraz u pacjentow pediatrycznych (dzieci) o masie ciata mniejszej niz 39 kg
(patrz — ChPL dla zawiesiny doustnej Telzir).

Dorosli

Zalecana dawka wynosi 700 mg fosamprenawiru dwa razy na dobg w skojarzeniu z 100 mg
rytonawiru dwa razy na dobg.

Dzieci w wieku od 6 lat

Przeznaczona dla dorostych dawke preparatu Telzir w tabletkach, 700 mg 2 razy na dobg

z rytonawirem 100 mg dwa razy na dobg, mozna stosowac u dzieci o masie ciata nie mniejszej

niz 39 kg, mogacych potkna¢ tabletki.

Dla dzieci o masie ciala mniejszej niz 39 kg zaleca si¢ Telzir w postaci zawiesiny doustnej, w celu
najbardziej doktadnego dawkowania u dzieci w przeliczeniu na masg ciata (patrz ChPL preparatu
Telzir zawiesina doustna).

Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Telzir z rytonawirem nie jest zalecany u dzieci w wieku ponizej 6 lat z powodu niewystarczajacych
danych dotyczacych wlasciwosci farmakokinetycznych, bezpieczenstwa i odpowiedzi
przeciwwirusowej (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Farmakokinetyka fosamprenawiru nie zostata przebadana w tej populacji pacjentow (patrz punkt 5.2).
Dlatego nie mozna przedstawi¢ zalecen dotyczacych stosowania w tej grupie pacjentow.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci nerek nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki (patrz punkt
5.2).

Zaburzenie czynnosci watroby

Zalecana dawka dla dorostych z fagodnym zaburzeniem czynno$ci watroby
(punktacja Child-Pugh: 5-6) wynosi 700 mg fosamprenawiru dwa razy na dobe i 100 mg rytonawiru
raz na dobe.

Zalecana dawka dla dorostych z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby

(punktacja Child-Pugh: 7-9) wynosi 450 mg fosamprenawiru dwa razy na dobg i 100 mg rytonawiru
raz na dobg. Pacjenci tacy powinni by¢ leczeni fosamprenawirem w postaci zawiesiny doustnej,
poniewaz uzyskanie zalecanej dawki przy uzyciu tabletek nie jest mozliwe.

Dorosli z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby (punktacja Child-Pugh: 10-15): nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania fosamprenawiru oraz zmniejszy¢ dawki do 300 mg fosamprenawiru
dwa razy na dobg i 100 mg rytonawiru jeden raz na dobg. Pacjentom tym nalezy podawacé
fosamprenawir w postaci zawiesiny doustnej, poniewaz nie mozna uzyska¢ zalecanej dawki stosujac
tabletki.

Nawet mimo takiego dostosowania dawek u dorostych, u niektérych pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci watroby moga wystepowaé wigksze lub mniejsze od przewidywanych stezenia
fosamprenawiru i (lub) rytonawiru w osoczu, w porownaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia



watroby, z powodu zwickszonej zmiennosci mi¢dzy pacjentami (patrz: punkt 5.2). Dlatego konieczne
jest doktadne monitorowanie bezpieczenstwa i odpowiedzi wirusologiczne;j.

Nie jest mozliwe przedstawienie zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci i u mtodziezy
z zaburzeniem czynnosci watroby, poniewaz nie prowadzono zadnych badan w tych grupach
wiekowych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na fosamprenawir, amprenawir lub rytonawir, lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza.

Telzir nie moze by¢ stosowany jednoczesnie z preparatami majacymi waski indeks terapeutyczny,
bedacymi substratami cytochromu P450 3A4 (CYP3A4), np. z amiodaronem, astemizolem,
beprydylem, cyzaprydem, dihydroergotamina, ergotaming, pimozydem, chinidyna, terfenadyna,
doustnie podawanym midazolamem (ostrzezenia dotyczace parenteralnego podawania midazolamu,
patrz punkt 4.5), doustnie podawanym triazolamem.

Telzir z rytonawirem nie moze by¢ stosowany jednoczesnie z preparatami o waskim indeksie
terapeutycznym, ktoérych metabolizm w znacznym stopniu zalezy od CYP2D6, np. z flekainidem
i propafenonem (patrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest stosowanie ryfampicyny razem z preparatem Telzir, podawanym jednoczesnie
podawang malgq dawka rytonawiru (patrz punkt 4.5).

Preparatow ziotowych zawierajacych dziurawiec (Hypericum perforatum) nie mozna stosowac
podczas jednoczesnego przyjmowania preparatu Telzir, z powodu ryzyka obnizenia st¢zenia
amprenawiru w surowicy i ostabienia dziatania klinicznego amprenawiru (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow nalezy poinformowac, ze preparat Telzir, podobnie jak inne leki przeciwretrowirusowe

nie leczy zakazenia HIV i moga w dalszym ciagu rozwija¢ si¢ u nich zakazenia oportunistyczne, oraz
inne powiklania zakazenia HIV. Obecnie stosowane metody leczenia przeciwretrowirusowego, w tym
takze leczenie preparatem Telzir, nie zapobiegaja przeniesieniu HIV poprzez kontakty seksualne

i zakazong krew. Nalezy wigc nadal zachowywa¢ odpowiednie srodki ostrozno$ci w tym zakresie.

Fosamprenawir zawiera domieszki sulfonamidéw. Potencjalna krzyzowa nadwrazliwo$¢ migdzy
preparatami w grupie sulfonamidéw a fosamprenawirem nie jest znana. W badaniach pilotazowych
preparatu Telzir u pacjentéw otrzymujacych fosamprenawir z rytonawirem nie byto dowodow

na zwigkszone ryzyko wystepowania wysypek u pacjentéw z alergia na sulfonamidy w wywiadzie
w poréwnaniu z pacjentami nie majacymi alergii na sulfonamidy. Jednakze Telzir nalezy stosowac
Z 0stroznoscia u pacjentdw ze znana nadwrazliwos$cia na sulfonamidy.

Jednoczesne stosowanie preparatu Telzir 700 mg dwa razy na dobg z rytonawirem w dawce wigkszej
niz 100 mg dwa razy na dobg nie zostato przebadane klinicznie. Stosowanie wyzszych dawek
rytonawiru moze zmienia¢ profil bezpieczenstwa tego skojarzenia, dlatego tez nie jest ono zalecane.

Choroby watroby
Telzir z rytonawirem nalezy stosowac z ostroznoscia i w zmniejszonych dawkach u dorostych
z lekkim, umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, poddawanych
skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu, wystepuje zwickszone ryzyko cigzkich i mogacych
zakonczy¢ si¢ zgonem niepozadanych reakcji ze strony watroby. Jezeli jednoczes$nie stosowane sa leki
przeciwwirusowe w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapoznac¢ si¢

z Charakterystyka Produktu Leczniczego odpowiedniego preparatu.



U pacjentéw majacych uprzednio zaburzenia czynno$ci watroby, w tym przewlekte aktywne zapalenie
watroby, czesciej wystepuja nieprawidtowosci w testach czynnosci watroby podczas skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego i nalezy je kontrolowac¢ wedtug przyjetych standardow. Jezeli sa
dowody nasilenia choroby watroby u tych pacjentow, nalezy koniecznie rozwazy¢ przerwanie badz
zakonczenie leczenia.

Produkty lecznicze — interakcje
Stosowanie preparatu Telzir jednoczesnie z halofantryna i lidokaing (ogélnoustrojowo) nie jest
zalecane (patrz punkt 4.5).

Stosowanie preparatu Telzir jednoczes$nie z inhibitorami PDES (np. syldenafil, wardenafil) nie jest
zalecane (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie preparatu Telzir i lowastatyny lub symwastatyny nie jest zalecane z powodu
zwigkszonego ryzyka wystapienia miopatii, w tym rozpadu wtdkien migsniowki poprzecznie
prazkowane;j.

Zaleca sig¢ zmniejszenie dawki ryfabutyny o co najmniej 75% podczas jednoczesnego podawania
z preparatem Telzir i rytonawirem. Moze by¢ niezbedne dalsze zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.5).

W przypadku skojarzonego stosowania fosamprenawiru, rytonawiru i doustnych srodkow
antykoncepcyjnych moze by¢ zwickszone ryzyko wzrostu aktywnosci aminotransferaz watrobowych
oraz zmian st¢zenia hormondw w osoczu. Dlatego tez u kobiet w wieku rozrodczym zaleca si¢
wowczas stosowanie alternatywnych niehormonalnych metod antykoncepcji (patrz punkt 4.5).

Brak dostepnych danych dotyczacych skojarzonego stosowania fosamprenawiru, rytonawiru oraz
estrogenow i (lub) progestagenéw podawanych w hormonalnej terapii zastgpczej. Skutecznosé

i bezpieczenstwo takiej terapii wraz fosamprenawirem i rytonawirem nie zostato okreslone.

Leki przeciwdrgawkowe (karbamazepina, fenobarbital) nalezy stosowac z ostrozno$cia. Telzir moze
by¢ mniej skuteczny z powodu obniZenia st¢zenia amprenawiru w surowicy krwi pacjentow
przyjmujacych te produkty lecznicze (patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢ kontrolowanie stezen terapeutycznych produktow leczniczych z grupy immunosupresantow
(cyklosporyna, takrolimus, rapamycyna) podczas jednoczesnego podawania z preparatem Telzir
(patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢ kontrolowanie stgzen terapeutycznych trojcyklicznych lekow przeciwdepresyjnych
(np. dezypraminy, nortryptyliny) podczas jednoczesnego podawania z preparatem Telzir
(patrz punkt 4.5).

Podczas jednoczesnego podawania warfaryny lub innych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych
z preparatem Telzir ponownie nalezy zwréci¢ uwage na kontrolg wskaznika INR (ang. International
Normalised Ratio) (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania preparatu Telzir z rytonawirem i flutykazonem, lub innymi
glikokortykosteroidami, ktore sa metabolizowane przez izoenzym CYP3A4, o ile spodziewane
korzysci z leczenia nie przewyzszaja potencjalnego ryzyka ogolnego dziatania kortykosteroidow,

w tym zespotu Cushinga i zahamowania czynno$ci kory nadnerczy (patrz punkt 4.5).

Wysypki, reakcije skorne

Wigkszos¢ pacjentow z wysypka o niewielkim lub srednim nasileniu moze kontynuowac
przyjmowanie preparatu Telzir. Odpowiednie preparaty przeciwhistaminowe (np. chlorowodorek
cetyryzyny) moga zmniejszac¢ §wiad i przyspieszac ustgpowanie wysypki. Cigzkie i zagrazajace zyciu
reakcje skorne, w tym zespot Stevensa-Johnsona, byty stwierdzane u mniej niz 1% pacjentow
bioracych udziat w programie badan klinicznych. Podawanie preparatu Telzir nalezy bezwzglednie



przerwa¢ w przypadku wystapienia cigzkiej wysypki lub gdy z wysypka o umiarkowanym nasileniu
wystepuja objawy ogdlnoustrojowe lub objawy ze strony bton §luzowych (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z hemofilia

Donoszono o nasileniu si¢ krwawien, w tym spontanicznych krwiakow skory 1 krwawien
dostawowych u pacjentdow z hemofilia typu A i B leczonych inhibitorami proteazy (PI). U niektorych
pacjentéw konieczne byto podawanie czynnika VIII. U wigcej niz potowy stwierdzonych przypadkow,
leczenie inhibitorami proteazy kontynuowano lub wznowiono leczenie, jesli uprzednio byto ono
przerwane. Zwiazek przyczynowy zostat potwierdzony, chociaz mechanizm dziatania nie zostat
wyjasniony. Dlatego tez pacjentow z hemofilia nalezy poinformowac o mozliwos$ci nasilenia si¢
krwawien.

Hiperglikemia

Podczas stosowania lekow przeciwretrowirusowych, w tym inhibitoréw proteazy, obserwowano
wystapienie cukrzycy, hiperglikemig lub nasilenie istniejacej cukrzycy. W niektorych przypadkach
hiperglikemia byta cigzka i czasami zwiazana z kwasica ketonowa. U wielu pacjentdéw z tej grupy
wystepowaly réwniez inne choroby, a niektore z nich wymagaty leczenia preparatami, ktore moga
powodowac rozwoj cukrzycy i hiperglikemii. Stezenie glukozy we krwi nalezy oznacza¢ przed
rozpoczeciem oraz regularnie w czasie leczenia produktem Telzir.

Lipodystrofia

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentéw zakazonych wirusem HIV jest zwiazane

ze zmiang rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia). Odlegte nastgpstwa tych zmian nie sa
obecnie znane. Wiedza o ich mechanizmach jest niekompletna. Zwiazek migdzy sttuszczeniem
narzadowym a inhibitorami proteazy (PI) i miedzy nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy (NRTI) a lipoatrofia jest hipotetyczny. Zwigkszone ryzyko lipodystrofii jest zwigzane

z czynnikami osobniczymi, takimi jak podeszty wiek, i z czynnikami zwigzanymi z lekami, takimi jak
dhugos¢ prowadzonego leczenia przeciwretrowirusowego i zwigzanymi z nim zaburzeniami
metabolicznymi. Badanie kliniczne powinno takze obejmowa¢ oceng fizykalnych objawow zmian
rozmieszczenia tkanki thuszczowe;.

Zwiekszenie stezenia lipidow

Leczenie fosamprenawirem powodowato zwigkszenie stezenia trojglicerydow i cholesterolu. St¢zenie
trojglicerydéw i cholesterolu nalezy oznacza¢ przed rozpoczeciem oraz regularnie w czasie leczenia
produktem Telzir (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ we wlasciwy sposob.

Zespoét reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang. combination antiretroviral therapy) wystapic¢
moze reakcja zapalna na nie wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczecia CART. Typowymi
przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe
zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy
stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznos$ci
odpowiedniego leczenia.

Martwica kos$ci

Mimo, iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidow, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciala), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentdow z zaawansowang choroba



spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawow lub

trudnos$ci w poruszaniu si¢.

4.5

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Kiedy fosamprenawir i rytonawir sg podawane jednocze$nie, moze dominowa¢ profil
metabolicznych interakcji rytonawiru, poniewaz rytonawir jest znacznie silniejszym inhibitorem
CYP3A4. Nalezy zapozna¢ si¢ z pelng informacja o leku dotyczaca rytonawiru przed
zastosowaniem preparatu Telzir z rytonawirem. Rytonawir jest rowniez inhibitorem CYP2A6

i induktuje CYP3A4, CYP1A2, CYP2(C9 i transferaze¢ glukuronozylowa.

Ponadto, zarowno amprenawir jak i aktywne metabolity fosamprenawiru i rytonawir sg
metabolizowane gldwnie w watrobie z udziatem CYP 3A4. Dlatego tez leki, ktore sa metabolizowane
w ten sam sposob lub modyfikuja aktywnosé¢ CYP3A4, moga zmienia¢ farmakokinetyke
amprenawiru. Podobnie amprenawir i rytonawir moga wptywac na farmakokinetyke innych lekow,
metabolizowanych w tym samym szlaku metabolicznym.

Badania interakcji byly wykonywane tylko z udziatem dorostych.

O ile nie podano inaczej, nizej przedstawione badania przeprowadzono z zastosowaniem zalecanego
dawkowania fosamprenawiru z rytonawirem (tj. 700 mg i 100 mg dwa razy na dobg) i interakcje
oceniano w warunkach stanu stacjonarnego po podawaniu lekow przez okres od 10 do 21 dni.

Leki wg grupy terapeutycznej

Interakcja

Srednia geometryczna zmiany
(%)

Zalecenia dotyczace podawania
skojarzonego

PRODUKTY LECZNICZE
PRZECIWRETROWIRUSOWE

Nienukleozydowe inhibitory
odwrotnej transkryptazy:

Efawirenz Nie zaobserwowano klinicznie | Nie jest konieczna modyfikacja
600 mg raz na dobg znaczacych interakcji. dawki.

Newirapina Nie zaobserwowano klinicznie | Nie jest konieczna modyfikacja
200 mg dwa razy na dobg znaczacych interakcji. dawki.

Etrawiryna Amprenawir AUC 1 69% Moze by¢ konieczne zmniejszenie

(Badanie z udziatem 8 pacjentow)

Amprenawir CpinT 77%
Amprenawir Cp.xT 62%

Etrawiryna AUC «<*
Etrawiryna C <"
Etrawiryna C "

* Por6wnanie oparte na
historycznych danych
kontrolnych.

dawki leku Telzir (stosuja¢ zawiesing
doustna)




Nukleozydowe i nukletydowe

inhibitory odwrotnej transkryptazy:

Abakavir
Lamiwudyna
Zydowudyna

Badania przeprowadzone
Z amprenawirem

Brak badan dotyczacych interakcji
FPV zRTV

Nie oczekuje sig klinicznie
znaczacych interakcji.

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

Didanozyna tabletki do Zucia

Brak badan dotyczacych interakcji.

Nie oczekuje si¢ klinicznie
znaczacych interakcji.

Nie jest konieczne rozdzielanie ani
modyfikacja dawki (patrz leki
zobojetniajace sok zotadkowy).

Didanozyna kapsulki odporne na
dzialanie soku zZoladkowego

Brak badan dotyczacych interakcji.

Nie oczekuje si¢ klinicznie
znaczacych interakcji.

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

Tenofowir Nie zaobserwowano klinicznie | Nie jest konieczna modyfikacja
300 mg raz na dobg znaczacych interakcji. dawki.
Inhibitory proteazy:

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia, a ogét nie zaleca si¢ terapii dwoma inhibitorami

proteazy.

Lopinawir z rytonawirem
400 mg i 100 mg
dwa razy na dobg

Lopinawir z rytonawirem
533 mgi 133 mg dwa razy na dobg

(Telzir 1400 mg dwa razy na dobg)

Lopinawir: Cpax ™ 30%
Lopinawir: AUC 1 37%
Lopinawir: Cpi, M 52%

Amprenawir: Cpa, YV 58%
Amprenawir: AUC ¥ 63%
Amprenawir: Cp, V 65%

Lopinawir: Cp,x <>*
Lopinawir: AUC <>*
Lopinawir: Cpy, <>*

* w porownaniu do lopinawir z
rytonawirem 400 mg i 100 mg
dwa razy na dobeg

Amprenawir: Cpg, V' 13%*
Amprenawir: AUC v 26%*
Amprenawir: Cpi, v 42%*

W porownaniu z
fosamprenawirem

z rytonawirem 700 mg i 100 mg
dwa razy na dobg

(mieszane pobudzenie

1 hamowanie CYP3A4,
pobudzenie glikoproteiny P)

Skojarzone stosowanie nie jest
zalecane.




Indynawir
Sakwinawir
Nelfinawir

Brak badan dotyczacych interakcji.

Nie jest mozliwe wskazanie zalecen
dotyczacych dawkowania.

Atazanawir

300 mg raz na dobeg

Atazanawir: Cax Vv 24%*
Atazanawir: AUC ¥ 22%*
Atazanawir: Cp, <>*

*W poroOwnaniu z atazanawirem
z rytonawirem 300 mg i 100 mg
raz na dobe

Amprenawir: Cp,x <>
Amprenawir: AUC <>
Amprenawir: Cp, <>

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Amiodaron Amiodaron: spodziewany Przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Beprydyl Beprydyl: spodziewany P Mozliwos¢ wystapienia ci¢zkich
Chinidyna Chinidyna: spodziewany i (ub) zagrazajacych zyciu dziatan
Flekainid niepozadanych, takich jak zaburzenia
Propafenon rytmu serca.
(Hamowanie CYP3A4 przez
FPV zRTV)
Flekainid: spodziewany
Propafenon: spodziewany
(Hamowanie CYP2D6 przez
RTV)
POCHODNE ERGOTAMINY
Dihydroergotamina Dihydroergotamina: Przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Ergotamina spodziewany M Mozliwo$¢ wystapienia cigzkich
Ergonowina Ergonowina: spodziewany i (lub) zagrazajacych zyciu dziatan
Metyloergonowina Ergotamina: spodziewany M niepozadanych, jak ostre dziatanie
Metyloergonowina: toksyczne ergotaminy,
spodziewany N charakteryzujace si¢ skurczem naczyn
obwodowych i niedokrwieniem
(Hamowanie CYP3A4 przez konczyn 1 innych tkanek.
FPV z RTV)
LEKI DZIALAJACE
NA MOTORYKE PRZEWODU
POKARMOWEGO
Cyzapryd Cyzapryd: spodziewany Przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPV zRTV)

Mozliwo$¢ wystapienia cigzkich

i (lub) zagrazajacych zyciu dziatan
niepozadanych, takich jak zaburzenia
rytmu serca.




LEKI

PRZECIWHISTAMINOWE
(ANTAGONISCI RECEPTORA
HISTAMINOWEGO H1)
Astemizol Astemizol: spodziewany M Przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Terfenadyna Terfanadyna: spodziewany Mozliwo$¢ wystapienia cigzkich
1 (lub) zagrazajacych zyciu dziatan
(Hamowanie CYP3A4 przez niepozadanych, takich jak zaburzenia
FPV zRTV) rytmu serca.
LEKI NEUROLEPTYCZNE
Pimozyd Pimozyd: spodziewany Przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Mozliwos¢ wystapienia cigzkich
(Hamowanie CYP3A4 przez 1 (lub) zagrazajacych zyciu dziatan
FPV zRTV) niepozadanych, takich jak zaburzenia
rytmu serca.
ZAKAZENIA
Leki przeciwbakteryjne:
Klarytromycyna Klarytromycyna: spodziewany | Stosowaé ostroznie.

Badania przeprowadzone
Z amprenawirem

Brak badan dotyczacych interakcji
leku z FPV z RTV.

umiarkowany

(Hamowanie CYP3A4)

Erytromycyna

Brak badan dotyczacych interakcji
migdzy lekami.

Erytromycyna: spodziewany M

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPV zRTV)

Stosowac ostroznie.

Leki przeciwprqtkowe:

Ryfabutyna
150 mg co drugi dzien

Ryfabutyna: Cpax v 14%%*
Ryfabutyna: AUCg.45) <>*

25-0O-deacetyloryfabutyna: Ciax
6-krotny M*
25-0-deacetyloryfabutyna:
AUC(0_48) 1 l-krotny 4\*

*w poréwnaniu z ryfabutyna
300 mg raz na dobg

Narazenie na amprenawir nie
zmienito si¢ w poréwnaniu
z danymi historycznymi.

(Mieszane pobudzenie i
hamowanie CYP3A4)

Zwigkszenie 25-O-
deacetyloryfabutyny (aktywny
metabolit) moze prowadzi¢ do
zwigkszenia czgstosci wystgpowania
dziatan niepozadanych dotyczacych
ryfabutyny, zwlaszcza zapalenia btony
naczyniowe;j.

Zalecane jest zmniejszenie o 75%
standardowej dawki ryfabutyny (np.
do 150 mg co drugi dzien). Moze by¢
konieczne dalsze zmniejszenie dawki.
(patrz punkt 4.4).
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Ryfampicyna
600 mg raz na dobeg

(Amprenawir bez rytonawiru)

Brak badan dotyczacych interakcji
leku z FPV z RTV.

Amprenawir: AUC ¥ 82%

Spodziewany znaczacy ¥ APV

(Pobudzenie CYP3A4 przez
ryfampicyne)

Przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Zmniejszenie AUC amprenawiru
moze prowadzi¢ do niepowodzenia
wirusologicznego i rozwoju
opornosci. Podczas prob uniknigcia
wystgpowania zmniejszonego
narazenia, poprzez zwigkszenie dawki
innych inhibitorow proteazy
podawanych w skojarzeniu z
rytonawirem, spowodowata
wystepowanie czg¢stych dziatan
niepozadanych ze strony watroby.

Leki przeciwgrzybicze:

Ketokonazol
200 mg raz na dobg przez 4 dni

Itrakonazol

Brak badan dotyczacych interakcji.

Ketokonazol: Cpax M 25%
Ketokonazol: AUC
2,69-krotny N

Amprenawir: Cp,x <>
Amprenawir: AUC <>
Amprenawir: Cp, <>

Itraconazole: spodziewany M

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPViRTV)

Podawanie ketokonazolu lub
itrakonazolu w duzych dawkach
(>200 mg na dobg) nie jest zalecane.

LEKI ZOBOJETNIAJACE SOK
ZOLADKOWY, ANTAGONISCI
RECEPTORA
HISTAMINOWEGO H2

I INHIBITORY POMPY
PROTONOWEJ

Pojedyncza dawka 30 ml
zawiesiny zobojetniajacej
(odpowiednik 3,6 g wodorotlenku
glinu i 1,8 g wodorotlenku
magnezu)

(Telzir 1400 mg pojedyncza dawka)

Ranitydyna
300 mg pojedyncza dawka

(Telzir 1400 mg pojedyncza dawka)

Esomeprazol
20 mg raz na dobg

Amprenawir: Cpay YV 35%
Amprenawir: AUC V¥ 18%
Amprenawir: Cp, (Ci2n) ©

Amprenawir: Cpax ¥ 51%
Amprenawir: AUC \ 30%
Amprenawir: Cyin (Ci2n) <>

Amprenawir: Cpx <>
Amprenawir: AUC <>
Amprenawir: Cpi, (Ci2n) ©

(Zwigkszenie pH soku
zotadkowego)

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki, gdy jednoczes$nie sa podawane
srodki zobojetniajace, inhibitory
pompy protonowej lub antagonisci
receptora histaminowego H,.
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LEKI

PRZECIWDRGAWKOWE
Fenytoina Fenytoina: Cpax W 20% Zalecane jest monitorowanie stgzenia
300 mg raz na dobg Fenytoina: AUC W 22% fenytoiny w osoczu i odpowiednie
Fenytoina: Cpin v 29% zwigkszenie dawek fenytoiny.
(Umiarkowane pobudzenie
przez FPV i RTV)
Amprenawir: Cp.x <>
Amprenawir: AUC N 20%
Amprenawir: Cpin N 19%
Fenobarbital Amprenawir: spodziewany ¥ Stosowac ostroznie (patrz punkt 4.4).
Karbamazepina

Brak badan dotyczacych interakcji.

(Umiarkowane pobudzenie
CYP3A4)

Lidokaina
(podawana ogolnoustrojowo)

Brak badan dotyczacych interakcji.

Lidokaina: spodziewany M

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPViRTV)

Jednoczesne ich stosowanie nie jest
zalecane. Moze powodowac¢ cigzkie
reakcje niepozadane (patrz punkt 4.4).

Halofantryna

Brak badan dotyczacych interakcji.

Halofantryna: spodziewany

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPV iRTV)

Jednoczesne ich stosowanie nie jest
zalecane. Moze powodowac (cigzkie
reakcje niepozadane (patrz punkt 4.4).

LEKI STOSOWANE

W ZABURZENIACH EREKCJI

(INHIBITORY PDES5)

Syldenafil Inhibitory PDES: Jednoczesne ich stosowanie nie jest
Wardenafil spodziewany P zalecane. Moze powodowac

Brak badan dotyczacych interakcji.

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPViRTV)

zwigkszenie stezenia inhibitorow
PDES i zwiazane z tym reakcje
niepozadane, w tym hipotensja,
zaburzenia widzenia, priapizm.
(patrz punkt 4.4).

STEROIDY PODAWANIE
WZIEWNIE LUB DONOSOWO

Propionian flutykazonu
50 pg donosowo 4 razy na dobg)
przez 7 dni

(Rytonawir 100 mg kapsutki dwa
razy na dobg przez 7 dni)

Propionian flutykazonu: N

Stezenia endogennego
kortyzolu: V86 %.

Wptyw duzego ogdlnego
narazenia na flutykazonu na
stezenia rytonawiru w osoczu
nie jest znany.

Jednoczesne ich stosowanie nie jest
zalecane, chyba ze spodziewane
korzysci leczenia przewyzszaja
ryzyko ogdlnego dziatania
kortykosteroidow (patrz punkt 4.4).
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
glikokortykosteroidow i doktadnie
kontrolowa¢ w czasie leczenia
wystepowanie ich dziatan
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Bardziej nasilonych dziatan
mozna oczekiwac, kiedy
propionian flutykazonu stosuje
si¢ W postaci wziewne;j.

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPV iRTV)

miejscowych i ogélnych lub zmienié
glikokortykosteroid na taki, ktory nie
jest substratem CYP3A4

(np. beklometazon). W przypadku
odstawiania glikokortykosteroidow
moze by¢ konieczne stopniowe
zmniejszanie dawki przez dtuzszy
okres czasu (patrz punkt 4.4).

PREPARATY ZIOLOWE

Ziele dziurawca (Hypericum
perforatum)

Amprenawir spodziewany

(Pobudzenie CYP3A4 przez
ziele dziurawca)

Preparatow ziotowych zawierajacych
ziele dziurawca nie nalezy stosowac
razem z preparatem Telzir (patrz
punkt 4.3). Jezeli pacjent przyjmuje
juz ziele dziurawca, nalezy oznaczy¢
stezenie amprenawiru, rytonawiru

1 HIV RNA i wstrzymac¢ podawanie
ziela dziurawca. Stezenie
amprenawiru i rytonawiru moze
wzrosnaé po zaprzestaniu podawania
ziela dziurawca. Dziatanie indukujace
moze utrzymywac si¢ przez okres

co najmniej 2 tygodni po zaprzestaniu
stosowania ziela dziurawca.

INHIBITORY REDUKTAZY

HMG-COA

Lowastatyna Lowastatyna: spodziewany M Jednoczesne ich stosowanie nie jest
Symwastatyna zalecane.

Brak badan dotyczacych interakcji.

Symwastatyna: spodziewany

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPViRTV)

Zwigkszenie stezen inhibitorow
reduktazy HMG-CoA moze
powodowac¢ miopati¢, w tym rozpad
wiokien mig$ni poprzecznie
prazkowanych (rabdomioliza).
Zaleca sig stosowanie prawastatyny
i fluwastatyny, poniewaz ich
metabolizm nie zalezy od CYP3A4
i nie oczekuje sig interakcji

z inhibitorami proteazy (patrz punkt
4.4).

Atorwastatyna
10 mg raz na dobe przez 4 dni

Atorwastatyna: Cpa M 184%
Atorvastatin: AUC P 153%
Atorvastatin: Cpin D 73%

Amprenawir: Cp,x <>
Amprenawir: AUC <>
Amprenawir: Cy,;, <>

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPViRTV)

Nalezy stosowa¢ dawki atorwastatyny
nie wigksze niz 20 mg/dobe i uwaznie
obserwowac, czy nie wystapia objawy
toksycznosci atorwastatyny.
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LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna
Rapamycyna
Takrolimus

Brak badan dotyczacych interakcji.

Cyklosporyna: spodziewany
Rapamycyna: spodziewany
Takrolimus: spodziewany

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPViRTV)

Czesta kontrola stezen
terapeutycznych lekow
immunosupresyjnych jest zalecana do
czasu osiagnigcia ich stabilizacji
(patrz punkt 4.4).

BENZODIAZEPINY

Midazolam

Brak badan dotyczacych interakcji.

Midazolam: spodziewany M (3-
4 krotny w przypadku
parenteranego podawania
midazolamu)

Na podstawie danych
dotyczacych innych inhibitoréw
proteazy nalezy si¢ spodziewaé
znacznie wigkszych
osoczowych stezen midazolamu
podczas doustnego podawania
midazolamu.

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPViRTV)

Nie nalezy podawa¢ Telziru

z rytonawirem w skojarzeniu

z podawanym doustnie midazolamem
(patrz punkt 4.3), podczas gdy nalezy
zachowac ostroznosc¢ podajac Telzir
z rytonawirem w skojarzeniu

z midazolamem podawanym
pozajelitowo.

Jesli Telzir z rytonawirem stosowany
jest w skojarzeniu z podawanym
pozajelitowo midazolamem, powinno
si¢ to odbywac na oddziale
intensywnej opieki medycznej

lub w podobnych warunkach, gdzie
zapewnione jest Scista obserwacja
stanu klinicznego i zastosowanie
odpowiedniego postgpowania
medycznego w razie zahamowania
oddychania i (lub) przedtuzajace;j si¢
sedacji. Nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki midazolamu,
szczegoblnie jesli podawana jest wigcej
niz jedna dawka midazolamu.

TROJCYKLICZNE LEKI

PRZECIWDEPRESYJNE

Dezypramina Trojcykliczne leki Zalecana jest uwazna obserwacja
Nortryptylina przeciwdepresyjne: dziatan terapeutycznych

Brak badan dotyczacych interakcji.

spodziewany

(Lekkie hamowanie CYP2D6
przez RTV)

1 niepozadanych tréjcyklicznych
lekoéw przeciwdepresyjnych (patrz
punkt 4.4).

OPIOIDY
Metadon (R-) metadon: Cppax ¥V 21% Nie oczekujesig, aby
<200 mg raz na dobg (R-) metadon: AUC \ 18% zmniejszeniest¢zenia (R-) metadonu

(Pobudzenie CYP przez FPV i
RTV)

(aktywnego enancjomeru) byto
klinicznie znaczace.

Jednakze pacjentéw nalezy uwaznie
obserwowac, czy nie wystapia u nich
objawy zespolu odstawienia.

14




DOUSTNE LEKI
PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna
Inne leki przeciwzakrzepowe

Brak badan dotyczacych interakcji.

Mozliwy W lub A dzialania
przeciwzakrzepowego.

[Mieszane pobudzenie i (lub)
hamowanie CYP2C9 przez
RTV]

Zalecana jest szczeg6lna kontrola
wskaznika INR (patrz punkt 4.4).

DOUSTNE SRODKI
ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol 0,035 mg

i noretysteron 0,5 mg raz na dobeg

Etynyloestradiol: Cpx ¥ 28%
Etynyloestradiol: AUC ¥ 37%

Noretysteron: Cpa Y 38%
Noretysteron: AUC \V 34%
Noretysteron: Cpin ¥V 26%

(Pobudzenie CYP3A4 przez
FPV iRTV)

Amprenawir: Cpx <>*
Amprenawir: AUC <>*
Amprenawir: Cp, <>*

* w poréwnaniu z danymi
historycznymi

Rytonawir: Cpax M 63%*
Rytonawir: AUC M 45%*
* w poréwnaniu z danymi
historycznymi

U niektorych osob wystapito
klinicznie znamienne
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych.

U kobiet w wieku rozrodczym zaleca
si¢ stosowanie alternatywnych
nichormonalnych metod
antykoncepcji (patrz punkt 4.4).

WYBIORCZE INHIBITORY

WYCHWYTU ZWROTNEGO

SEROTONINY (SSRIS)

Paroksetyna Paroksetyna: Cpax ¥ 51% Zalecane jest dostosowanie dawki
Paroksetyna: AUC ¥ 55% paroksetyny na podstawie klinicznej

20 mg raz na dobg oceny odpowiedzi na lek

Amprenawir: Cy, <>
Amprenawir: AUC <>*
Amprenawir: Cp, <>*

* w poréwnaniu z danymi
historycznymi

Mechanizm tej interakcji
pozostaje nieznany.

przeciwdepresyjny.

Nalezy monitorowa¢ odpowiedz na
lek przeciwdepresyjny u pacjentow,
otrzymujacych ustalona dawke
paroksetyny, rozpoczynajacych
leczenie preparatem Telzir

1 rytonawirem.
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4.6 Cigzailaktacja

Ciagza

Nie ma do$§wiadczen klinicznych dotyczacych stosowania fosamprenawiru u kobiet w ciazy.

W badaniach na zwierzgtach ogo6lnoustrojowe narazenie osoczowe (AUC) na amprenawir, mniejsze
niz ekspozycja terapeutyczna u pacjentéw leczonych preparatem Telzir, powodowato wystgpowanie
toksycznosci w niektorych przypadkach (patrz punkt 5.3). Wobec mniejszego narazenia w badaniach
wptywu toksycznego na rozrodczo$¢ u zwierzat, potencjalny wptyw toksycznego dziatania preparatu
Telzir nie zostal w petni okreslony.

Preparat Telzir podczas ciazy nalezy stosowac wylacznie wowczas, gdy w opinii lekarza oczekiwana
korzy$¢ przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Laktacja

Pochodne amprenawiru wykryto w mleku samic szczuréw, nie wiadomo jednak czy amprenawir jest
wydzielany z mlekiem u ludzi. Mtode szczury narazone w okresie przed- i pourodzeniowym
na dziatanie amprenawiru i fosamprenawiru mialy objawy toksycznos$ci (patrz punkt 5.3).

Dlatego tez zalecane jest, aby matki leczone preparatem Telzir nie karmily dzieci piersia. Dodatkowo
zaleca sig, aby matki zakazone HIV bezwzglednie nie karmily piersig dzieci w celu uniknigcia
przeniesienia HIV.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie wykonano badan oceniajacych wptyw preparatu Telzir w skojarzeniu z rytonawirem na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych. Profil reakcji niepozadanych
preparatu Telzir nalezy bra¢ pod uwage podczas oceny zdolnos$ci pacjentéw do prowadzenia pojazdow
i obstugiwania urzadzen mechanicznych (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil dziatan niepozadanych byl podobny w kazdym z poszczegdlnych badan przeprowadzonych z
udziatem dorostych pacjentow: nieleczonych przeciwretrowirusowo (badania APV3002, ESS100732)
i leczonych uprzednio inhibitorami proteazy (dawkowanie dwa razy na dobg, badanie APV30003).
Jest to oparte na danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, pochodzacych od 864 pacjentow
narazonych na fosamprenawir z rytonawirem w tych trzech badaniach.

Najczgsciej (u >5% dorostych pacjentow) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze
skojarzonym podawaniem fosamprenawiru z rytonawirem byty reakcje ze strony przewodu
pokarmowego (nudnosci, biegunka, bol brzucha, wymioty) i bol glowy. Wigkszos$¢ dziatan
niepozadanych zwiazanych ze skojarzonym leczeniem fosamprenawirem z rytonawirem, miato
nasilenie lekkie do umiarkowanego, wystepowaty one na poczatku stosowania leku i rzadko
powodowatly ograniczenie leczenia. Opisywano takze cigzsze dziatania niepozadane, takie jak cigzkie
wysypki skorne i zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (patrz akapit opisujacy
wybrane reakcje niepozadane).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepoZadanych

Dziatania niepozadane sa wymienione wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych MedDRA
i bezwzglednej czestosci wystgpowania. Czgstos¢ wystgpowania zdefiniowano jako: bardzo czgsto
(=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do
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<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czesto$¢ nieznana.

Kategorie czgstosci wystegpowania ponizszych reakcji sa oparte na danych uzyskanych z badan
klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu.

Wigkszosé¢ dziatan niepozadanych wymienionych ponizej notowano podczas trzech duzych badan
klinicznych prowadzonych u dorostych, gdzie zdarzenia niepozadane mialy przynajmniej
umiarkowane nasilenie (stopien 2. lub wyzszy), wystepowaty u przynajmniej 1% pacjentow i byly
zglaszane przez badaczy bioracych udziat w badaniach klinicznych produktow leczniczych jako
zwiazane z badanymi lekami.

Uktad narzadow Dziatania niepozadane Czestosc

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bole 1 zawroty gtowy, parestezje w obrgbie jamy | Czgsto

ustnej
Zaburzenia Zotqdkowo- Biegunka Bardzo czgsto
Jelitowe Luzne stolce, nudno$ci, wymioty, bole brzucha Czgsto
Zaburzenia skory i tkanki Zespo6! Stevensa-Johnsona Rzadko
podskornej

Obrzegk naczynioruchowy Niezbyt czgsto

Wysypka (patrz tekst ponizej “wysypka, reakcje Czesto

skorne”)

Zaburzenia ogolne i stany Zmeczenie Czesto

w miejscu podania

Badania diagnostyczne Zwiekszenie stezenia cholesterolu we krwi Bardzo czesto
Zwigkszenie stgzenia trojglicerydow we krwi Czesto
Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy Czgsto
alaninowej
Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy Czgsto
asparaginianowej
Zwigkszenie aktywnosci lipazy Czgsto

Opis wybranych dzialan niepoiqdanych

Wysypka, reakcje skérne: rumieniowe lub plamkowo-grudkowe wykwity skorne, ze §wiadem lub bez,
moga wystapi¢ podczas leczenia. Wysypka zwykle ustgpuje samoistnie bez koniecznos$ci przerwania
leczenia fosamprenawirem z rytonawirem.

Przypadki cigzkich lub zagrazajacych zyciu reakcji skornych, w tym zesp6t Stevensa-Johnsona, byly
stwierdzane rzadko. Podawanie fosamprenawiru z rytonawirem nalezy bezwzglednie przerwac

w przypadku, gdy oprocz wysypki skdrnej wystepuja objawy ogdlnoustrojowe, uogdlniona reakcja
alergiczna lub objawy ze strony blon §luzowych (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia parametréw biochemicznych: zaburzenia parametrow biochemicznych (stopien 3. lub 4.)
potencjalnie zwiazane z leczeniem fosamprenawirem z rytonawirem, stwierdzane u co najmniej 1%
dorostych pacjentow, obejmowaty: zwigkszenie aktywnosci AIAT (czgsto), AspAT (czesto), lipazy
W surowicy (czesto) i trojglicerydow (czgsto).

Lipodystrofia: skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych HIV jest zwiazane
ze zmiang rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia), w tym utrata tkanki podskorne;j

w obwodowych czgsciach ciata i twarzy, zwigkszeniem masy wewnatrzbrzusznej i trzewnej tkanki
thuszczowej, przerostem piersi i nagromadzeniem thuszczu w okolicy karku (,,bawoli kark™)
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(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metaboliczne: skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe jest zwigzane z zaburzeniami
metabolicznymi, takimi jak hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, insulinoopornos$¢,
hiperglikemia i nadmiar mleczanow (patrz punkt 4.4).

Hiperglikemia: podczas stosowania inhibitorow proteazy obserwowano wystapienie cukrzycy,
hiperglikemig lub nasilenie istniejacej cukrzycy (patrz punkt 4.4).

Rozpad widkien migsni poprzecznie prazkowanych: podczas stosowania inhibitorow proteazy
stwierdzano zwigkszenie aktywnosci CPK, bdle migsniowe, zapalenie mig$ni i rzadko rozpad wtokien
migsni poprzecznie prazkowanych (rabdomioliza), bardziej typowo zwiazane ze stosowaniem
analogoéw nukleozydow.

Zespdt reaktywacji immunologicznej: u pacjentéw zakazonych wirusem HIV z cigzkim niedoborem
odpornosci na poczatku stosowania ztozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakcji
zapalnych na nie wywotujace objawow lub resztkowe zakazenia oportunistyczne.

Przypadki martwicy kosci: odnotowano gtéwnie u pacjentdow z ogolnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang choroba spowodowana przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).

Czgstos¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz rozdziat 4.4).

Dzieci, inne populacje

Dzieci i mtodziez. Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy oparty jest na danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, zebranych z dwoch badan (APV29005 1 APV20003), w
ktorych 126 os6b w wieku od 2 do 18 lat, zakazonych HIV-1, otrzymywato fosamprenawir z
rytonawirem wraz z terapia nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (dodatkowe
informacje na temat schematu dawkowania stosowanego w kazdej grupie wiekowej - patrz punkt 5.1).
Na dzialanie leku, dtuzej niz przez 48 tygodni, narazonych byto 70% pacjentow.

Ogolny profil bezpieczenstwa u 126 pacjentdow objetych badaniem podobny byt do profilu
zaobserwowanego w populacji dorostych. Dziatania niepozadane zwiazane z lekiem wystgpowaly
czesciej w badaniu APV20003 (55%), w ktorym pacjentom podawano fosamprenawir z rytonawirem
raz na dobg, niz w badaniu APV29005 (39%), w ktorym pacjentom podawano fosamprenawir

z rytonawirem dwa razy na dobe.

Pacjenci z hemofilia. Zglaszano czgstsze wystgpowanie samoistnych krwawien u pacjentow
z hemofilia, otrzymujacych przeciwretrowirusowe inhibitory proteazy (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znana odtrutka na Telzir. Nie wiadomo, czy amprenawir moze by¢ usunigty z organizmu

za pomoca dializy otrzewnowej lub hemodializy. W przypadku przedawkowania leku pacjenta nalezy
obserwowac w celu wykrycia objawow toksycznosci (patrz punkt 4.8), a w razie koniecznosci
zastosowaé rutynowe postgpowanie objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego; inhibitory proteazy;
kod ATC: JOSAEOQ7

Mechanizm dziatania
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Przeciwwirusowe dziatanie fosamprenawiru obserwowane in vitro jest wywolywane obecno$cia
sladowych ilo$ci amprenawiru. Amprenawir jest kompetycyjnym inhibitorem proteazy HIV-1.
Amprenawir taczy si¢ z centrum aktywnym proteazy HIV-1 i w ten sposob zapobiega powstawaniu
prekursoréw wirusowej poliproteiny gag i gag-pol, w wyniku czego powstaja niedojrzate, niezakazne
czastki wirusa.

Podawanie fosamprenawiru w dawce 700 mg dwa razy na dobg z rytonawirem w dawce 100 mg dwa
razy na dobg wplywa na stgzenia amprenawiru w osoczu (dane z badania APV30003 u pacjentéw
leczonych lekami przeciwretrowirusowymi), powodujac, ze stosunek median, skorygowanych w
odniesieniu do biatek, stezen Coin/ICso1 Cpin/ICos wynosi odpowiednio 21,7 (zakres 1,19-240) 1 3,21
(zakres 0,26-30,0).

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Przeciwwirusowe dzialanie amprenawiru in vitro byto badane w stosunku do HIV-1 IIIB w liniach
komorek limfoblastycznych (MT-4, CEM-CCRF, H9) zaréwno w stanie ostrego, jak i przewlektego
zakazenia i na limfocytach krwi obwodowej. Stgzenie amprenawiru hamujace w 50% (ICs) wzrost
miana wirusa wynosi od 0,012 do 0,08 uM w liniach komoérek ostro zakazonych i 0,41 uM w liniach
komorek przewlekle zakazonych (1 pM=0,50 pg/ml). Nie ustalono zalezno$ci miedzy dziataniem
amprenawiru przeciw HIV-1 in vitro, a hamowaniem replikacji wirusa HIV-1 u ludzi.

Opornosé

In vivo

a) Pacjenci nieleczeni wczesniej inhibitorami proteazy (PI) lub u ktérych wezeséniej nie stosowano
terapii przeciwretrowirusowej (ART)

Rézne schematy byly oceniane w trakcie programu badan nad amprenawirem lub fosamprenawirem

z jednoczesnym zastosowaniem i bez zastosowania rytonawiru. Analiza probek z niepowodzen
wirusologicznych podczas stosowania réznych schematow okreslita cztery gtowne szlaki powstawania
opornosci: V321 + 147V, 150V, I54L/M i I84V. Dodatkowymi zaobserwowanymi mutacjami, ktore
moga wptywaé na oporno$¢, byty: LIOV/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36I, M46l/L, 147V/L QS58E,
162V, L63P, V771, 185V i I93L.

Gdy pacjenci, u ktoérych wezesniej nie stosowano terapii przeciwretrowirusowej, byli leczeni obecnie
zarejestrowanymi dawkami fosamprenawiru z rytonawirem, tak jak w innych schematach leczenia
inhibitorem proteazy (PI) wzmocnionym rytonawirem opisywane mutacje stwierdzano niezbyt cz¢sto.
U szesnastu sposrod 434 pacjentow wezesniej nie-leczonych ART, otrzymujacych dwa razy na dobe
fosamprenawir w dawce 700 mg z rytonawirem w dawce 100 mg, w badaniu ESS100732 stwierdzono
w 48. tygodniu niepowodzenie wirusologiczne; wyizolowano od nich i poddano analizie genotypowej
14 szczepow wirusa. W trzech sposrod 14 izolatow wystepowaly mutacje opornosci proteazy. Jedna
mutacj¢ opornosci stwierdzono w kazdym z tych 3 izolatéw: odpowiednio K20K/R, I541/L i I931/L.

Analiza genotypowa izolatéw od 13 z 14 leczonych dzieci z niepowodzeniem wirusologicznym,

sposrod wlaczonych do badania 59 pacjentow wezesniej nieleczonych PI, wykazata schemat opornosci
podobny do stwierdzonego u dorostych.
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b) Pacjenci leczeni wczesniej inhibitorami proteazy (PI)

Amprenawir

W badaniach u pacjentéw wcezesniej leczonych inhibitorami proteazy (PI): PRO30017 (amprenawir

w dawce 600 mg z rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na dobg w badaniach A i B z odpowiednio
80 1 37 pacjentami) nastgpujace mutacje wystapity u pacjentdéw z niepowodzeniem wirusologicznym:
L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F, E34Q, M36l, M461/L, 147V, G48V, 150V, I54L/M/T/V,
QS58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I, 184V, 185V, LOOM i I93L/M.

Fosamprenawir

W badaniach pacjentow leczonych wczes$niej inhibitorami proteazy (PI): APV30003 i jego
kontynuacji APV30005 (fosamprenawir w dawce 700 mg z rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy
na dobg; n=107, fosamprenawir w dawce 1400 mg z rytonawirem w dawce 200 mg jeden raz na dobg;
n=105) nast¢pujace mutacje wystapily u pacjentow, u ktorych wystapito niepowodzenie
wirusologiczne w ciagu 96 tygodni: L10F/I, L241, V321, L33F, M36l, M46l/L, 147V, I50V, I54L/M/S,
AT1UT/V, G73S, V82A, 184V i LO9OM.

W badaniach u dzieci i mlodziezy APV20003 i APV29005, u 67 pacjentow leczonych wcze$niej
inhibitorami proteazy (PI) sposrod 22 poddanych analizie genotypowej szczepow wirusa,
wyizolowanych od pacjentow z niepowodzeniem wirusologicznym, zastosowano fosamprenawir

z rytonawirem i u 9 z nich stwierdzono powstate w trakcie leczenia mutacje proteazy. Profile mutacji
byly podobne do tych opisywanych u dorostych pacjentéw, leczonych wczesniej inhibitorami protezy
(PI), u ktorych zastosowano fosamprenawir z rytonawirem.

Dzialanie przeciwwirusowe w zaleznosci od opornosci genotypowej i fenotypowej

Badanie opornosci genotypowej

Systemy interpretacji genotypowej moga by¢ uzywane w celu oszacowania aktywno$ci amprenawiru z
rytonawirem lub fosamprenawiru z rytonawirem u oséb z wyizolowanymi wirusami opornymi na PI.
Aktualny (lipiec 2006) ANRS AC-11 algorytm dla fosamprenawiru z rytonawirem definiuje opornos¢
jako obecnos¢ mutacji V32I+147A/V, lub 150V, albo co najmniej czterech mutacji sposrod: L10F/1/V,
L33F, M36l, 154A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V i L90OM i jest zwiazany ze zwigkszona
opornoscia fenotypowa na fosamprenawir z rytonawirem, jak rOwniez ze zmniejszonym
prawdopodobienstwem odpowiedzi wirusologicznej (opornos¢). Podsumowania dotyczace znaczenia
poszczegdlnych mutacji lub wzoréw mutacji podlegaja zmianie w miarg uzyskiwania dodatkowych
danych i zaleca si¢ zawsze wykorzystywac¢ wspolczesne systemy interpretacyjne w celu analizowania
wynikow badan opornosci.

Fenotypoww testy opornosci.

Klinicznie zwalidowane systemy interpretacji danych fenotypowych moga by¢ uzywane w potaczeniu
z danymi genotypowymi w celu oszacowania aktywno$ci amprenawiru z rytonawirem

lub fosamprenawiru z rytonawirem u pacjentdw z wyizolowanymi wirusami opornymi na inhibitory
proteazy (PI). Firmy produkujace diagnostyczne testy opornosci okreslity dla fosamprenawiru

z rytonawirem granice wartosci (ang. clinical phenotypic cut-offs), ktoére moga by¢ uzywane

do interpretacji wynikow badania opornosci.

Dos$wiadczenie kliniczne

Doswiadczenie kliniczne z fosamprenawirem wzmacnianym rytonawirem jest oparte gtdwnie

na dwdch badaniach otwartych. Pierwsze u pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwretrowirusowo
(badanie ESS100732) i jedno u pacjentow leczonych uprzednio przeciwretrowirusowo

(badanie APV30003). W obu tych badaniach porownywano stosowanie fosamprenawiru podawanego
z rytonawirem z lopinawirem podawanym z rytonawirem.

Doro$li pacjenci nieleczeni przeciwretrowirusowo
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W randomizowanym, otwartym badaniu (ESS100732-KLEAN) u pacjentéw dotychczas nieleczonych
przeciwretrowirusowo, fosamprenawir (700 mg) podawany w schemacie jednoczesnie z mata dawka
rytonawiru (100 mg) dwa razy na dobe oraz z abakawirem i lamiwudyna (600 mg/300 mg) w jedne;j,
ztozonej tabletce podawanej jeden raz na dobe, wykazat w okresie 48 tygodni podobna skuteczno$¢ do
lopinawiru z rytonawirem (400 mg/100 mg) podawanych dwa razy na dobg wraz z abakawirem i
lamiwudyna (600 mg/300 mg jeden raz na dobg).

Fosamprenawir podawany z rytonawirem nie okazat si¢ gorszy od lopinawiru z rytonawirem biorac
pod uwage odsetek pacjentow uzyskujacych poziom RNA HIV-1 w osoczu <400 kopii/ml

w 48. tygodniu (pierwszorzedowy punkt koncowy). W analizie czasu do utraty odpowiedzi
wirusologicznej (ang. Time to loss of virological response - TLOVR) dla populacji ITT(E) odsetek
pacjentow osiagajacych <400 kopii/ml wynosit 73% (315/434) w grupie fosamprenawiru

z rytonawirem w porownaniu z 71% (317/444) wsrod pacjentdw otrzymujacych lopinawir

z rytonawirem, z 95% przedzialem ufnosci réznicy [-4,84%; 7,05%].

Skuteczno$¢ w podgrupach jest opisana w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Skutecznos$¢ w 48. tygodniu w badaniu ESS100732
(pacjenci wczesniej nieleczeni - ART naive)

FPV/RTV 700 mg/100 mg LPV/RTV 400 mg/100 mg

2 x na dobg (n=434) 2 x na dobg (n=444)
Populacja ITT-E analiza TLOVR Odsetek z HIV-1 RNA <400 kopii/ml
Wszyscy pacjenci 72,5% 71,4%
Poczatkowe miano HIV-1 RNA 69,5% (n=197) 69,4% (n=209)
<100 000 kopii/ml
Poczatkowe miano HIV-1 RNA 75,1% (n=237) 73,2% (n=235)
>100 000 kopii/ml

Odsetek z HIV-1 RNA <50 kopii/ml
Wszyscy pacjenci 66% 65%
Poczatkowe miano HIV-1 RNA 67% (n=197) 64% (n=209)
<100 000 kopii/ml
Poczatkowe miano HIV-1 RNA 65% (n=237) 66% (n=235)
>100 000 kopii/ml
Mediana zmian liczby komoérek CD4 w stosunku do wartosci
poczatkowych (komoérek/ul)

Analiza obserwowanych ITT-E 176 (n=323) | 191 (n=336)

Po zakonczeniu 48-tygodniowego okresu leczenia pacjenci z osrodkéw w Europie i w Kanadzie mogli
uczestniczy¢ w przedluzonym badaniu do 144. tygodnia, z zachowaniem sposobu leczenia stosownie
do oryginalnej randomizacji. Tylko 22% poczatkowej populacji w badaniu KLEAN zostato
zakwalifikowanych do przedtuzonego badania.
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Skutecznos¢ jest opisana w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Skuteczno$¢ w 96. i 144. tygodniu w przedluzeniu badania ESS100732
(pacjenci wczesSniej nieleczeni przeciwretrowirusowo)

FPV/RTV 700 mg/100 mg LPV/RTV 400 mg/100 mg

2 x na dobg (n=105) 2 x na dobg (n=91)
Populacja ITT (Ext) Odsetek pacjentow z HIV-1 RNA <400 kopii/ml
analiza TLOVR
Tydzien 96. 93% 87%
Tydzien 144. 83% 70%

Odsetek pacjentow z HIV-1 RNA <50 kopii/ml

Tydzien 96. 85% 75%
Tydzien 144. 73% 60%
ITT (Ext) Srednia zmiana liczby komérek CD4 od warto$ci poczatkowych
Analiza danych obserwowanych (komorek/pl)
Tydzien 96. 292 (n=100) 286 (n=84)
Tydzien 144. 300 (n=87) 335 (n=66)

Dorosli pacjenci uprzednio leczeni przeciwretrowirusowo

W otwartym badaniu randomizowanym (APV30003) u pacjentéw uprzednio leczonych nieskutecznie
inhibitorami proteazy (otrzymujacych najwyzej dwa IP) stosowanie w skojarzeniu fosamprenawiru

z rytonawirem (700/100 mg dwa razy na dobg lub 1400/200 mg raz na dobg) nie wykazato mniejszej
skutecznosci niz stosowanie lopinawiru z rytonawirem w zakresie zahamowania wirusa, mierzonego
srednim polem pod krzywa minus wartosci poczatkowe (AAUCMB) HIV-1 RNA w osoczu

po 48 tygodniach terapii. Wyniki byly korzystniejsze w grupie leczonej lopinawirem z rytonawirem,
jak pokazano ponize;.

U wszystkich pacjentow z tego badania nieskuteczne byto uprzednio stosowane leczenie inhibitorami
proteazy (okreslone jako RNA HIV-1 w osoczu, ktore nigdy nie uleglo obnizeniu ponizej

1000 kopii/ml w czasie co najmniej 12 kolejnych tygodni leczenia lub nastgpowal nawrot wiremii

> 1000 kopii/ml po poczatkowym zahamowaniu RNA HIV-1). Jednakze przed zakwalifikowaniem
do badania tylko u 65% pacjentow stosowano schemat leczenia oparty na PI.

Populacja zakwalifikowana do badania sktadata si¢ gtownie z pacjentow niezbyt intensywnie
leczonych przeciwretrowirusowo. Sredni okres uprzedniej ekspozycji na NRTI wynosit 257 tygodni
u pacjentow otrzymujacych fosamprenawir z rytonawirem dwa razy na dobg (79% otrzymywato
uprzednio > 3 NRTI) i 210 tygodni u pacjentéw otrzymujacych lopinawir z rytonawirem

(64% otrzymywato uprzednio > 3 NRTI). Sredni okres uprzedniej ekspozycji na inhibitory proteazy
wynosit 149 tygodni u pacjentdw otrzymujacych fosamprenawir z rytonawirem dwa razy na dobg
(49% otrzymywato uprzednio > 2 IP) i 130 tygodni u pacjentéw otrzymujacych lopinawir

z rytonawirem (40% otrzymywato uprzednio > 2 IP).

Srednie AAUCMBSs (log;o kopii/ml) w populacji ITT (E) (analiza obserwacyjna) w 48. tygodniu

leczenia (gtdéwny punkt konicowy) i inne mierniki skuteczno$ci w podziale na podgrupy przedstawiono
w tabeli ponizej:
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Tabela 3. Skutecznos$¢ w 48 tygodniu w APV30003, populacja ITT(E)

(pacjenci wczeSniej leczeni ART)

FPV/RTV 2 xnadobe | LPV/RTV 2 x na dobg
(N=107) (N=103)

AAUCMB Analiza danych obserwowanych Srednia (n) Srednia (n)
Wszyscy pacjenci -1,53 (105) -1,76 (103)

1000-10 000 kopii/ml -1,53 (41) -1,43 (43)

>10 000-100 000 kopii/ml -1,59 (45) -1,81 (46)

>100 000 kopii/ml -1,38 (19) -2,61 (14)
FPV/RTV 2 x na dobg vs LPV/RTV 2 x na dobe AAUCMB S$rednia réznica (97,5% CI)
Wszyscy pacjenci 0,244 (-0,047, 0,536)

1000—-10 000 kopii/ml

-0,104 (-0,550, 0,342)

>10 000-100 000 kopii/ml

0,216 (-0,213, 0,664)

>100 000 kopii/ml 1,232 (0,512, 1,952)
AAUCMB analiza danych obserwowanych Srednia (n) Srednia (n)
Wszyscy pacjenci -1,53 (105) -1,76 (103)

Liczba CD4 <50 -1,28 (7) -2,45 (8)
>50 -1,55 (98) -1,70 (95)
<200 -1,68 (32) -2,07 (38)
>200 -1,46 (73) -1,58 (65)
GSSnaOBT1 0 -1,42 (8) -1,91 (4)
1 -1,30 (35) -1,59 (23)
>2 -1,68 (62) -1,80 (76)
Wszyscy pacjenci, analiza RD=F 2 n (%) n (%)
Pacjenci (%) z HIV-1 RNA w osoczu 49 (46%) 52 (50%)
<50 kopii/ml
Pacjenci (%) z HIV-1 RNA w osoczu 62 (58%) 63 (61%)
<400 kopii/ml
Pacjenci ze zmiana w HIV-1 RNA w osoczu 62 (58%) 71 (69%)
>1 log;o od warto$ci poczatkowych
Zmiana w komorkach CD4 od wartos$ci Mediana (n) Mediana (n)
poczatkowych (komoérek/ul)
Wszyscy pacjenci 81 (79) 91 (85)

Przypisy: 'GSS na OBT: wynik oceny wrazliwosci genotypowej na optymalne leczenie podstawowe
GSS byt uzyskany z zastosowaniem wytycznych ANRS 2007. RD=F: analiza typu “nawrét lub
przerwanie leczenia oznacza niepowodzenie”, ktora jest rownowazna TLOVR. FPV/RTV 2 x na dobg
— fosamprenawir z rytonawirem 2 X na dobg, LPV/RTV 2 x na dobg — lopinawir z rytonawirem 2 X na

dobe.

Tabela 4: Badanie AAUCMB w 48. tygodniu wedlug wyniku oceny wrazliwos$ci genotypowej
na zoptymalizowang terapi¢ podstawowa i poczatkowej opornosci na FPV/RTV

Badanie AAUCMB w 48. tygodniu (n)
GSS na OBT Wszyscy pacjenci Wrazliwi na FPV/RTV Oporni na FPV/RTV
<4 mutacji z wyniku >4 mutacji z wyniku
0 -1,42 (8) -1,83 (4) -1,01 (4)
1 -1,30 (35) -1,42 (29) -0,69 (6)
>2 -1,68 (62) -1,76 (56) -0,89 (6)
Wszyscy pacjenci -1,53 (105) -1,65 (89) -0,85 (16)

Jak przedstawiono w powyzszej tabeli — wirusy tylko 16 pacjentéw wykazywaly poczatkowo
opornos¢ na FPV/RTV wedhug punktacji ANRS. Nalezy ostroznie interpretowa¢ dane dotyczace tak
matej grupy, w dalszej kolejnosci analizowane wedlug podgrup GSS.




Brak wystarczajacych danych, aby zaleca¢ fosamprenawir z rytonawirem u pacjentow uprzednio
intensywnie leczonych.

Dzieci i mlodziez w wieku powyzej 6 lat

Fosamprenawir w postaci tabletek i zawiesiny doustnej z rytonawirem, w kombinacji z NRTI,
poddane zostaly ocenie u dzieci i mlodziezy, ktore przyjmowaty wezesniej inhibitory protezy (PI-
experienced) i ktore ich wczesniej nie przyjmowaty (PI-naive). Opis korzysci w tej grupie wickowe;j
pochodzi gtéwnie z trwajacego badania APV29005.

APV29005 jest bedacym w toku, otwartym, 48-tygodniowym badaniem dokonujacym oceny profilu
farmakokinetycznego, bezpieczenstwa i aktywnosci przeciwwirusowej fosamprenawiru z rytonawirem
podawanych dwa razy na dobe pacjentom zakazonym HIV 1, w wieku od 2 do 18 lat, ktorzy
przyjmowali wezeséniej inhibitory protezy i ktorzy ich wczesniej nie przyjmowali. Wyniki zebrane

w trakcie 24 tygodni tej terapii przedstawione sa ponizej.

Do badania APV29005 zostato wlaczonych 25 pacjentow w wieku od lat 6 do 11 (z ktoérych wigkszosé
leczona byta kombinacja fosamprenawir z rytonawirem w dawce 18/3 mg/kg m.c. dwa razy na dobg,
lub wedhlug schematu przyjmowania tabletek zalecanego dla dorostych), oraz 29 pacjentéw w wieku
od 12 do 18 lat (z ktérych wigkszos$¢ byta leczona w schemacie dawkowania przeznaczonym dla
dorostych). Ogoélnie, 27 (50%) z nich to pacjenci typu Pl-naive, z ktérych 9 to pacjenci typu ART-
naive, a 27 (50%) to pacjenci typu Pl-experienced. Wczesniejsza ekspozycja na NRTI byla rozlegta,
o medianie czasu trwania 421 i 389 tygodni, odpowiednio dla pacjentéw typu Pl-naive i PI-
experienced. Mediana czasu trwania wcze$niejszej ekspozycji na PI wynosita 239 tygodnie. Ogolnie
pacjenci z mediang 4,6 HIV-1 RNA log10 kopii/ml (z ktorych 33% miato wyjsciowo

>100,000 kopii/ml) i z mediang odsetka komoérek CD4+ na poziomie 18% (z ktérych 37% miato
wyjsciowo <15% CD4+).

W trakcie 24 tygodni terapii, 70% (19/27) pacjentow Pl-naive 1 56% (15/27) pacjentow
Pl-experienced osiagnelo i utrzymato poziomy HIV 1 RNA w osoczu <400 kopii/ml (ITT(E),
TLOVR). W populacji ITT(E) w tygodniu 24. mediana odsetka komérek CD4+ wzrosta o 8%
u pacjentow Pl-naive i 0 4% u pacjentow Pl-experienced.

Te dane byly z kolei wzmocnione przez wspierajace badanie APV2003; jakkolwiek stosowano
schematy dawkowania r6zne od uzywanych w badaniu APV29005.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, fosamprenawir jest szybko i prawie calkowicie hydrolizowany do amprenawiru
i nieorganicznego fosforanu przed osiagnigciem krazenia ogolnego. Przemiana fosamprenawiru
do amprenawiru odbywa si¢ gtdéwnie w nabtonku przewodu pokarmowego.

Wiasciwosci farmakokinetyczne amprenawiru po podaniu jednoczesnym preparatu Telzir
z rytonawirem zostaty ocenione u pacjentéw zdrowych i u zakazonych HIV; nie stwierdzono istotnych
roéznic migdzy obu grupami.

Obie postacie preparatu Telzir - tabletki i zawiesina, podawane na czczo, zapewniaja rownowazne
warto$ci osoczowe AUC .. amprenawiru, natomiast Telzir w postaci zawiesiny zapewnia o 14%
wyzsze Cpax W porownaniu do postaci w tabletkach.

Wchtanianie
Po podaniu pojedynczej dawki fosamprenawiru, maksymalne stgzenie amprenawiru w osoczu
wystepuje okoto 2 godziny po podaniu. Warto$¢ AUC fosamprenawiru wynosi zwykle mniej niz 1%

warto$ci obserwowanej po podaniu amprenawiru. Bezwzgledna biodostgpnosé¢ fosamprenawiru
nie zostata u ludzi okreslona.
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Po doustnym podaniu wielokrotnych rownowaznych dawek fosamprenawiru i amprenawiru,
obserwowano podobne wartosci AUC; jednakze dla fosamprenawiru wartosci C,.x byly okoto 30%
nizsze, a wartosci Cp, byly okoto 28% wyzsze.

Jednoczesne stosowanie rytonawiru z fosamprenawirem zwigksza AUC amprenawiru okoto
dwukrotnie i C, 4w osoczu okoto 4- do 6-krotnie w porownaniu do podawania samego
fosamprenawiru.

Po doustnym podaniu wielokrotnych dawek fosamprenawiru 700 mg z rytonawirem 100 mg dwa razy
na dobg, amprenawir byt szybko wchlaniany ze $rednia geometryczna (95% CI) stgzenia w osoczu

w stanie stacjonarnym (C,,,x) wynoszacego 6,08 (5,38 - 6,86) ug/ml, wystepujaca okoto 1,5 (0,75-5,0)
godziny po podaniu (t,.x). Stezenie minimalne amprenawiru w stanie stacjonarnym (C,,;,) wynosito
okoto 2,12 (1,77-2,54) pg/ml, a AUC,,, wynosito 39,6 (34,5-45,3) h-pug/ml.

Podawanie fosamprenawiru w postaci tabletek po spozyciu positku (standaryzowany positek
wysokottuszczowy: 967 kcal, 67 gramow thuszczu, 33 gramy biatka, 58 gramow weglowodanow)
nie zmienia parametrow farmakokinetycznych amprenawiru w 0soczu (Cpax, tmax lub AUC.,)

W porownaniu z podawaniem tej postaci na czczo. Telzir w postaci tabletek moze by¢ przyjmowany
niezaleznie od positkow.

Jednoczesne podawanie amprenawiru z sokiem grejpfrutowym nie wigzalo si¢ z istotnymi klinicznie
zmianami parametrow farmakokinetyki amprenawiru w osoczu.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji amprenawiru po podaniu preparatu Telzir wynosi okoto 430 1

(6 I/kg w przeliczeniu na 70 kg masy ciala), co sugeruje, ze duzy udziat w objetosci dystrybucji
ma swobodne przenikanie amprenawiru do tkanek otaczajacych uktad krwiono$ny. Te wartosci
zmnigjszaja si¢ o okoto 40% podczas podawania preparatu Telzir razem z rytonawirem, glownie
z powodu wzrostu biodostgpnosci amprenawiru.

W badaniach in vitro wiazanie amprenawiru z biatkami wynosi w przyblizeniu 90%. Jest on zwiazany
z kwasna glikoproteina a-1 (AAG) i albumina, ale ma wigksze powinowactwo do AAG. Stezenie
AAG ulega obnizeniu podczas leczenia przeciwretrowirusowego. Te zmiany powoduja obnizenie
stezenia catkowitego substancji czynnych w osoczu, jednakze zawarto$¢ niezwiazanego amprenawiru,
ktory jest czastka aktywna, wydaje si¢ nie zmieniac.

Przenikanie amprenawiru do plynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) u ludzi jest nieznaczne.
Amprenawir wydaje si¢ przenikac¢ do nasienia. Rzeczywiste st¢zenie w nasieniu jest nizsze,
niz stgzenie amprenawiru w osoczu.

Metabolizm

Fosamprenawir po podaniu doustnym jest szybko i prawie catkowicie hydrolizowany do amprenawiru
i nieorganicznych fosforanéw, po wchtonigciu przez nabtonek przewodu pokarmowego. Amprenawir
jest glownie metabolizowany w watrobie i mniej niz w 1% wydalany w postaci niezmienionej

z moczem. Gtéwna droga metabolizmu odbywa si¢ z udziatem enzymu cytochromu P4503A4.
Metabolizm amprenawiru jest hamowany przez rytonawir poprzez hamowanie CYP3A4, w wyniku
czego nastepuje zwigkszenie st¢zenia amprenawiru w osoczu. Dodatkowo amprenawir jest takze
inhibitorem enzymu CYP 3A4, chociaz w mniejszym stopniu, niz rytonawir. Dlatego tez leki, ktore sa
induktorami, inhibitorami i substratami CYP3A4 nalezy stosowa¢ z duza ostrozno$cia podczas
jednoczesnego podawania z preparatem Telzir i rytonawirem (patrz punkt 4.3 1 4.5).

Wydalanie
Po podaniu preparatu Telzir okres pottrwania amprenawiru wynosi 7,7 godziny. Podczas
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jednoczesnego podawania preparatu Telzir z rytonawirem okres pottrwania amprenawiru wzrasta

do 15-23 godzin. Gtéwna droga eliminacji amprenawiru prowadzi przez metabolizm watrobowy

i mniej niz 1% jest wydalany w postaci nie zmienionej z moczem i amprenawiru nie wykrywa si¢

w kale. Po podaniu doustnym amprenawiru metabolity pochodzace z okoto 14% dawki wykrywa sig
w moczu i okoto 75% w kale.

Szczegdblne grupy pacjentdw

Dzieci

W badaniu klinicznym oceniajacym wlasciwos$ci farmakokinetyczne fosamprenawiru u pacjentow
pediatrycznych, osiem 0s6b w wieku od 12 do 18 lat otrzymywato standardowa dla dorostych dawke
fosamprenawiru w postaci tabletek, wynoszaca 700 mg dwa razy na dobg (z rytonawirem 100 mg dwa
razy na dobg). W porownaniu do historycznej populacji dorostych otrzymujacych dwa razy na dobeg
dawki 700 mg fosamprenawiru i 100 mg rytonawiru, u pacjentow w wieku od 12 do 18 lat
zaobserwowano o 20 % nizsze poziomy APV AUC(0-24), 0 23 % nizsze Cax, 1 0 20 % nizsze
wartosci Cpin W 0soczu. U dzieci w wieku od 6 do 11 lat (n=9) otrzymujacych dwa razy na dobg dawki
18 mg /kg m.c. fosamprenawiru i 3 mg/kg m.c. rytonawiru zaobserwowano o 26% wyzsza warto$¢
AUC(0-24) i podobne warto$ci Cyax 1 Ciyin W poréwnaniu do historycznej populacji dorostych
otrzymujacych dwa razy na dobe dawki 700 mg fosamprenawiru i 100 mg rytonawiru.

APV20002 to 48-tygodniowe, otwarte badanie Fazy II, poddajace ocenie whasciwosci
farmakokinetyczne, bezpieczenstwo, tolerancjg i aktywnos¢ przeciwwirusowa fosamprenawiru

z rytonawirem lub bez rytonawiru u pacjentow pediatrycznych w wieku od 4 tygodni do <2 lat.

W poréwnaniu do historycznej populacji dorostych otrzymujacych dwa razy na dobg dawki 700 mg
fosamprenawiru i 100 mg rytonawiru, w podgrupie pigciu pacjentdw pediatrycznych w wieku

od 6 do <24 miesigcy otrzymujacych dwa razy na dobg dawki 45 mg /kg m.c. fosamprenawiru

1 7 mg/kg m.c. rytonawiru wykazano, ze pomimo ok. 5-krotnego zwigkszenia dawek fosamprenawiru
i rytonawiru w mg/kg m.c., warto$¢ AUC(0-t) amprenawiru w osoczu byla o ok. 48% mniejsza, Cax 0
26% mniejsze, a warto$¢ Ct 0 29% mniejsza u tych pacjentow pediatrycznych. Niemozliwe jest
podanie zalecen dotyczacych dawkowania u bardzo matych dzieci (ponizej 2 lat) i nie zaleca si¢
podawania produktu Telzir z rytonawirem w tej populacji pacjentow (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne fosamprenawiru w skojarzeniu z rytonawirem nie byty badane
u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Zaburzenie czynnosci nerek

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek nie zostali poddani specjalistycznym badaniom. Mniej niz
1% dawki terapeutycznej amprenawiru jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Klirens
nerkowy rytonawiru jest rowniez nieznaczny, dlatego tez wplyw zaburzenia czynnos$ci nerek

na wydalanie amprenawiru i rytonawiru powinien by¢ minimalny.

Zaburzenie czynnosci watroby

Fosamprenawir u ludzi jest przeksztalcany do amprenawiru. Gléwna droga eliminacji amprenawiru
i rytonawiru odbywa si¢ z udziatem metabolizmu watrobowego.

Farmakokinetyka amprenawiru w osoczu byta oceniana w 14-dniowym badaniu powtarzanych dawek
u dorostych zakazonych HIV-1 z lekkim, umiarkowanym Iub ci¢zkim zaburzeniem czynnosci
watroby, otrzymujacych fosamprenawir z rytonawirem w poréwnaniu do odpowiadajacych im
pacjentow z prawidlowa czynnoscia watroby.

U pacjentdéw z tagodnym zaburzeniem czynnos$ci watroby (punktacja Child-Pugh: 5-6) dawkowanie
fosamprenawiru 700 mg dwa razy na dobg wraz ze zmniejszong czgsto$cig podawania rytonawiru
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do 100 mg raz na dobg zapewniato nieco wigksze C,,,x amprenawiru w osoczu (17%), nieco wigksze
AUC(0-12) amprenawiru w osoczu (22%), podobne wartosci C,, catkowitego amprenawiru w 0soczu
i 0 okoto 117% wigksze wartosci C;, niezwigzanego amprenawiru w 0soczu w porownaniu

z pacjentami z prawidtowa czynnos$cia watroby, otrzymujacych dwa razy na dobe dawki 700 mg
fosamprenawiru i 100 mg rytonawiru.

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (punktacja Child-Pugh: 7-9),
zmniejszona dawka fosamprenawiru do 450 mg dwa razy na dob¢ wraz ze zmniejszona cz¢stoscia
podawania rytonawiru do 100 mg raz na dobg powodowaly uzyskanie podobnych Cy,. 1 AUC(0-12)
amprenawiru w osoczu, ale o okoto 35% mniejsze wartos$ci catkowitego C,, amprenawiru w osoczu
1 0 okoto 88% wigksze wartosci C,, niezwiazanego amprenawiru w 0Soczu w porownaniu

z warto$ciami uzyskanymi u pacjentow z prawidtowa czynnoscia watroby, otrzymujacych dwa razy
na dobg typowe dawki 700 mg fosamprenawiru i 100 mg rytonawiru.

U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby (punktacja Child-Pugh: 10-13) zmniejszona
dawka fosamprenawiru do 300 mg dwa razy na dobg wraz ze zmniejszona czgsto$cia podawania
rytonawiru do 100 mg raz na dobg powodowaty mniejsze o 19% wartosci Cax amprenawiru

w osoczu, 0 23% mniejsze wartosci AUC .12 1 0 38% mniejsze wartosci Cy,, ale podobne wartosci Ci,
niezwigzanego amprenawiru w 0soczu w porownaniu z wartosciami uzyskanymi u pacjentow

z prawidlowa czynnoS$cia watroby, otrzymujacych dwa razy na dobe typowe dawki fosamprenawiru
700 mg z rytonawirem 100 mg. Pomimo zmniejszenia cz¢stosci dawkowania rytonawiru, u pacjentow
z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby wystepowaly o 64% wigksze wartosci Cyx rytonawiru,

0 40% wigksze wartosci AUCg..4) rytonawiru i o 38% wigksze wartosci C, rytonawiru niz uzyskane
u pacjentow z prawidlowa czynnoscia watroby, otrzymujacych dwa razy na dobe typowe dawki

700 mg fosamprenawiru i 100 mg rytonawiru.

Fosamprenawir z rytonawirem byt w zasadzie dobrze tolerowany przez pacjentéw z lekkim,
umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynnosci watroby, a te sposoby leczenia miaty podobny
profil dziatan niepozadanych i wynikow laboratoryjnych do wcze$niej uzyskanych w badaniach
pacjentow zakazonych HIV-1 z prawidlowa czynno$cia watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ byta podobna do toksycznosci amprenawiru i wystgpowata, gdy osoczowy poziom
narazenia na amprenawir byt nizszy niz wystepujacy u ludzi po zastosowaniu fosamprenawiru
w skojarzeniu z rytonawirem w zalecanych dawkach.

W badaniach toksycznosci u dorostych szczurow i pséw, ktérym podawano wielokrotne dawki
fosamprenawiru, wystgpowaty zaburzenia zotadkowo-jelitowe ($linotok, wymioty, luzne i ptynne
stolce) 1 zmiany watrobowe (przyrost masy watroby, wzrost aktywnosci enzymow watrobowych
w surowicy i mikroskopowe zmiany, w tym martwica hepatocytow). W trakcie leczenia zwierzat
mtodych w poréwnaniu z dorostymi toksyczno$é nie ulegta nasileniu, jednakze dane nie wykazuja
bardziej stromej odpowiedzi na dawkg.

W badaniach toksycznego wptywu fosamprenawiru na rozrodczosé, przeprowadzonych u szczurow,
nie obserwowano wptywu na ptodno$¢ samcow, natomiast u samic obserwowano zmniejszenie masy
macicy cigzarnej, liczby ciatek zottych jajnika i liczby miejsc implantacji w macicy. U cigzarnych
samic szczurdéw i krolikow nie obserwowano istotnego wptywu na rozwdj zarodkoéw i ptodow.
Jednakze liczba poronien byta zwigkszona. U krélikéw poziom ekspozycji ogolnoustrojowe;j

po podaniu wysokich dawek przekraczat tylko 0,3 razy ekspozycje wystgpujaca po maksymalnych
dawkach stosowanych u ludzi, dlatego tez wplyw toksyczny fosamprenawiru na rozwdj nie zostat

w peni okreslony. U szczuréw narazonych na dziatanie fosamprenawiru w okresie

przed- i pourodzeniowym potomstwo wykazywalo uposledzenie rozwoju fizycznego

1 czynnosciowego i mniejszy wzrost. Przezywalno$¢ potomstwa byta mniejsza. Ponadto zmniejszona
liczbe miejsc implantacji na litr i wydtuzenie okresu ciazy obserwowano u potomstwa rozmnazajacego
si¢ po osiagnigciu dojrzatosci.

27



Fosamprenawir nie wykazywal wptywu mutagennego ani genotoksycznego w testach standardowych
badan in vivo i in vitro. W dlugoterminowych badaniach kancerogennosci z uzyciem fosamprenawiru
u myszy i szczurOw obserwowano zwigkszenie wystgpowania gruczolakow i rakdw wywodzacych sig
z komoérek watrobowych u myszy, narazonych w stopniu odpowiadajacym od 0,1 do 0,3 wartos$ci
narazenia wystepujacego u ludzi otrzymujacych 700 mg fosamprenawiru i 100 mg rytonawiru 2 razy
na dobg, oraz wzrost gruczolakow watroby i gruczolakoéw z pecherzykowych komorek tarczycy

u szczurdéw, narazonych w stopniu odpowiadajacym od 0,3 do 0,6 warto$ci narazenia wystgpujacego
u ludzi otrzymujacych 700 mg fosamprenawiru i 100 mg rytonawiru 2 razy na dobg¢. Znaczenie dla
ludzi obserwacji dotyczacych komodrek watrobowych u gryzoni jest niejednoznaczne; jednakze nie ma
dowodow z badan klinicznych oraz z zastosowania w leczeniu, §wiadczacych o znaczeniu klinicznym
tych obserwacji. Badania powtarzanych dawek fosamprenawiru u szczuréw wywotaty skutki zgodne
z indukcja enzymow watrobowych, co sprzyja powstawaniu nowotworow tarczycy u SZCZurow.
Potencjal wywolywania guzow tarczycy jest uwazany za specyficzny dla gatunku. Kliniczne
znaczenie tych obserwacji jest nieznane. Wylacznie u szczuréw nasilenie hiperplazji komorek
srodmiazszowych wystapito u samcoéw, narazonych w stopniu odpowiadajacym potowie wartosci
narazenia wystgpujacego u ludzi i zwigkszenie gruczolakorakow endometrium w macicy samic,
narazonych w stopniu odpowiadajacym 1,1 warto$ci wystepujacej u ludzi. Czgstos¢ wystgpowania
zmian w endometrium byla nieznacznie wigksza niz u osobnikdéw kontrolnych, ale miescita si¢

w przedziale wartosci poczatkowych dla samic szczuréw. Znaczenie dla ludzi wystgpowania tych
gruczolakorakéw endometrium nie jest jednoznaczne. Jednakze nie ma dowodow, zaréwno z badan
klinicznych, jak i z obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu, swiadczacych o znaczeniu
klinicznym tych wynikéw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Powidon K30

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznoSci przy przechowywaniu

Produkt leczniczy nie wymaga szczegolnych srodkdw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowym zamknigciem zabezpieczonym
przed dzie¢mi, zawierajaca 60 tabletek.
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6.6 Specjalne ostrzezenia dotyczace usuwania pozostalo$ci leku

Jakakolwiek pozostato§¢ niezuzytego preparatu powinna by¢ zniszczona zgodnie z lokalnymi
zasadami postgpowania w takich przypadkach.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViiV Healthcare UK Limited

980 Great West Road

Brentford TW8 9GS

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/04/282/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia: 12 lipca 2004

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.cu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Telzir 50 mg/ml zawiesina doustna

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazdy ml zawiesiny doustnej zawiera 50 mg fosamprenawiru w postaci fosamprenawiru wapniowego
(co odpowiada okoto 43 mg amprenawiru).

Substancje pomocnicze:
Parahydroksybenzoesan metylu (E218) 1,5 mg/ml
Parahydroksybenzoesan propylu (E216) 0,2 mg/ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt. 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina doustna.

Zawiesina jest koloru biatego lub prawie biatego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Telzir w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru jest wskazany u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6 lat)
do skojarzonej terapii z innymi preparatami przeciwretrowirusowymi w leczeniu zakazen ludzkim
wirusem uposledzenia odpornosci typu 1 (HIV-1).

U dorostych pacjentow, niezbyt intensywnie leczonych lekami przeciwretrowirusowymi Telzir
w skojarzeniu z malaq dawka rytonawiru nie byt tak skuteczny, jak lopinawir z rytonawirem. Nie
przeprowadzono badan poréwnawczych obejmujacych dzieci i mtodziez.

U pacjentdéw uprzednio intensywnie leczonych stosowanie w skojarzeniu preparatu Telzir z mata
dawka rytonawiru nie zostato dostatecznie przebadane.

W przypadku pacjentow leczonych uprzednio inhibitorami proteazy (PI), wyboru preparatu Telzir
nalezy dokonywac na podstawie indywidualnych testow opornosci i historii choroby pacjenta (patrz

punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Telzir musi by¢ podawany wytacznie z mala dawka rytonawiru, ktory nasila wtasciwosci
farmakokinetyczne amprenawiru i w skojarzeniu z innymi preparatami przeciwretrowirusowymi.
Przed zastosowaniem preparatu Telzir nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego
rytonawiru.

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu pacjentow
zakazonych wirusem HIV.

Fosamprenawir jest prolekiem amprenawiru i nie moze by¢ stosowany jednoczesnie z innymi
preparatami zawierajacymi amprenawir.
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Kazdemu pacjentowi nalezy zwroci¢ uwagge na konieczno$¢ starannego przestrzegania wszystkich
zalecen dotyczacych dawkowania.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku przekroczenia podanych ponizej, zalecanych dawek
produktu Telzir z rytonawirem (patrz punkt 4.4).

Zawiesing Telzir podaje si¢ doustnie.

Nalezy energicznie wstrzasa¢ zawiesing przez 20 sekund przed podaniem pierwszej dawki oraz przez
5 sekund przed podaniem kazdej nastgpnej dawki.

Telzir dostgpny jest rowniez w postaci tabletek powlekanych 700 mg.

Dorosli

Doro$li powinni przyjmowac zawiesing bez posilku i na pusty zotadek. Nalezy zapozna¢ sig
z ponizsza tabela w celu uzyskania zalecen dotyczacych dawkowania u dorostych.

Dzieci (w wieku od 6 lat)

Dzieciom nalezy podawaé zawiesing wraz z positkiem, aby poprawi¢ akceptowanie smaku leku
i przestrzega¢ dawkowania zgodnego z zaleceniami (patrz punkt 5.2).

Telzir w postaci zawiesiny doustnej zaleca si¢ w celu najbardziej doktadnego dawkowania u dzieci
w przeliczeniu na masg ciala.

Nalezy zapozna¢ si¢ z ponizszg tabela w celu uzyskania zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci.
Niemozliwe jest podanie zalecen dotyczacych dawkowania dla dzieci o masie ciala ponizej 25 kg.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Telzir z rytonawirem nie jest zalecany u dzieci w wieku ponizej 6 lat z powodu niewystarczajacych
danych dotyczacych wlasciwosci farmakokinetycznych, bezpieczenstwa i odpowiedzi
przeciwwirusowej (patrz punkt 5.2).
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Zalecenia dawkowania dla preparatu Telzir z rytonawirem

Wiek Masa ciata | Dawka preparatu Telzir Dawka rytonawiru
(dwa razy na dobg) (dwa razy na dobg)
Dorosli Tabletki lub zawiesina doustna Kapsutki lub roztwor
(>18 lat)
700 mg (1 tabletka lub 14 ml zawiesiny) 100 mg
Zawiesing doustna nalezy podawac bez positku
6-17 lat >39kg Tabletki lub zawiesina doustna Kapsuiki lub roztwor
700 mg (1 tabletka lub 14 ml zawiesiny) 100 mg
Zawiesing doustng nalezy podawac z positkiem
33-38 kg Zawiesina doustna Kapsuiki lub roztwoér
18 mg/kg me. (0,36 ml/kg mc.); 100 mg

maksymalnie 700 mg lub 14 ml

Zawiesing doustna nalezy podawac z positkiem

25-32 kg Zawiesina doustna Roztwor
18 mg/kg me. (0,36 ml/kg mc.) 3 mg/kg mc.

Zawiesina doustna powinna by¢ przyjmowana
z positkiem

<25 kg Brak zalecen dotyczacych dawkowania

<6 lat Nie jest zalecany

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)

Farmakokinetyka fosamprenawiru nie zostata przebadana w tej populacji pacjentow (patrz punkt 5.2).
Dlatego nie mozna przedstawi¢ zalecen dotyczacych stosowania w tej grupie pacjentow.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci nerek nie ma koniecznosci dostosowywania dawki (patrz punkt
5.2).

Zaburzenie czynnosci watroby:

Zalecana dawka dla dorostych z fagodnym zaburzeniem czynno$ci watroby
(punktacja Child-Pugh: 5-6) wynosi 700 mg fosamprenawiru dwa razy na dobe i 100 mg rytonawiru
jeden raz na dobg.

Zalecana dawka dla dorostych z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby
(punktacja Child-Pugh: 7-9) wynosi 450 mg fosamprenawiru (9 ml zawiesiny doustnej Telzir)
dwa razy na dobg i 100 mg rytonawiru jeden raz na dobe.

Dorosli z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby (punktacja Child-Pugh: 10-15): nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania fosamprenawiru oraz stosowaé zmniejszone dawki 300 mg

fosamprenawiru dwa razy na dobg z 100 mg rytonawiru jeden raz na dobg.

Nawet przy tym dostosowaniu dawek u dorostych, niektorzy pacjenci z zaburzeniem
czynnoS$ci watroby moga mie¢ wigksze lub mniejsze niz spodziewane st¢zenia fosamprenawiru
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1 (lub) rytonawiru w osoczu w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia watroby, z powodu
zwigkszonej zmienno$ci migdzy pacjentami (patrz: punkt 5.2), totez doktadne monitorowanie
bezpieczenstwa i odpowiedzi wirusowej jest wymagane.

W tej grupie pacjentéw zawiesina doustna powinna by¢ przyjmowana bez positku i na pusty zotadek.

Nie jest mozliwe przedstawienie zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci i u mtodziezy
z zaburzeniem czynnosci watroby, poniewaz nie prowadzono zadnych badan w tych grupach
wiekowych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na fosamprenawir, amprenawir, lub rytonawir, lub na ktérakolwiek inna substancje
pomocnicza.

Telzir nie moze by¢ stosowany jednoczesnie z preparatami majacymi waski indeks terapeutyczny,
bedacymi substratami cytochromu P450 3A4 (CYP3A4), np. z amiodaronem, astemizolem,
beprydylem, cyzaprydem, dihydroergotamina, ergotamina, pimozydem, chinidyna, terfenadyna,
doustnie podawanym midazolamem (ostrzezenia dotyczace parenteralnego podawania midazolamu,
patrz punkt 4.5), doustnie podawanym triazolamem.

Telzir z rytonawirem nie moze by¢ stosowany jednoczesnie z preparatami o waskim indeksie
terapeutycznym, ktorych metabolizm w znacznym stopniu zalezy od CYP2D6, np. z flekainidem
i propafenonem (patrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest stosowanie ryfampicyny razem z preparatem Telzir, podawanym jednoczesnie
z mata dawka rytonawiru (patrz punkt 4.5).

Preparatow ziotowych zawierajacych dziurawiec (Hypericum perforatum) nie mozna stosowac
podczas jednoczesnego przyjmowania preparatu Telzir, z powodu ryzyka obnizenia stgzenia
amprenawiru w surowicy i ostabienia dziatania klinicznego amprenawiru (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Pacjentow nalezy poinformowacé, ze preparat Telzir, podobnie jak inne leki przeciwretrowirusowe

nie leczy zakazenia HIV i moga w dalszym ciagu rozwija¢ si¢ u nich zakazenia oportunistyczne, oraz
inne powiklania zakazenia HIV. Obecnie stosowane metody leczenia przeciwretrowirusowego, w tym
takze leczenie preparatem Telzir, nie zapobiegaja przeniesieniu HIV poprzez kontakty seksualne

i zakazona krew. Nalezy wigc nadal zachowywac¢ odpowiednie $rodki ostroznosci w tym zakresie.

Fosamprenawir zawiera domieszki sulfonamidéw. Potencjalna krzyzowa nadwrazliwo$¢ migdzy
preparatami z grupy sulfonamidow a fosamprenawirem nie jest znana. W badaniach pilotazowych
preparatu Telzir u pacjentow otrzymujacych fosamprenawir z rytonawirem nie byto dowodow

na zwigkszone ryzyko wystepowania wysypek u pacjentdéw z alergia na sulfonamidy w wywiadzie
W poroéwnaniu z pacjentami nie majacymi alergii na sulfonamidy. Jednakze Telzir nalezy stosowaé
z ostroznoscia u pacjentow ze znana nadwrazliwos$cia na sulfonamidy.

Telzir zawiesina doustna zawiera propylu parahydroksybenzoesan i metylu parahydroksybenzoesan.
Te sktadniki moga powodowac reakcj¢ alergiczna u niektorych pacjentéw. Reakcja taka moze by¢
opoOzniona.

Jednoczesne stosowanie preparatu Telzir 700 mg dwa razy na dobg z rytonawirem w dawce wickszej
niz 100 mg dwa razy na dobe nie zostalo przebadane klinicznie. Stosowanie wyzszych dawek
rytonawiru moze zmienia¢ profil bezpieczenstwa tego skojarzenia, dlatego tez nie jest ono zalecane.

Choroby watroby
Telzir z rytonawirem nalezy stosowac z ostroznoscia i w zmniejszonych dawkach u dorostych
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z tagodnym, umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, poddawanych
skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu, wystepuje zwickszone ryzyko cigzkich i mogacych
zakonczy¢ si¢ zgonem niepozadanych reakcji ze strony watroby. Jezeli jednoczes$nie stosowane sa leki
przeciwwirusowe w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B lub C, nalezy zapoznac¢ si¢

z Charakterystyka Produktu Leczniczego odpowiedniego preparatu.

U pacjentéw majacych uprzednio zaburzenia czynnosci watroby, w tym przewlekte aktywne zapalenie
watroby, czesciej wystepuja nieprawidlowosci w testach czynno$ci watroby podczas skojarzonego
leczenia przeciwretrowirusowego i nalezy je kontrolowaé¢ wedlug przyjetych standardow. Jezeli sa
dowody nasilenia choroby watroby u tych pacjentdow, nalezy koniecznie rozwazy¢ przerwanie badz
zakonczenie leczenia.

Produkty lecznicze - interakcje
Stosowanie preparatu Telzir jednocze$nie z halofantryna i lidokaing (ogoélnoustrojowo) nie jest
zalecane.

Stosowanie preparatu Telzir jednoczeénie z inhibitorami PDES (np. syldenafil, wardenafil) nie jest
zalecane (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie preparatu Telzir i lowastatyny lub symwastatyny nie jest zalecane z powodu
zwigkszonego ryzyka wystapienia miopatii, w tym rozpadu witdkien migsniowki poprzecznie
prazkowane;.

Zaleca sig¢ zmniejszenie dawki ryfabutyny o co najmniej 75% podczas jednoczesnego podawania
z preparatem Telzir i rytonawirem. Moze by¢ niezbedne dalsze zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.5).

W przypadku skojarzonego stosowania fosamprenawiru, rytonawiru i doustnych §rodkow
antykoncepcyjnych moze by¢ zwigkszone ryzyko wzrostu aktywnosci aminotransferaz watrobowych
oraz zmian st¢zenia hormonéw w osoczu. Dlatego tez u kobiet w wieku rozrodczym zaleca si¢
wowczas stosowanie alternatywnych niehormonalnych metod antykoncepcji (patrz punkt 4.5).

Brak dostgpnych danych dotyczacych skojarzonego stosowania fosamprenawiru, rytonawiru oraz
estrogenow i (lub) progestagenéw podawanych w hormonalnej terapii zastgpczej. Skutecznosé

1 bezpieczenstwo takiej terapii wraz fosamprenawirem i rytonawirem nie zostato okreslone.

Leki przeciwdrgawkowe (karbamazepina, fenobarbital) nalezy stosowac z ostrozno$cia. Telzir moze
by¢ mniej skuteczny z powodu obnizenia stezenia amprenawiru w surowicy krwi pacjentow
przyjmujacych te produkty lecznicze (patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢ kontrolowanie stgzen terapeutycznych produktow leczniczych z grupy immunosupresantow
(cyklosporyna, takrolimus, rapamycyna) podczas jednoczesnego podawania z preparatem Telzir
(patrz punkt 4.5).

Zaleca si¢ kontrolowanie stezen terapeutycznych trojcyklicznych lekow przeciwdepresyjnych
(np. dezypraminy, nortryptyliny) podczas jednoczesnego podawania z preparatem Telzir
(patrz punkt 4.5).

Podczas jednoczesnego podawania warfaryny lub innych doustnych lekéw przeciwzakrzepowych
z preparatem Telzir ponownie nalezy zwrdoci¢ uwage na kontrolg wskaznika INR (ang. International
Normalised Ratio) (patrz punkt 4.5).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania preparatu Telzir z rytonawirem i flutykazonem, lub innymi
glikokortykosteroidami, ktore sa metabolizowane przez izoenzym CYP3A4, o ile spodziewane
korzysci z leczenia nie przewyzszaja potencjalnego ryzyka ogélnego dziatania kortykosteroidow,

w tym zespotu Cushinga i zahamowania czynno$ci kory nadnerczy (patrz punkt 4.5).
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Wysypki, reakcije skorne

Wigkszos¢ pacjentow z wysypka o niewielkim lub §rednim nasileniu moze kontynuowac
przyjmowanie preparatu Telzir. Odpowiednie preparaty przeciwhistaminowe (np. chlorowodorek
cetyryzyny) moga zmniejsza¢ swiad i przyspieszaé ustgpowanie wysypki. Cigzkie i zagrazajace zyciu
reakcje skorne, w tym zespot Stevensa-Johnsona, byty stwierdzane u mniej niz 1% pacjentow
bioracych udziat w programie badan klinicznych. Podawanie preparatu Telzir nalezy bezwzglednie
przerwa¢ w przypadku wystapienia cigzkiej wysypki lub gdy z wysypka o umiarkowanym nasileniu
wystepuja objawy ogolnoustrojowe lub objawy ze strony bton §luzowych (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z hemofilia

Donoszono o nasileniu si¢ krwawien, w tym spontanicznych krwiakow skory 1 krwawien
dostawowych u pacjentdow z hemofilia typu A i B leczonych inhibitorami proteazy (PI). U niektorych
pacjentow konieczne byto podawanie czynnika VIII. U wigcej niz potowy stwierdzonych przypadkow,
leczenie inhibitorami proteazy kontynuowano lub wznowiono leczenie, jesli uprzednio byto ono
przerwane. Zwiazek przyczynowy zostat potwierdzony, chociaz mechanizm dziatania nie zostat
wyjasniony. Dlatego tez pacjentow z hemofilia nalezy poinformowac o mozliwos$ci nasilenia si¢
krwawien.

Hiperglikemia

Podczas stosowania lekow przeciwretrowirusowych, w tym inhibitoréw proteazy, obserwowano
wystapienie cukrzycy, hiperglikemig lub nasilenie istniejacej cukrzycy. W niektorych przypadkach
hiperglikemia byta cigzka i czasami zwiazana z kwasica ketonowa. U wielu pacjentdéw z tej grupy
wystgpowaty rowniez inne choroby, a niektore z nich wymagaty leczenia preparatami, ktéore moga
powodowac rozwoj cukrzycy i hiperglikemii. Stezenie glukozy we krwi nalezy oznacza¢ przed
rozpoczeciem oraz regularnie w czasie leczenia produktem Telzir.

Lipodystrofia

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych wirusem HIV jest zwiazane

ze zmiang rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia). Odlegle nastgpstwa tych zmian nie sa
obecnie znane. Wiedza o ich mechanizmach jest nickompletna. Zwiazek miedzy stluszczeniem
narzadowym a inhibitorami proteazy (PI) i mi¢gdzy nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy (NRTI) a lipoatrofia jest hipotetyczny. Zwigkszone ryzyko lipodystrofii jest zwigzane

z czynnikami osobniczymi, takimi jak podeszty wiek, i z czynnikami zwiazanymi z lekami, takimi jak
dtugos$¢ prowadzonego leczenia przeciwretrowirusowego i zwiazanymi z nim zaburzeniami
metabolicznymi. Badanie kliniczne powinno takze obejmowac oceng fizykalnych objawdw zmian
rozmieszczenia tkanki thuszczowe;.

Zwiekszenie stezenia lipidow

Leczenie fosamprenawirem powodowato zwigkszenie stezenia trojglicerydow i cholesterolu. St¢zenie
trojglicerydéw i cholesterolu nalezy oznacza¢ przed rozpoczeciem oraz regularnie w czasie leczenia
produktem Telzir (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia gospodarki thuszczowej nalezy leczy¢ we wlasciwy sposob.

Zespoét reaktywacji immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem immunologicznym w czasie rozpoczynania
ztozonej terapii przeciwretrowirusowej (CART, ang. combination antiretroviral therapy) wystapic¢
moze reakcja zapalna na nie wywotujace objawow lub sladowe patogeny oportunistyczne, powodujaca
wystapienie cigzkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Zwykle reakcje tego typu
obserwowane sa w ciagu kilku pierwszych tygodni lub miesigcy od rozpoczecia CART. Typowymi
przyktadami sa: zapalenie siatkowki wywotane wirusem cytomegalii, uogélnione i (lub) miejscowe
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zakazenia pratkami oraz zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis carinii. Wszystkie objawy
stanu zapalnego sa wskazaniem do przeprowadzenia badania i zastosowania w razie koniecznos$ci

odpowiedniego leczenia.

Martwica kosci

Mimo, iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwiazana ze stosowaniem
kortykosteroidéw, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciala), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentdow z zaawansowang choroba
spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrocili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja bole w stawach, sztywno$¢ stawow

lub trudnosci w poruszaniu sig.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Kiedy fosamprenawir i rytonawir sa podawane jednocze$nie, moze dominowa¢ profil
metabolicznych interakcji rytonawiru, poniewaz rytonawir jest znacznie silniejszym inhibitorem
CYP3A4. Nalezy zapozna¢ si¢ z pelng informacja o leku dotyczacg rytonawiru przed
zastosowaniem preparatu Telzir z rytonawirem. Rytonawir jest rowniez inhibitorem CYP2A6
iindukuje CYP3A4, CYP1A2, CYP2(C9 i transferaze¢ glukuronozylowg.

Ponadto, zarowno amprenawir jak i aktywne metabolity fosamprenawiru i rytonawir sa
metabolizowane gtownie w watrobie z udziatem CYP 3A4. Dlatego tez leki, ktore sq metabolizowane
w ten sam sposob lub modyfikuja aktywnos¢ CYP3A4, moga zmienia¢ farmakokinetyke
amprenawiru. Podobnie amprenawir i rytonawir moga wptywaé na farmakokinetyke innych lekow,
metabolizowanych w tym samym szlaku metabolicznym.

Badania interakcji byly wykonywane tylko z udziatem dorostych.

O ile nie podano inaczej, nizej przedstawione badania przeprowadzono z zastosowaniem zalecanego
dawkowania fosamprenawiru z rytonawirem (tj. 700 mg i 100 mg dwa razy na dobg) i interakcje
oceniano w warunkach stanu stacjonarnego po podawaniu lekéw przez okres od 10 do 21 dni.

Leki wg grupy terapeutycznej

Interakcja

Srednia geometryczna zmiany
(%)

Zalecenia dotyczace podawania
skojarzonego

PRODUKTY LECZNICZE
PRZECIWRETROWIRUSOWE

Nienukleozydowe inhibitory
odwrotnej transkryptazy:

Efawirenz Nie zaobserwowano klinicznie | Nie jest konieczna modyfikacja
600 mg raz na dobg znaczacych interakcji. dawki.
Newirapina Nie zaobserwowano klinicznie | Nie jest konieczna modyfikacja
200 mg dwa razy na dobg znaczacych interakcji. dawki.
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Etrawiryna

(Badanie z udzialem 8 pacjentow)

renawir AUC 1 69%
renawir CpinT 77%
renawir Cp.xT 62%

viryna AUC «<*
viryna C "
viryna Cpaee”

* Porownanie oparte na
historycznych danych
kontrolnych.

Moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki leku Telzir (stosujaé zawiesing
doustna)

Nukleozydowe i nukletydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy:

Abakavir
Lamiwudyna
Zydowudyna

Badania przeprowadzone
Z amprenawirem

Brak badan dotyczacych interakcji
FPV z RTV

Nie oczekuje si¢ klinicznie
znaczacych interakcji.

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

Didanozyna tabletki do zucia

Brak badan dotyczacych interakcji.

Nie oczekuje sig klinicznie
znaczacych interakcji.

Nie jest konieczne rozdzielanie ani
modyfikacja dawki (patrz leki
zobojetniajace sok zotadkowy).

Didanozyna kapsulki odporne na
dzialanie soku Zoladkowego

Brak badan dotyczacych interakcji.

Nie oczekuje si¢ klinicznie
znaczacych interakcji.

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

Tenofowir Nie zaobserwowano klinicznie | Nie jest konieczna modyfikacja
300 mg raz na dobg znaczacych interakcji. dawki.
Inhibitory proteazy:

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia, a 0goét nie zaleca sig terapii dwoma inhibitorami

proteazy.

Lopinawir z rytonawirem
400 mg 1 100 mg
dwa razy na dobg

Lopinawir z rytonawirem
533 mgi 133 mg dwa razy na dobg

Lopinawir: Cpax P 30%
Lopinawir: AUC 1 37%
Lopinawir: Cpin ™ 52%

Amprenawir: Cpa Vv 58%
Amprenawir: AUC \ 63%
Amprenawir: Cpi, ¥V 65%

Lopinawir: Cpax <>*
Lopinawir: AUC «<*
Lopinawir: Cy,,, ©>*

* w porownaniu do lopinawir z
rytonawirem 400 mg i 100 mg
dwa razy na dobeg

Amprenawir: Cpa, YV 13%*

Skojarzone stosowanie nie jest
zalecane.
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(Telzir 1400 mg dwa razy na dobg)

Amprenawir: AUC ¥ 26%*
Amprenawir: Cpi, v 42%%*

W poréwnaniu z
fosamprenawirem z
rytonawirem 700 mg i 100 mg
dwa razy na dobg

(mieszane pobudzenie i
hamowanie CYP3A4,
pobudzenie glikoproteiny P)

Indynawir
Sakwinawir
Nelfinawir

Brak badan dotyczacych interakcji.

Nie jest mozliwe wskazanie zalecen
dotyczacych dawkowania.

Atazanawir

300 mg raz na dobg

Atazanawir: Cpx Vv 24%*
Atazanawir: AUC ¥ 22%%*
Atazanawir: Cp, <>*

*W pordwnaniu z atazanawirem
z rytonawirem 300 mg i 100 mg
raz na dobg

Amprenawir: Cp.x <>
Amprenawir: AUC <>
Amprenawir: Cy,, <>

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Amiodaron Amiodaron: spodziewany M Przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Beprydyl Beprydyl: spodziewany Mozliwos¢ wystapienia cigzkich
Chinidyna Chinidyna: spodziewany 1 (lub) zagrazajacych zyciu dziatan
Flekainid niepozadanych, takich jak zaburzenia
Propafenon rytmu serca.

(Hamowanie CYP3A4 przez

FPV zRTV)

Flekainid: spodziewany M

Propafenon: spodziewany

(Hamowanie CYP2D6 przez

RTV)
POCHODNE ERGOTAMINY
Dihydroergotamina Dihydroergotamina: Przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Ergotamina spodziewany P Mozliwos¢ wystapienia ci¢zkich
Ergonowina Ergonowina: spodziewany i (lub) zagrazajacych zyciu dziatan
Metyloergonowina Ergotamina: spodziewany niepozadanych, jak ostre dziatanie

Metyloergonowina:
spodziewany P

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPV zRTV)

toksyczne ergotaminy,
charakteryzujace si¢ skurczem naczyn
obwodowych i niedokrwieniem
koniczyn i innych tkanek.
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LEKI DZIAYAJACE
NA MOTORYKE PRZEWODU

POKARMOWEGO
Cyzapryd Cyzapryd: spodziewany Przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Mozliwo$¢ wystapienia cigzkich
(Hamowanie CYP3A4 przez 1 (lub) zagrazajacych zyciu dziatan
FPV zRTV) niepozadanych, takich jak zaburzenia
rytmu serca.
LEKI
PRZECIWHISTAMINOWE
(ANTAGONISCI RECEPTORA
HISTAMINOWEGO H1)
Astemizol Astemizol: spodziewany M Przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Terfenadyna Terfanadyna: spodziewany Mozliwo$¢ wystapienia cigzkich
i (lub) zagrazajacych zyciu dziatan
(Hamowanie CYP3A4 przez niepozadanych, takich jak zaburzenia
FPV zRTV) rytmu serca.
LEKI NEUROLEPTYCZNE
Pimozyd Pimozyd: spodziewany Przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Mozliwo$¢ wystapienia cigzkich
(Hamowanie CYP3A4 przez i (lub) zagrazajacych zyciu dziatan
FPV zRTV) niepozadanych, takich jak zaburzenia
rytmu serca.
ZAKAZENIA
Leki przeciwbakteryjne:
Klarytromycyna Klarytromycyna: spodziewany | Stosowac ostroznie.

Badania przeprowadzone
Z amprenawirem

Brak badan dotyczacych interakcji
leku z FPV z RTV.

umiarkowany P

(Hamowanie CYP3A4)

Erytromycyna

Brak badan dotyczacych interakcji
migdzy lekami.

Erytromycyna: spodziewany M

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPV zRTV)

Stosowac ostroznie.

Leki przeciwpratkowe:
Ryfabutyna Ryfabutyna: Cpa YV 14%* Zwigkszenie 25-O-
150 mg co drugi dzien Ryfabutyna: AUC g4g) <>* deacetyloryfabutyny (aktywny

25-0-deacetyloryfabutyna: C.x
6-krotny PM*
25-0O-deacetyloryfabutyna:
AUC(0_48) 1 l-krotny 4\*

*w poréwnaniu z ryfabutyna
300 mg raz na dobg

metabolit) moze prowadzi¢ do
zwigkszenia czgstosci wystgpowania
dziatan niepozadanych dotyczacych
ryfabutyny, zwlaszcza zapalenia btony
naczyniowe;j.

Zalecane jest zmniejszenie o 75%
standardowej dawki ryfabutyny
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Narazenie na amprenawir
nie zmienilo si¢ w porownaniu
z danymi historycznymi.

(Mieszane pobudzenie
1 hamowanie CYP3A4)

(np. do 150 mg co drugi dzien). Moze
by¢ konieczne dalsze zmniejszenie
dawki. (patrz punkt 4.4).

Ryfampicyna
600 mg raz na dobe

(Amprenawir bez rytonawiru)

Brak badan dotyczacych interakcji
leku z FPV z RTV.

Amprenawir: AUC ¥ 82%

Spodziewany znaczacy ¥ APV

(Pobudzenie CYP3A4 przez
ryfampicyne)

Przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Zmniejszenie AUC amprenawiru
moze prowadzi¢ do niepowodzenia
wirusologicznego i rozwoju
opornosci. Podczas prob uniknigcia
wystgpowania zmniejszonego
narazenia, poprzez zwigkszenie dawki
innych inhibitoro6w proteazy
podawanych w skojarzeniu

z rytonawirem, spowodowata
wystepowanie czestych dziatan
niepozadanych ze strony watroby.

Leki przeciwgrzybicze:

Ketokonazol
200 mg raz na dobg przez 4 dni

Itrakonazol

Brak badan dotyczacych interakcji.

Ketokonazol: Cpax M 25%
Ketokonazol: AUC
2,69-krotny N

Amprenawir: Cp,x <>
Amprenawir: AUC <>
Amprenawir: Cp, <>

Itraconazole: spodziewany M

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPViRTV)

Podawanie ketokonazolu lub
itrakonazolu w duzych dawkach
(>200 mg na dobg) nie jest zalecane.

LEKI ZOBOJETNIAJACE SOK
ZOLADKOWY, ANTAGONISCI
RECEPTORA
HISTAMINOWEGO H2

I INHIBITORY POMPY
PROTONOWEJ

Pojedyncza dawka 30 ml
zawiesiny zobojetniajacej
(odpowiednik 3,6 g wodorotlenku
glinu i 1,8 g wodorotlenku
magnezu)

(Telzir 1400 mg pojedyncza dawka)

Ranitydyna
300 mg pojedyncza dawka

(Telzir 1400 mg pojedyncza dawka)

Amprenawir: Cpay YV 35%
Amprenawir: AUC ¥ 18%
Amprenawir: Cp, (Ci2n) ©

Amprenawir: Cpay ¥ 51%
Amprenawir: AUC ¥ 30%
Amprenawir: Cpi, (Ci2n) ©

Nie jest konieczna modyfikacja
dawki, gdy jednoczes$nie sa podawane
srodki zobojetniajace, inhibitory
pompy protonowej lub antagonisci
receptora histaminowego Ho.
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Esomeprazol

Amprenawir: Cp.x <>

20 mg raz na dobg Amprenawir: AUC <
Amprenawir: Cpi, (Ci2n) ©
(Zwigkszenie pH soku
zotadkowego)
LEKI
PRZECIWDRGAWKOWE
Fenytoina Fenytoina: Cyx V 20% Zalecane jest monitorowanie st¢zenia
300 mg raz na dobe Fenytoina: AUC ¥ 22% fenytoiny w osoczu i odpowiednie
Fenytoina: Cpin ¥ 29% zwiekszenie dawek fenytoiny.
(Umiarkowane pobudzenie
przez FPV i RTV)
Amprenawir: Cp.x <>
Amprenawir: AUC P 20%
Amprenawir: Cpin N 19%
Fenobarbital Amprenawir: spodziewany Stosowac ostroznie (patrz punkt 4.4).
Karbamazepina

Brak badan dotyczacych interakcji.

(Umiarkowane pobudzenie
CYP3A4)

Lidokaina
(podawana ogo6lnoustrojowo)

Brak badan dotyczacych interakcji.

Lidokaina: spodziewany M

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPV iRTV)

Jednoczesne ich stosowanie nie jest
zalecane. Moze powodowac cigzkie
reakcje niepozadane (patrz punkt 4.4).

Halofantryna

Brak badan dotyczacych interakcji.

Halofantryna: spodziewany

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPViRTV)

Jednoczesne ich stosowanie nie jest
zalecane. Moze powodowac¢ (cigzkie
reakcje niepozadane (patrz punkt 4.4).

LEKI STOSOWANE

W ZABURZENIACH EREKCJI

(INHIBITORY PDES)

Syldenafil Inhibitory PDES: Jednoczesne ich stosowanie nie jest
Wardenafil spodziewany zalecane. Moze powodowac

Brak badan dotyczacych interakcji.

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPViRTV)

zwigkszenie st¢zenia inhibitoréw
PDES i zwiazane z tym reakcje
niepozadane, w tym hipotensja,
zaburzenia widzenia, priapizm.
(patrz punkt 4.4).

STEROIDY PODAWANIE
WZIEWNIE LUB DONOSOWO

Propionian flutykazonu
50 ug donosowo 4 razy na dobg)

Propionian flutykazonu: P

Jednoczesne ich stosowanie nie jest
zalecane, chyba Ze spodziewane
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przez 7 dni

(Rytonawir 100 mg kapsutki dwa
razy na dobg przez 7 dni)

Stezenia endogennego
kortyzolu: V86 %.

Wplyw duzego ogdlnego
narazenia na flutykazonu na
stezenia rytonawiru w osoczu
nie jest znany.

Bardziej nasilonych dziatan
mozna oczekiwac, kiedy
propionian flutykazonu stosuje
si¢ w postaci wziewne;.

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPV iRTV)

korzysci leczenia przewyzszaja
ryzyko ogdlnego dziatania
kortykosteroidow (patrz punkt 4.4).
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
glikokortykosteroidoéw i doktadnie
kontrolowa¢ w czasie leczenia
wystepowanie ich dziatan
miejscowych i ogélnych lub zmienié
glikokortykosteroid na taki, ktory nie
jest substratem CYP3A4

(np. beklometazon). W przypadku
odstawiania glikokortykosteroidow
moze by¢ konieczne stopniowe
zmniejszanie dawki przez dluzszy
okres czasu (patrz punkt 4.4).

PREPARATY ZIOLOWE

Ziele dziurawca (Hypericum
perforatum)

Amprenawir spodziewany

(Pobudzenie CYP3A4 przez
ziele dziurawca)

Preparatow ziotowych zawierajacych
ziele dziurawca nie nalezy stosowac
razem z preparatem Telzir

(patrz punkt 4.3). Jezeli pacjent
przyjmuje juz ziele dziurawca, nalezy
oznaczy¢ stezenie amprenawiru,
rytonawiru i HIV RNA i wstrzymac¢
podawanie ziela dziurawca. Stgzenie
amprenawiru i rytonawiru moze
wzrosna¢ po zaprzestaniu podawania
ziela dziurawca. Dziatanie indukujace
moze utrzymywac si¢ przez okres co
najmniej 2 tygodni po zaprzestaniu
stosowania ziela dziurawca.

INHIBITORY REDUKTAZY

HMG-COA

Lowastatyna Lowastatyna: spodziewany M Jednoczesne ich stosowanie nie jest
Symwastatyna zalecane.

Brak badan dotyczacych interakcji.

Symwastatyna: spodziewany

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPViRTV)

Zwigkszenie stezen inhibitorow
reduktazy HMG-CoA moze
powodowac¢ miopatig, w tym rozpad
wiokien mig$ni poprzecznie
prazkowanych (rabdomioliza).
Zaleca sig stosowanie prawastatyny
i fluwastatyny, poniewaz ich
metabolizm nie zalezy od CYP3A4
i nie oczekuje sig interakcji

z inhibitorami proteazy (patrz punkt
4.4).
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Atorwastatyna
10 mg raz na dobg przez 4 dni

Atorwastatyna: Cpx N 184%
Atorvastatin: AUC N 153%
Atorvastatin: Cpin N 73%

Amprenawir: C.x <>
Amprenawir: AUC <>
Amprenawir: Cp, <>

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPViRTV)

Nalezy stosowaé dawki atorwastatyny
nie wigksze niz 20 mg/dobeg i uwaznie
obserwowac, czy nie wystapia objawy
toksyczno$ci atorwastatyny.

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna Cyklosporyna: spodziewany 4 | Czgsta kontrola stgzen

Rapamycyna Rapamycyna: spodziewany M terapeutycznych lekow

Takrolimus Takrolimus: spodziewany immunosupresyjnych jest zalecana do

Brak badan dotyczacych interakcji.

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPV iRTV)

czasu osiagnigcia ich stabilizacji
(patrz punkt 4.4).

BENZODIAZEPINY

Midazolam

Brak badan dotyczacych interakcji.

Midazolam: spodziewany /M (3-
4 krotny w przypadku
parenteranego podawania
midazolamu)

Na podstawie danych
dotyczacych innych inhibitorow
proteazy nalezy si¢ spodziewaé
znacznie wigkszych
osoczowych stgzen midazolamu
podczas doustnego podawania
midazolamu.

(Hamowanie CYP3A4 przez
FPViRTV)

Nie nalezy podawa¢ Telziru

z rytonawirem w skojarzeniu

z podawanym doustnie midazolamem
(patrz punkt 4.3), podczas gdy nalezy
zachowac ostroznosc¢ podajac Telzir
z rytonawirem w skojarzeniu

z midazolamem podawanym
pozajelitowo.

Jesli Telzir z rytonawirem stosowany
jest w skojarzeniu z podawanym
pozajelitowo midazolamem, powinno
si¢ to odbywac na oddziale
intensywnej opieki medycznej

lub w podobnych warunkach, gdzie
zapewnione jest $cista obserwacja
stanu klinicznego i zastosowanie
odpowiedniego postgpowania
medycznego w razie zahamowania
oddychania i (lub) przedtuzajacej sig
sedacji. Nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki midazolamu,
szczegolnie jesli podawana jest wigcej
niz jedna dawka midazolamu.
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TROJCYKLICZNE LEKI

PRZECIWDEPRESYJNE
Dezypramina Trojcykliczne leki Zalecana jest uwazna obserwacja
Nortryptylina przeciwdepresyjne: dziatan terapeutycznych

Brak badan dotyczacych interakcji.

spodziewany

(Lekkie hamowanie CYP2D6
przez RTV)

i niepozadanych trojcyklicznych
lekow przeciwdepresyjnych (patrz
punkt 4.4).

OPIOIDY
Metadon (R-) metadon: Cppay ¥V 21% Nie oczekujesig, aby
<200 mg raz na dobg (R-) metadon: AUC ¥ 18% zmnigjszeniestgzenia (R-) metadonu
(aktywnego enancjomeru) byto
klinicznie znaczace.
(Pobudzenie CYP przez FPV i | Jednakze pacjentow nalezy uwaznie
RTV) obserwowac, czy nie wystapia u nich
objawy zespotu odstawienia.
DOUSTNE LEKI
PRZECIWZAKRZEPOWE
Warfaryna Mozliwy W lub A dziatania Zalecana jest szczegodlna kontrola

Inne leki przeciwzakrzepowe

Brak badan dotyczacych interakcji.

przeciwzakrzepowego.

[Mieszane pobudzenie i (lub)
hamowanie CYP2C9 przez
RTV]

wskaznika INR (patrz punkt 4.4).

DOUSTNE SRODKI
ANTYKONCEPCYJNE

Etynyloestradiol 0,035 mg
i noretysteron 0,5 mg raz na dobeg

Etynyloestradiol: Cpex ¥V 28%
Etynyloestradiol: AUC ¥ 37%

Noretysteron: Cpa, Y 38%
Noretysteron: AUC ¥ 34%
Noretysteron: Cpi, ¥V 26%

(Pobudzenie CYP3A4 przez
FPV i RTV)

Amprenawir: Cp,x <>*
Amprenawir: AUC <>*
Amprenawir: Cy,;, <>*

* w porownaniu z danymi
historycznymi

Rytonawir: Cpax M 63%*
Rytonawir: AUC M 45%%*
* w poréwnaniu z danymi
historycznymi

U niektorych 0sob wystapito

U kobiet w wieku rozrodczym zaleca
si¢ stosowanie alternatywnych
nichormonalnych metod
antykoncepcji (patrz punkt 4.4).
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klinicznie znamienne
zwigkszenie aktywnosci

aminotransferaz watrobowych.

WYBIORCZE INHIBITORY

WYCHWYTU ZWROTNEGO

SEROTONINY (SSRIS)

Paroksetyna Paroksetyna: Cpax W 51% Zalecane jest dostosowanie dawki
Paroksetyna: AUC ¥ 55% paroksetyny na podstawie klinicznej

20 mg raz na dobg oceny odpowiedzi na lek

Amprenawir: Cpx <>*
Amprenawir: AUC <>*
Amprenawir: Cp, <>*

* w porownaniu z danymi
historycznymi

Mechanizm tej interakcji
pozostaje nieznany.

przeciwdepresyjny.

Nalezy monitorowa¢ odpowiedz na
lek przeciwdepresyjny u pacjentow,
otrzymujacych ustalona dawke
paroksetyny, rozpoczynajacych
leczenie preparatem Telzir

1 rytonawirem.

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza

Nie ma do$wiadczen klinicznych dotyczacych stosowania fosamprenawiru u kobiet w ciazy.

W badaniach na zwierzgtach ogélnoustrojowe narazenie osoczowe (AUC) na amprenawir, mniejsze
niz ekspozycja terapeutyczna u pacjentéw leczonych preparatem Telzir, powodowato wystepowanie
toksycznosci w niektdrych przypadkach (patrz punkt 5.3). Wobec mniejszego narazenia w badaniach
wplywu toksycznego na rozrodczo$¢ u zwierzat, potencjalny wpltyw toksycznego dziatania preparatu
Telzir nie zostat w petni okreslony.

Preparat Telzir podczas ciazy nalezy stosowac wylacznie wowczas, gdy w opinii lekarza oczekiwana
korzy$¢ przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.

Laktacja

Pochodne amprenawiru wykryto w mleku samic szczurow, nie wiadomo jednak czy amprenawir jest
wydzielany z mlekiem u ludzi. Mtode szczury narazone w okresie przed- i pourodzeniowym
na dziatanie amprenawiru i fosamprenawiru mialy objawy toksycznos$ci (patrz punkt 5.3).

Dlatego tez zalecane jest, aby matki leczone preparatem Telzir nie karmity dzieci piersia. Dodatkowo
zaleca si¢, aby matki zakazone HIV bezwzglednie nie karmity piersia dzieci w celu uniknigcia

przeniesienia HIV.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen

mechanicznych w ruchu

Nie wykonano badan oceniajacych wptyw preparatu Telzir w skojarzeniu z rytonawirem na zdolnos$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych. Profil reakcji niepozadanych
preparatu Telzir nalezy bra¢ pod uwagg podczas oceny zdolnosci pacjentow do prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania urzadzen mechanicznych (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Nalezy zauwazy¢, ze Telzir zawiesina doustna nie byt badany klinicznie u dorostych i profil reakcji
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niepozadanych wymienionych w tym punkcie bazuje na do§wiadczeniach klinicznych z tabletkami
Telzir u dorostych.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil dziatan niepozadanych byl podobny w kazdym z poszczegoélnych badan przeprowadzonych z
udziatem dorostych pacjentow: nieleczonych przeciwretrowirusowo (badania APV3002, ESS100732)
1 leczonych uprzednio inhibitorami proteazy (dawkowanie dwa razy na dobg, badanie APV30003).
Jest to oparte na danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pochodzacych od 864 pacjentow
narazonych na fosamprenawir z rytonawirem w tych trzech badaniach.

Najczesciej (u >5% dorostych pacjentow) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze
skojarzonym podawaniem fosamprenawiru z rytonawirem byly reakcje ze strony przewodu
pokarmowego (nudnosci, biegunka, bol brzucha, wymioty) i bol glowy. Wigkszo$§¢ dziatan
niepozadanych zwigzanych ze skojarzonym leczeniem fosamprenawirem z rytonawirem, miato
nasilenie lekkie do umiarkowanego, wystepowaty one na poczatku stosowania leku i rzadko
powodowatly ograniczenie leczenia. Opisywano takze cigzsze dziatania niepozadane, takie jak cigzkie
wysypki skorne i zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych (patrz akapit opisujacy
wybrane reakcje niepozadane).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane sa wymienione wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych MedDRA

i bezwzglednej czgstosci wystgpowania. Czestos¢ wystgpowania zdefiniowano jako: bardzo czgsto
(=21/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), lub czgstos¢ nie znana.

Kategorie czgstosci wystgpowania ponizszych reakcji sa oparte na danych uzyskanych z badan
klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu.

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wymienionych ponizej notowano podczas trzech duzych badan
klinicznych prowadzonych u dorostych, gdzie zdarzenia niepozadane miaty przynajmniej
umiarkowane nasilenie (stopien 2. lub wyzszy), wystgpowaly u przynajmniej 1% pacjentow i byty
zglaszane przez badaczy bioracych udzial w badaniach klinicznych produktow leczniczych jako
zwiazane z badanymi lekami.

Uktad narzadow Zdarzenia niepozadane Czestosé
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bole 1 zawroty glowy, parestezje w obrgbie jamy | Czgsto
ustnej
Zaburzenia zotqdkowo- Biegunka Bardzo czgsto
Jelitowe Luzne stolce, nudno$ci, wymioty, boéle brzucha Czesto
Zaburzenia skory i tkanki Zespo6t Stevensa-Johnsona Rzadko
podskornej
Obrzek naczynioruchowy Niezbyt czesto
Wysypka (patrz tekst ponizej “wysypka, reakcje Czgsto
skorne™)
Zaburzenia ogolne i stany Zmgczenie Czgsto
w miejscu podania
Badania diagnostyczne Zwigkszenie stezenia cholesterolu we krwi Bardzo czesto
Zwigkszenie st¢zenia trojglicerydow we krwi Czgsto

Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy

alaninowej Czgsto
Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy Czesto
asparaginianowej
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Zwigkszenie aktywnosci lipazy Czgsto

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Wysypka, reakcje skérne: rumieniowe lub plamkowo-grudkowe wykwity skorne, ze §wiadem lub bez,
moga wystapi¢ podczas leczenia. Wysypka zwykle ustepuje samoistnie bez koniecznos$ci przerwania
leczenia fosamprenawirem z rytonawirem.

Przypadki cigzkich lub zagrazajacych zyciu reakcji skornych, w tym zespo6tu Stevensa-Johnsona byly
stwierdzane rzadko. Podawanie fosamprenawiru z rytonawirem nalezy bezwzglednie przerwac

w przypadku, gdy oprocz wysypki skornej wystepuja objawy ogoélnoustrojowe, uogoélniona reakcja
alergiczna lub objawy ze strony blon §luzowych (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia parametréw biochemicznych: zaburzenia parametrow biochemicznych (stopien 3. lub 4.)
potencjalnie zwiazane z leczeniem fosamprenawirem z rytonawirem, stwierdzane u co najmniej 1%
dorostych pacjentow, obejmowaty: zwigkszenie aktywnosci AIAT (czgsto), AspAT (czesto), lipazy
w surowicy (czgsto) i trojglicerydow (czgsto).

Lipodystrofia: skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe u pacjentow zakazonych HIV jest zwiazane
ze zmiang rozmieszczenia tkanki thuszczowej (lipodystrofia), w tym utrata tkanki podskornej

w obwodowych czgsciach ciata i twarzy, zwigkszeniem masy wewnatrzbrzusznej i trzewnej tkanki
thuszczowej, przerostem piersi i nagromadzeniem ttuszczu w okolicy karku (,,bawoli kark™)

(patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metaboliczne: skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe jest zwigzane z zaburzeniami
metabolicznymi, takimi jak hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, insulinoopornosc,
hiperglikemia i nadmiar mleczanow (patrz punkt 4.4).

Hiperglikemia: podczas stosowania inhibitorow proteazy obserwowano wystapienie cukrzycy,
hiperglikemig lub nasilenie istniejacej cukrzycy (patrz punkt 4.4).

Rozpad widkien miesni poprzecznie prazkowanych: podczas stosowania inhibitorow proteazy
stwierdzano zwigkszenie aktywnosci CPK, bole migsniowe, zapalenie mig$ni i rzadko rozpad wtokien
migsni poprzecznie prazkowanych (rabdomioliza), bardziej typowo zwiazane ze stosowaniem
analogoéw nukleozydow.

Zespot reaktywaciji immunologicznej: u pacjentdow zakazonych wirusem HIV z ciezkim niedoborem
odpornosci na poczatku stosowania zlozonej terapii przeciwretrowirusowej moze dojs¢ do reakcji
zapalnych na nie wywotujace objawow lub resztkowe zakazenia oportunistyczne.

Przypadki martwicy kosci odnotowano gldwnie u pacjentow z og6lnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowana choroba spowodowana przez HIV lub poddanych dlugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).

Czgstos¢ wystepowania tych przypadkow jest nieznana (patrz rozdziat 4.4).

Dzieci, inne populacje

Dzieci i mtodziez. Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy oparty jest na danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania zebranych z dwoch badan (APV29005 i APV20003), w
ktorych 126 os6b w wieku od 2 do 18 lat, zakazonych HIV-1, otrzymywato fosamprenawir z
rytonawirem wraz z terapia nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (dodatkowe
informacje na temat schematu dawkowania stosowanego w kazdej grupie wiekowej - patrz punkt 5.1).
Na dziatanie leku, dtuzej niz przez 48 tygodni narazonych byto 70% pacjentow.

Ogolny profil bezpieczenstwa u 126 pacjentdow objetych badaniem podobny byt do profilu
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zaobserwowanego w populacji dorostych. Dzialania niepozadane zwiazane z lekiem wystgpowaty
czesdciej w badaniu APV20003 (55%), w ktorym pacjentom podawano fosamprenawir z rytonawirem
raz na dobg, niz w badaniu APV29005 (39%), w ktorym pacjentom podawano fosamprenawir

z rytonawirem dwa razy na dobe.

Pacjenci z hemofilia. Zglaszano czgstsze wystgpowanie samoistnych krwawien u pacjentow
z hemofilia, otrzymujacych przeciwretrowirusowe inhibitory proteazy (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znana odtrutka na Telzir. Nie wiadomo, czy amprenawir moze by¢ usunicty z organizmu

za pomoca dializy otrzewnowej lub hemodializy. W przypadku przedawkowania leku pacjenta nalezy
obserwowac w celu wykrycia objawow toksycznosci (patrz punkt 4.8), a w razie koniecznosci
zastosowac rutynowe postgpowanie objawowe.

5. WLASNOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1.  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego, inhibitory proteazy;
kod ATC: JOSAEOQ7

Mechanizm dziatania

Przeciwwirusowe dziatanie fosamprenawiru obserwowane in vitro jest wywotywane obecnoscia
sladowych ilo$ci amprenawiru. Amprenawir jest kompetycyjnym inhibitorem proteazy HIV-1.
Amprenawir taczy si¢ z centrum aktywnym proteazy HIV-1 1 w ten sposob zapobiega wytwarzaniu
prekursoréw wirusowej poliproteiny gag i gag-pol, w wyniku czego powstaja niedojrzate, niezakazne
czastki wirusa.

Podawanie fosamprenawiru w dawce 700 mg dwa razy na dobg z rytonawirem w dawce 100 mg dwa
razy na dobg wplywa na stgzenia amprenawiru w osoczu (dane z badania APV30003 u pacjentéw
leczonych lekami przeciwretrowirusowymi), powodujac, ze stosunek median skorygowanych w
odniesieniu do biatek, stezenC,;,/ICso1 Cin/ICos wynosi odpowiednio 21,7 (zakres 1,19-240) 1 3,21
(zakres 0,26-30,0).

Dzialanie przeciwretrowirusowe in vitro

Przeciwwirusowe dziatanie amprenawiru in vitro byto badane w stosunku do HIV-1 IIIB w liniach
komorek limfoblastycznych (MT-4, CEM-CCRF, H9) zaréwno w stanie ostrego jak i przewleklego
zakazenia i na limfocytach krwi obwodowej. Stgzenie amprenawiru hamujace w 50% (1Cs) wzrost
miana wirusa wynosi od 0,012 do 0,08 uM w liniach komoérek ostro zakazonych i 0,41 uM w liniach
komorek przewlekle zakazonych (1 uM=0,50 pg/ml). Nie ustalono zaleznosci migdzy dzialaniem
amprenawiru przeciw HIV-1 in vitro, a hamowaniem replikacji wirusa HIV-1 u ludzi.

Opornosé
In vivo

a) Pacjenci nicleczeni wcze$niej inhibitorami proteazy (PI) lub u ktorych wczesniej nie stosowano
terapii przeciwretrowirusowej (ART)

Roézne schematy byly oceniane w trakcie programu badan nad amprenawirem lub fosamprenawirem

z jednoczesnym zastosowaniem i bez zastosowania rytonawiru. Analiza probek z niepowodzen
wirusologicznych podczas stosowania réznych schematow okreslita cztery gtowne szlaki powstawania
opornosci: V321 + 147V, 150V, I54L/M 1 184V. Dodatkowymi zaobserwowanymi mutacjami, ktore
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moga wptywac na opornos¢, byty: L10V/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M361, M46l/L, 147V/L QS58E,
162V, L63P, V771, 185V 1 193L.

Gdy pacjenci, u ktorych wczesniej nie stosowano terapii przeciwretrowirusowej, byli leczeni obecnie
zarejestrowanymi dawkami fosamprenawiru z rytonawirem, tak jak w innych schematach leczenia
inhibitorem proteazy (PI) wzmocnionym rytonawirem opisywane mutacje stwierdzano niezbyt czgsto.
U szesnastu sposrod 434 pacjentow wcezesniej nieleczonych ART, otrzymujacych dwa razy na dobg
fosamprenawir w dawce 700 mg z rytonawirem w dawce 100 mg, w badaniu ESS100732 stwierdzono
w 48. tygodniu niepowodzenie wirusologiczne; wyizolowano od nich i poddano analizie genotypowej
14 szczepow wirusa. W trzech sposrod 14 izolatow wystepowaly mutacje opornosci proteazy. Jedna
mutacj¢ opornosci stwierdzono w kazdym z tych 3 izolatoéw: odpowiednio K20K/R, I1541/L 1 I931I/L.

Analiza genotypowa izolatow od 13 z 14 leczonych dzieci z niepowodzeniem wirusologicznym,
sposrod wiaczonych do badania 59 pacjentow wczesniej nieleczonych PI, wykazata schemat opornosci
podobny do stwierdzonego u dorostych.

b) Pacjenci leczeni wcze$niej inhibitorami proteazy (PI), wzmocniony amprenawir lub fosamprenawir

Amprenawir

W badaniach u pacjentdw wczesniej leczonych inhibitorami proteazy (P1): PRO30017 (amprenawir
w dawce 600 mg z rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy na dobg badaniach A i B z odpowiednio
80 1 37 pacjentami) nast¢pujace mutacje wystapity u pacjentow z niepowodzeniem wirologicznym:
L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V321, L33F, E34Q, M36l, M461/L, 147V, G48V, I50V, IS4L/M/T/V,
QS8E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/1, 184V, 185V, L9OM i I93L/M.

Fosamprenawir

W badaniach pacjentéw leczonych wcze$niej inhibitorami proteazy (PI): APV30003 i jego
kontynuacji APV30005 (fosamprenawir w dawce 700 mg z rytonawirem w dawce 100 mg dwa razy
na dobg; n=107, fosamprenawir w dawce 1400 mg z rytonawirem w dawce 200 mg jeden raz na dobe;
n=105) nastgpujace mutacje wystapity u pacjentéw, u ktorych wystapito niepowodzenie wirologiczne
w ciagu 96 tygodni: L10F/I, L241, V32I, L33F, M361, M461/L, 147V, 150V, [54L/M/S, A7T1U/T/V,
G73S, L76V, V82A, 184V i LOOM.

W badaniach u dzieci i mtodziezy APV20003 i APV29005, u 67 pacjentéw leczonych wczesniej
inhibitorami proteazy (PI) sposrod 22 poddanych analizie genotypowej szczepow wirusa,
wyizolowanych od pacjentow z niepowodzeniem wirusologicznym, zastosowano fosamprenawir

z rytonawirem i u 9 z nich stwierdzono powstale w trakcie leczenia mutacje proteazy. Profile mutacji
byly podobne do tych opisywanych u dorostych pacjentéw leczonych wezesniej inhibitorami protezy
(PI), u ktorych zastosowano fosamprenawir z rytonawirem.

Dzialanie przeciwwirusowe w zaleznosci od opornosci genotypowej i fenotypowej

Badanie oporno$ci genotypowej

Systemy interpretacji genotypowej moga by¢ uzywane w celu oszacowania aktywnos$ci amprenawiru
z rytonawirem lub fosamprenawiru z rytonawirem u 0s6b z wyizolowanymi wirusami opornymi na PI.
Aktualny (lipiec 2006) ANRS AC-11 algorytm dla fosamprenawiru z rytonawirem definiuje opornos¢
jako obecnos¢ mutacji V32I+I147A/V, lub 150V, albo co najmniej czterech mutacji sposrdéd: L10F/1/V,
L33F, M36l, I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V i L90M i jest zwiazany ze zwigkszona
opornoscig fenotypowa na fosamprenawir z rytonawirem jak rowniez ze zmniejszonym
prawdopodobienstwem odpowiedzi wirusologicznej (opornosc). Podsumowania dotyczace znaczenia
poszczegdlnych mutacji lub wzoréw mutacji podlegaja zmianie w miare¢ uzyskiwania dodatkowych
danych i zaleca si¢ zawsze wykorzystywa¢ wspotczesne systemy interpretacyjne w celu analizowania
wynikoéw badan opornosci.

Fenotypowe testy opornosci.
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Klinicznie zwalidowane systemy interpretacji danych fenotypowych moga by¢ uzywane w potaczeniu
z danymi genotypowymi w celu oszacowania aktywno$ci amprenawiru z rytonawirem lub
fosamprenawiru/rytonawiru u pacjentéw z wyizolowanymi wirusami opornymi na inhibitory proteazy
(PI). Firmy produkujace diagnostyczne testy opornosci okreslity dla fosamprenawiru z rytonawirem
granice wartosci (ang. clinical phenotypic cut-offs), ktore moga by¢ uzywane do interpretacji
wynikow badania opornosci.

Doswiadczenie kliniczne

Doswiadczenie kliniczne z fosamprenawirem wzmacnianym rytonawirem jest oparte gtdwnie

na dwdch badaniach otwartych. Pierwsze u pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwretrowirusowo
(badanie ESS100732) i jedno u pacjentow leczonych uprzednio przeciwretrowirusowo (badanie
APV30003). W obu tych badaniach porownywano stosowanie fosamprenawiru podawanego z
rytonawirem z lopinawirem podawanym z rytonawirem.

Doros$li pacjenci nieleczeni przeciwretrowirusowo

W randomizowanym, otwartym badaniu (ESS100732-KLEAN) u pacjentéw dotychczas nieleczonych
przeciwretrowirusowo, fosamprenawir (700 mg) podawany w schemacie jednoczes$nie z mata dawka
rytonawiru (100 mg) dwa razy na dobg oraz z abakawirem i lamiwudyna ( 600 mg/300 mg) w jedne;j,
ztozonej tabletce podawanej jeden raz na dobe wykazat w okresie 48 tygodni podobna skutecznos¢ do
lopinawiru z rytonawirem (400 mg/100 mg) podawanych dwa razy na dobg wraz z abakawirem i
lamiwudyna (600 mg/300 mg jeden raz na dobg).

Fosamprenawir podawany z rytonawirem nie okazat si¢ gorszy od lopinawiru z rytonawirem biorac
pod uwage odsetek pacjentow uzyskujacych poziom RNA HIV-1 w osoczu <400 kopii/ml

w 48. tygodniu (pierwszorzedowy punkt koncowy). W analizie czasu do utraty odpowiedzi
wirusologicznej (ang. Time to loss of virological response -TLOVR) dla populacji ITT(E) odsetek
pacjentow osiagajacych <400 kopii/ml wynosit 73% (315/434) w grupie fosamprenawiru

z rytonawirem w porownaniu z 71% (317/444) wsrod pacjentdw otrzymujacych lopinawir

z rytonawirem, z 95% przedziatem utnosci roznicy [-4,84%; 7,05%].

Skutecznos¢ w podgrupach jest opisana w ponizszej tabeli

Tabela 1. Skutecznos$¢ w 48 tygodniu w badaniu ESS100732
(pacjenci wczesniej nieleczeni - ART. naive)

FPV/RTV 700 mg/100 mg LPV/RTV 400 mg/100 mg
2 x na dobg (n=434) 2 x na dobg (n=444)
Populacja ITT-E Analiza TLOVR Odsetek z HIV-1 RNA <400 kopii/ml
Wszyscy pacjenci 72,5% 71,4%
Poczatkowe miano HIV-1 RNA 69,5% (n=197) 69,4% (n=209)
<100 000 kopii/ml
Poczatkowe miano HIV-1 RNA 75,1% (n=237) 73,2% (n=235)
>100 000 kopii/ml
Odsetek z HIV-1 RNA <50 kopii/ml
Wszyscy pacjenci 66% 65%
Poczatkowe miano HIV-1 RNA 67% (n=197) 64% (n=209)
<100 000 kopii/ml
Poczatkowe miano HIV-1 RNA 65% (n=237) 66% (n=235)
>100 000 kopii/ml
Mediana zmian liczby komérek CD4 w stosunku do warto$ci
poczatkowych (komorek/ul)
Analiza obserwowanych ITT-E 176 (n=323) | 191 (n=336)

Po zakonczeniu 48-tygodniowego okresu leczenia pacjenci z osrodkéw w Europie i w Kanadzie mogli
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uczestniczy¢ w przedluzonym badaniu do 144 tygodnia, z zachowaniem sposobu leczenia stosownie
do oryginalnej randomizacji. Tylko 22% poczatkowej populacji w badaniu KLEAN zostato
zakwalifikowanych do przedtuzonego badania.

Skutecznosc¢ jest opisana w ponizszej tabeli

Tabela 2. Skuteczno$¢ w 96 i 144 tygodniu w przedluzeniu badania ESS100732
(pacjenci wcze$niej nieleczeni przeciwretrowirusowo)

FPV/RTV 700 mg/100 mg
2 x na dobg (n = 105)

LPV/RTV 400 mg/100 mg
2 x na dobe (n=91)

Populacja ITT (Ext) Odsetek pacjentow z HIV-1 RNA <400 kopii/ml
analiza TLOVR

Tydzien 96. 93% 87%
Tydzien 144. 83% 70%

Odsetek pacjentow z HIV-1 RNA <50 kopii/ml

Tydzien 96. 85% 75%

Tydzien 144. 73% 60%

ITT (Ext) Srednia zmiana liczby komérek CD4 od warto$ci poczatkowych
Analiza danych obserwowanych (komorek/ul)

Tydzien 96. 292 (n=100) 286 (n=84)

Tydzien 144. 300 (n=87) 335 (n=66)

Dorosli pacjenci uprzednio leczeni przeciwretrowirusowo

W otwartym badaniu randomizowanym (APV30003) u pacjentéw uprzednio leczonych nieskutecznie
inhibitorami proteazy (otrzymujacych najwyzej dwa IP) stosowanie w skojarzeniu fosamprenawiru

z rytonawirem (700/100 mg dwa razy na dobg lub 1400/200 mg raz na dobg) nie wykazato mniejszej
skutecznosci niz stosowanie lopinawiru z rytonawirem w zakresie zahamowania wirusa, mierzonego
srednim polem pod krzywa minus wartosci poczatkowe (AAUCMB) HIV-1 RNA w osoczu

po 48 tygodniach terapii. Wyniki byly korzystniejsze w grupie leczonej lopinawirem z rytonawirem,
jak pokazano ponize;.

U wszystkich pacjentow z tego badania nieskuteczne byto uprzednio stosowane leczenie inhibitorami
proteazy (okreslone jako RNA HIV-1 w osoczu, ktére nigdy nie uleglo obnizeniu ponizej

1000 kopii/ml w czasie co najmniej 12 kolejnych tygodni leczenia lub nastgpowat nawrét wiremii

> 1000 kopii/ml po poczatkowym zahamowaniu RNA HIV-1). Jednakze przed zakwalifikowaniem
do badania tylko u 65% pacjentdow stosowano schemat leczenia oparty na PI.

Populacja zakwalifikowana do badania sktadata si¢ glownie z pacjentow niezbyt intensywnie
leczonych przeciwretrowirusowo. Sredni okres uprzedniej ekspozycji na NRTI wynosit 257 tygodni
u pacjentow otrzymujacych fosamprenawir z rytonawirem dwa razy na dobg (79% otrzymywato
uprzednio > 3 NRTI) i 210 tygodni u pacjentéw otrzymujacych lopinawir z rytonawirem

(64% otrzymywato uprzednio > 3 NRTI). Sredni okres uprzedniej ekspozycji na inhibitory proteazy
wynosit 149 tygodni u pacjentéw otrzymujacych fosamprenawir z rytonawirem dwa razy na dobg
(49% otrzymywato uprzednio > 2 IP) i 130 tygodni u pacjentéw otrzymujacych lopinawir

z rytonawirem (40% otrzymywato uprzednio > 2 IP).

Srednie AAUCMBSs (log; kopii/ml) w populacji ITT (E) (analiza obserwacyjna) w 48. tygodniu

leczenia (gtowny punkt koncowy) i inne mierniki skutecznosci w podziale na podgrupy przedstawiono
w tabeli ponize;j:
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Tabela 3: Skuteczno$¢ w 48 tygodniu w APV30003, populacja ITT(E)

(pacjenci wczeSniej leczeni ART)

FPV/RTV 2 x na dobe

LPV/RTV 2 x na dobeg

(N=107) (N=103)

AAUCMB Analiza danych obserwowanych Srednia (n) Srednia (n)
Wszyscy pacjenci -1,53 (105) -1,76 (103)

1000-10 000 kopii/ml -1,53 (41) -1,43 (43)

>10 000-100 000 kopii/ml -1,59 (45) -1,81 (46)

>100 000 kopii/ml -1,38 (19) -2,61 (14)
FPV/RTV 2 x na dobg vs LPV/RTV 2 x na dobe AAUCMB S$rednia réznica (97,5% CI)
Wszyscy pacjenci 0,244 (-0,047, 0,536)

1000—-10 000 kopii/ml

-0,104 (-0,550, 0,342)

>10 000-100 000 kopii/ml

0,216 (-0,213, 0,664)

>100 000 kopii/ml 1,232 (0,512, 1,952)
AAUCMB analiza danych obserwowanych Srednia (n) Srednia (n)
Wszyscy pacjenci -1,53 (105) -1,76 (103)

Liczba CD4 <50 -1,28 (7) -2,45 (8)
>50 -1,55 (98) -1,70 (95)
<200 -1,68 (32) -2,07 (38)
>200 -1,46 (73) -1,58 (65)
GSSnaOBT' 0 -1,42 (8) -1,91 (4)
1 -1,30 (35) -1,59 (23)
>2 -1,68 (62) -1,80 (76)
Wszyscy pacjenci, analiza RD=F * n (%) n (%)
Pacjenci (%) z HIV-1 RNA w osoczu 49 (46%) 52 (50%)
<50 kopii/ml
Pacjenci (%) z HIV-1 RNA w osoczu 62 (58%) 63 (61%)
<400 kopii/ml
Pacjenci ze zmiana w HIV-1 RNA w osoczu 62 (58%) 71 (69%)
>1 log;o od warto$ci poczatkowych
Zmiana w komorkach CD4 od wartos$ci Mediana (n) Mediana (n)
poczatkowych (komoérek/ul)
Wszyscy pacjenci 81 (79) 91 (85)

Przypisy: 1GSS na OBT: wynik oceny wrazliwo$ci genotypowej na optymalne leczenie podstawowe
GSS byt uzyskany z zastosowaniem wytycznych ANRS 2007. 2RD=F: analiza typu “nawrot lub
przerwanie leczenia oznacza niepowodzenie”, ktora jest rownowazna TLOVR. FPV/RTV 2 x na dobg.
— fosamprenawir z rytonawirem 2 X na dobg, LPV/RTV 2 x na dobg. — lopinawir z rytonawirem 2 x

na dobeg.

Tabela 4: Badanie AAUCMB w 48. tygodniu wedlug wyniku oceny wrazliwosci genotypowej
na zoptymalizowang terapi¢ podstawowa i poczatkowej opornosci na FPV/RTV

Badanie AAUCMB w 48. tgodniu (n)
GSS na OBT Wszyscy pacjenci Wrazliwi na FPV/RTV Oporni na FPV/RTV
<4 mutacji z wyniku >4 mutacji z wyniku
0 -1,42 (8) -1,83 (4) -1,01 (4)
1 -1,30 (35) -1,42 (29) -0,69 (6)
>2 -1,68 (62) -1,76 (56) -0,89 (6)
Wszyscy pacjenci -1,53 (105) -1,65 (89) -0,85 (16)

Jak przedstawiono w powyzszej tabeli — wirusy tylko 16 pacjentéw wykazywaly poczatkowo
opornos¢ na FPV/RTV wedhug punktacji ANRS. Nalezy ostroznie interpretowa¢ dane dotyczace tak
matej grupy, w dalszej kolejnosci analizowane wedlug podgrup GSS.




Brak wystarczajacych danych, aby zaleca¢ fosamprenawir z rytonawirem u pacjentow uprzednio
intensywnie leczonych.

Dzieci i mlodziez w wieku powyzej 6 lat

Fosamprenawir w postaci tabletek i zawiesiny doustnej z rytonawirem, w kombinacji z NRTI,
poddane zostaly ocenie u dzieci i mlodziezy, ktore przyjmowaty wczesniej inhibitory protezy
(PI-experienced) i ktore ich wczeséniej nie przyjmowaty (PI-naive). Opis korzysci w tej grupie
wiekowej pochodzi glownie z trwajacego badania APV29005.

APV29005 jest bedacym w toku, otwartym, 48-tygodniowym badaniem dokonujacym oceny profilu
farmakokinetycznego, bezpieczenstwa i aktywnosci przeciwwirusowej fosamprenawiru z rytonawirem
podawanych dwa razy na dobe pacjentom zakazonym HIV 1, w wieku od 2 do 18 lat, ktorzy
przyjmowali wezeséniej inhibitory protezy i ktorzy ich wczesniej nie przyjmowali. Wyniki zebrane

w trakcie 24 tygodni tej terapii przedstawione sa ponizej.

Do badania APV29005 zostato wlaczonych 25 pacjentow w wieku od lat 6 do 11 (z ktoérych wigkszosé
leczona byta kombinacja fosamprenawir z rytonawirem w dawce 18/3 mg/kg m.c. dwa razy na dobg,
lub wedhlug schematu przyjmowania tabletek zalecanego dla dorostych), oraz 29 pacjentéw w wieku
od 12 do 18 lat (z ktérych wigkszos$¢ byta leczona w schemacie dawkowania przeznaczonym dla
dorostych). Ogoélnie, 27 (50%) z nich to pacjenci typu Pl-naive, z ktérych 9 to pacjenci typu ART-
naive, a 27 (50%) to pacjenci typu Pl-experienced. Wczesniejsza ekspozycja na NRTI byla rozlegta,
o medianie czasu trwania 421 i 389 tygodni, odpowiednio dla pacjentéw typu Pl-naive

1 PI-experienced. Mediana czasu trwania wczesniejszej ekspozycji na PI wynosita 239 tygodnie.
Ogolnie pacjenci z mediang 4,6 HIV-1 RNA log10 kopii/ml (z ktorych 33% miato wyjsciowo
>100,000 kopii/ml) i z mediang odsetka komoérek CD4+ na poziomie 18% (z ktérych 37% miato
wyjsciowo <15% CD4+).

W trakcie 24 tygodni terapii, 70% (19/27) pacjentéw Pl-naive i 56% (15/27) pacjentéw PI-
experienced osiagnelo i utrzymato poziomy HIV 1 RNA w osoczu <400 kopii/ml (ITT(E), TLOVR).
W populacji ITT(E) w tygodniu 24. mediana odsetka komoérek CD4+ wzrosta o 8% u pacjentéw
Pl-naive i 0 4% u pacjentow PI-experienced.

Te dane byly z kolei wzmocnione przez wspierajace badanie APV2003; jakkolwiek stosowano
schematy dawkowania r6zne od uzywanych w badaniu APV29005.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, fosamprenawir jest szybko i prawie calkowicie hydrolizowany do amprenawiru
i nieorganicznego fosforanu przed osiagnigciem krazenia ogolnego. Przemiana fosamprenawiru
do amprenawiru odbywa si¢ gtdéwnie w nabtonku przewodu pokarmowego.

Wiasciwosci farmakokinetyczne amprenawiru po podaniu jednoczesnym preparatu Telzir
z rytonawirem zostaty ocenione u pacjentéw zdrowych i u zakazonych HIV; nie stwierdzono istotnych
roéznic migdzy obu grupami.

Obie postacie preparatu Telzir - tabletki i zawiesina, podawane na czczo, zapewniaja rownowazne
warto$ci osoczowe AUCO-co amprenawiru, natomiast Telzir w postaci zawiesiny zapewnia o 14%
wyzsze Cpax W porownaniu do postaci w tabletkach. Jednakze biorownowaznos¢ nie mogla by¢
wykazana dla zawiesiny doustnej podawanej z positkiem. Dlatego u dorostych pacjentéw Telzir

w postaci zawiesiny doustnej nalezy przyjmowac ’na pusty zotadek” i bez positku (patrz punkt 4.2).

Wchlanianie

Po podaniu pojedynczej dawki fosamprenawiru, maksymalne st¢zenie amprenawiru w osoczu
wystepuje okoto 2 godziny po podaniu. Wartos¢ AUC fosamprenawiru wynosi zwykle mniej niz 1%
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wartosci obserwowanej po podaniu amprenawiru. Bezwzgledna biodostepnosé fosamprenawiru
nie zostata u ludzi okreslona.

Po doustnym podaniu wielokrotnych rownowaznych dawek fosamprenawiru i amprenawiru,
obserwowano podobne wartosci AUC; jednakze dla fosamprenawiru wartosci C,.x byty okoto 30%
nizsze, a wartosci Cp,i, byly okoto 28% wyzsze.

Jednoczesne stosowanie rytonawiru z fosamprenawirem zwigksza AUC amprenawiru okoto
dwukrotnie i C, 4 W osoczu okoto 4- do 6-krotnie w porownaniu do podawania samego
fosamprenawiru.

Po doustnym podaniu wielokrotnych dawek fosamprenawiru 700 mg z rytonawirem 100 mg
dwa razy na dobg, amprenawir byt szybko wchianiany ze $rednia geometryczng (95% CI) stezenia
w osoczu w stanie stacjonarnym (C,,.x) wynoszacego 6,08 (5,38 - 6,86) pg/ml, wystepujaca okoto
1,5 (0,75-5,0) godziny po podaniu (tp.). Stgzenie minimalne amprenawiru w stanie stacjonarnym
(Ciuin) wynosito okoto 2,12 (1,77-2,54) ug/ml, a AUC, .., wynosito 39,6 (34,5-45.3) h-ug/ml.

Podawanie fosamprenawiru w postaci zawiesiny doustnej z positkiem wysokottuszczowym (967 kcal,
67 gramow thuszczu, 33 gramy bialka, 58 graméw weglowodandw) zmniejszyto warto§¢ AUC(0-0)
amprenawiru w osoczu 0 28% a Cp.x 0 46% oraz opdznito Tax 0 0.72 h. W przypadku pacjentéw
dorostych, fosamprenawir w postaci zawiesiny doustnej powinien by¢ zazywany bez positku

1 na ”’pusty zotadek”. W przypadku dzieci i mtodziezy fosamprenawir w postaci zawiesiny doustne;j
powinien by¢ zazywany z positkiem. Zalecenia dotyczace dawkowania dla tej populacji uwzgledniaja
zaobserwowany wptyw positku (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne podawanie amprenawiru z sokiem grejpfrutowym nie wiazalo si¢ z istotnymi klinicznie
zmianami parametréw farmakokinetyki amprenawiru w osoczu.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji amprenawiru po podaniu preparatu Telzir wynosi okoto 4301 (6 1/kg

w przeliczeniu na 70 kg masy ciata) co sugeruje, ze duzy udzial w objetosci dystrybucji ma swobodne
przenikanie amprenawiru do tkanek otaczajacych uktad krwiono$ny. Te warto$ci zmniejszaja si¢

o okoto 40% podczas podawania preparatu Telzir razem z rytonawirem, gtownie z powodu wzrostu
biodostgpnosci amprenawiru.

W badaniach in vitro wiazanie amprenawiru z biatkami wynosi w przyblizeniu 90%. Jest on zwiazany
z kwasna glikoproteing a-1 (AAG) i albumina, ale ma wigksze powinowactwo do AAG. Stgzenie
AAG ulega obnizeniu podczas leczenia przeciwretrowirusowego. Te zmiany powoduja obnizenie
stezenia catkowitego substancji czynnych w osoczu, jednakze zawartos¢ niezwiazanego amprenawiru,
ktory jest czastka aktywna, wydaje si¢ nie zmieniac.

Przenikanie amprenawiru do ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) u ludzi jest nieznaczne.
Amprenawir wydaje si¢ przenika¢ do nasienia. Rzeczywiste stgzenie w nasieniu jest nizsze,
niz st¢zenie amprenawiru w 0soczu.

Metabolizm

Fosamprenawir po podaniu doustnym jest szybko i prawie calkowicie hydrolizowany do amprenawiru
i nieorganicznych fosforanow, po wchtonigciu przez nabtonek przewodu pokarmowego. Amprenawir
jest gtéwnie metabolizowany w watrobie i mniej niz w 1% wydalany w postaci niezmienionej

z moczem. Gtéwna droga metabolizmu odbywa si¢ z udziatem enzymu cytochromu P4503A4.
Metabolizm amprenawiru jest hamowany przez rytonawir poprzez hamowanie CYP3A4, w wyniku
czego nastepuje zwickszenie stezenia amprenawiru w osoczu. Dodatkowo amprenawir jest takze
inhibitorem enzymu CYP 3A4, chociaz w mniejszym stopniu, niz rytonawir. Dlatego tez leki, ktore sa
induktorami, inhibitorami i substratami CYP3A4 nalezy stosowa¢ z duza ostrozno$cia podczas
jednoczesnego podawania z preparatem Telzir i rytonawirem (patrz punkt 4.3 1 4.5).
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Wydalanie

Po podaniu preparatu Telzir okres péttrwania amprenawiru wynosi 7,7 godziny. Podczas
jednoczesnego podawania preparatu Telzir z rytonawirem okres pottrwania amprenawiru wzrasta

do 15-23 godzin. Gtéwna droga eliminacji amprenawiru prowadzi przez metabolizm watrobowy

i mniej niz 1% jest wydalany w postaci nie zmienionej z moczem i amprenawiru nie wykrywa sig

w kale. Po podaniu doustnym amprenawiru metabolity pochodzace z okoto 14% dawki wykrywa sig
w moczu i okoto 75% w kale.

Szczegdlne grupy pacjentow

Dzieci

W badaniu klinicznym oceniajacym wiasciwosci farmakokinetyczne fosamprenawiru u pacjentow
pediatrycznych, osiem os6b w wieku od 12 do 18 lat otrzymywato standardowa dla dorostych dawke
fosamprenawiru w postaci tabletek, wynoszaca 700 mg dwa razy na dobg (z rytonawirem 100 mg dwa
razy na dobg). W poréwnaniu do historycznej populacji dorostych otrzymujacych dwa razy na dobg
dawki 700 mg fosamprenawiru i 100 mg rytonawiru, u pacjentow w wieku od 12 do 18 lat
zaobserwowano o 20 % nizsze poziomy APV AUC(0-24), o 23 % nizsze Cyax, 1 0 20 % nizsze
wartosci Cpin W osoczu. U dzieci w wieku od 6 do 11 lat (n=9) dwa razy na dobe dawki 18 mg /kg
m.c. fosamprenawiru i 3 mg/kg m.c. rytonawiru zaobserwowano o 26 % wyzsza wartos¢ AUC(0-24)

i podobne wartosci Cax 1 Crin do historycznej populacji dorostych otrzymujacych dwa razy na dobg
dawki 700 mg fosamprenawiru i 100 mg rytonawiru

APV20002 to 48-tygodniowe, otwarte badanie Fazy 11, poddajace ocenie wiasciwosci
farmakokinetyczne, bezpieczenstwo, tolerancje i aktywnos¢ przeciwwirusowa fosamprenawiru

z rytonawirem lub bez rytonawiru u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 4 tygodni do < 2 lat.

W poroéwnaniu do historycznej populacji dorostych otrzymujacych dwa razy na dobg dawki 700 mg
fosamprenawiru i 100 mg rytonawiru, w podgrupie pigciu pacjentdw pediatrycznych w wieku

od 6 do <24 miesigcy otrzymujacych dwa razy na dobe dawki 45 mg /kg m.c. fosamprenawiru

i 7 mg/kg m.c. rytonawiru wykazano, ze pomimo ok. 5-krotnego zwigkszenia dawek fosamprenawiru
i rytonawiru w mg/kg m.c., warto§¢ AUC(0-t) amprenawiru w osoczu byta o ok. 48 % mniejsza, Cax
0 26 % mniejsze, a warto$¢ Ct o 29 % mniejsza u tych pacjentow pediatrycznych. Niemozliwe jest
podanie zalecen dotyczacych dawkowania u bardzo matych dzieci (ponizej 2 lat) i nie zaleca sig
podawania produktu Telzir z rytonawirem w tej populacji pacjentow (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Wiasciwosci farmakokinetyczne fosamprenawiru w skojarzeniu z rytonawirem nie byly badane
u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Zaburzenie czynnosci nerek

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek nie zostali poddani specjalistycznym badaniom. Mniej niz
1% dawki terapeutycznej amprenawiru jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Klirens
nerkowy rytonawiru jest rowniez nieznaczny, dlatego tez wptyw zaburzenia czynnos$ci nerek

na wydalanie amprenawiru i rytonawiru powinien by¢ minimalny.

Zaburzenie czynnos$ci watroby

Fosamprenawir u ludzi jest przeksztatcany do amprenawiru. Gtéwna droga eliminacji amprenawiru
i rytonawiru odbywa si¢ z udziatem metabolizmu watrobowego.

Farmakokinetyka amprenawiru w osoczu byta oceniana w 14-dniowym badaniu powtarzanych dawek
u dorostych zakazonych HIV-1 z tagodnym, umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynno$ci
watroby, otrzymujacych fosamprenawir z rytonawirem w poréwnaniu do odpowiadajacych im
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pacjentéw z prawidlowa czynno$cia watroby.

U pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynnos$ci watroby (punktacja Child-Pugh: 5-6) dawkowanie
fosamprenawiru 700 mg dwa razy na dob¢ wraz ze zmniejszong cz¢stoscia podawania rytonawiru

do 100 mg raz na dobg zapewniato nieco wigksze C,.x amprenawiru w osoczu (17%), nieco wigksze
AUC(0-12) amprenawiru w osoczu (22%), podobne wartosci C,, catkowitego amprenawiru w osoczu
i 0 okoto 117% wigksze wartosci C12 niezwigzanego amprenawiru w 0soczu w pordéwnaniu

z pacjentami z prawidtowa czynnos$cia watroby, otrzymujacych dwa razy na dobe dawki 700 mg
fosamprenawiru i 100 mg rytonawiru.

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (punktacja Child-Pugh: 7-9),
zmnigjszona dawka fosamprenawiru do 450 mg dwa razy na dobg wraz ze zmniejszona czgstoscia
podawania rytonawiru do 100 mg raz na dobg powodowaly uzyskanie podobnych C,,x i AUC(0-12)
amprenawiru w osoczu, ale o okoto 35% mniejsze wartos$ci catkowitego C,, amprenawiru w osoczu
i 0 okoto 88% wigksze wartosci Cy, niezwiazanego amprenawiru w 0Soczu w porownaniu

z warto$ciami uzyskanymi u pacjentow z prawidlowa czynno$cia watroby, otrzymujacych dwa razy
na dobg typowe dawki 700 mg fosamprenawiru i 100 mg rytonawiru.

U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby (punktacja Child-Pugh: 10-13) zmniejszona
dawka fosamprenawiru 300 mg dwa razy na dobg wraz ze zmniejszona czgstoscia podawania
rytonawiru 100 mg jeden raz na dobg powodowato mniejsze o 19% C,,,x amprenawiru w osoczu,

0 23% mniejsze AUC (0-12) i o0 38% mniejsze wartosci Cy,, ale podobne warto$ci C;, niezwiazanego
amprenawiru w 0soczu w porownaniu z warto§ciami uzyskanymi u pacjentéow z prawidtowa
czynnoscia watroby, otrzymujacych dwa razy na dobg typowe dawki 700 mg fosamprenawiru i 100
mg rytonawiru. Pomimo zmniejszenia cz¢stosci dawkowania rytonawiru pacjenci z cigzkim
zaburzeniem czynno$ci watroby mieli 0 64% wigksze C,, rytonawiru, o 40% wigksze AUC(0-24)
rytonawiru i o 38% wigksze C;, rytonawiru niz uzyskane u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia
watroby otrzymujacych dwa razy na dobg typowe dawki 700 mg fosamprenawiru i 100 mg
rytonawiru.

Fosamprenawir z rytonawirem byt w zasadzie dobrze tolerowany przez pacjentow

z tagodnym,umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnoS$ci watroby, a te sposoby leczenia miaty
podobny profil dziatan niepozadanych i wynikow laboratoryjnych do wczesniej uzyskanych

w badaniach pacjentow zakazonych HIV-1 z prawidlowa czynnoscia watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ byta podobna jak amprenawiru i wystepowata, gdy osoczowy poziom narazenia
na amprenawir byt nizszy niz wystgpujacy u ludzi po zastosowaniu fosamprenawiru w skojarzeniu
z rytonawirem w zalecanych dawkach.

W badaniach toksycznosci u dorostych szczuréw i psoéw, ktorym podawano wielokrotne dawki
fosamprenawiru, wystgpowaty zaburzenia zotadkowo-jelitowe ($linotok, wymioty, luzne i ptynne
stolce) i zmiany watrobowe (przyrost masy watroby, wzrost aktywnosci enzymow watrobowych
w surowicy i mikroskopowe zmiany, w tym martwica hepatocytow).

W badaniach toksycznego wplywu fosamprenawiru na rozrodczo$¢, przeprowadzonych u szczurow,
nie obserwowano wptywu na plodno$¢ samcow, natomiast u samic obserwowano zmniejszenie masy
macicy cigzarnej, liczby ciatek zottych jajnika i liczby miejsc implantacji w macicy. U ci¢zarnych
samic szczurdéw i krolikow nie obserwowano istotnego wptywu na rozwdj zarodkoéw i ptodow.
Jednakze liczba poronien byta zwigkszona. U krolikdw poziom ekspozycji ogdlnoustrojowe;j

po podaniu wysokich dawek przekraczat tylko 0,3 razy ekspozycje¢ wystgpujaca po maksymalnych
dawkach stosowanych u ludzi, dlatego tez wplyw toksyczny fosamprenawiru na rozwoj nie zostat

w pelni okreslony. U szczuré6w narazonych na dziatanie fosamprenawiru w okresie

przed- i pourodzeniowym potomstwo wykazywato uposledzenie rozwoju fizycznego

1 czynno$ciowego i mniejszy wzrost. Przezywalno$¢ potomstwa byta mniejsza. Ponadto zmniejszona
liczbe miejsc implantacji na litr i wydtuzenie okresu ciazy obserwowano u potomstwa rozmnazajacego
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si¢ po osiagnieciu dojrzatosci.

Fosamprenawir nie wykazywat wptywu mutagennego ani genotoksycznego w testach standardowych
badan in vivo 1 in vitro. W dlugoterminowych badaniach kancerogennosci z uzyciem fosamprenawiru
u myszy i szczurOw obserwowano zwigkszenie wystgpowania gruczolakow i rakéw wywodzacych sig
z komoérek watrobowych u myszy, narazonych w stopniu odpowiadajacym od 0,1 do 0,3 wartos$ci
narazenia wystepujacego u ludzi otrzymujacych 700 mg fosamprenawiru i 100 mg rytonawiru

2 razy na dobg, oraz wzrost gruczolakow watroby i gruczolakow z pecherzykowych komorek tarczycy
u szczurdw, narazonych w stopniu odpowiadajacym od 0,3 do 0,6 warto$ci narazenia wystepujacego
u ludzi otrzymujacych 700 mg fosamprenawiru i 100 mg rytonawiru 2 razy na dobg. Znaczenie dla
ludzi obserwacji dotyczacych komorek watrobowych u gryzoni jest niejednoznaczne; jednakze nie ma
dowodow z badan klinicznych oraz z zastosowania w leczeniu, §wiadczacych o znaczeniu klinicznym
tych obserwacji. Badania powtarzanych dawek fosamprenawiru u szczuréw wywotaty skutki zgodne
z indukcja enzymow watrobowych, co sprzyja powstawaniu nowotworow tarczycy u szczurow.
Potencjat wywotywania guzow tarczycy jest uwazany za specyficzny dla gatunku. Kliniczne
znaczenie tych obserwacji jest nieznane. Wylacznie u szczuréw nasilenie hiperplazji komorek
srodmiazszowych wystapito u samcoéw, narazonych w stopniu odpowiadajacym potowie wartosci
narazenia wystgpujacego u ludzi i zwigkszenie gruczolakorakow endometrium w macicy samic,
narazonych w stopniu odpowiadajacym 1,1 warto$ci wystepujacej u ludzi. Czgstos¢ wystgpowania
zmian w endometrium byta nieznacznie wigksza niz u osobnikéw kontrolnych, ale miescita si¢

w przedziale warto$ci poczatkowych dla samic szczurow. Znaczenie dla ludzi wystgpowania tych
gruczolakorakow endometrium nie jest jednoznaczne. Jednakze nie ma dowodow, zaréwno z badan
klinicznych, jak i z obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu, swiadczacych o znaczeniu
klinicznym tych wynikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Hypromeloza

Sukraloza

Glikol propylenowy

Metylu parahydroksybenzoesan

Propylu parahydroksybenzoesan
Polisorbat 80

Dwuwodny chlorek wapnia

Sztuczny aromat winogronowej gumy do zucia
Naturalny aromat migtowy

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Z powodu braku badan zgodnosci, produkt leczniczy nie moze by¢ mieszany z innymi produktami
leczniczymi.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata.
Wyrzuci¢ 28 dni po pierwszym otwarciu.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie zamrazad.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z polipropylenowym zamknig¢ciem zabezpieczonym
przed dzie¢mi, zawierajaca 225 mililitrow zawiesiny doustnej. Do opakowania jest dotaczona
polipropylenowa strzykawka dozujaca o pojemnosci 10 ml do podania doustnego i plastikowy tacznik.
6.6 Specjalne ostrzezenia dotyczace usuwania pozostalo$ci leku

Jakakolwiek pozostato$¢ niezuzytego preparatu powinna by¢ zniszczona zgodnie z lokalnymi
zasadami postgpowania w takich przypadkach.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ViiV Healthcare UK Limited

980 Great West Road

Brentford TW8 9GS

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/282/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia: 12 lipca 2004

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Tabletki powlekane:

Glaxo Wellcome Operations, Priory Street, Ware, Hertfordshire SG12 0DJ, Wielka Brytania

Zawiesina doustna:

Glaxo Wellcome GmbH& Co. KG, Industriestrasse 32-36, D-23843 Bad Oldesloe, Niemcy
Wydrukowana ulotka dla pacjenta produktu leczniczego musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy
odpowiedzialnego za zwolnienie danej serii.

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

e KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

e  WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO UZYWANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Nie dotyczy.

INNE WARUNKI

System nadzoru bezpieczenstwa farmakoterapii

Przed wprowadzeniem produktu do obrotu i w czasie gdy produkt bedzie w obrocie, podmiot
odpowiedzialny musi zapewni¢ gotowos¢ i dzialanie systemu monitorowania bezpieczenstwa,
opisanego w wersji 7.2, przedstawionej w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu.

Plan Zarzqdzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i dodatkowych dziatan w ramach
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, zgodnie z Planem Monitorowania Bezpieczenstwa
opisanym w wersji 6 Planu Zarzadzania Ryzykiem, przedstawionej w Module 1.8.2. wniosku o
dopuszczenie do obrotu, z uwzglednieniem wszystkich pdézniejszych zmian uzgodnionych z CHMP.

Zgodnie z wytycznymi CHMP dotyczacymi systemow zarzadzania ryzykiem dla produktow

leczniczych stosowanych u ludzi, zaktualizowany Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy zlozy¢ w tym

samym czasie, co kolejny okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR).

Ponadto zaktualizowany Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy ztozy¢

e W przypadku uzyskania nowych informacji, ktére moga mie¢ wptyw na aktualny profil
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa terapii lub czynno$ci zwiazane z
minimalizacja ryzyka

e W ciagu 60 dni od uzyskania waznej informacji dotyczacej monitorowania bezpieczenstwa terapii

lub minimalizacji ryzyka
e Na zadanie EMEA
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Okresowe raporty o bezpieczenstwie

Podmiot odpowiedzialny bgdzie sktadal coroczne raporty PSUR do czasu otrzymania innych zalecen
CHMP.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE NA TABLETKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Telzir 700 mg tabletki powlekane
Fosamprenawir

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 700 mg fosamprenawiru w postaci fosamprenawiru wapniowego
(co odpowiada okoto 600 mg amprenawiru).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne

Nalezy przeczytaé ulotke przed rozpoczeciem przyjmowania leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford TW8 9GS

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/282/001

[13.  NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

telzir 700 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI NA TABLETKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Telzir 700 mg tabletki powlekane
Fosamprenawir

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 700 mg fosamprenawiru w postaci fosamprenawiru wapniowego
(co odpowiada okoto 600 mg amprenawiru).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne.

Nalezy przeczytaé ulotke przed rozpoczeciem przyjmowania leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

[7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {MM/RRRR}

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE
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| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vi1V Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford TW8 9GS

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/282/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Dotyczy tylko zewnetrznego pudetka tekturowego
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE NA ZAWIESINE DOUSTNA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Telzir 50 mg/ml zawiesina doustna
Fosamprenawir

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazdy ml zawiesiny doustnej zawiera 50 mg fosamprenawiru w postaci fosamprenawiru wapniowego
(co odpowiada okoto 43 mg amprenawiru)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera rowniez substancje konserwujace:

metylu parahydroksybenzoesan (E218) i propylu parahydroksybenzoesan (E216), wigcej informacji,
patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Butelka zawierajaca 225 ml zawiesiny doustne;.
Do opakowania jest dotaczona polipropylenowa strzykawka dozujaca o pojemnosci 10 ml do podania
doustnego i plastikowy tacznik.

| 5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy przeczytaé ulotke przed rozpoczeciem przyjmowania leku.

Wstrzasna¢ butelka energicznie przed uzyciem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

Wyrzucié¢ 28 dni po pierwszym otwarciu.
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazacd.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford TW8 9GS

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/282/002

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

telzir 50 mg/ml

69



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI NA ZAWIESINE DOUSTNA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Telzir 50 mg/ml zawiesina doustna
Fosamprenawir

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazdy ml zawiesiny doustnej zawiera 50 mg fosamprenawiru w postaci fosamprenawiru wapniowego
(co odpowiada okoto 43 mg amprenawiru)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera rowniez substancje konserwujace:

metylu parahydroksybenzoesan (E218) i propylu parahydroksybenzoesan (E216), wigcej informacji,
patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

225 ml zawiesiny doustne;j
Do opakowania jest dolaczona strzykawka dozujaca o pojemnosci 10 ml i tacznik.

| 5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy przeczytaé ulotke przed rozpoczeciem przyjmowania leku.

Wstrzasna¢ butelka energicznie przed uzyciem.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

Wyrzucié¢ 28 dni po pierwszym otwarciu.
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazacd.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ViiV Healthcare UK Limited
980 Great West Road
Brentford TW8 9GS

Wielka Brytania

| 12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/04/282/002

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

[14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Dotyczy tylko zewngtrznego pudetka tekturowego
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Telzir 700 mg tabletki powlekane
Fosamprenawir

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.

e Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

e Nalezy zwroécic sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

o Lek ten zostal przepisany Scisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz moze
im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

e Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Telzir i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Telzir
Jak stosowa¢ Telzir

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Telzir

Inne informacje

AN e

1. COTOJEST TELZIRIW JAKIM CELU SIE GO STOSUJE
Telzir jest stosowany do leczenia zakazenia HIV (wirusem uposledzenia odpornosci).

Telzir nalezy do grupy lekow znanych jako leki przeciwretrowirusowe. Jest przyjmowany z mata
dawka innego leku, rytonawiru, ktory zwigksza jego st¢zenie we krwi. Telzir nalezy do grupy lekow
przeciwretrowirusowych, zwanych inhibitorami proteazy. Proteaza jest enzymem wytwarzanym przez
HIV, umozliwiajacym wirusowi namnazanie si¢ w biatych krwinkach (komorki CD4) we krwi.
Poprzez hamowanie dzialania proteazy, Telzir zatrzymuje proces namnazania wirusa i zakazania
nastgpnych komoérek CD4.

Telzir z mata dawka rytonawiru oraz w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi
(,,leczenie skojarzone”) jest stosowany do leczenia dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej
6 lat, zakazonych ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci HIV.

Wirus HIV moze sta¢ si¢ oporny na leki przeciw-HIV. Aby tego uniknaé i zatrzymac postep procesu
chorobowego, bardzo wazne jest, aby przyjmowac¢ wszystkie leki doktadnie tak, jak zostaty
przepisane.

Stosowanie leku Telzir nie zmniejsza ryzyka przeniesienia wirusa HIV. Zakazenie HIV moze by¢
przenoszone przez kontakty seksualne z osobami zakazonymi lub przez zakazona krew (np. poprzez
uzywanie wspolnych igiel).

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU TELZIR

Telzir stosuje si¢ w skojarzeniu z mala dawka rytonawiru i innymi lekami
przeciwretrowirusowymi. Dlatego jest wazne, aby uwaznie zapoznac sig z trescia ulotek
dolaczonych do opakowan tych lekdw. W przypadku dalszych pytan dotyczacych rytonawiru

lub innych przepisanych lekow, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub z farmaceuta.

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Telzir
e W przypadku uczulenia (nadwrazliwosci) na fosamprenawir, amprenawir lub na jakikolwiek

inny sktadnik leku Telzir (wymieniony w punkcie 6) lub na rytonawir.
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e Jednoczesnie z ponizszymi lekami:

— astemizol lub terfenadyna (powszechnie stosowane w leczeniu objawow alergii - leki te moga by¢
dostepne bez recepty)

— pimozyd (stosowany w leczeniu schizofrenii)

— cyzapryd (stosowany w leczeniu niestrawnosci)

— pochodne ergotaminy (stosowana w leczeniu béléw glowy)

— ryfampicyna (stosowana w leczeniu gruzlicy)

— amiodaron, chinidyna, flekainid i propafenon (leki nasercowe)

— Dbeprydyl (stosowany w leczeniu nadci$nienia)

— podawany doustnie midazolam lub triazolam (stosowane w stanach legkowych)

— preparatow zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum,).

— Jesli powyisze okolicznosci dotycza pacjenta, nalezy poinformowac o tym lekarza
prowadzacego.

Kiedy zachowa¢é szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Telzir

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Telzir nalezy poinformowac lekarza prowadzacego:

e jesli pacjent jest uczulony na leki zawierajace sulfonamidy. Moze wowczas wystapi¢
nadwrazliwos¢ na Telzir;

e jesli pacjent ma chora watrobe. Lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawek leku Telzir
z rytonawirem, w zaleznos$ci od stopnia uszkodzenia watroby. Podczas przyjmowania leku Telzir
lekarz bedzie kontrolowat stan pacjenta. Jezeli choroba watroby nasili sig, lekarz moze
zdecydowac o czasowym lub statym zaprzestaniu przyjmowania leku Telzir. U pacjentow
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, otrzymujacych leczenie skojarzone,
istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia ci¢zkich zaburzen czynno$ci watroby;

e jesli pacjent choruje na hemofili¢. Zwigkszone krwawienia moga wystapi¢ u pacjentow
przyjmujacych inhibitory proteazy (takie jak Telzir). Nie jest znana przyczyna takiego dziatania.
Moze by¢ potrzebne dodatkowe zastosowanie czynnika VIII w celu utrzymania krwawien pod
kontrola;

e jesli pacjent choruje na cukrzyce. U niektorych pacjentow przyjmujacych leki
przeciwretrowirusowe, w tym inhibitory proteazy, odnotowano zwigkszenie st¢zenia cukru we
krwi i nasilenie lub wystapienie cukrzycy;

e jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek inne leki. Patrz ponizej punkt ,Stosowanie leku Telzir

z innymi lekami‘.

— Jesli powyzsze okoliczno$ci dotycza pacjenta, nalezy poinformowa¢ o tym lekarza
prowadzacego. Lekarz moze w trakcie leczenia zaleci¢ wykonanie dodatkowych badan
kontrolnych, w tym badania krwi.

Lekarz prowadzacy bedzie sprawdzat stezenie glukozy we krwi pacjenta przed rozpoczgciem leczenia
i w trakcie stosowania leku Telzir.

Obserwacja waznych objawow

U niektorych pacjentow przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne objawy,
ktore moga by¢ powazne. Naleza do nich:

e dawne zakazenia, ktére moga si¢ gwattownie rozwinaé

e zmiany w sylwetce

e choroby kosci.

Pacjent powinien zapoznac si¢ z informacjami o waznych oznakach i objawach, na ktoére powinien
zwroci¢ uwage podczas stosowania leku Telzir.

Nalezy przeczytaé informacje zawarta w punkcie 4 tej ulotki, w czesci zatytutlowanej ‘Inne
mozliwe objawy spowodowane skojarzonym leczeniem przeciw HIV’. W przypadku pytan
dotyczacych tych informacji lub konieczno$ci uzyskania porady:

— nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

U pacjenta moze wystapi¢ wysypka skorna. Jednakze stosowanie leku Telzir mozna kontynuowac.
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Wysypke mozna leczy¢ lekami przeciwhistaminowymi. Rzadko wysypka moze by¢ ciezka
1 zagrazajaca zyciu (zespot Stevensa-Johnsona). Jesli taka wystapi, nalezy natychmiast zaprzestac¢
stosowania leku Telzir i nigdy wigcej nie przyjmowac tego leku.

Ochrona innych ludzi. Stosowanie leku Telzir nie zapobiega przeniesieniu wirusa HIV na inne osoby
podczas kontaktow seksualnych lub przez zakazona krew. Aby uchroni¢ inne osoby przed zakazeniem
HIV:

— nalezy uzywa¢ prezerwatyw podczas seksu oralnego i penetracji;

— nie nalezy ryzykowac przeniesienia zakazenia przez krew — np. nie uzywac wspoélnych igiet.

Stosowanie leku Telzir z innymi lekami

Nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceute o wszystkich przyjmowanych obecnie lub ostatnio
lekach, w tym lekach pochodzenia roslinnego, a takze innych lekach dostgpnych bez recepty. Lekarz
zdecyduje czy leki te moga by¢ przyjmowane podczas stosowania leku Telzir z rytonawirem. Jest to
bardzo wazne, poniewaz lek Telzir lub rytonawir moga nasila¢ lub ostabia¢ dziatanie innych lekow.
W niektorych przypadkach moze to prowadzi¢ do powaznych probleméw zdrowotnych.

Sa leki, ktérych nie wolno przyjmowac¢ z lekiem Telzir. Nalezy sprawdzi¢ list¢ lekow znajdujaca
si¢ na poczatku punktu 2 tej ulotki w czg$ci zatytutowanej ‘Kiedy nie przyjmowac leku Telzir’.

Stosowanie ponizszych lekéw nie jest zalecane podczas stosowania leku Telzir z rytonawirem:

e dawki ketokonazolu i itrakonazolu wigksze niz 200 mg na dobg (stosowane w leczeniu zakazen

grzybiczych)

dawki ryfabutyny wigksze niz 150 mg co drugi dzien (antybiotyk)

lidokaina podawana we wstrzykiwaniach (lek znieczulajacy)

halofantryna (stosowana w leczeniu malarii)

syldenafil i wardenafil (stosowane w zaburzeniach erekcji)

lowastatyna, symwastatyna i dawki atorwastatyny wigksze niz 20 mg na dobe¢ (leki zmniejszajace

stezenie cholesterolu)

e propionian flutykazonu i podobne leki stosowane w leczeniu astmy, chyba Ze ich stosowanie
jest niezbedne. W takim przypadku konieczna jest $cista kontrola.

e lopinawir z rytonawirem w potaczeniu (stosowane w leczeniu zakazen HIV)

Pacjent bedzie uwaznie kontrolowany, jesli podczas stosowania leku Telzir z rytonawirem
bedzie przyjmowal nastepujace leki:

e dawki atorwastatyny mniejsze niz 20 mg na dobg (lek zmniejszajacy st¢zenie cholesterolu)
karbamazepina, fenobarbital (stosowane w leczeniu padaczki)

cyklosporyna, rapamycyna, takrolimus (stosowane w celu ostabienia ukladu odpornosciowego)
dezypramina, nortryptylina, paroksetyna i podobne leki (stosowane w leczeniu depresji)
warfaryna i inne leki hamujace krzepnigcie krwi

midazolam we wstrzykiwaniach (stosowany w stanach lekowych).

Zmiana dawki leku Telzir moze by¢ konieczna jesli pacjent przyjmuje
e ctrawiryng (stosowana w leczeniu zakazen HIV)

Antykoncepcja hormonalna

Stosowanie leku Telzir z rytonawirem razem z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi moze by¢

szkodliwe dla watroby oraz moze ostabia¢ dziatanie antykoncepcyjne tych srodkow.

— Nalezy stosowa¢ alternatywne, niechormonalne metody antykoncepcji, takie jak
prezerwatywy.

Nie sa dostepne dane dotyczace stosowania leku Telzir z rytonawirem w skojarzeniu z innymi

terapiami hormonalnymi, takimi jak hormonalna terapia zast¢pcza (HTZ).

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje zajs¢ w ciaze:
— powinna poradzi¢ si¢ lekarza prowadzacego na temat ryzyka i korzysci stosowania leku Telzir.
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Kobietom zakazonym HIV nie wolno karmi¢ dzieci piersia, poniewaz moze dojs¢ do przeniesienia
zakazenia HIV na dziecko przez mleko matki. Jesli pacjentka karmi piersia lub mysli o karmieniu
piersia:

— powinna poradzié si¢ lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Telzir moze powodowac zawroty gtowy i inne mniej niepokojace dziatania niepozadane.
— Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, obslugiwa¢ maszyn jezeli pacjent nie czuje si¢ dobrze.

Staly kontakt z lekarzem prowadzacym

Telzir pomaga utrzymaé pod kontrola stan pacjenta, ale nie powoduje wyleczenia z zakazenia HIV.

Nalezy przyjmowac go codziennie, aby zatrzymac postgp choroby. Moga pojawi¢ sig¢ inne zakazenia

i choroby zwiazane z zakazeniem HIV.

— Nalezy pozostawaé w stalym kontakcie z lekarzem prowadzacym i nie przerywa¢ stosowania
leku Telzir bez porozumienia z lekarzem.

3.  JAK STOSOWAC TELZIR

Telzir nalezy zawsze przyjmowac¢ $cisle wedlug zalecen lekarza. Bardzo wazne jest, aby
przyjmowac pelna, zalecong przez lekarza, dawke dobowa leku Telzir i rytonawiru. Nie nalezy
zwigksza¢é zaleconej dawki.

W przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub z farmaceuta.

Tabletki nalezy potykaé w calo$ci, popijajac woda lub innym napojem. Telzir w postaci tabletek
moze by¢ przyjmowany w trakcie positkow lub niezaleznie od nich.

Lek Telzir jest takze dostgpny w postaci ptynnej (zawiesiny doustnej) dla osob, ktore nie moga
potykac tabletek. Nalezy przeczyta¢ ulotke leku Telzir w postaci zawiesiny doustnej, w celu uzyskania
informacji, czy moze by¢ ona przyjmowana w trakcie positkow, czy niezaleznie od nich.

Jakie dawki nalezy stosowa¢é

Dorosli
Zaleca si¢ stosowanie jednej tabletki 700 mg leku Telzir dwa razy na dobe razem ze 100 mg
rytonawiru dwa razy na dobg.

Dzieci w wieku od 6 lat o masie ciala co najmniej 39 kg
Dzieci moga przyjmowac tabletki dla dorostych Telzir, w dawce 700 mg dwa razy na dobeg razem
ze 100 mg rytonawiru dwa razy na dobg, jesli sa w stanie potykac tabletki w catosci.

Dzieci w wieku od 6 lat 0 masie ciala mniejszej niz 39 kg
Nalezy podawac¢ lek Telzir w postaci zawiesiny doustne;j.

Dorosli z chorg watrobg

U pacjentdéw z lekka postacia choroby watroby stosuje si¢ jedng tabletke leku Telzir (700 mg) dwa
razy na dobe z rytonawirem 100 mg tylko raz na dobe. U pacjentéw z umiarkowana Iub ci¢zka
postacia choroby watroby dawkg leku Telzir nalezy zmniejszy¢. Po dostosowaniu dawki nie mozna
uzywac leku Telzir w postaci tabletek. Konieczne jest zastosowanie leku Telzir w postaci zawiesiny
doustne;j.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Telzir

W przypadku zastosowania wigkszej dawki leku Telzir, niz zostata przepisana:
— nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta w celu uzyskania porady.
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Pominigcie dawki leku Telzir

W przypadku pominigcia dawki leku Telzir, nalezy przyjac ja jak najszybciej, a nastgpnie
kontynuowac przyjmowanie leku wedlug zalecen lekarza. Nie nalezy przyjmowa¢ podwojonej
dawki leku w celu zréwnowazenia dawki pominigtej.

Przerwanie stosowania leku Telzir
Nalezy przyjmowac¢ lek Telzir tak dtugo, jak zalecit lekarz. Nie przerywac stosowania leku Telzir bez
zalecenia lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Telzir moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W trakcie leczenia zakazenia HIV nie zawsze jest mozliwe stwierdzenie, czy niektore z wystgpujacych
dziatan niepozadanych zostaly wywotane przez Telzir, czy przez inne leki przyjmowane w tym
samym czasie, czy tez przez samg chorobg spowodowana zakazeniem HIV. Z tego powodu bardzo
wazne jest, aby poinformowac¢ lekarza prowadzacego o wszelkich zmianach w stanie zdrowia.

Bardzo czeste objawy niepozadane

Moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentow:

e Dbiegunka

e zwicgkszenie stezenia cholesterolu (rodzaj thuszczu we krwi). Lekarz prowadzacy bedzie sprawdzat
stezenie thuszczow we krwi pacjenta przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie stosowania leku
Telzir.

Czeste objawy niepozadane

Moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow:

e zwigkszenie stezenia trojglicerydow (rodzaj thuszczu we krwi). Lekarz prowadzacy bedzie
sprawdzal st¢zenie tluszczow we krwi pacjenta przed zastosowaniem i w trakcie stosowania leku
Telzir

e nudnos$ci lub wymioty, bole brzucha, luzne stolce

e wysypka skorna (czerwona, wypukta lub swedzaca) — jesli wysypka jest cigzka koniecznym moze
okazac¢ si¢ zaprzestanie stosowania leku

e bol glowy, zawroty glowy

e uczucie zme¢czenia

e zwigkszenie aktywnosci ezymow watrobowych zwanych aminotransferazami, zwigkszenie
aktywnosci enzymu trzustkowego zwanego lipazq

e mrowienie i drgtwienie wokot ust 1 w jamie ustnej.

Niezbyt czeste objawy niepozadane
Moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 pacjentow:
e obrzgk twarzy, warg i jezyka (obrzek naczynioruchowy).

Rzadkie objawy niepozadane
Moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 1000 pacjentow:
e cigzkie lub zagrazajace zyciu reakcje skorne (zespot Stevensa-Johnsona).

Moga wystapi¢ zaburzenia mieSni

Notowano boéle migsni, przeczulice lub ostabienie, szczegolnie podczas leczenia
przeciwretrowirusowego, w tym stosowania inhibitorow proteazy i analogdéw nukleozydéw. Rzadko
choroby mig$ni byly powazne (rozpad migsni poprzecznie prazkowanych). Jesli wystapia zaburzenia
miesni:

— nalezy powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego.

U pacjentéw z hemofilia moga nasili¢ si¢ krwawienia
U pacjentéw z hemofilia typu A i B notowano zwigkszone krwawienia podczas przyjmowania
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inhibitoréw proteazy. Jesli wystapi taki objaw:
— nalezy natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego.

W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych

— Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego lub farmaceute, jesli nasili si¢ ktorykolwiek
z objawéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nie wymienione
w ulotce.

Inne mozliwe objawy spowodowane skojarzonym leczeniem przeciw HIV

Dawne zakazenia mogg si¢ gwaltownie rozwina¢

Pacjenci w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS) maja ostabiony system odpornos$ciowy

i czesciej u nich dochodzi do wystapienia powaznych zakazen (zakazenie oportunistyczne).

U pacjentoéw tych, wkrétce po rozpoczeciu leczenia przeciw-HIV, moga rozwinac sig¢ wezesniejsze,

utajone zakazenia, powodujac pojawienie si¢ objawow zapalenia. Pojawienie si¢ tych objawow

wynika prawdopodobnie z wzmocnienia uktadu immunologicznego, co umozliwia zwalczanie tych

zakazen przez organizm.

W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia lub oznak zapalenia podczas

przyjmowania leku Telzir:

— nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym. Nie nalezy przyjmowa¢é
innych lekéw stosowanych w zakazeniach bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Mogag wystapi¢ zmiany w sylwetce

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze spowodowac zmiany w sylwetce z powodu zmian

w rozmieszczeniu tkanki thuszczowej:

e utrata tkanki tluszczowej nog, rak i twarzy

e zwiekszenie masy tkanki tluszczowej na brzuchu, piersiach i w narzadach wewngtrznych

e nagromadzenie tkanki tluszczowej na karku (tak zwany bawoli kark).
Przyczyny i dlugotrwaty wplyw tych zaburzen na zdrowie nie sa dotychczas znane. Jesli wystapia
takie zaburzenia:

— nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Moga wystapi¢ schorzenia kosci

U niektérych pacjentow poddanych skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu moze rozwinac
si¢ zaburzenie koSci zwane martwica kosci. Nastgpuje wowczas obumarcie czgsci tkanki kostnej
spowodowane ograniczeniem doptywu krwi do kosci.

Prawdopodobienstwo wystapienia tych schorzen jest wigksze u pacjentow, ktorzy:

o przez dhuzszy czas stosuja skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe,

dodatkowo stosuja leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami,

pija alkohol,

maja bardzo staby uktad odpornosciowy,

maja nadwage.

Objawy, na ktore nalezy zwrdci¢ uwage obejmuja:
e sztywnos¢ stawow

e bl (zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach)

e trudnoS$ci w poruszaniu sig.

Jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow:

— nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Inne objawy mogace pojawié si¢ w wynikach badan

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze rowniez powodowac:

e zwigkszenie stezenia kwasu mlekowego we krwi

e zwigkszenie stezenia cukru lub thuszezéow we krwi

e opornos¢ na insuling (jesli pacjent choruje na cukrzyce moze by¢ konieczna zmiana dawki
insuliny, aby utrzymac¢ wlasciwy poziom cukru we krwi).
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5. JAK PRZECHOWYWAC LEK TELZIR

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac po terminie wazno$ci podanym na butelce i opakowaniu.

Telzir nie wymaga zachowania szczeg6lnych srodkow ostroznos$ci podczas przechowywania.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Telzir

- Substancja czynng leku jest fosamprenawir. Kazda tabletka zawiera 700 mg
fosamprenawiru w postaci fosamprenawiru wapniowego (co odpowiada okoto 600 mg amprenawiru).

- Inne sktadniki tabletki to celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, powidon K30,
magnezu stearynian, krzemionka koloidalna bezwodna, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171),
triacetyna, zelaza tlenek czerwony (E172).

Jak wyglada lek Telzir i co zawiera opakowanie

Telzir jest dostepny w plastikowych butelkach zawierajacych 60 tabletek powlekanych. Tabletki sa
w ksztatcie kapsutek, rozowe, dwuwypukte, z oznakowaniem ‘GXLL7’ na jednej stronie.

Telzir jest dostgpny rowniez w postaci zawiesiny doustnej do leczenia pacjentéw, ktorzy nie moga
potykac tabletek.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Wytworca: Podmiot odpowiedzialny:
Glaxo Wellcome Operations ViiV Healthcare UK Limited
Priory Street 980 Great West Road

Ware Brentford TW8 9GS
Hertfordshire SG12 0DJ Wielka Brytania

Wielka Brytania
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare sprl/bvba
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 25 11

bbarapus
I'makcoCmutKimaitn EOO/]
Ten.: + 3592953 10 34

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: +49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti

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

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

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 902 051 260
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél: + 33 (0)1 39 17 6969
Infomed@viivhealthcare.com

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

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare sprl/bvba
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 25 11

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

Nederland

Vi1V Healthcare BV

Tel: + 31 (0)30 6986060
contact-nl@viivhealthcare.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 2270 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

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 35121 094 08 01
viiv.fi.pt@yviivhealthcare.com

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

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

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: +421 (0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com



Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 9212611

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

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

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

United Kingdom

ViiV Healthcare UK Ltd

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



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Telzir 50 mg/ml zawiesina doustna
Fosamprenawir

Nalezy zapoznaé si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.

e Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

e Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

e Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz moze
im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

o Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

7.  Co to jest Telzir i w jakim celu si¢ go stosuje

8.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Telzir
9.  Jak stosowa¢ Telzir

10. Mozliwe dzialania niepozadane

11. Jak przechowywac lek Telzir

12. Inne informacje

1. COTOJEST TELZIRIW JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Telzir jest stosowany do leczenia zakazenia HIV (wirusem uposledzenia odpornosci).

Telzir nalezy do grupy lekow znanych jako leki przeciwretrowirusowe. Jest przyjmowany z mata
dawka innego leku, rytonawiru, ktory zwigksza jego stezenie we krwi. Telzir nalezy do grupy lekoéw
przeciwretrowirusowych zwanych inhibitorami proteazy. Proteaza jest enzymem wytwarzanym przez
HIV umozliwiajacym wirusowi na namnazanie si¢ w biatych krwinkach (komorki CD4) we krwi.
Poprzez hamowanie dziatania proteazy, Telzir zatrzymuje proces namnazania wirusa i zakazania
nastgpnych komoérek CD4.

Telzir z mata dawka rytonawiru oraz w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi
(,,leczenie skojarzone™) jest stosowany do leczenia dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej
6 lat, zakazonych ludzkim wirusem upo$ledzenia odpornosci HIV.

Wirus HIV moze sta¢ si¢ oporny na leki przeciw-HIV. Aby tego uniknaé i zatrzymac postgp procesu
chorobowego, bardzo wazne jest, aby przyjmowaé wszystkie leki doktadnie tak, jak zostaty
przepisane.

Stosowanie leku Telzir nie zmniejsza ryzyka przeniesienia wirusa HIV. Zakazenie HIV moze by¢
przenoszone przez kontakty seksualne z osobami zakazonymi lub przez zakazong krew (np. poprzez
uzywanie wspolnych igiet).

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU TELZIR
Telzir stosuje si¢ w skojarzeniu z mala dawka rytonawiru i innymi lekami
przeciwretrowirusowymi. Dlatego jest wazne, aby uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotek

dotaczonych do opakowan tych lekow. W przypadku dalszych pytan dotyczacych rytonawiru
lub innych, przepisanych lekow, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub z farmaceuta.
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Kiedy nie przyjmowa¢ leku Telzir

e W przypadku uczulenia (nadwrazliwosci) na fosamprenawir, amprenawir lub na jakikolwiek
inny sktadnik leku Telzir (wymieniony w punkcie 6), lub na rytonawir.

o Jednoczes$nie z ponizszymi lekami:

— astemizol Iub terfenadyna (powszechnie stosowane w leczeniu objawow alergii - leki te moga by¢
dostepne bez recepty)

— pimozyd (stosowany w leczeniu schizofrenii)

— cyzapryd (stosowany w leczeniu niestrawnosci)

— pochodne ergotaminy (stosowana w leczeniu boléw glowy)

— ryfampicyna (stosowana w leczeniu gruzlicy)

— amiodaron, chinidyna, flekainid i propafenon (leki nasercowe)

— beprydyl (stosowany w leczeniu nadci$nienia)

— podawany doustnie midazolam lub triazolam (stosowane w stanach legkowych)

— preparatow zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum,).

—  Jesli powyzsze okoliczno$ci dotyczg pacjenta, nalezy poinformowa¢é lekarza prowadzacego.

Kiedy zachowac¢ szczegolna ostroznos¢ stosujac lek Telzir

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Telzir nalezy poinformowac lekarza prowadzacego:

e jesli pacjent jest uczulony na leki zawierajace sulfonamidy. Moze wowczas wystapi¢
nadwrazliwo$¢ na Telzir.

e jesli pacjent ma chorg watrobe. Lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawek leku Telzir
z rytonawirem w zaleznosci od stopnia uszkodzenia watroby. Podczas przyjmowania leku Telzir
lekarz bedzie kontrolowat stan pacjenta. Jezeli choroba watroby nasili sig, lekarz moze
zdecydowac o czasowym lub statym zaprzestaniu przyjmowania leku Telzir. U pacjentow
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C, otrzymujacych leczenie skojarzone
istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkich zaburzen czynnosci watroby.

e jesli pacjent choruje na hemofili¢. Zwigkszone krwawienia moga wystapi¢ u pacjentow
przyjmujacych inhibitory proteazy (takimi jak Telzir). Nie jest znana przyczyna takiego dzialania.
Moze by¢ potrzebne dodatkowe zastosowanie czynnika VIII w celu utrzymania krwawien pod
kontrola.

e jesli pacjent choruje na cukrzyce. U niektorych pacjentow przyjmujacych leki
przeciwretrowirusowe w tym inhibitory proteazy odnotowano zwigkszenie st¢zenia cukru we krwi
i nasilenie lub wystapienie cukrzycy.

e jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek inne leki. Patrz ponizej punkt ,Stosowanie leku Telzir

z innymi lekami*.

— Jesli powyzsze okolicznosci dotycza pacjenta, nalezy poinformowac o tym lekarza
prowadzacego. Lekarz moze w trakcie leczenia zaleci¢ wykonanie dodatkowych badan
kontrolnych, w tym badania krwi.

Lekarz prowadzacy bedzie sprawdzat stezenie glukozy we krwi pacjenta przed rozpoczeciem leczenia
i w trakcie stosowania leku Telzir.

Obserwacja waznych objawow.

U niektorych pacjentéw przyjmujacych leki stosowane w zakazeniu HIV moga wystapi¢ inne objawy,
ktore moga by¢ powazne.

Naleza do nich:

e dawne zakazenia, ktére moga si¢ gwattownie rozwinaé

e zmiany w sylwetce

e choroby kosci.

Pacjent powinien zapoznac si¢ z informacjami o waznych oznakach i objawach, na ktoére powinien
zwréci¢ uwage podczas stosowania leku Telzir.

Nalezy przeczyta¢ informacjg zawarta w punkcie 4 tej ulotki, w cze$ci zatytulowanej ‘Inne mozliwe
objawy spowodowane skojarzonym leczeniem przeciw HIV’. W przypadku pytan dotyczacych tych
informacji lub koniecznosci uzyskania porady:
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— nalezy skontaktowad¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

U pacjenta moze wystapi¢ wysypka skérna.

Jednakze stosowanie leku Telzir mozna kontynuowaé. Wysypke mozna leczy¢ lekami
przeciwhistaminowymi. Rzadko wysypka moze by¢ cigzka i zagrazajaca zyciu (zespot Stevensa-
Johnsona). Jesli taka wystapi, nalezy natychmiast zaprzesta¢ stosowania leku Telzir i nigdy wigcej
nie przyjmowac tego leku.

Ochrona innych ludzi.

Stosowanie leku Telzir nie zapobiega przeniesieniu wirusa HIV na inne osoby podczas kontaktow
seksualnych lub przez zakazona krew. Aby uchroni¢ inne osoby przed zakazeniem HIV:

— nalezy uzywa¢ prezerwatyw podczas seksu oralnego i penetracji;

— nie nalezy ryzykowac przeniesienia zakazenia przez krew — np. nie uzywac wspdélnych igiet.

Stosowanie leku Telzir z innymi lekami

Nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceute o wszystkich przyjmowanych obecnie lub ostatnio
lekach, w tym lekach pochodzenia roslinnego, a takze innych lekach dostgpnych bez recepty. Lekarz
zdecyduje czy leki te moga by¢ przyjmowane podczas stosowania leku Telzir z rytonawirem. Jest to
bardzo wazne, poniewaz lek Telzir lub rytonawir moga nasila¢ lub ostabia¢ dziatanie innych lekow.
W niektorych przypadkach moze to prowadzi¢ do powaznych probleméw zdrowotnych.

Sa leki, ktérych nie wolno przyjmowac z lekiem Telzir. Nalezy sprawdzi¢ list¢ lekow znajdujaca
si¢ na poczatku punktu 2 tej ulotki w czgsci zatytutowanej ‘Kiedy nie przyjmowac leku Telzir’.

Stosowanie ponizszych lekéw nie jest zalecane podczas stosowania leku Telzir z rytonawirem:

e dawki ketokonazolu i itrakonazolu wigksze niz 200 mg/dobg (stosowane w leczeniu zakazen

grzybiczych)

dawki ryfabutyny wigksze niz 150 mg co drugi dzien (antybiotyk)

lidokaina podawana we wstrzykiwaniach (lek znieczulajacy)

halofantryna (stosowana w leczeniu malarii)

syldenafil i wardenafil (stosowane w zaburzeniach erekcji)

lowastatyna, symwastatyna i dawki atorwastatyny wigksze niz 20 mg na dobe¢ (leki zmniejszajace

stezenie cholesterolu)

e propionian flutykazonu i podobne leki stosowane w leczeniu astmy, chyba Ze ich stosowanie
jest niezbedne. W takim przypadku konieczna jest $cista kontrola.

e lopinawir z rytonawirem w potaczeniu (stosowane w leczeniu zakazen HIV)

Pacjent bedzie uwaznie kontrolowany, jesli podczas stosowania leku Telzir z rytonawirem
bedzie przyjmowal nastepujace leki:

e dawki atorwastatyny mniejsze niz 20 mg na dobg (lek zmniejszajacy st¢zenie cholesterolu)
karbamazepina, fenobarbital (stosowane w leczeniu padaczki)

cyklosporyna, rapamycyna, takrolimus (stosowane w celu ostabienia ukladu odpornosciowego)
dezypramina, nortryptylina, paroksetyna i podobne leki (stosowane w leczeniu depresji)
warfaryna i inne leki hamujace krzepnigcie krwi

midazolam we wstrzykiwaniach (stosowany w stanach lekowych).

Zmiana dawki leku Telzir moze by¢ konieczna jesli pacjent przyjmuje
e ctrawiryng (stosowana w leczeniu zakazen HIV)

Antykoncepcja hormonalna

Stosowanie leku Telzir z rytonawirem razem z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi moze by¢

szkodliwe dla watroby oraz moze ostabia¢ dziatanie antykoncepcyjne tych srodkow.

— Nalezy stosowa¢ alternatywne, niechormonalne, metody antykoncepcji, takie jak
prezerwatywy.

Nie sa dostgpne dane dotyczace stosowania leku Telzir z rytonawirem w skojarzeniu z innymi
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terapiami hormonalnymi, takimi jak hormonalna terapia zast¢pcza (HTZ).

Stosowanie leku Telzir z jedzeniem i piciem
Dorosli powinni przyjmowac zawiesing doustna Telzir bez pokarmu i na pusty zotadek.
Dzieci i mlodziez powinni przyjmowac zawiesing doustng Telzir z positkiem.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje zajs¢ w ciaze,
— powinna poradzié si¢ lekarza prowadzacego na temat ryzyka i korzys$ci stosowania leku Telzir.

Kobietom zakazonym HIV nie wolno karmié dzieci piersia, poniewaz moze doj$¢ do przeniesienia
zakazenia HIV na dziecko przez mleko matki. Jesli pacjentka karmi piersia lub mysli o karmieniu
piersia:

— powinna poradzi¢ si¢ lekarza.

Wazne informacje o substancjach pomocniczych zawiesiny doustnej Telzir
Telzir zawiesina doustna zawiera propylu parahydroksybenzoesan i metylu
parahydroksybenzoesan. Sktadniki te moga powodowac reakcje alergiczne (moga by¢ opdznione).

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn
Telzir moze powodowac zawroty glowy i inne mniej niepokojace dzialania niepozadane.
— Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw, obstugiwaé maszyn jezeli pacjent nie czuje si¢ dobrze.

Staly kontakt z lekarzem prowadzacym

Telzir pomaga utrzymac pod kontrolg stan pacjenta, ale nie powoduje wyleczenia z zakazenia HIV.

Nalezy przyjmowac go codziennie, aby zatrzymac postgp choroby. Moga pojawi¢ si¢ inne zakazenia

i choroby zwiazane z zakazeniem HIV.

— Nalezy pozostawaé w stalym kontakcie z lekarzem prowadzacym i nie przerywa¢ stosowania
leku Telzir bez porozumienia z lekarzem.

3. JAK STOSOWAC TELZIR

Telzir nalezy zawsze przyjmowa¢ $cisle wedlug zalecen lekarza. Bardzo wazne jest, aby
przyjmowac pelna, zalecong przez lekarza, dawke dobowa leku Telzir i rytonawiru. Nie nalezy
zwigksza¢ zaleconej dawki.

W przypadku watpliwo$ci nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym lub z farmaceuta.

Wstrzasac¢ butelka przez 20 sekund przed pierwszym uzyciem. Wstrzasa¢ butelka przez 5 sekund
przed kolejnym uzyciem.

Do opakowania dotaczona jest strzykawka dozujaca 10 ml umozliwiajaca doktadne odmierzanie dawki.
Jakie dawki nalezy stosowa¢é

Dorosli
Doro$li powinni przyjmowa¢ zawiesing doustng Telzir bez pokarmu i na pusty zotadek.

Zaleca si¢ stosowanie 14 ml leku Telzir w postaci zawiesiny doustnej (700 mg fosamprenawiru)
dwa razy na dobe razem ze 100 mg rytonawiru (w postaci kapsutek lub roztworu doustnego)

dwa razy na dobe.

Dzieci w wieku od 6 lat o masie ciala co najmniej 25 kg
Dzieciom nalezy podawa¢ zawiesing doustna Telzir wraz z positkiem.

Lekarz prowadzacy ustali odpowiednia dawke leku na podstawie masy ciata pacjenta.
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Zalecana dawka leku Telzir w postaci zawiesiny doustnej to 0,36 ml/kg mc. (18 mg/kg mc.
fosamprenawiru) dwa razy na dobe z 3 mg/kg mc. rytonawiru w postaci roztworu doustnego
dwa razy na dobg.

Niemozliwe jest podanie zalecen dotyczacych dawkowania dla dzieci o masie ciata mniejszej
niz 25 kg.

Dzieciom mozna podawa¢ kapsulki rytonawir dla dorostych (100 mg dwa razy na dobg), jesli ich masa
ciala jest nie mniejsza niz 33 kg i sa w stanie potkna¢ kapsutke w catosci.

Alternatywa dla podawania leku Telzir w postaci zawiesiny doustnej

Dzieciom mozna podawac tabletki dla dorostych - jedna tabletke Telzir 700 mg dwa razy na dobe (z
rytonawirem 100 mg dwa razy na dobg), jesli ich masa ciata jest nie mniejsza niz 39 kg i sa w stanie
polkna¢ tabletke w catosci.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat
Lek Telzir nie jest zalecany u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

DoroS$li z chora watroba

U pacjentoéw z lekka postacia choroby watroby stosuje si¢ 14 ml zawiesiny doustnej Telzir (700 mg
fosamprenawiru) dwa razy na dobe z rytonawirem 100 mg tylko raz na dobe. U pacjentow

z umiarkowana postacia choroby watroby zalecana dawka leku Telzir jest 9 ml zawiesiny doustnej
Telzir (450 mg fosamprenawiru) dwa razy na dobg ze 100 mg rytonawiru mg tylko raz na dobe.

U pacjentoéw z cigzka postacia choroby watroby zalecana dawka leku Telzir jest 6 ml zawiesiny
doustnej Telzir (300 mg fosamprenawiru) dwa razy na dobg¢ ze 100 mg rytonawiru mg tylko raz

na dobe.

Nalezy postepowaé zgodnie z instrukcja
Leku Telzir nie wolno miesza¢ z innymi lekami ani w butelce, ani w strzykawce.

Wstrzasnaé energicznie butelke przed uzyciem.

Odkreci¢ zakretke butelki i odlozy¢ ja w bezpieczne miejsce.

Wecisnaé plastikowy lacznik do szyjki butelki, trzymajac mocno butelke.

Wilozy¢ koncowke strzykawki do tacznika.

Odwroéci¢ butelke do gory dnem.

Wyciagnac tlok strzykawki az do nabrania pierwszej porcji dawki leku.

Odwroci¢ butelke dnem do dotu i wyciagnac strzykawke z tacznika.

Wlozyé koncowke strzykawki do ust pod policzek i poda¢ dawke leku, powoli naciskajac tlok

strzykawKki, aby umozliwi¢ przetknigcie leku. Nie naciska¢ zbyt mocno. Gwaltowne wlanie leku

do gardta moze spowodowaé zadtawienie sig.

. Powtérzy¢ czynnosci 4-8 w ten sam sposob az do pobrania pelnej dawki leku.

10. Po uzyciu strzykawki nie pozostawia¢ w butelce, nalezy ja wyptukac¢ doktadnie w czystej
wodzie. Pozostawi¢ ja do wyschnigcia przed ponownym uzyciem.

11. Zakreci¢ dokladnie butelke zakretka.

PRNAN B W=

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Telzir
W przypadku zastosowania wigkszej dawki leku Telzir, niz zostala przepisana:
— nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta w celu uzyskania porady.

Pominigcie dawki leku Telzir

W przypadku pominigcia dawki leku Telzir, nalezy przyjac ja jak najszybciej, a nastgpnie
kontynuowac przyjmowanie leku wedlug zalecen lekarza. Nie nalezy przyjmowa¢ podwojonej
dawki leku w celu zréwnowazenia dawki pominigtej.

Przerwanie stosowania leku Telzir

Nalezy przyjmowac¢ lek Telzir tak dtugo jak zaleci lekarz. Nie przerywac stosowania leku Telzir bez
zalecenia lekarza.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Telzir moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W trakcie leczenia zakazenia HIV nie zawsze jest mozliwe stwierdzenie, czy niektore

z wystepujacych dziatan niepozadanych zostaty wywotane przez Telzir, czy przez inne leki
przyjmowane w tym samym czasie, czy tez przez sama chorobe spowodowana zakazeniem HIV.

Z tego powodu bardzo wazne jest, aby poinformowa¢ lekarza prowadzacego o wszelkich zmianach
w stanie zdrowia.

Bardzo czeste objawy niepozadane

Moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentow:

e Dbiegunka

e zwigkszenie stezenia cholesterolu (rodzaj thuszczu we krwi). Lekarz prowadzacy bedzie sprawdzat
stezenie thuszczow we krwi pacjenta przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie stosowania leku
Telzir.

Czeste objawy niepozadane

Moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow:

e zwigkszenie st¢zenia trojglicerydow (rodzaj thuszezu we krwi). Lekarz prowadzacy bedzie
sprawdzal st¢zenie thuszczoOw we krwi pacjenta przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie
stosowania leku Telzir

e nudnos$ci lub wymioty, bole brzucha, luzne stolce

e wysypka skorna (czerwona, wypukta lub swedzqca) — jesli wysypka jest cigzka koniecznym moze
okazac¢ si¢ zaprzestanie stosowania leku

e bol glowy, zawroty glowy

e uczucie zmeczenia

e zwigkszenie aktywnosci ezymow watrobowych zwanych aminotransferazami, zwigkszenie
aktywnosci enzymu trzustkowego zwanego lipazq

e mrowienie i dretwienie wokot ust 1 w jamie ustnej.

Niezbyt czeste objawy niepozadane
Moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 pacjentow:
e obrzgk twarzy, warg i jezyka (obrzek naczynioruchowy).

Rzadkie objawy niepozadane
Moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 pacjentow:
e cigzkie lub zagrazajace zyciu reakcje skorne (Zespot Stevensa-Johnsona).

Moga wystapi¢ zaburzenia mieSni

Notowano boéle migsni, przeczulice lub ostabienie, szczegolnie podczas leczenia
przeciwretrowirusowego, w tym stosowania inhibitoréw proteazy i analogow nukleozydow. Rzadko
choroby mig$ni byly powazne (rozpad migsni poprzecznie prazkowanych).

Jesli wystapia zaburzenia mig$ni:

— nalezy powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego.

U pacjentéw z hemofilia moga nasili¢ si¢ krwawienia

U pacjentéw z hemofilia typu A i B notowano zwigkszone krwawienia podczas przyjmowania
inhibitoréw proteazy. Jesli wystapi taki objaw:

— nalezy natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego.

W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych

— Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego lub farmaceute, jesli nasili si¢ ktorykolwiek
z objawéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nie wymienione
w ulotce.
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Inne mozliwe objawy spowodowane skojarzonym leczeniem przeciw HIV

Dawne zakazenia mogg si¢ gwaltownie rozwina¢

Pacjenci w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS) maja ostabiony system odpornosciowy

i czesciej u nich dochodzi do wystapienia powaznych zakazen (zakazenie oportunistyczne).

U pacjentoéw tych, wkrotce po rozpoczeciu leczenia przeciw -HIV, moga rozwinac si¢ wezesniejsze,

utajone zakazenia, powodujac pojawienie si¢ objawow zapalenia. Pojawienie si¢ tych objawow

wynika prawdopodobnie z wzmocnienia uktadu immunologicznego, co umozliwia zwalczanie tych

zakazen przez organizm.

W razie zauwazenia jakichkolwiek objawow zakazenia lub oznak zapalenia podczas

przyjmowania leku Telzir:

— nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym. Nie nalezy przyjmowa¢é
innych lekéw stosowanych w zakazeniach bez zalecenia lekarza prowadzacego.

Mogag wystapi¢ zmiany w sylwetce

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze spowodowac zmiany w sylwetce z powodu zmian

w rozmieszczeniu tkanki thuszczowej:

e utrata tkanki tluszczowej nog, rak i twarzy

e zwiekszenie masy tkanki tluszczowej na brzuchu, piersiach i w narzadach wewngtrznych

e nagromadzenie tkanki tluszczowej na karku (tak zwany bawoli kark).
Przyczyny i dlugotrwaty wplyw tych zaburzen na zdrowie nie sa dotychczas znane. Jesli wystapia
takie zaburzenia:

— nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego

Moga wystapi¢ schorzenia kosci

U niektorych pacjentéw poddanych skojarzonemu leczeniu przeciwretrowirusowemu moze rozwinac
si¢ zaburzenie kosci zwane martwica kosci Nastepuje wowczas obumarcie czgsci tkanki kostnej
spowodowane ograniczeniem doptywu krwi do kosci.

Prawdopodobienstwo wystapienia tych schorzen jest wigksze u pacjentow, ktorzy:

o przez dhuzszy czas stosuja skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe,

dodatkowo stosuja leki przeciwzapalne zwane kortykosteroidami,

pija alkohol,

maja bardzo staby uktad odpornosciowy,

maja nadwage

Objawy, na ktore nalezy zwroci¢ uwage obejmuja:
e sztywnos¢ stawow

e bl (zwlaszcza w biodrze, kolanach i barkach)

e trudnoS$ci w poruszaniu sig.

Jesli wystapi ktorykolwiek z tych objawow:

— nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego.

Inne objawy mogace pojawi¢ si¢ w wynikach badan

Skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe moze rowniez powodowac:

e zwigkszenie stezenia kwasu mlekowego we krwi

o zwigkszenie stezenia cukru lub thuszezow we krwi

e opornos¢ na insuling (jesli pacjent choruje na cukrzyce moze by¢ konieczna zmiana dawki
insuliny aby utrzyma¢ wlasciwy poziom cukru we krwi).
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5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK TELZIR

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
Nie zamraza¢. Lek Telzir nie wymaga zachowania zadnych innych szczegoélnych srodkow ostrozno$ci
podczas przechowywania.

Nie stosowac¢ leku Telzir po terminie waznosci podanym na butelce i opakowaniu.

Nalezy pozbyé¢ si¢ butelki z lekiem 28 dni po pierwszym otwarciu, ale nie nalezy wyrzuca¢ jej do
kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceute co zrobi¢ z lekami,
ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Telzir

- Substancja czynna leku jest fosamprenawir. Kazdy ml zawiesiny doustnej zawiera 50 mg
fosamprenawiru w postaci fosamprenawiru wapniowego (co odpowiada okoto 43 mg
amprenawiru)

- Inne sktadniki to: hypromeloza, sukraloza, polisorbat 80, wapnia chlorek dwuwodny, sztuczny
aromat winogronowej gumy do zucia, naturalny aromat migtowy, woda oczyszczona, glikol
propylenowy, metylu parahydroksybenzoesan (E218) i propylu parahydroksybenzoesan (E216).

Jak wyglada lek Telzir i co zawiera opakowanie
Telzir jest dostepny w plastikowych butelkach zawierajacych 225 ml zawiesiny doustne;.
Do opakowania jest dotaczona strzykawka dozujaca o pojemnosci 10 ml i tacznik. Zawiesina jest

koloru biatego lub prawie biatego.

Telzir jest dostepny rowniez w postaci tabletek powlekanych 700 mg.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Wytwoérca Podmiot odpowiedzialny
Glaxo Wellcome GmbH&Co. KG ViiV Healthcare UK Limited
Industriestrasse 32-36 980 Great West Road
D-23843 Bad Oldesloe Brentford TW8 9GS

Niemcy Wielka Brytania
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W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare sprl/bvba ViiV Healthcare sprl/bvba
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 25 11 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 656 25 11
Bbuarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: + 359295310 34 Tel.: +36 1225 5300
Ceska republika Malta
GlaxoSmithKline s.r.0. GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 420222 001 111 Tel: +356 21 238131
gsk.czmail@gsk.com
Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6986060
info@glaxosmithkline.dk contact-nl@viivhealthcare.com
Deutschland Norge
ViiV Healthcare GmbH GlaxoSmithKline AS
Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 TIf: +47 22 70 20 00
viiv.med.info@viivhealthcare.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)\ada 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
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 34 902 051 260 Tel: +351 21 094 08 01
es-ci@viivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com
France Romania
ViiV Healthcare SAS GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.: +33 (0)1 39 17 6969 Tel: + 4021 3028 208
Infomed@viivhealthcare.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. 0.
Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)248 26 11 11

recepcia.sk@gsk.com
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Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 9212611

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
TnA: +35722 899501

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia STA
Tel: +371 67312687

lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

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

United Kingdom

ViiV Healthcare UK Ltd

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