I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Telzir 700 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 700 mg fosamprenaviiri fosamprenaviirkaltsiumina (vastab
ligikaudu 600 mg amprenaviirile).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett

Roosad kapslikujulised kaksikkumerad kaetud tabletid, mille {ihele kiiljele on méargitud GXLL?7.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Telzir kombinatsioonis vdikeses annuses ritonaviiriga on niidustatud inimese immuunpuudulikkuse
1. tiiiibi viiruse (HIV-1) poolt pohjustatud infektsiooni raviks tdiskasvanutel, noorukitel ja 6-aastastel
ning vanematel lastel kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste ravimitega.

Moodukat retroviirusevastast ravi saanud tdiskasvanutel ei ole tdestatud, et Telzir kombinatsioonis
véikeses annuses ritonaviiriga oleks sama efektiivne kui lopinaviir/ritonaviir. Lastel ja noorukitel ei

ole vordlevaid uuringuid 14bi viidud.

Varem intensiivset ravi saanud patsientidel ei ole Telzir’i ja vdikeses annuses ritonaviiri
kombinatsiooni kasutamist piisavalt uuritud.

Proteaasi inhibiitoriga (PI) ravi saanud patsientidel peab Telzir’i valik baseeruma individuaalsetel
viiruse resistentsuse mairamise tulemustel ja kasutatud ravil (vt 16ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Telzir’i tohib manustada ainult koos vdikeses annuses ritonaviiriga, mis soodustab amprenaviiri
farmakokineetikat, ning kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste ravimitega. Enne Telzir-ravi
alustamist tuleb tutvuda ritonaviiri ravimi omaduste kokkuvottega.

Ravi peab alustama HIV-infektsiooni ravikogemusega arst.

Fosamprenaviir on amprenaviiri eelravim ja seda ei tohi manustada koos teiste amprenaviiri
sisaldavate ravimpreparaatidega.

Koigile patsientidele tuleb rohutada annustamisjuhiste tidpse jargimise téhtsust.
Telzir’i ja ritonaviiri soovitatust suuremate annuste kasutamisel peab olema ettevaatlik (vt 15ik 4.4).

Telzir’i tablett manustatakse suu kaudu.
Telzir’i tableti voib votta s60gi ajal vai soogiaegadest sdltumatult.




Telzir on saadaval ka suukaudse suspensioonina kasutamiseks tdiskasvanutel, kes ei saa tablette
neelata, ning lastel kehakaaluga alla 39 kg (palun vt Telzir’i suukaudse suspensiooni ravimi omaduste
kokkuvaotet).

Taiskasvanud

Soovitatav annus on 700 mg fosamprenaviiri kaks korda 66péevas koos 100 mg ritonaviiriga kaks
korda 6G6péevas.

Lapsed alates 6. eluaastast

Lastel kehakaaluga vdhemalt 39 kg, kes on vOimelised tablette neelama, voib kasutada tdiskasvanu
annust — Telzir’i 700 mg tablett kaks korda 66paevas koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda 60paevas.
Lastel kehakaaluga alla 39 kg soovitatakse kasutada Telzir’i suukaudset suspensiooni, mis voimaldab
koige tdpsemat annustamist kehakaalu alusel (palun vt Telzir’i suukaudse suspensiooni ravimi
omaduste kokkuvotet).

Alla 6-aastased lapsed

Ebapiisavate farmakokineetiliste-, ohutus- ja retroviirusevastasele ravile reageerimise andmete
puudumise tdttu ei ole Telzir koos ritonaviiriga soovitatav alla 6-aastaste laste raviks (vt 15ik 5.2).

Eakad patsiendid (iile 65 eluaasta)

Selle vanusegrupi patsientidel ei ole fosamprenaviiri farmakokineetikat uuritud (vt 16ik 5.2). Seetdttu
ei saa anda soovitusi nendele patsientidele.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega tdiskasvanutele (Child-Pugh skoor: 5...6) soovitatav annus on 700 mg
fosamprenaviiri kaks korda 66paevas koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord 66pievas.

Modduka maksakahjustusega tdiskasvanutele (Child-Pugh skoor: 7...9) soovitatav annus on 450 mg
fosamprenaviiri kaks korda 66pdevas koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord 66pdevas. Seda kohandatud
annust ei ole hinnatud kliinilises uuringus ning see on saadud ekstrapolatsiooni teel (vt 16ik 5.2). Kuna
seda fosamprenaviiri annust ei ole vdimalik manustada tablettidena, tuleb neid patsiente ravida
fosamprenaviiri suukaudse suspensiooniga.

Raske maksakahjustusega patsiendid (Child-Pugh skoor: 10...15): fosamprenaviiri tuleb kasutada
ettevaatlikult ning vdhendatud annuses 300 mg fosamprenaviiri kaks korda 66péaevas koos 100 mg
ritonaviiriga iiks kord 66pédevas. Kuna tablettide kujul ei ole voimalik seda fosamprenaviiri annust
manustada, peab nende patsientide raviks kasutama fosamprenaviiri suukaudset suspensiooni.

Uldiselt isegi pérast kirjeldatud annuse kohandamisi maksakahjustusega tiiskasvanutel vdib mdnel
patsiendil suuremate individuaalsete erinevuste tottu olla oodatust suurem voi viiksem amprenaviiri
ja/vai ritonaviiri plasmakontsentratsioon vorreldes normaalse maksafunktsiooniga patsientidega (vt
161k 5.2), mistottu on vajalik ravimi ohutuse ja viroloogilise ravivastuse hoolikas jalgimine.

Puuduvad annustamissoovitused maksakahjustusega lastele ja noorukitele, sest nendes
vanuserithmades ei ole uuringuid 1dbi viidud.



4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus fosamprenaviiri, amprenaviiri vdi ritonaviiri vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine
suhtes.

Telzir’i ei tohi manustada koos kitsa terapeutilise laiusega ravimitega, mis on tsiitokroom P450 3A4
(CYP 3A4) substraadid, nt alfusosiin, amiodaroon, astemisool, bepridiil, tsisapriid, dihiidroergotamiin,
ergotamiin, pimosiid, kvetiapiin, kinidiin, terfenadiin, suukaudne midasolaam (ettevaatus
parenteraalselt manustatava midasolaami puhul vt 16ik 4.5), suukaudne triasolaam, pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooni raviks kasutatav sildenafiil (sildenafiili kasutamine erektsioonihiiretega
patsientidel, vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Antipsiihhootilise ravimpreparaadi lurasidooni ja fosamprenaviiri/ritonaviiri (FPV/RTV)
koosmanustamine on vastundidustatud (vt 16ik 4.5).

Paritapreviiri ja fosamprenaviiri/ritonaviiri (FPV/RTV) koosmanustamine on vastundidustatud
paritapreviiri ekspositsiooni oodatava suurenemise ja selle ulatust hindavate kliiniliste andmete
puudumise tottu (vt 161k 4.5).

Telzir’i kasutamine koos simvastatiini v0i lovastatiiniga on vastunéidustatud lovastatiini ja
simvastatiini kdrgenenud plasmakontsentratsiooni tottu, mis v0ib tdsta miiopaatia, kaasa arvatud
rabdomtioliiiisi, riski (vt 161k 4.5).

Telzir’i ja ritonaviiri kombinatsiooni ei tohi manustada koos kitsa terapeutilise laiusega ravimitega,
mis on suurel madral sdltuvad CYP2D6 metabolismist, nt flekainiid ja propafenoon (vt 16ik 4.5).

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

Telzir-ravi ajal ei tohi kasutada naistepunaiirti (Hypericum perforatum) sisaldavaid taimseid
preparaate, kuna sellega kaasneb amprenaviiri plasmakontsentratsiooni ja kliinilise toime vihenemise
oht (vt 10ik 4.5).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Patsiente tuleb hoiatada, et ravi Telzir’i voi iikskoik millise muu retroviirusevastase ravimiga ei ravi
HIV-infektsioonist terveks ning neil vdivad tekkida oportunistlikud infektsioonid ja muud
HIV-infektsiooni tiisistused.

Fosamprenaviir sisaldab sulfoonamiidkomponenti. Sulfoonamiidide ja fosamprenaviiri vahel ei ole
ristuvat tundlikkust tdheldatud. Telzir’i uuringutes ei kirjeldatud 166beohu suurenemist
fosamprenaviiri koos ritonaviiriga kasutavatel patsientidel, kellel oli voi ei olnud anamneesis allergiat
sulfoonamiidide suhtes. Sellele vaatamata tuleb teadaoleva sulfoonamiidallergiaga patsientidel Telzir’i
kasutada ettevaatusega.

Telzir’i (700 mg kaks korda 60péevas) ja ritonaviiri (annustes iile 100 mg kaks korda d6paevas)

koosmanustamist ei ole kliiniliselt uuritud. Suuremate ritonaviiriannuste kasutamine voib muuta selle
kombinatsiooni ohutusprofiili, mistottu seda ei soovitata.

Maksahaigus

Telzir’i koos ritonaviiriga peab ettevaatusega ja vdhendatud annustes kasutama kerge, méoduka voi
raske maksakahjustusega taiskasvanutel (vt 10ik 4.2).

Patsientidel, kellel on krooniline B- v&i C-hepatiit ja kes saavad kombineeritud retroviirusevastast
ravi, on suurenenud oht tdsiste ja potentsiaalselt eluohtlike maksakdrvaltoimete tekkeks. Samaaegse



viirusevastase ravi puhul B- v3i C-hepatiidi tottu tutvuge ka nende preparaatide ravimi omaduste
kokkuvdtetega.

Olemasoleva maksafunktsiooni hdirega (sh krooniline aktiivne hepatiit) patsientidel on kombineeritud
retroviirusevastase ravi ajal suurenenud maksafunktsiooni hdirete esinemissagedus ning neid tuleb
jélgida vastavalt tavapraktikale. Kui neil patsientidel avastatakse maksahaiguse siivenemine, tuleb
kaaluda ravi katkestamist voi 1opetamist.

Ravimid — koostoimed

Telzir’i kasutamine koos halofantriini voi (siisteemse) lidokaiiniga ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5).

Erektsioonihdirete raviks kasutatavad PDEY inhibiitorid: Telzir’i kasutamine koos PDES
inhibiitoritega (nt sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil) ei ole soovitatav (vt 161k 4.5).

Telzir’i ja vdikeses annuses ritonaviiri manustamisel koos nimetatud ravimitega on oodata nende
kontsentratsiooni olulist suurenemist, mis voib viia PDES inhibiitoriga seotud korvaltoimete tekkeni,
nagu hiipotensioon, ndgemishéired ja priapism (vt 16ik 4.5). Téhtis on teada, et Telzir’i ja véikeses
annuses ritonaviiri manustamine koos pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni raviks kasutatava
sildenafiiliga on vastundidustatud (vt 151k 4.3).

Koos Telzir’i ja ritonaviiriga manustamisel on soovitatav rifabutiini annust vdhendada vihemalt 75%.
Vajalikuks v0ib osutuda annuse edasine vihendamine (vt 151k 4.5).

Kuna fosamprenaviiri, ritonaviiri ja suukaudsete kontratseptiivide samaaegsel manustamisel v3ib
suureneda risk maksaensiiiimide aktiivsuse tdusu ja hormoonisisalduse muutuste tekkeks, soovitatakse
fertiilses eas naistel kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid rasestumisvastaseid meetodeid (vt
16ik 4.5).

Puuduvad andmed fosamprenaviiri ja ritonaviiri samaaegse manustamise kohta koos 0strogeenide
ja/voi progestogeenidega, mida kasutatakse hormoonasendusraviks. Nende ravimite efektiivsus ja
ohutus koos fosamprenaviiri ja ritonaviiriga manustamisel ei ole kindlaks tehtud.

Antikonvulsante (karbamasepiin, fenobarbitaal) tuleb kasutada ettevaatusega. Nende ravimite
samaaegsel kasutamisel vOib viheneda Telzir’i toime amprenaviiri plasmakontsentratsiooni
viahenemise tottu (vt 10ik 4.5).

Telzir’iga koosmanustamisel on soovitatav immuunsupressantide (tsiiklosporiin, takroliimus,
rapamiitsiin) terapeutilise kontsentratsiooni jdlgimine (vt 1oik 4.5).

Telzir’iga koosmanustamisel on soovitatav tritsiikliliste antidepressantide (nt desipramiin ja
nortriptiilliin) terapeutilise kontsentratsiooni jalgimine (vt 18ik 4.5).

Varfariini voi teiste suukaudsete antikoagulantide manustamisel koos Telzir’iga on soovitatav INR-i
(Rahvusvaheline Normaliseeritud suhe) sagedasem jalgimine (vt 16ik 4.5).

Telzir’i koos ritonaviiriga ja flutikasooni voi teiste CYP3A4 kaudu metaboliseeruvate
gliikokortikoidide samaaegne kasutamine ei ole soovitatav, vélja arvatud juhul, kui ravist saadav
potentsiaalne kasu iiletab kortikosteroidi siisteemsest toimest tuleneva ohu, sh Cushingi siindroom ja
neerupealiste funktsiooni parssimine (vt 15ik 4.5).

Fosamprenaviiri/ritonaviiri manustamisel koos teiste CYP3 A vahendusel metaboliseeruvate
kasvajavastaste ravimitega (nditeks dasatiniib, nilotiniib, ibrutiniib, vinblastiin ja everoliimus) v3ib
suureneda nende ravimite kontsentratsioon ning selle tulemusena voib omakorda suureneda nende

ravimitega tavaliselt seotud kdrvaltoimete tekkerisk. Palun tutvuge nende ravimite ravimiteabega (vt
16ik 4.5).



C-hepatiidi viiruse (HCV) vastased otsese toimega viirusevastased ravimid: kui koos
fosamprenaviiri/ritonaviiriga manustatakse HCV vastaseid otsese toimega viirusevastaseid ravimeid
(DAA), mis metaboliseeruvad CYP3A4 vahendusel voi on CYP3A4 indutseerijad/inhibiitorid, on
ensiiiimi CYP3A4 aktiivsuse inhibeerimise v0i indutseerimise tottu oodata ravimite
plasmakontsentratsiooni muutust (vt 1digud 4.3 ja 4.5).

Loove/nahareaktsioonid

Enamik kerge voi modduka 166bega patsiente voib jatkata Telzir’i kasutamist. Sobivad
antihistamiinikumid (nt tsetirisiindivesinikkloriid) aitavad vdhendada siigelust ja kiirendada 166be
taandumist. Kliinilises uuringus osalevatest patsientidest vdhem kui 1%-1 tekkisid rasked ja
eluohtlikud nahareaktsioonid, sealhulgas Stevens-Johnsoni siindroom. Telzir tuleb piisivalt dra jétta
juhul, kui tekib raskekujuline 166ve voi keskmise raskusega 166ve koos slisteemsete voi limaskesta
stimptomitega (vt 161k 4.8).

Hemofiiliaga patsiendid

Proteaasi inhibiitoritega (PI) ravi saavatel A- ja B-hemofiiliaga patsientidel on kirjeldatud
verejooksuohu suurenemist, kaasa arvatud spontaansed naha ja liigesedone verevalumid. Mdnele
patsiendile manustati tdiendavalt VIII faktorit. Enam kui pooltel kirjeldatud juhtudel jatkati ravi
proteaasi inhibiitoritega vGi ravi katkestamise korral alustati seda uuesti. Pohjuslik seos on kindlaks
tehtud, kuigi toimemehhanism ei ole selge. Hemofiiliaga patsiente tuleb seetdttu teavitada suurenenud
verejooksuohu vdimalusest.

Kehakaal ja metaboolsed niitajad

Retroviirusevastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine. Sellised muutused voivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide
puhul on mdningatel juhtudel saadud tdendeid ravi moju kohta, samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad téendid, mis seostaksid seda vastava raviga. Vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
jélgimisel tuleb lahtuda kehtivatest HIV ravijuhistest. Lipiidide héireid tuleb ravida vastavalt
kliinilisele vajadusele.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel vdib kombineeritud
retroviirusevastase ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon astimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja pShjustada tdsist kliinilise seisundi voi siimptomite
halvenemist. Tiiiipiliselt on selliseid reaktsioone tiheldatud paaril esimesel nddalal voi kuul parast
kombineeritud retroviirusevastase ravi alustamist. Vastavad niited on tsiitomegaloviiruse poolt
pohjustatud retiniit, generaliseerunud ja/voi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja
Prneumocystis carinii pneumoonia. Hinnang tuleb anda mistahes pdletikundhtudele ja vajadusel
alustada ravi. Immuunsiisteemi reaktivatsiooni foonil on kirjeldatud ka autoimmuunseid héireid
(néiteks Gravesi tobe ja autoimmuunset hepatiiti); kuid kirjeldatud aeg haigusjuhtude avaldumiseni on
varieeruvam ja need voivad ilmneda mitu kuud pérast ravi alustamist.

Osteonekroos

Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (holmates kortikosteroidide kasutamise,
alkoholi tarvitamist, rasket immuunsupressiooni ja kdrget kehamassi indeksit), on teatatud haiguse
esinemisest eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/vdi pikaajalist kombineeritud retroviirusevastast
ravi saanud patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada otsida arstiabi, kui esineb liigesvalu, -jaikus voi
litkkumisraskused.

Abiained



See ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihe annuse kohta, see tdhendab

pohimdtteliselt ,,naatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Fosamprenaviiri ja ritonaviiri koosmanustamisel voivad iilekaalus olla ritonaviiri metaboolsed
koostoimed, sest ritonaviir on tugevam CYP3A4 inhibiitor. Seetdttu tuleb enne Telzir’i ja
ritonaviiri kooskasutamise alustamist tutvuda ritonaviiri ravimi omaduste kokkuvottega.
Ritonaviir inhibeerib ka CYP2D6, kuid vihemal méairal kui CYP3A4. Ritonaviir indutseerib
CYP3A4, CYP1A2, CYP2(C9 ja gliikuronosiiiiltransferaasi.

Lisaks metaboliseeruvad nii fosamprenaviiri aktiivne metaboliit amprenaviir kui ritonaviir pShiliselt
maksas CYP3A4 vahendusel. Seetottu voivad koik ravimid, mis metaboliseeruvad samal teel voi
muudavad CYP3A4 aktiivsust, muuta amprenaviiri ja ritonaviiri farmakokineetikat. Sarnaselt voib
fosamprenaviiri ja ritonaviiri koosmanustamine muuta teiste samal teel metaboliseeruvate toimeainete

farmakokineetikat.

Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tiiskasvanutel.

Kui ei ole teisiti tdpsustatud, on allpool toodud uuringud 14bi viidud fosamprenaviiri/ritonaviiri
soovitatud annustega (st 700/100 mg kaks korda péevas) ja koostoimeid on hinnatud
piisikontsentratsiooni tingimustes pérast ravimite manustamist 10...21 pdeva viltel.

Ravimriihm Koostoimed Soovitused seoses
koosmanustamisega
Geomeetriline keskmine
muutus (%)
(Voimalik mehhanism)
RETROVIIRUSEVASTASED
RAVIMID

Mittenukleosiid-poordtranskriptaasi

inhibiitorid:
Efavirens Kliiniliselt olulisi Annuse korrigeerimine ei
600 mg tiks kord paevas koostoimeid ei ole ole vajalik.

tédheldatud.
Nevirapiin Kliiniliselt olulisi Annuse korrigeerimine ei
200 mg kaks korda paevas koostoimeid ei ole ole vajalik.

taheldatud.
Etraviriin Amprenaviir AUC T 69% Telzir’i annus v3ib vajada

(Uuring 14bi viidud 8 patsiendil)

Amprenaviir Comin T 77%
Amprenaviir Comax T 62%

Etraviriin AUC <*
Etraviriin Cpjne>?

Etraviriin Chpaxe>?

2 yordlus pohineb

varasematel kontrollandmetel

viahendamist (suukaudse
(suspensiooni kasutamisel).

Nukleosiid-/nukleotiid-

poordtranskriptaasi inhibiitorid:

Abakaviir
Lamivudiin

Kliiniliselt olulisi
koostoimeid ei ole oodata.

Annuse korrigeerimine ei
ole vajalik.
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Zidovudiin
Amprenaviiriga lébi viidud uuring.

FPV/RTV koostoimeuuringuid ei
ole 14bi viidud.

Didanosiini nidrimistablett

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi
viidud.

Kliiniliselt olulisi
koostoimeid ei ole oodata.

Annuste eraldamine voi
korrigeerimine ei ole vajalik
(vt antatsiidid).

Didanosiini gastroresistentne
kapsel

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi
viidud.

Kliiniliselt olulisi
koostoimeid ei ole oodata.

Annuse korrigeerimine ei
ole vajalik.

Tenofoviirdisoproksiil
245 mg iiks kord péevas

Kliiniliselt olulisi
koostoimeid ei ole
taheldatud.

Annuse korrigeerimine ei
ole vajalik.

Proteaasi inhibiitorid:

Vastavalt kehtivatele ravijuhistele ei soovitata {ildiselt kahe proteaasi inhibiitori kooskasutamist

Lopinaviir / ritonaviir
400 mg/100 mg
kaks korda pievas

Lopinaviir / ritonaviir
533 mg/133 mg kaks korda péevas

(Telzir 1400 mg kaks korda pievas)

Lopinaviir: Cmax T 30%
Lopinaviir: AUC T 37%
Lopinaviir: Cmin T 52%

Amprenaviir: Cmax ¥ 58%
Amprenaviir: AUC { 63%
Amprenaviir: Cuin ¥ 65%

Lopinaviir: Cpax <>*
Lopinaviir: AUC «&*
Lopinaviir: Cpin <>*

* vorreldes lopinaviiri /
ritonaviiriga 400 mg/100 mg
kaks korda paevas

Amprenaviir: Cmax ¥ 13%%*
Amprenaviir: AUC 4 26%%*
Amprenaviir: Cuin ¥ 42 %*
* vorreldes fosamprenaviiri /
ritonaviiriga 700 mg/100 mg
kaks korda pievas

(Kombineeritud CYP3A4
indutseerimine/inhibeerimine,
Pgp indutseerimine)

Samaaegne kasutamine ei
ole soovitatav.




Indinaviir
Sakvinaviir

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi

Ei saa anda
annustamissoovitusi.

viidud.

Atazanaviir Atazanaviir: Coax v 24%%* Annuse korrigeerimine ei
Atazanaviir: AUC { 22%* ole vajalik.

300 mg tiks kord paevas Atazanaviir: Cpin <>*

*vorreldes atazanaviiri/
ritonaviiriga 300 mg/ 100 mg
iks kord paevas

Amprenaviir: Cpax <>
Amprenaviir: AUC &
Amprenaviir: Cumin <>

Integraasi inhibiitorid

Raltegraviir

400 mg kaks korda péevas

Tiihja kohuga

Amprenaviir:

Cunax ¥ 14% (-36%; +15%)
AUC 4 16% (-36%; +8%)
Cumin ¥ 19% (-42%; +13%)

Raltegraviir:

Comax ¥ 51% (-75%; -3%)
AUC Y 55% (-76%; -16%)
Conin ¥ 36 % (-57%; -3%)

Tais kohuga

Amprenaviir:

Cunax ¥ 25% (-41%; -4%)
AUC 4 25% (-42%; -3%)
Cmin ¥ 33% (-50%; -10%)

Raltegraviir:

Cunax ¥ 56% (-70%; -34%)

AUC | 54% (-66%; -37%)
Conin ¥ 54 % (-74%; -18%)

Samaaegne kasutamine ei
ole soovitatav. Nii
amprenaviiri kui
raltegraviiri puhul
téheldatud ekspositsiooni ja
Cmin véirtuste oluline
vahenemine (eriti tdis
kdhuga) vaib viia
viroloogilise ravivastuse
kadumiseni patsientidel.




Dolutegraviir

50 mg iiks kord paevas

Dolutegraviir

Crnax ¥ 24%
AUC { 35%
Ct 4 49%

Amprenaviir: Cpax <>
Amprenaviir: AUC <>
Amprenaviir: Cuin <>

Kliiniliste andmete pdhjal
téheldatud ekspositsiooni-
ravivastuse suhete alusel ei
ole fosamprenaviiri ega
dolutegraviiri annuse
kohandamine soovitatav.
Peab olema ettevaatlik ning
on soovitatav hoolikas
jélgimine juhul, kui seda
kombinatsiooni kasutatakse
integraasi inhibiitori suhtes
resistentsetel patsientidel.

CCRS5-retseptori antagonistid

Maravirok

300 mg kaks korda paevas

Maravirok: AUC, T 2,49
Maravirok: Cmax T 1,52
Maravirok: Ci, T 4,74

Amprenaviir: AUCy, 4 0,65
Amprenaviir: Cpa ¥ 0,66
Amprenaviir: Ci ¥ 0,64

Ritonaviiri AUC), ¥ 0,66
Ritonaviiri Cpmax ¥ 0,61
Ritonaviiri Ci2 <> 0,86

Samaaegne kasutamine ei
ole soovitatav. Téheldatud
on amprenaviiri minimaalse
plasmakontsentratsiooni
(Crmin) mérkimisvaarset
vihenemist, mis voib viia
viroloogilise ravivastuse
kadumiseni.

Hepatiit C viiruse vastased ravimid

Simepreviir
Daklatasviir

Ei ole uuritud.

Teiste HIV proteaasi
inhibiitorite ja simepreviiri
v0i daklatasviiriga 14bi viidud
uuringute tulemused
nditavad, et manustamine
koos
fosamprenaviiri/ritonaviiriga
viib tdenéoliselt simepreviiri
voi daklatasviiri
plasmakontsentratsiooni
suurenemiseni enstitimi
CYP3A4 inhibeerimise tottu.

FEi ole soovitatav.
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Paritapreviir

(ritonaviiri ja ombitasviiriga
sama ravimpreparaadi koostises
ja manustatakse koos
dasabuviiriga)

Ei ole uuritud.

Teiste HIV proteaasi
inhibiitorite ja
paritapreviiri/ritonaviiri/
ombitasviiri +/- dasabuviiriga
labi viidud uuringute
tulemused néitavad, et
fosamprenaviiri/ritonaviiri
manustamine koos
paritapreviiri/ritonaviiri/
ombitasviiri +/- dasabuviiriga
viib tdendoliselt paritapreviiri
plasmakontsentratsiooni
suurenemiseni ensiitimi
CYP3A4 inhibeerimise ja
ritonaviiri suurema annuse
tottu.

Vastundidustatud (vt
101k 4.3).

ANTIARUTMIKUMID

Amiodaroon
Bepridiil
Kinidiin
Flekainiid
Propafenoon

Amiodaroon: oodatav T
Bepridiil: oodatav T
Kinidiin: oodatav T

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTYV poolt)

Flekainiid: oodatav T
Propafenoon: oodatav T

(CYP2D6 inhibeerimine
RTV poolt)

Vastundidustatud (vt 161k
4.3). Voimalik tdsiste ja/voi
eluohtlike reaktsioonide (nt
siidame riitmihdirete) teke.

ERGOTAMIINI DERIVAADID

Dihiidroergotamiin
Ergotamiin
Ergonoviin
Metiiiilergonoviin

Dihiidroergotamiin:
oodatav T

Ergonoviin: oodatav T
Ergotamiin: oodatav T
Methiiiilergonoviin:
oodatav T

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTV poolt)

Vastundidustatud (vt 161k
4.3). Voimalik tosiste ja/voi
eluohtlike reaktsioonide teke
(nt dge
ergotamiinimiirgistus, mida
iseloomustab perifeerne
vasospasm ning jisemete ja
muude kudede isheemia).

SEEDETRAKTI MOTOORIKAT SOODUSTAVAD AINED

Tsisapriid

Tsisapriid: oodatav T

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTYV poolt)

Vastundidustatud (vt 161k
4.3). Voimalik tosiste ja/voi
eluohtlike reaktsioonide (nt
siidame riitmihiirete) teke.

ANTIHISTAMIIINIKUMID (HISTAMIINI H1 RETSEPTORITE ANTAGONISTID)

Astemisool
Terfenadiin

Astemisool: oodatav T
Terfenadiin: oodatav T

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTYV poolt)

Vastundidustatud (vt 161k
4.3). Voimalik tosiste ja/voi
eluohtlike reaktsioonide (nt
siidame riitmihdirete) teke.
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NEUROLEPTIKUMID

Pimosiid Pimosiid: oodatav T Vastundidustatud (vt 161k
4.3). Voimalik tdsiste ja/voi
(CYP3A4 inhibeerimine cluohtlike reaktsioonide (nt
FPV/RTYV poolt) siidame riitmihdirete) teke.
ANTIPSUHHOOTIKUMID
Kvetiapiin CYP3A inhibeerimise tGttu Telzir’i ja kvetiapiini
Telzir’i poolt on oodata samaaegne manustamine on
kvetiapiini kontsentratsiooni | vastundidustatud, sest
suurenemist. suureneda voib kvetiapiiniga
seotud toksilisus.
Kvetiapiini
plasmakontsentratsiooni
suurenemine vaib viia
kooma tekkeni.
Lurasidoon Lurasidoon: oodatav T Fosamprenaviiri/ritonaviiri

FPV/RTV-ga ei ole koostoimete

uuringuid labi viidud

(CYP3A4 inhibeerimine)

ja lurasidooni samaaegne
manustamine on
vastundidustatud
lurasidooniga seotud tosiste
ja/vai eluohtlike
reaktsioonide
tekkevSdimaluse tottu (vt
16ik 4.3).

INFEKTSIOONIVASTASED RAVIMID

Antibakteriaalsed ravimid:

Klaritromiitsiin

Amprenaviiriga lébi viidud uuring.

FPV/RTV koostoimeuuringuid ei

ole 1dbi viidud.

Klaritromitsiin: oodatav
mdoddukas T

(CYP3A4 inhibeerimine)

Kasutada ettevaatlikult.

Eriitromiitsiin

Koostoimeuuringuid ei ole 14dbi
viidud.

Eriitromiitsiin: oodatav T

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTYV poolt)

Kasutada ettevaatlikult.

12




Miikobakterivastased ravimid:

Rifabutiin
150 mg tilepéeviti

Rifabutiin: Cumax v 14%*
Rifabutiin: AUC(0-48) <>*

25-0-desatsetiiiilrifabutiin:
Crmax 6-kordne T *
25-O-desatsetiiiilrifabutiin:
AUC(0-48) 11-kordne T *
*vorreldes rifabutiiniga
300 mg iiks kord péaevas

Vorreldes varasemate
andmetega amprenaviiri
ekspositsioon ei muutu.

(kombineeritud CYP3A4
indutseerimine/inhibeeri-
mine)

25-0O-desatsetiiiilrifabutiini
(aktiivne metaboliit)
sisalduse suurenemine voib
viia rifabutiiniga seotud
korvaltoimete (eriti uveiidi)
esinemissageduse
suurenemiseni.

Soovitatav on rifabutiini
tavaannuse 75%
védhendamine (st 150 mg-ni
iilepdeviti). Vajalikuks voib
osutuda annuse tdiendav
vahendamine (vt 16ik 4.4).

Rifampitsiin
600 mg tiks kord paevas

(Amprenaviir ilma ritonaviirita)

FPV/RTV koostoimeuuringuid ei
ole 1dbi viidud

Amprenaviir: AUC { 82%

Oodatav markimisvadrne
APV |

(CYP3A4 indutseerimine
rifampitsiini poolt)

Vastuniidustatud (vt
161k 4.3).

Amprenaviiri AUC langus
vOib viia viroloogilise
ravivastuse kadumiseni ja
resistentsuse tekkimiseni.
Kui ekspositsiooni langust
piiiti iiletada teiste koos
ritonaviiriga manustatavate
proteaasi inhibiitorite annuse
suurendamise teel, tdheldati
maksakorvaltoimete suurt
esinemissagedust.

Seentevastased ravimid:

Ketokonasool
200 mg tiks kord pdevas nelja
pdeva jooksul

Itrakonasool

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi
viidud.

Ketokonasool: Cmax T 25%
Ketokonasool: AUC T 2,69
korda.

Amprenaviir: Cpax <>
Amprenaviir: AUC <>
Amprenaviir: Cumin <>

Itrakonasool: oodatav T

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTYV poolt)

Ei soovitata kasutada
ketokonasooli voi
itrakonasooli suuri annuseid
(>200 mg 66pidevas).
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ANTATSIIDID, HISTAMIINI H; RETSEPTORITE ANTAGONISTID JA
PROOTONPUMBA INHIBIITORID

Antatsiidi suspensiooni
iihekordne 30 ml annus (vastab
3,6 grammile
alumiiniumhiidroksiidile ja

1,8 grammile
magneesiumhiidroksiidile)
(Telzir’i 1400 mg Gihekordne
annus)

Ranitidiin
300 mg tihekordne annus

(Telzir’i 1400 mg tihekordne
annus)

Amprenaviir: Cmax ¥ 35%
Amprenaviir: AUC { 18%
Amprenaviir: Cmin (Ci2n) <>

Amprenaviir: Cmax ¥ 51%
Amprenaviir: AUC { 30%
Amprenaviir: Cuin (Ci2n) <>

Antatsiidide, prootonpumba
inhibiitorite voi histamiini H»
retseptori antagonistide
annust ei ole vaja muuta.

Esomeprasool Amprenaviiri Cpax <>
20 mg iiks kord pievas Amprenaviiri AUC <>
Amprenaviiri Cmin (Ci2n) <>
(Mao pH tdus)
ANTIKONVULSANDID
Feniitoiin Feniitoiin: Cpax v 20% Soovitatav on feniitoiini
300 mg iiks kord pievas Feniitoiin: AUC ¥ 22% plasmakontsentratsiooni
Feniitoiin: Cmin ¥ 29% jélgimine ja vajadusel
feniitoiini annuse
(CYP3A4 mdodukas suurendamine.
indutseerimine FPV/RTV
poolt)
Amprenaviir: Cmax <>
Amprenaviir: AUC T 20%
Amprenaviir: Cmin T 19%
Fenobarbitaal Amprenaviir: oodatav ¥ Kasutada ettevaatlikult (vt
Karbamasepiin 161k 4.4).

Koostoimeuuringuid ei ole 1dbi
viidud.

(mdddukas CYP3A4
indutseerimine)

Lidokaiin
(slisteemne manustamine)

Koostoimeuuringuid ei ole 1dbi
viidud.

Lidokaiin: oodatav T

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTV poolt)

Samaaegne kasutamine ei ole
soovitatav. V3ib pohjustada
tosiseid korvaltoimeid (vt
161k 4.4).

Halofantriin

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi
viidud.

Halofantriin: oodatav T

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTYV poolt)

Samaaegne kasutamine ei ole
soovitatav. V3ib pohjustada
tosiseid korvaltoimeid (vt
161k 4.4).
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PDES INHIBIITORID

Sildenafiil
Vardenafiil
Tadalafiil

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi
viidud.

PDES5 inhibiitorid:
oodatav T

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTYV poolt)

Samaaegne kasutamine ei ole
soovitatav. VGib pohjustada PDES
inhibiitoriga seotud korvaltoimete,
sealhulgas hiipotensiooni,
nigemishdirete ja priapismi
sagenemist (vt PDES inhibiitori
ravimi omaduste kokkuvote).
PDES inhibiitorite kasutamisel
koos Telzir’i/ritonaviiriga tuleb
patsiente hoiatada nende
vOimalike kdrvaltoimete suhtes (vt
16ik 4.4). Téhtis on teada, et
Telzir’i ja vdikeses annuses
ritonaviiri manustamine koos
pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni raviks kasutatava
sildenafiiliga on vastunéidustatud
(vt 161k 4.3).

INHALEERITAVAD/NASAALSED STEROIDID

Flutikasoonpropionaat
50 pg ninasiseselt 4 korda
pdevas 7 pdeva jooksul

(Ritonaviiri 100 mg kapslid
kaks korda péevas 7 péeva
jooksul)

Flutikasoonpropionaat: T

Organismi kortisooli tase: ¥
86%.

Flutikasooni kdrge
siisteemse ekspositsiooni
moju ritonaviiri
plasmakontsentratsioonile
on teadmata.

Tugevamat toimet voib
oodata
flutikasoonpropionaadi
inhaleerimisel.

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTYV poolt)

Samaaegne kasutamine ei ole
soovitatav, vilja arvatud juhul, kui
ravist saadav vdimalik kasu tiletab
kortikosteroidi siisteemse toimega
seotud ohud (vt 16ik 4.4). Kaaluda
tuleb gliikokortikoidi annuse
vahendamist, jdlgides hoolikalt
lokaalseid ja siisteemseid toimeid,
voi iileminekut glitkokortikoidile,
mis ei ole CYP3A4 substraat (nt
beklometasoon).
Gliikokortikoidide &rajatmisel voib
olla vaja annust pikema perioodi
viltel jark-jargult vihendada (vt
161k 4.4).

ALFA1-ADRENOBLOKAATOR

Alfusosiin

Voéimalik on alfusosiini
kontsentratsiooni
suurenemine, mille
tagajérjel voib tekkida
hiipotensioon. Koostoime
mehhanism on CYP3A4
inhibeerimine
fosamprenaviiri/ritonaviiri
poolt.

TELZIR i/ritonaviiri manustamine
koos alfusosiiniga on
vastundidustatud (vt 161k 4.3).
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TAIMSED PREPARAADID

Naistepuna (Hypericum
perforatum)

Amprenaviir: oodatav ¥

(CYP3A4 indutseerimine
naistepuna poolt)

Naistepuna sisaldavaid taimseid
preparaate ei tohi Telzir’iga
kombineerida (vt 16ik 4.3). Kui
patsient juba kasutab naistepuna,
kontrollida amprenaviiri,
ritonaviiri sisaldust ja HIV RNA
taset ning lopetada naistepuna
kasutamine. Pérast naistepuna
drajétmist vOib suureneda
amprenaviiri ja ritonaviiri sisaldus.
Indutseeriv toime voib piisida
védhemalt 2 nddalat parast
naistepunaga ravi lopetamist.

HMG-COA REDUKTAASI INHIBIITORID

Lovastatiin
Simvastatiin

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi
viidud.

Lovastatiin: oodatav T
Simvastatiin: oodatav T

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTYV poolt)

Vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid
voivad suurtes
kontsentratsioonides pohjustada
miiopaatiat, kaasa arvatud
rabdomiioliiiisi.

Soovitatav on pravastatiini voi
fluvastatiini kasutamine, sest
nende metabolism ei sdltu
CYP3A4-st ning ei ole oodata
koostoimeid proteaasi
inhibiitoritega (vt 15ik 4.4).

Atorvastatiin Atorvastatiin: Cmax T 184% | Atorvastatiini ei tohi kasutada
10 mg iiks kord péevas 4 Atorvastatiin: AUC T 153% | suuremas annuses kui 20 mg
pdeva jooksul Atorvastatiin: Cmin T 73% O60pdevas ning hoolikalt tuleb
jélgida atorvastatiini voimalikku
Amprenaviir: Cpax <> toksilisust.
Amprenaviir: AUC <>
Amprenaviir: Cuin <>
(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTV poolt)
IMMUNOSUPPRESSANDID
Tsiiklosporiin Tsiiklosporiin: oodatav T Soovitatav on immunosupressandi
Rapamiitsiin Rapamiitsiin: oodatav T terapeutilise kontsentratsiooni sage
Takroliimus Takroliimus: oodatav T jéalgimine kuni taseme

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi
viidud.

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTYV poolt)

stabiliseerumiseni (vt 16ik 4.4).
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BENSODIASEPIINID

Midasolaam

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi
viidud.

Midasolaam: oodatav T
(3...4 korda parenteraalse
midasolaami puhul)

Teiste proteaasi inhibiitorite
kasutamisel saadud andmete
pOhjal on midasolaami
oodatav
plasmakontsentratsioon
oluliselt suurem
midasolaami suukaudsel
manustamisel.

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTYV poolt)

Telzir’i/ritonaviiri ei tohi kasutada
koos suukaudselt manustatava
midasolaamiga (vt 151k 4.3) ning
Telzir’i/ritonaviiri manustamisel
koos parenteraalse midasolaamiga
peab olema ettevaatlik.

Kui Telzir’i/ritonaviiri
manustatakse koos parenteraalse
midasolaamiga, peab see aset
leidma intensiivravi- vOi sarnases
osakonnas, kus on tagatud
hoolikas kliiniline jélgimine ja
vajalik ravi hingamisdepressiooni
ja/voi pikaajalise sedatsiooni
tekkimisel. Kaaluda tuleb
midasolaami annuse
korrigeerimist, eriti kui
manustatakse rohkem kui
midasolaami iithekordne annus.

TRITSUKLILISED ANTIDEPRESSANDID

Desipramiin
Nortirptiiliin

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi
viidud.

Tritstikliline antidepressant:
oodatav T

(kerge CYP2D6
inhibeerimine RTV poolt)

Soovitatav on tritsiikliliste
antidepressantide ravi- ja
korvaltoimete hoolikas jadlgimine
(vt 161k 4.4).

OPIOIDID
Metadoon (R-) metadoon: Comax ¥ 21% | (R-) metadooni (aktiivne
<200 mg iiks kord péevas (R-) metadoon: AUC 4 18% | enantiomeer) oodatav langus ei ole

(CYP indutseerimine
FPV/RTYV poolt)

kliiniliselt oluline.
Ettevaatusabinduna tuleb patsiente
jélgida voorutussiindroomi suhtes.

SUUKAUDSED ANTIKOAGULANDID

Varfariin
Teised suukaudsed
antikoagulandid

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi
viidud.

Antitrombootilise toime
vbimalik 4 vai 7.

(CYP2C9 indutseerimine
ja/voi inhibeerimine RTV
poolt)

Rahvusvahelise normaliseeritud
suhte (INR) sagedasem jélgimine
(vt 1oik 4.4).
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SUUKAUDSED KONTRATSEPTIIVID

Etiniiiilostradiool 0,035 mg/
noretisteroon 0,5 mg iiks
kord paevas

Etintitilostradiool: Cax
128%
Etintiiléstradiool: AUC
137%

Noretisteroon: Cmax ¥+ 38%
Noretisteroon: AUC ¥ 34%
Noretisteroon: Cumin ¥ 26

(CYP3A4 indutseerimine
FPV/RTYV poolt)

Amprenaviir: Cpax <>*

Amprenaviir: AUC &*
Amprenaviir: Cpin <>*

* vorreldes varasemate

andmetega

Ritonaviir: Cuax T 63%*
Ritonaviir: AUC T 45%*
* vorreldes varasemate
andmetega

Monedel inimestel on
tekkinud kliiniliselt oluline
maksaensiiimide aktiivsuse
suurenemine.

Viljastumisvdimelistel naistel
soovitatakse kasutada
alternatiivseid rasestumisvastaseid
meetodeid (vt 161k 4.4).

SELEKTIIVSED SEROTONI

INI TAGASTHAARDE INHIBIITORID (SSRId)

Paroksetiin Paroksetiin: Cmax v 51% Soovitatav on paroksetiini annuse
Paroksetiin: AUC 4 55% tiitrimine antidepressiivse toime

20 mg iiks kord paevas kliinilise hinnangu alusel.
Amprenaviir: Cpax <>* Piisiannuses paroksetiini saavatel
Amprenaviir: AUC <>* patsientidel, kes alustavad Telzir’i
Amprenaviir: Cpin <>* ja ritonaviiri kasutamist, tuleb
* yOrreldes varasemate jalgida antidepressiivset toimet.
andmetega
Mehhanism teadmata.

CYP3A VAHENDUSEL METABOLISEERUVAD KASVAJAVASTASED RAVIMID

Sellised kasvajavastased
ravimid on néiteks:
dasatiniib

nilotiniib

ibrutiniib

vinblastiin

everoliimus

FPV/RTV-ga ei ole
koostoimete uuringuid 1&bi
viidud

dasatiniib: oodatav T
nilotiniib: oodatav T
ibrutiniib: oodatav T
vinblastiin: oodatav T
everoliimus: oodatav T
(CYP3A4 inhibeerimine)

Kui CYP3A vahendusel
metaboliseeruvaid
kasvajavastaseid ravimeid
manustatakse koos
fosamprenaviiri/ritonaviiriga, voib
suureneda nende kasvajavastaste
ravimite plasmakontsentratsioon
ning selle tulemusena voib
omakorda suureneda nende
ravimitega tavaliselt seotud
korvaltoimete tekkerisk. CYP3A
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vahendusel metaboliseeruvate
kasvajavastaste ravimite
samaaegsel manustamisel palun
tutvuge nende ravimite
ravimiteabega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Kaaludes retroviirusvastaste ravimite kasutamist HIV-infektsiooni raviks rasedatel ja sellest tulenevalt
HIV vertikaalse tilekandumise riski vdhendamiseks vastsiindinule, tuleb {ildreeglina arvesse votta

loomkatsete andmeid (vt 161k 5.3) ning samuti kliinilist kogemust rasedatel.

Fosamprenaviiri kliinilise kasutamise kogemus rasedatel on piiratud (andmed vahem kui 300 raseda
kohta). On nididatud, et inimestel 1dbib amprenaviir platsentat.

Loomkatsetes tdheldati moningaid arenguhdireid amprenaviiri siisteemsete plasmakontsentratsioonide
(AUC) juures, mis on madalamad terapeutilistest kontsentratsioonidest Telzir-ravi saavatel patsientidel
(vt 101k 5.3). Arvestades madalat ekspositsiooni reproduktsioonitoksilisuse uuringutes, ei ole Telzir’i
potentsiaalne arengutoksilisus téielikult kindlaks tehtud.

Telzir’i tohib raseduse ajal kasutada vaid juhul, kui potentsiaalne kasu iiletab voimalikud ohud lootele.
Imetamine

Rottide rinnapiimast leiti amprenaviiriga seotud materjali, kuid ei ole teada, kas amprenaviir eritub
inimese rinnapiima. Pre- ja postnataalselt amprenaviiri ja fosamprenaviiriga kokku puutunud
rotipoegadel ilmnesid arenguhdired (vt 161k 5.3).

HIV-infektsiooniga naistel ei soovitata last rinnaga toita, et véltida HIV {ilekannet.

Fertiilsus

Puuduvad inimestelt saadud andmed fosamprenaviiri toime kohta fertiilsusele. Rottidel ei avaldanud
fosamprenaviir olulist moju fertiilsusele ega reproduktsioonivdimele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Telzir’i ja ritonaviiri kombinatsiooni toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei
ole uuringuid 14bi viidud. Kaaludes patsiendi autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet, tuleb
arvesse votta Telzir’i korvaltoimeid (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Korvaltoimete profiil oli sarnane koikides tdiskasvanutega 1dbi viidud uuringutes: varem
retroviirusevastast ravi mittesaanud patsientidel (APV30002, ESS100732) ja proteaasi inhibiitoriga
ravi saanud (kaks korda pidevas manustamine, APV30003) patsientidel. See pohineb nendes kolmes
uuringus fosamprenaviiri/ritonaviiriga ravitud kokku 864 patsiendilt saadud ohutusandmetel.

Koige sagedamini (> 5% ravi saanud tdiskasvanutest) kirjeldatud korvaltoimed
fosamprenaviiri/ritonaviiri kombinatsiooni kasutamisel olid seedetrakti reaktsioonid (iiveldus,
kohulahtisus, kohuvalu ja oksendamine) ning peavalu. Enamus fosamprenaviiri/ritonaviiri
kombinatsioonraviga seotud korvaltoimeid olid kerge kuni keskmise raskusega, tekkisid ravi alguses
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ja olid harva ravi limiteerivad. Kirjeldatud on ka tdsisemaid korvaltoimeid, nagu raskekujulised
nahal6dbed ja maksaensiilimide aktiivsuse suurenemine (vt 10ik Valitud korvaltoimete kirjeldus).

Korvaltoimete kokkuvote tabelis

Kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organsiisteemi klassi ja absoluutse esinemissageduse jargi.
Esinemissagedused on defineeritud jairgmiselt: viga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10),
aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10000 kuni < 1/1000) vdi vdga harv (< 1/10000) voi

teadmata.

Jargnevalt toodud korvaltoimete kategooriad baseeruvad kliinilistel uuringutel ja miiiigiloa saamise

jargsetel andmetel.

Enamikku jérgnevalt toodud korvaltoimetest kirjeldati kolmes suures tdiskasvanutega lébiviidud
kliinilises uuringus, kus kdrvaltoimed, mis olid vdhemalt keskmise raskusega (2. aste vdi rohkem) ja
mida esines viahemalt 1% patsientidest ning mis olid uurijate hinnangul tingitud uuringutes kasutatud

ravimitest.
Elundsiisteem Korvaltoime Esinemissagedus

Ndrvististeemi hdired Peavalu, pearinglus, suu Sage
paresteesia

Seedetrakti hdired Kohulahtisus Viga sage
Vedel iste, iiveldus, Sage
oksendamine, k6huvalu

Naha ja nahaaluskoe Stevens-Johnsoni siindroom Harv

kahjustused
Angioddeem Aeg-ajalt
Loove (vt tekst ,,l00ve/ Sage
nahareaktsioonid” allpool)

Uldised hdired ja Visimus Sage

manustamiskoha reaktsioonid

Uuringud Vere kolesteroolisisalduse Viga sage
suurenemine
Vere trigliitseriidide sisalduse Sage
suurenemine
Alaniinaminotransferaasi Sage
aktiivsuse suurenemine
Aspartaataminotransferaasi Sage
aktiivsuse suurenemine
Lipaasisisalduse suurenemine Sage

Valitud korvaltoimete kirjeldus
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Lo66ve / nahareaktsioonid: ravi ajal voivad tekkida erlitematoossed voi makulopapuloossed nahal66bed
koos siigelusega vai ilma. Loove taandub iildjuhul spontaanselt, ilma et oleks vaja katkestada ravi
fosamprenaviiri ja ritonaviiriga.

Harva on tekkinud raske vdi eluohtliku 166be juhud, sealhulgas Stevens-Johnsoni siindroom. Ravi
fosamprenaviiri ja ritonaviiriga tuleb kindlasti 1opetada juhul, kui tekib raskekujuline 166ve voi kerge
voi keskmise raskusega 106ve koos siisteemsete voi limaskesta siimptomitega (vt 161k 4.4).

Korvalekalded vere biokeemilistes analiiiisides: kdrvalekalded vere biokeemilistes analiiiisides (3. voi
4. aste), mis olid vdimalikult fosamprenaviiri ja ritonaviiriga seotud ja mida kirjeldati 1% voi enamal
patsientidest, olid jargmised: ALAT ja ASAT aktiivsuse suurenemine (sage), seerumi lipaasi (sage) ja
trigliitseriidide (sage) sisalduse suurenemine.

Metaboolsed néitajad: retroviirusevastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja
gliikoosisisalduse suurenemine (vt 16ik 4.4).

Rabdomiioliiiis: proteaasi inhibiitorite, tipsemalt nukleosiidi analoogide kasutamisel on kirjeldatud
kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemist, miialgiat, miiosiiti ja harva rabdomiioliiiisi.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom: raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga
patsientidel v6ib kombineeritud retroviirusevastase ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon
astimptomaatilistele vi residuaalsetele oportunistlikele infektsioonidele. Immuunsiisteemi
reaktivatsiooni foonil on kirjeldatud ka autoimmuunseid héireid (néiteks Gravesi tdbe ja
autoimmuunset hepatiiti); kuid kirjeldatud aeg haigusjuhtude avaldumiseni on varieeruvam ja need
voivad ilmneda mitu kuud pérast ravi alustamist (vt 101k 4.4).

Osteonekroos: Teatatud on osteonekroosi juhtumitest, eriti patsientidel, kel esinevad iildtunnustatud
riskifaktorid, kaugelearenenud HIV-haigus voi kes on pikka aega kasutanud kombineeritud
retroviirusevastast ravi. Selle kdrvaltoime esinemise sagedus pole teada (vt 16ik 4.4).

Lapsed / muud patsiendiriihmad

Lapsed ja noorukid: andmed kdrvaltoimete kohta lastel ja noorukitel parinevad kahe uuringu
(APV29005 24. nddala andmed ja APV20003 168. nddala andmed [I16plikud andmed]) integreeritud
ohutusandmebaasist, milles 158 HIV-1 infektsiooniga 2...18-aastast last ja noorukit said
fosamprenaviiri koos ritonaviiriga ning nukleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitoriga (tdpsem teave igas
vanusegrupis kasutatud annuste kohta on toodud 15igus 5.1). 79%-1 lastest ja noorukitest kestis ravi
kauem kui 48 nidalat.

Uldiselt olid nimetatud 158 lapsel ja noorukil tiheldatud kdrvaltoimed sarnased tiiskasvanute
omadega. Oksendamist esines sagedamini laste seas. Ravimiga seotud korvaltoimed olid sagedasemad
uuringus APV20003 (57%), kus fosamprenaviiri/ritonaviiri manustati iiks kord 66péevas, vorreldes
uuringuga APV29005 (33%), kus fosamprenaviiri/ritonaviiri manustati kaks korda 66péevas.
Uuringutes APV29005 voi APV20002 said 54 last vanuses 4 nddalat kuni <2 aastat kaks korda
O00pédevas fosamprenaviiri / ritonaviiri koos nukleosiid-pédrdtranskriptaasi inhibiitoriga ja 5 uuritavat
said ainult fosamprenaviiri ithekordseid annuseid koos ritonaviiriga voi ilma ning nendest uuringutest
saadud 48. nddala andmete analiiiisimisel ei tuvastatud uusi ohutusalaseid leide.

Hemofiiliaga patsiendid: retroviirusevastaseid proteaasi inhibiitoreid saavatel hemofiiliaga patsientidel
on kirjeldatud spontaansete verejooksude esinemissageduse suurenemist (vt 16ik 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Telzir’il teadaolev antidoot puudub. Ei ole teada, kas amprenaviir on organismist eemaldatav
peritoneaaldialiiiisi vdi hemodialiiiisi teel. Uleannustamise korral tuleb patsienti jilgida
mirgistusndhtude suhtes (vt 16ik 4.8) ja vajadusel rakendada standardset toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: viirustevastased ained siisteemseks kasutamiseks, proteaasi inhibiitor,
ATC-kood: JOSAEOQ7

Toimemehhanism

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

Kombinatsiooni 700 mg fosamprenaviiri kaks korda pdevas ja 100 mg ritonaviiri kaks korda pdevas
kasutamisel saavutatakse amprenaviiri plasmakontsentratsioonid (andmed uuringust APV30003 varem
retroviirusevastast ravi saanud patsientidel), mille tulemusena on Cpin/ICso ja Crmin/ICos proteiin -
kohandatud keskmised suhted vastavalt 21,7 (vahemik 1,19...240) ja 3,21 (vahemik 0,26...30,0).

In vitro viirusevastane aktiivsus

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

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

Amprenaviiri/fosamprenaviiri arendusprogrammide kéigus on hinnatud mitmesuguseid raviskeeme
koos samaaegselt kasutatava ritonaviiriga voi ilma. Nende raviskeemide kasutamisel viroloogilise
ravivastuseta proovide analiilisimisel on kindlaks tehtud neli pohilist resistentsuse rada: V321+147V,
150V, I54L/M ja I84V. Lisaks tdheldati jargmisi mutatsioone, mis voivad kaasa aidata resistentsuse
tekkimisele: LIOV/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36l, M46l/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P, V771,
I85V ja I93L.

Kui varem retroviirusevastast ravi mittesaanud tdiskasvanud patsientidel kasutati
fosamprenaviiri/ritonaviiri heakskiidetud annuseid, siis nagu teistegi ritonaviiriga potentseeritud PI
raviskeemide puhul, tdheldati kirjeldatud mutatsioone harva. 434-st varem retroviirusevastast ravi
mittesaanud patsiendist, kes said uuringus ESS100732 fosamprenaviiri/ritonaviiri 700 mg/100 mg
kaks korda péaevas, tekkis kuueteistkiimnel 48. nddalaks viroloogilise ravivastuse kadumine,
genotiipiseeriti 14 isolaati. Kolmes isolaadis 14-st esinesid proteaasi resistentsusmutatsioonid. Igas
isolaadis téheldati iihte resistentsusmutatsiooni: vastavalt K20K/R, 1541/L ja I93I/L.
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81 varem Pl-ravi mittesaanud lapse seas, keda raviti fosamprenaviiri / ritonaviiriga, vastas 15 patsienti
uuringuplaanis méératletud viroloogilise ravivastuse puudumise kriteeriumidele 48 nédala jooksul
uuringus APV29005 ja kuni 108 nidala jooksul uuringus APV20003. Ravist tingitud olulisi voi
APV-ga seotud proteaasi mutatsioone téheldati 2 patsiendilt isoleeritud viiruses. Resistentsuse
mudelid olid sarnased tiiskasvanutel tdheldatuga.

b) Varem Pl-ravi saanud patsiendid

Amprenaviir

Varem Pl-ravi saanud tdiskasvanud patsientidel 1dbi viidud uuringus PRO30017 (amprenaviir 600 mg
/ ritonaviir 100 mg kaks korda padevas alluuringutes A ja B vastavalt 80 ja 37 patsiendiga) tekkisid
viroloogilise ravivastuse mittesaavutanud patsientidel jargmised mutatsioonid: L10F/I/V, V111, 113V,
K20R, V32I, L33F, E34Q, M36l, M46l/L, 147V, G48V, I50V, 154L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V,
AT71V, V771, V82A/L, 184V, 185V, L9OM ja 193L/M.

Fosamprenaviir

Varem Pl-ravi saanud tdiskasvanud patsientidel 1dbi viidud uuringus APV30003 ja selle jatku-
uuringus APV30005 (fosamprenaviir 700 mg / ritonaviir 100 mg kaks korda paevas: n=107), tekkisid
96 nddala jooksul viroloogilise ravivastuse mittesaavutanud patsientidel jairgmised mutatsioonid:
L10F/1, L241, V321, L33F, M361, M46l/L, 147V, 150V, I54L/M/S, AT1I/T/V, G738S, V82A, 184V ja
L90OM.

Laste uuringutes APV20003 ja APV29005 said 77 varem Pl-ravi saanud patsienti
fosamprenaviiri/ritonaviiri sisaldavaid raviskeeme ja 43 patsienti vastas uuringuplaanis méiratletud
viroloogilise ravivastuse puudumise kriteeriumidele 48 nédala jooksul uuringus APV29005 ja kuni
108 nidala jooksul uuringus APV20003. Ravist tingitud olulisi proteaasi voi APV-ga seotud
mutatsioone taheldati iihelt patsiendilt isoleeritud viiruses uuringus APV29005 ja 6 patsiendilt
isoleeritud viiruses uuringus APV20003. Mutatsioonid olid sarnased nendega, mida on kirjeldatud
varem Pl-ravi saanud tédiskasvanutel, keda raviti fosamprenaviiri/ritonaviiriga.

Antiviraalne aktiivsus vastavalt genotiiiibilisele/fenotiiiibilisele resistentsusele

Genotitbilise resistentsuse testimisel pdhinevad analiiiisid

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

Fenotiilibilise resistentsuse testimisel pohinevad analiitisid

Amprenaviiri/ritonaviiri voi fosamprenaviiri/ritonaviiri aktiivsuse hindamiseks Pl-resistentsete
isolaatidega isikutel voib kasutada kliiniliselt valideeritud fenotiiiibilise interpretatsiooni siisteeme
koos genotiiiibiliste andmetega. Diagnostiliste resistentsustestide firmad on vélja to6tanud
fosamprenaviiri/ritonaviiri kliinilised fenotiiiibilised cut-off punktid, mida saab kasutada
resistentsustesti tulemuste tdlgendamiseks.
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Kliiniline kogemus

Ritonaviiriga potentseeritud fosamprenaviiri kasutamise kliiniline kogemus on saadud pohiliselt
kahest avatud uuringust, tiks viidi lébi retroviirusevastast ravi mittesaanud patsientidel (uuring
ESS100732) ja liks uuring retroviirusevastast ravi saanud patsientidel vordluses
lopinaviiri/ritonaviiriga (uuring APV30003). Molemas nendes uuringutes vorreldi
fosamprenaviir/ritonaviiri lopinaviiri/ritonaviiriga.

Retroviirusevastast ravi mittesaanud tédiskasvanud patsiendid

Randomiseeritud avatud uuringus (ESS100732-KLEAN) retroviirusevastast ravi mittesaanud
patsientidel oli fosamprenaviiri (700 mg) ja véikeses annuses ritonaviiri (100 mg) kaks korda péevas ja
abakaviiri/lamivudiini (600 mg/300 mg) fikseeritud annuste kombinatsioontableti iiks kord paevas
manustamisel 48 nédala jooksul vorreldav efektiivsus kaks korda pdevas manustatud
lopinaviiri/ritonaviiriga (400 mg/100 mg), mida manustati kombinatsioonis abakaviiri/lamivudiiniga
(600 mg/300 mg iiks kord paevas).

Koos ritonaviiriga manustatud fosamprenaviiri ja lopinaviiri/ritonaviiri samavéérsust demonstreeriti
patsientide arvu pohjal, kes saavutasid 48. nddalaks plasma HIV-1 RNA taseme < 400 koopiat/ml
(esmane tulemusniitaja). Viroloogilise ravivastuse kadumiseni kulunud aja analiiiisis ITT(E)
populatsioonis oli < 400 koopiat/ml saavutanud patsientide osakaal 73% (315/434)
fosamprenaviiri/ritonaviiri grupis ja 71% (317/444) lopinaviiri/ritonaviiri grupis; erinevuse 95%
usaldusvahemik [-4,84%; 7,05%].

Allolevas tabelis on kirjeldatud efektiivsusnditajad alagruppide kaupa.

Tabel 1. Efektiivsusnditajad 48. nddalal uuringus ESS100732 (retroviirusevastast ravi mittesaanud
taiskasvanud patsiendid)

FPV/RTYV 700 mg/100 mg | LPV/RTYV 400 mg/100 mg BID

BID (n=434) (n=444)
ITT-E populatsioon HIV-1 RNA proportsioon < 400 koopiat/ml
TLOVR analiiiis
Koéik isikud 72,5 % 71,4%
HIV-1 RNA algvéirtus 69,5 % (n=197) 69,4% (n=209)
<100,000 koopia/ml
HIV-1 RNA algviirtus 75,1% (n=237) 73,2% (n=235)

=>100,000 koopia /ml

HIV-1 RNA proportsioon < 50 koopiat/ml

Koéik isikud 66% 65%
HIV-1 RNA algvéirtus 67% (n=197) 64% (n=209)
<100,000 koopia /ml

HIV-1 RNA algviirtus 65% (n=237) 66% (n=235)

=>100,000 koopia /ml
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Keskmine muutus algvaartusest CD4 rakkudes (rakku/pl)

ITT-E vaatlusanaliiiis

176 (n=323)

191 (n=336)

48-nédalase raviperioodi 10petamise jérgselt valiti Euroopa ja Kanada uuringukoha patsiendid osalema
kuni 144. nédala jatku-uuringusse, kusjuures nad séilitasid oma raviskeemi nagu see oli pérast esimest

randomiseerimist. KLEAN uurigust kaasati jatkuuringusse ainult 22% osalenud esialgsest

populatsioonist.

Efektiivsusnéitajad on kirjeldatud allolevas tabelis.

Tabel 2 Efektiivsusnditajad 96. ja 144. nddalal uuringu ESS100732 jatkuuringus (retroviirusevastast
ravi mittesaanud tdiskasvanud patsiendid)

FPV/RTYV 700 mg/100 mg | LPV/RTYV 400 mg/100 mg BID
BID (n=105) (n=91)

ITT (Ext) populatsioon HIV-1 RNA proportsioon < 400 koopiat/ml
TLOVR analiiiis
96. niidal 93% 87%
144. néidal 83% 70%

HIV-1 RNA proportsioon < 50 koopiat /ml
96. niidal 85% 75%
144. niidal 73% 60%
ITT (Ext) Keskmine muutus algvairtusest CD4 rakkudes (rakku/pl)
Vaatlusanaliiiis
96. niidal 292 (n=100) 286 (n=84)
144. niidal 300 (n=87) 335 (n=66)

Varem retroviirusevastast ravi saanud tdiskasvanud patsiendid

Varem Pl-ravi (<2 proteaasi inhibiitorit) saanud viroloogilise ravivastuseta patsientidel 1dbi viidud
randomiseeritud avatud uuring (APV30003) ei demonstreerinud, et fosamprenaviiri ja ritonaviiri
kombinatsiooni (700/100 mg kaks korda péevas voi 1400/200 mg iiks kord pdevas) toime ei ole
halvem lopinaviiri / ritonaviiri kombinatsioonist viiruse supressiooni osas, mida moddeti plasma
HIV-1 RNA keskmise kontsentratsioonikdvera alune pindala miinus algvédrtus (AAUCMB) jargi 48
nidala jooksul (esmane tulemusnditaja). Tulemused pooldasid lopinaviiri / ritonaviiri gruppi, nagu on
kirjeldatud allpool.

Kbigil selles uuringus osalevatel patsientidel oli eelnev proteaasi inhibiitori raviskeem olnud
ebaefektiivne (seda defineeriti kui plasma HIV-1 RNA taset, mis kordagi ei olnud alla 1000 koopia/ml
parast vihemalt 12 jarjestikust ravinddalat, voi HIV-1 RNA esialgset supressiooni, mis seejérel
saavutas taseme >1000 koopia/ml). Kuid uuringusse liilitumisel sai ainult 65% patsientidest PI-d
sisaldavat ravi.
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Uuringu populatsioon koosnes pohiliselt varem moddukat retroviirusevastast ravi saanud patsientidest.
Eelneva NRTI-ravi keskmine kestus oli 257 nédalat patsientidel, kes said fosamprenaviiri ja ritonaviiri
kaks korda péevas (79% oli eelnevalt saanud 3 vdi enamat NRTI-d), ning 210 nédalat patsientidel, kes
said lopinaviiri/ritonaviiri (64% oli eelnevalt saanud 3 v3i enamat NRTI-d). Eelneva Pl-ravi keskmine
kestus oli 149 nidalat patsientidel, kes said fosamprenaviiri ja ritonaviiri kaks korda pievas (49% oli
eelnevalt saanud 2 vdi enamat PI-d), ning 130 nddalat patsientidel, kes said lopinaviiri/ritonaviiri (40%
oli eelnevalt saanud 2 v6i enamat PI-d).

Alljargnevas tabelis on toodud keskmised AAUCMB véértused (logio koopiat/ml) ITT (E)
populatsioonis (vaatlusanaliiiis) 48. nédalal (primaarne tulemusnéitaja) ja teised efektiivsuse néitajad
alagruppide kaupa:

Tabel 3 Efektiivsusnditajad 48. nddala uuringus APV30003 ITT(E) populatsioonis (varem
retroviirusevastast ravi saanud tdiskasvanud patsiendid)

FPV/RTYV BID LPV/RTYV BID
(N=107) (N=103)
AAUCMB vaatlusanaliiiis Keskmine (n) Keskmine (n)
Kéik patsiendid -1,53 (105) -1,76 (103)
1000...10,000 koopiat/ml -1,53 (41) -1,43 (43)
>10,000...100,000 koopiat/ml -1,59 (45) -1,81 (46)
>100,000 koopiat/ml -1,38 (19) -2,61 (14)

FPV/RTYV BID vs LPV/RTYV BID

AAUCMB Mean Diff (97,5% CI)

Koik patsiendid

0,244 (0,047, 0,536)

1000...10,000 koopiat/ml

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

>10,000...100,000 koopiat/ml

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

>100,000 koopiat/ml 1,232 (0,512, 1,952)
AAUCMB vaatlusanaliiiis Keskmine (n) Keskmine (n)
Kéik patsiendid -1,53 (105) -1,76 (103)

CD4-arv <50 -1,28 (7) -2,45 (8)
250 -1,55 (98) -1,70 (95)

<200 -1,68 (32) -2,07 (38)

2200 -1,46 (73) -1,58 (65)

GSS kuni OBT! 0 -1,42 (8) -1,91 (4)
1 -1,30 (35) -1,59 (23)

>2 -1,68 (62) -1,80 (76)
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Koik patsiendid, RD=F analiiiis’ n (%) n(%)

Isikute % plasma HIV-1 RNA <50 49 (46%) 52 (50%)
koopiat/ml

Isikute % plasma HIV-1 RNA <400 62 (58%) 63 (61%)
koopiat/ml

Isikud >1 log;o HIV-1 RNA muutus 62 (58%) 71 (69%)

algviirtusest plasmas

Keskmine muutus algviértusest CD4
rakkudes (rakku/ul)

Keskmine (n)

Keskmine (n)

Koik patsiendid

81 (79)

91 (85)

Selgitus: 'GSS kuni OBT: Genotiiiibilise tundlikkuse skoor kuni optimeeritud taustani. GSS tuletati
ANRS 2007 juhiseid kasutades. 2RD=F: Tagasilook vdi katkestamine vordub analiiiisi nurjumisega , mis
on vordne TLOVR. FPV/RTV BID — Fosamprenaviir koos ritonaviiriga kaks korda péevas, LPV/RTV
BID — Lopinaviir/ritonaviir kaks korda péevas.

Tabel 4. AAUCMB (keskmise kontsentratsioonikdvera alune pindala miinus algvaartus) 48. nddala
genotiiiibilise tundlikkuse skoor OBT ja algviaartuse resistentsus FPV/RTV-le

48. nadala AAUCMB
(n)

Genotiiiipilise Kaéik isikud Tundlikkus FPV/RTV-le | Resistentsus
tundlikkuse < 4 mutatsiooni skoorist FPV/RTV-.le .

> 4 mutatsiooni
skoor OBTs skoorist
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)
Kéik patsiendid -1,53 (105) -1,65 (89) -0,85 (16)

Nagu iilatoodud tabel niitab, oli ainult 16 patsienti, kes kandsid algselt vastavalt ANRS skoorile
FPV/RTYV resistentset viirust. Sellest viikesest alagrupist saadud andmeid, mida analiiiisiti edasi GSS
alagruppide alusel, tuleb interpreteerida ettevaatusega.

Puuduvad piisavad andmed selleks, et soovitada fosamprenaviiri ja ritonaviiri kasutamist varem
intensiivset ravi saanud patsientidel.

Ule 6-aastased lapsed ja noorukid
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Fosamprenaviiri tablette ja suukaudset suspensiooni koos ritonaviiri ning NRTI-dega on hinnatud nii
varem antiretroviirusravi mittesaanud kui ka varem antiretroviirusravi saanud lastel ja noorukitel.
Andmed ravist saadava kasu kohta antud eagrupis parinevad eelkdige uuringust APV29005, mis on
avatud 48-nédalane uuring, milles hinnatakse fosamprenaviiri farmakokineetilist profiili, ohutust ja
retroviirusevastast toimet manustamisel koos ritonaviiriga kaks korda 66pdevas varem HIV-1
proteaasi inhibiitoreid saanud ja mittesaanud 2...18-aastastel patsientidel. Alljdrgnevalt on esitatud
48-nddalase raviperioodi tulemused.

APV29005 uuringusse kaasati 30 patsienti vanuses 6...11 aastat (enamus sai
fosamprenaviiri/ritonaviiri annuses 18/3 mg/kg kehakaalu kohta kaks korda 60pdevas voi
tdiskasvanute tablettravi skeemi jirgi) ja 40 patsienti vanuses 12...18 aastat (enamus sai
fosamprenaviiri/ritonaviiri tdiskasvanute tablettravi annuses).

Tabel 5. Ravieelsed tunnused ja efektiivsusniitajad 48. nidalal uuringu APV29005 ITT(E)
populatsioonis

Patsiendid vanuses Patsiendid vanuses
6...11 aastat 12...18 aastat
N=30 N=40

Ravieelsed tunnused
ART/PI staatus, n (%)

Varem ART-ravi mittesaanud 2(7) 14 (35)

Varem ART-ravi saanud, PI-ravi mittesaanud 8 (27) 12 (30)

Varem Pl-ravi saanud 20 (67) 14 (35)
Eelneva ART-ravi keskmine kestus, nddalad

NRTI 386 409

PI 253 209
Keskmine plasma HIV-1 RNA log10 koopiat/ml 4,6 (n=29) 4,7
>100 000 koopiat/ml, n (%) 9 (31 13 (33)
Keskmine CD4 rakkude arv/ul 470 250

CD4 arv < 350 rakku/pl, n (%) 10 (33) 27 (68)
Efektiivsusniiitajad
Patsiendid plasma HIV-1 RNA tasemega 16 (53%) 25 (63%)
<400 koopiat/ml, Snapshot analiiiis
CD4 rakkude arvu keskmine muutus vorreldes 210 (n=21) 140 (n=35)
ravieelsega (rakkude arv/ul), vaatlusanaliiiis

Esitatud andmeid kinnitas ka tdiendav uuring APV20003, milles kasutati aga APV29005 uuringust
erinevat annustamisskeemi.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast suukaudset manustamist hiidroliilisitakse fosamprenaviir enne siisteemsesse vereringesse
joudmist kiiresti ja peaaegu tdielikult amprenaviiriks ja anorgaaniliseks fosfaadiks. Fosamprenaviiri
konversioon amprenaviiriks leiab aset pohiliselt sooleepiteelis.

Pérast Telzir’i ja ritonaviiri koosmanustamist on amprenaviiri farmakokineetilisi omadusi hinnatud
tervetel tdiskasvanutel ja HIV-infektsiooniga patsientidel ning nende kahe grupi vahel ei ole olulisi
erinevusi ilmnenud.

Telzir’i tablettide ja suukaudse suspensiooni tiihja kdhuga manustamise jargselt olid amprenaviiri

AUC, vairtused iihesugused, suukaudse suspensiooni manustamise jargselt oli amprenaviiri Cmax 14%
kdrgem kui tablettide puhul.
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Imendumine

Pérast fosamprenaviiri ithekordse annuse manustamist saabub amprenaviiri maksimaalne
kontsentratsioon plasmas umbes 2 tundi parast manustamist. Fosamprenaviiri AUC véirtused
moodustavad {ildjuhul alla 1% amprenaviiri vastavatest viirtustest. Fosamprenaviiri absoluutne
biosaadavus inimestel ei ole kindlaks tehtud.

Pérast fosamprenaviiri ja amprenaviiri ekvivalentsete annuste korduvat suukaudset manustamist saadi
vorreldavad amprenaviiri AUC véirtused; samas olid fosamprenaviiri puhul Cpax vaértused umbes
30% madalamad ja Cpin védrtused umbes 28% korgemad.

Ritonaviiri manustamisel koos fosamprenaviiriga suureneb amprenaviiri plasma AUC umbes 2 korda
japlasma C. 4...6 korda vorreldes vadrtustega, mis saadi fosamprenaviiri kasutamisel
monoteraapiana.

Pérast 700 mg fosamprenaviiri ja 100 mg ritonaviiri korduvat suukaudset manustamist kaks korda
pdevas imendus amprenaviir kiiresti, geomeetriline keskmine (95% CI) piisikontsentratsiooni faasi
maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) 6,08 (5,38...6,86) ug/ml saabub umbes 1,5 (0,75...5,0)
tundi parast manustamist (tmax). Amprenaviiri keskmine piisikontsentratsiooni faasi minimaalne
plasmakontsentratsioon (Cmin) oli 2,12 (1,77...2,54) ug/ml ja AUCo.tau 39,6 (34,5...45,3) h*ug/ml.

Fosamprenaviiri tablettide manustamisel parast sooki (standardiseeritud rasvarikas toit: 967 kcal, 67 g
rasvu, 33 g valke, 58 g siisivesikuid) ei muutunud amprenaviiri farmakokineetika (Cmax, Tmax VO1
AUCy.) vorreldes tiihja kohuga manustamisega. Telzir’i tablette voib manustada s6dgiaegadest
sOltumatult.

Amprenaviiri manustamist koos greipfruudimahlaga ei seostatud amprenaviiri farmakokineetika
kliiniliselt oluliste muutustega.

Jaotumine

Amprenaviiri jaotusruumala pérast Telzir’i manustamist on ligikaudu 430 liitrit (6 1/kg 70 kg
kehakaalu puhul), mis néitab suurt jaotusmahtu ja amprenaviiri vaba tungimist siisteemsest vereringest
kudedesse. Telzir’i manustamisel koos ritonaviiriga viheneb see véértus umbes 40% vorra, mis on
toendoliselt tingitud amprenaviiri biosaadavuse suurenemisest.

In vitro uuringutes oli amprenaviiri seonduvus plasmavalkudega ligikaudu 90%. Amprenaviir seondub
alfa-1-happe gliikoproteiini (AAG) ja albumiiniga, kuid tal on suurem afiinsus AAG suhtes. AAG
kontsentratsioon viheneb retroviirusevastase ravi kdigus. See muutus viib toimeaine
kogukontsentratsiooni vihenemiseni plasmas, kuid seondumata amprenaviiri hulk aktiivse metaboliidi
kujul tdendoliselt ei muutu.

Inimestel tungib amprenaviir tserebrospinaalvedelikku ebaolulistes kogustes. Amprenaviir tungib
spermasse, kus selle kontsentratsioon on madalam kui plasmas.

Biotransformatsioon

Pérast suukaudset manustamist hiidroliilisitakse fosamprenaviir 14bi sooleepiteeli imendumisel kiiresti
ja peaaegu tdielikult amprenaviiriks ja anorgaaniliseks fosfaadiks. Amprenaviir metaboliseerub
pohiliselt maksas, alla 1% ravimist eritub muutumatul kujul uriiniga. Metabolism toimub peamiselt
tsiitokroom P450 isoensiiiimi 3A4 vahendusel. Ritonaviir inhibeerib CYP3A4 ja seelébi amprenaviiri
metabolismi, mille tulemuseks on amprenaviiri plasmakontsentratsiooni suurenemine. Ka amprenaviir
on CYP3A4 inhibiitor, kuigi vihemal mééral kui ritonaviir. Seetdttu peab olema ettevaatlik, kui
Telzir’i ja ritonaviiriga samaaegselt manustatakse ravimeid, mis on CYP3A4 indutseerijad, inhibiitorid
vOi substraadid (vt 1digud 4.3 ja 4.5).
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Eritumine

Pérast Telzir’i manustamist on amprenaviiri poolvéértusaeg 7,7 tundi. Telzir’i manustamisel koos
ritonaviiriga pikeneb amprenaviiri poolvédrtusaeg 15...22 tunnini. Amprenaviiri eliminatsiooni
pohimehhanism hdlmab metabolismi maksas, mille tulemusena eritub alla 1% ravimist muutumatul
kujul uriiniga, roojas ei ole amprenaviiri sisaldus méaratav. Metaboliidid moodustavad ligikaudu 14%
manustatud amprenaviiri annusest uriinis ja umbes 75% roojas.

Patsientide erigrupid

Lapsed

Lastel 14bi viidud fosamprenaviiri farmakokineetika uuringus manustati 8 lapsele vanuses 12...18
aastat fosamprenaviiri standardses tdiskasvanute tablettravi annuses 700 mg kaks korda 66péevas
(koos ritonaviiriga annuses 100 mg kaks korda 60péevas). Vorreldes varem uuritud téiskasvanud
patsientide populatsiooniga, kes said fosamprenaviiri/ritonaviiri annuses 700/100 mg kaks korda
O0pdevas, tdheldati 12...18-aastastel patsientidel 20% vdrra viiksemat plasma amprenaviiri
AUC(0-24) vaartust, 23% véiksemat Cpax-1 véirtust ja 20% viiksemat Cpin-1 vadrtust. 6...11-aastastel
lastel (n = 9), kellele manustati fosamprenaviiri/ritonaviiri annuses 18/3 mg kaks korda 66paevas,
téaheldati vorreldes varem uuritud tdiskasvanud patsientide populatsiooniga, kes said
fosamprenaviiri/ritonaviiri annuses 700/100 mg kaks korda 66pédevas, 26% vOrra suuremat plasma
AUC(0-24) vaidrtust, Cnax-1 ja Cmin-1 0sas erinevust ei tdheldatud.

APV20002 on 48 nddalane II faasi avatud uuring milles hinnati fosamprenaviiri farmakokineetikat,
ohutust, talutavust ja retroviirusevastast toimet manustamisel koos voi ilma ritonaviiriga(ta) 4 nadala
kuni <2-aastastel lastel. Vorreldes varem uuritud tdiskasvanud patsientide populatsiooniga, kes said
fosamprenaviiri/ritonaviiri annuses 700/100 mg kaks korda 66péevas, tdheldati 5 lapsel vanuses
6...<24 kuud, kes said fosamprenaviiri/ritonaviiri annuses 45/7 mg/kg kaks korda 66péevas, hoolimata
ligikaudu 5 korda suuremast fosampernaviiri ja ritonaviiri annusest (mg/kg pohjal) umbes 48% vdrra
viiksemat plasma amprenaviiri AUC(0-t) véértust, 26% viiksemat Cpax-1 vadrtust ja 29% viaiksemat
Cr védidrtust. Viga viikeste laste (<2-aastased) kohta ei saa annustamissoovitusi esitada ning Telzir’i
kasutamine koos ritonaviiriga ei ole antud patsientide populatsioonis soovitatav (vt 10ik 4.2).

Eakad

Ule 65-aastastel patsientidel ei ole fosamprenaviiri ja ritonaviiri kombinatsiooni farmakokineetikat
uuritud.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsiente ei ole eraldi uuritud. Alla 1% amprenaviiri terapeutilisest annusest eritub
muutumatul kujul uriiniga. Ritonaviiri renaalne kliirens on samuti ebaoluline; seetdttu peaks
neerukahjustuse moju amprenaviiri ja ritonaviiri eliminatsioonile olema minimaalne.

Maksakahjustus

Fosamprenaviir konverteerub inimese organismis amprenaviiriks. Amprenaviiri ja ritonaviiri
eliminatsiooni pohimehhanism on metabolism maksas.

Plasma amprenaviiri farmakokineetikat hinnati 14-péevases korduvate annuste uuringus kerge,
mddduka vai raske maksakahjustusega HIV-1 infektsiooniga téiskasvanutel, kes said fosamprenaviiri
koos ritonaviiriga ning keda vdrreldi normaalse maksafunktsiooniga kontrollisikutega.

Kerge maksakahjustusega isikutel (Child-Pugh skoor 5...6), kes said fosamprenaviiri 700 mg kaks
korda 66péaevas koos vihendatud annustamissagedusega ritonaviiriga 100 mg iiks kord 66péaevas, oli
veidi kdrgem plasma amprenaviiri Cmax (17%), veidi suurem plasma amprenaviiri AUC(0-12) (22%),

30



sarnased plasma kogu amprenaviiri C12 véairtused ja ligikaudu 117% suuremad plasma seondumata
amprenaviiri C12 véirtused normaalse maksafunktsiooniga isikutega vorreldes, kes said tavaannustes
fosamprenaviiri / ritonaviiri 700 mg/100 mg kaks korda 66péevas.

Modduka maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh skoor 7...9) olid vihendatud annuses
fosamprenaviiri (450 mg kaks korda 66pédevas) koos vihendatud annustamissagedusega ritonaviiriga
(100 mg iiks kord 66pédevas) manustamisel plasma amprenaviiri Cpax ja AUC(0-12) sarnased, kuid
plasma kogu amprenaviiri C12 viértused olid ligikaudu 35% madamad ja plasma seondumata
amprenaviiri C12 véaértused ligikaudu 88% suuremad kui normaalse maksafunktsiooniga isikutel, kes
said tavaannustes fosamprenaviiri / ritonaviiri 700 mg/100 mg kaks korda 66pédevas. Arvutuslikud
ekspositsiooni védrtused pohinevad mddduka maksakahjustusega isikutele 300 mg kaks korda
O06pdevas fosamprenaviiri ja 100 mg tliks kord 66pédevas ritonaviiri manustamise jargselt tiheldatud
andmete ekstrapolatsioonil.

Raske maksakahjustusega isikutel (Child-Pugh skoor 10...13), kes said fosamprenaviiri vihendatud
annuses 300 mg kaks korda 66pdevas koos vihendatud annustamissagedusega ritonaviiriga 100 mg
iiks kord 66péevas, olid amprenaviiri Cmax 19% ja AUC(0-12) 23% ning C12 viartused 38%
madalamad (kuid sarnased plasma seondumata amprenaviiri C12 véartused) kui normaalse
maksafunktsiooniga isikutel, kes said fosamprenaviiri ja ritonaviiri tavaannustes 700 mg / 100 mg
kaks korda 66péevas. Hoolimata ritonaviiri annustamissageduse vihendamisest olid raske
maksakahjustusega isikutel ritonaviiri Cpax 64%, AUC(0-24) 40% ja C12 38% korgemad kui
normaalse maksafunktsiooniga isikutel, kes said fosamprenaviiri ja ritonaviiri tavaannustes 700 mg /
100 mg kaks korda 66pédevas.

Fosamprenaviir koos ritonaviiriga oli kerge, mdodduka voi raske maksakahjustusega patsientidel
iildiselt hésti talutav ning nende raviskeemide kasutamisel oli kdrvaltoimete ja kliinilis-laboratoorsete
nditajate profiil sarnane sellega, mida téheldati normaalse maksafunktsiooniga HIV-1 nakkusega
isikutel eelnevalt 1dbi viidud uuringutes.

Rasedus

Amprenaviiri (APV) farmakokineetikat uuriti rasedatel naistel, kes said FPV/RTV-ravi 700/100 mg
kaks korda 66péaevas raseduse teisel trimestril (n=6) voi kolmandal trimestril (n=9) ja pérast siinnitust.
Raseduse ajal oli APV ekspositsioon 25...35% véiksem. APV geomeetrilised keskmised (95% CI) ja
Ctau viirtused olid 1,31 (0,97; 1,77), 1,34 (0,95; 1,89) ja 2,03 (1,46; 2,83) ug/ml vastavalt teisel
trimestril, kolmandal trimestril ja pérast siinnitust ning jdid samu FPV/RTV-d sisaldavaid raviskeeme
saanud mitterasedatel patsientidel tdheldatud véartuste vahemikku.

5.3 PreKliinilised ohutusandmed

Toksilisus oli sarnane amprenaviirile ja ilmnes amprenaviiri plasmakontsentratsioonide juures, mis
olid madalamad kui parast fosamprenaviiri ja ritonaviiri soovitatud annuste kasutamist inimesel
saavutatud plasmakontsentratsioonid.

Kroonilise toksilisuse uuringutes tdiskasvanud rottide ja koertega pdhjustas fosamprenaviir seedetrakti
hiireid (suurenenud siiljeeritus, oksendamine ja pehme kuni vedel véljaheide) ja maksamuutusi
(maksa kaalu suurenemine, maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine ja mikroskoopilised muutused,
sh hepatotsiiiitide nekroos). Manustamisel noorematele loomadele ei tdheldatud vanemate loomadega
vorreldes suuremat toksilisust, ent annuse ja toime vaheline seos oli jdrsem.

Rottidega 1dbi viidud fosamprenaviiri reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ei ilmnenud moju
isasloomade viljakusele. Emasloomadel vihenes suure annuse kasutamisel tiine emaka kaal (0...16%),
arvatavasti munasarja kollaskehade ja emaka implantatsioonikohtade arvu vihenemise tottu. Tiinetel
rottidel ja kiiiilikutel ei tdheldatud olulisi toimeid embriio-loote arengule. Samas suurenes abortide arv.
Kiitilikutel oli suurte annuste kasutamisel stisteemne kontsentratsioon vaid 0,3 korda suurem
plasmakontsentratsioonist inimesel parast maksimaalse soovitatud annuse manustamist ja siiani ei ole
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fosamprenaviiri arengutoksilisus tdielikult kindlaks tehtud. Rotipoegadel, kes puutusid
fosamprenaviiriga kokku nii pre- kui postnataalselt, ilmnesid fiiiisilise ja funktsionaalse arengu héired
ning kasvupeetus. Vihenes rotipoegade elulemus. Lisaks tdheldati implantatsioonikohtade arvu
vihenemist pesakonna kohta ja gestatsiooniaja pikenemist, kui jérglased paaritusid pérast kiipsuse
saavutamist.

Fosamprenaviir ei olnud in vivo ja in vitro testides mutageenne ega genotoksiline. Pikaajalistes
kartsinogeensuse uuringutes, kus fosamprenaviiri manustati hiirtele ja rottidele, tdheldati
hepatotsellulaarsete adenoomide ja kartsinoomide esinemissageduse suurenemist hiirtel ravimi
ekspositsiooni vaartuste puhul, mis olid 0,1...0,3 korda suuremad vastavatest vairtustest 700 mg
fosamprenaviiri pluss 100 mg ritonaviiri kaks korda pievas saanud inimestel, ning hepatotsellulaarsete
adenoomide ja kilpnairme follikulaarsete adenoomide esinemissageduse suurenemist rottidel ravimi
ekspositsiooni véartuste puhul, mis olid 0,3...0,6 korda suuremad vastavatest vaartustest 700 mg
fosamprenaviiri pluss 100 mg ritonaviiri kaks korda pdevas saanud inimestel. Nérilistel tdheldatud
hepatotsellulaarsete leidude téhtsus inimestele ei ole selge; samas ei ole kliinilistest uuringutest voi
ravimi miiligiletuleku jargselt saadud andmeid, mis nditaksid nende leidude kliinilist tdhtsust.
Rottidega 1dbi viidud fosamprenaviiri kroonilise toksilisuse uuringutes ilmnenud leiud iihtisid
maksaensiitimide induktsiooniga, mis soodustab kilpnddrmekasvajate teket rottidel.
Kilpndarmekasvajate teket soodustav toime loetakse liigispetsiifiliseks. Nende leidude kliiniline
tahtsus on teadmata. Ainult isastel rottidel tdheldati interstitsiaalsete rakkude hiiperplaasia sagenemist
ekspositsiooni vaartuste puhul, mis olid 0,5 korda suuremad kui inimestel, ning emastel rottidel
endomeetriumi adenokartsinoomi esinemissageduse suurenemist ekspositsiooni vairtuste puhul, mis
olid 1,1 korda suuremad kui inimestel. Endomeetriumi leidude esinemissagedus oli veidi suurem kui
kontrollgrupis, kuid jii emastel rottidel tdheldatava iildise esinemissageduse piiridesse.
Endomeetriumi adenokartsinoomide téhtsus inimestele ei ole selge; samas ei ole kliinilistest
uuringutest voi ravimi miiiigiletuleku jargselt saadud andmeid, mis néitaksid nende leidude kliinilist
téhtsust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mikrokristalne tselluloos
Kroskarmelloosnaatrium
Povidoon K30
Magneesiumstearaat

Veevaba kolloidne rénidioksiid

Tableti kate:
Hiipromelloos
Titaandioksiid (E171)
Gliitserooltriatsetaat
Punane raudoksiid (E172)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.
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6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Lastekindla poliipropiileenkorgiga HDPE pudelid, mis sisaldavad 60 tabletti.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/282/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 12. juuli 2004
Miitigiloa uuendamise kuupéev: 15. mai 2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu/

33



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Telzir 50 mg/ml suukaudne suspensioon

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Suukaudse suspensiooni 1 ml sisaldab 50 mg fosamprenaviiri fosamprenaviirkaltsiumina (vastab
ligikaudu 43 mg amprenaviirile).

Abiained:
Metiiiilparahiidroksiibensoaat (E218) 1,5 mg/ml
Propiiiilparahiidroksiibensoaat (E216) 0,2 mg/ml

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Suukaudne suspensioon

Suspensioon on valget voi tuhmvalget vérvi.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Telzir kombinatsioonis vdikeses annuses ritonaviiriga on ndidustatud inimese immuunpuudulikkuse
1. tiiiibi viiruse (HIV-1) poolt pohjustatud infektsiooni raviks tdiskasvanutel, noorukitel ja 6-aastastel
ning vanematel lastel kombinatsioonis teiste retroviiruste vastaste ravimitega.

Moddukat retroviiruste vastast ravi saanud patsientidel ei ole toestatud, et Telzir kombinatsioonis
viikeses annuses ritonaviiriga oleks sama efektiivne kui lopinaviir / ritonaviir. Lastel ja noorukitel ei

ole vordlevaid uuringuid 14bi viidud.

Varem intensiivset ravi saanud patsientidel ei ole Telzir’i ja vdikeses annuses ritonaviiri
kombinatsiooni kasutamist piisavalt uuritud.

Proteaasi inhibiitoriga (PI) ravi saanud patsientidel peab Telzir’i valik baseeruma individuaalsetel
viiruse resistentsuse madramise tulemustel ja kasutatud ravil (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Telzir’i tohib manustada ainult koos vdikeses annuses ritonaviiriga, mis soodustab amprenaviiri
farmakokineetikat, ning kombinatsioonis teiste retroviiruste vastaste ravimitega. Enne Telzir-ravi
alustamist tuleb tutvuda ritonaviiri ravimi omaduste kokkuvottega.

Ravi peab alustama HIV-infektsiooni ravikogemusega arst.

Fosamprenaviir on amprenaviiri eelravim ja seda ei tohi manustada koos teiste amprenaviiri
sisaldavate ravimpreparaatidega.

Kdigile patsientidele tuleb rdhutada annustamisjuhiste tdpse jargimise tdhtsust.

Fosamprenaviiri ja ritonaviiri soovitatust suuremate annuste kasutamisel peab olema ettevaatlik (vt
161k 4.4).
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Telzir’i suspensiooni manustatakse suu kaudu.

Pudelit tuleb korralikult loksutada 20 sekundit enne esimese annuse viljavotmist ja 5 sekundit enne
iga jargnevat annust.

Telzir on saadaval ka 700 mg dhukese poliimeerikattega tablettidena.
Téiskasvanud

Taiskasvanud peavad suukaudset suspensiooni votma tiihja kdhuga ja ilma toiduta.
Annustamissoovitused tdiskasvanutele, palun vt allpool toodud tabel.

Lapsed (alates 6. eluaastast)

Lapsed peavad suukaudset suspensiooni votma koos toiduga, et maskeerida ravimi maitset ja seeldbi
parandada ravisoostumust (vt 16ik 5.2).

Telzir’i suukaudne suspensioon on soovitatav ravimvorm lastele kdige tdpsemaks annustamiseks
kehakaalu alusel.

Annustamissoovitused lastele, palun vt allpool toodud tabel.
Alla 25 kg kaaluvate laste kohta annustamissoovitused puuduvad.

Alla 6-aastased lapsed

Ebapiisavate farmakokineetiliste-, ohutus- ja retroviirusevastasele ravile reageerimise andmete
puudumise tSttu ei ole Telzir koos ritonaviiriga soovitatav alla 6-aastaste laste raviks (vt 10ik 5.2).

Annustamissoovitused Telzir’i kasutamisel Koos ritonaviiriga

Vanus Kehakaal Telzir’i annus Ritonaviiri annus
(KAKS KORDA (KAKS KORDA
OOPAEVAS) OOPAEVAS)
Taiskasvanu Tablett voi suukaudne Kapsel voi lahus
(>18 aastat) suspensioon

700 mg (1 tablett voi 14 ml 100 mg
suspensiooni)

Suukaudset suspensiooni
tuleb votta ilma toiduta

6...17 aastat | >39 kg Tablett v6i suukaudne Kapsel voi lahus
suspensioon

700 mg (1 tablett voi 14 ml 100 mg
suspensiooni)

Suukaudset suspensiooni
tuleb votta koos toiduga

35



33...38 kg | Suukaudne suspensioon Kapsel voi lahus

18 mg/kg (0,36 ml/kg); 100 mg
maksimaalselt 700 mg ehk
14 ml

Suukaudset suspensiooni
tuleb votta koos toiduga
25..32 kg | Suukaudne suspensioon Lahus

18 mg/kg (0,36 ml/kg) 3 mg/kg

Suukaudset suspensiooni
tuleb votta koos toiduga
<25 kg Annustamissoovitused
puuduvad

<6 aastat Ei soovitata

Eakad patsiendid (ile 65 eluaasta)

Selle vanusegrupi patsientidel ei ole fosamprenaviiri farmakokineetikat uuritud (vt 16ik 5.2). Seetottu
ei saa anda soovitusi nendele patsientidele.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega tiiskasvanutele (Child-Pugh skoor: 5...6) soovitatav annus on 700 mg
fosamprenaviiri kaks korda 66paevas koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord 66paevas.

Modduka maksakahjustusega tdiskasvanutele (Child-Pugh skoor: 7...9) soovitatav annus on 450 mg
fosamprenaviiri (st 9 ml Telzir’i suukaudset suspensiooni) kaks korda 66paevas koos 100 mg
ritonaviiriga iiks kord 60pédevas. Seda kohandatud annust ei ole hinnatud kliinilises uuringus ning see
on saadud ekstrapolatsiooni teel (vt 16ik 5.2).

Raske maksakahjustusega patsiendid (Child-Pugh skoor: 10...15): fosamprenaviiri tuleb kasutada
ettevaatlikult ning vdhendatud annuses 300 mg fosamprenaviiri kaks korda 66péaevas koos 100 mg
ritonaviiriga iiks kord 66péevas.

Uldiselt isegi pérast kirjeldatud annuse kohandamisi maksakahjustusega tiiskasvanutel voib mdnel
patsiendil suuremate individuaalsete erinevuste tottu olla oodatust suurem voi viiksem amprenaviiri
ja/vai ritonaviiri plasmakontsentratsioon vorreldes normaalse maksafunktsiooniga patsientidega (vt
161k 5.2), mistdttu on vajalik ravimi ohutuse ja viroloogilise ravivastuse hoolikas jalgimine.

Need patsiendid peavad suukaudset suspensiooni votma tiihja kdhuga ja ilma toiduta.

Puuduvad annustamissoovitused maksakahjustusega lastele ja noorukitele, sest nendes
vanuserithmades ei ole uuringuid 1dbi viidud.
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4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus fosamprenaviiri, amprenaviiri vdi ritonaviiri vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine
suhtes.

Telzir’i ei tohi manustada koos kitsa terapeutilise laiusega ravimitega, mis on tsiitokroom P450 3A4
(CYP 3A4) substraadid, nt alfusosiin, amiodaroon, astemisool, bepridiil, tsisapriid, dihiidroergotamiin,
ergotamiin, pimosiid, kvetiapiin, kinidiin, terfenadiin, suukaudne midasolaam (ettevaatus
parenteraalselt manustatava midasolaami puhul vt 16ik 4.5), suukaudne triasolaam, pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooni raviks kasutatav sildenafiil (sildenafiili kasutamine erektsioonihiiretega
patsientidel, vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Antipsiihhootilise ravimpreparaadi lurasidooni ja fosamprenaviiri/ritonaviiri (FPV/RTV)
koosmanustamine on vastundidustatud (vt 16ik 4.5).

Paritapreviiri ja fosamprenaviiri/ritonaviiri (FPV/RTV) koosmanustamine on vastundidustatud
paritapreviiri ekspositsiooni oodatava suurenemise ja selle ulatust hindavate kliiniliste andmete
puudumise tottu (vt 161k 4.5).

Telzir’i kasutamine koos simvastatiini voi lovastatiiniga on vastundidustatud lovastatiini ja
simvastatiini kdrgenenud plasmakontsentratsiooni tottu, mis vOib tdsta miiopaatia, kaasa arvatud
rabdomtioliiiisi, riski (vt 16ik 4.5).

Telzir’i ja ritonaviiri kombinatsiooni ei tohi manustada koos kitsa terapeutilise laiusega ravimitega,
mis on suurel madral sdltuvad CYP2D6 metabolismist, nt flekainiid ja propafenoon (vt 16ik 4.5).

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

Telzir-ravi ajal ei tohi kasutada naistepunaiirti (Hypericum perforatum) sisaldavaid taimseid
preparaate, kuna sellega kaasneb amprenaviiri plasmakontsentratsiooni ja kliinilise toime vihenemise
oht (vt 16ik 4.5).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Patsiente tuleb hoiatada, et ravi Telzir’i voi iikskoik millise muu retroviiruste vastase ravimiga ei ravi
HIV-infektsioonist terveks ning neil vdivad tekkida oportunistlikud infektsioonid ja muud
HIV-infektsiooni tiisistused.

Fosamprenaviir sisaldab sulfoonamiidkomponenti. Sulfoonamiidide ja fosamprenaviiri vahel ei ole
ristuvat tundlikkust tdheldatud. Telzir’i uuringutes ei kirjeldatud 166beohu suurenemist
fosamprenaviiri koos ritonaviiriga kasutavatel patsientidel, kellel oli vdi ei olnud anamneesis allergiat
sulfoonamiidide suhtes. Sellele vaatamata tuleb teadaoleva sulfoonamiidallergiaga patsientidel Telzir’i
kasutada ettevaatusega.

Telzir suukaudne suspensioon sisaldab propiiiil- ja metiiiilparahiidroksiibensoaati. Need ained vdivad
monel inimesel pohjustada allergilist reaktsiooni. See reaktsioon vdib olla hilise tekkega.

Telzir’i (700 mg kaks korda 60pédevas) ja ritonaviiri (annustes iile 100 mg kaks korda 60pdevas)

koosmanustamist ei ole kliiniliselt uuritud. Suuremate ritonaviiriannuste kasutamine voib muuta selle
kombinatsiooni ohutusprofiili, mistottu seda ei soovitata.

Maksahaigus

Telzir’i koos ritonaviiriga peab ettevaatusega ja vihendatud annustes kasutama kerge, modduka voi
raske maksakahjustusega taiskasvanutel (vt 10ik 4.2).
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Patsientidel, kellel on krooniline B- v&i C-hepatiit ja kes saavad kombineeritud retroviiruste vastast
ravi, on suurenenud oht tOsiste ja potentsiaalselt eluohtlike maksakdrvaltoimete tekkeks. Samaaegse
viirusevastase ravi puhul B- vdi C-hepatiidi tottu tutvuge ka nende preparaatide ravimi omaduste
kokkuvdtetega.

Olemasoleva maksafunktsiooni hdirega (sh krooniline aktiivne hepatiit) patsientidel on kombineeritud
retroviiruste vastase ravi ajal suurenenud maksafunktsiooni héirete esinemissagedus ning neid tuleb
jélgida vastavalt tavapraktikale. Kui neil patsientidel avastatakse maksahaiguse siivenemine, tuleb
kaaluda ravi katkestamist voi 1opetamist.

Ravimid — koostoimed

Telzir’i kasutamine koos halofantriini voi (siisteemse) lidokaiiniga ei ole soovitatav.

Erektsioonihdirete raviks kasutatavad PDES5 inhibiitorid: Telzir’i kasutamine koos PDES
inhibiitoritega (nt sildenafiil, tadalafiil, vardenafiil) ei ole soovitatav (vt 161k 4.5).

Telzir’i ja vdikeses annuses ritonaviiri manustamisel koos nimetatud ravimitega on oodata nende
kontsentratsiooni olulist suurenemist, mis voib viia PDES inhibiitoriga seotud korvaltoimete tekkeni,
nagu hiipotensioon, ndgemishdired ja priapism (vt 16ik 4.5). Téhtis on teada, et Telzir’i ja vdikeses
annuses ritonaviiri manustamine koos pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni raviks kasutatava
sildenafiiliga on vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

Koos Telzir’i ja ritonaviiriga manustamisel on soovitatav rifabutiini annuse vihemalt 75%
vihendamine. Vajalikuks voib osutuda annuse edasine vihendamine (vt 16ik 4.5)

Kuna fosamprenaviiri, ritonaviiri ja suukaudsete kontratseptiivide samaaegsel manustamisel voib
suureneda risk maksaensiiiimide aktiivsuse tousu ja hormoonisisalduse muutuste tekkeks, soovitatakse
fertiilses eas naistel kasutada alternatiivseid mittehormonaalseid rasestumisvastaseid meetodeid (vt
161k 4.5).

Puuduvad andmed fosamprenaviiri ja ritonaviiri samaaegse manustamise kohta koos 0strogeenide
ja/voi progestogeenidega, mida kasutatakse hormoonasendusraviks. Nende ravimite efektiivsus ja
ohutus koos fosamprenaviiri ja ritonaviiriga manustamisel ei ole kindlaks tehtud.

Antikonvulsante (karbamasepiin, fenobarbitaal) tuleb kasutada ettevaatusega. Nende ravimite
samaaegsel kasutamisel voib vidheneda Telzir’i toime amprenaviiri plasmakontsentratsiooni
viahenemise tottu (vt 101k 4.5).

Telzir’iga koosmanustamisel on soovitatav immunosupressantide (tsiiklosporiin, takroliimus,
rapamiitsiin) terapeutilise kontsentratsiooni jalgimine (vt 101k 4.5).

Telzir’iga koosmanustamisel on soovitatav tritsiikliliste antidepressantide (nt desipramiin ja
nortriptiilliin) terapeutilise kontsentratsiooni jalgimine (vt 15ik 4.5).

Varfariini voi teiste suukaudsete antikoagulantide manustamisel koos Telzir’iga on soovitatav INR-i
(rahvusvaheline normaliseeritud suhe) sagedasem jalgimine (vt 16ik 4.5).

Telzir'i koos ritonaviiriga ja flutikasooni voi teiste CYP3A4 kaudu metaboliseeruvate
gliikokortikoidide samaaegne kasutamine ei ole soovitatav, vélja arvatud juhul, kui ravist saadav
potentsiaalne kasu iiletab kortikosteroidi siisteemsest toimest tuleneva ohu, sh Cushingi siindroom ja
neerupealiste funktsiooni parssimine (vt 15ik 4.5).

Fosamprenaviiri/ritonaviiri manustamisel koos teiste CYP3 A vahendusel metaboliseeruvate
kasvajavastaste ravimitega (nditeks dasatiniib, nilotiniib, ibrutiniib, vinblastiin ja everoliimus) vdib
suureneda nende ravimite kontsentratsioon ning selle tulemusena voib omakorda suureneda nende

ravimitega tavaliselt seotud kdrvaltoimete tekkerisk. Palun tutvuge nende ravimite ravimiteabega (vt
161k 4.5).
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C-hepatiidi viiruse (HCV) vastased otsese toimega viirusevastased ravimid: kui koos
fosamprenaviiri/ritonaviiriga manustatakse HCV vastaseid otsese toimega viirusevastaseid ravimeid
(DAA), mis metaboliseeruvad CYP3A4 vahendusel vdi on CYP3A4 indutseerijad/inhibiitorid, on
ensiiiimi CYP3A4 aktiivsuse inhibeerimise v0i indutseerimise tottu oodata ravimite
plasmakontsentratsiooni muutust (vt 1digud 4.3 ja 4.5).

Loove / nahareaktsioonid

Enamik kerge voi modduka 166bega patsiente voib jatkata Telzir’i kasutamist. Sobivad
antihistamiinikumid (nt tsetirisiindivesinikkloriid) aitavad vdhendada siigelust ja kiirendada 166be
taandumist. Kliinilises uuringus osalevatest patsientidest véhem kui 1%-1 tekkisid rasked ja
eluohtlikud nahareaktsioonid, sealhulgas Stevens-Johnsoni siindroom. Telzir tuleb piisivalt dra jétta
juhul, kui tekib raskekujuline 166ve voi keskmise raskusega 166ve koos slisteemsete voi limaskesta
stimptomitega (vt 161k 4.8).

Hemofiiliaga patsiendid

Proteaasi inhibiitoritega (PI) ravi saavatel A- ja B-hemofiiliaga patsientidel on kirjeldatud
verejooksuohu suurenemist, kaasa arvatud spontaansed naha ja liigesed0ne verevalumid. Monele
patsiendile manustati tdiendavalt VIII faktorit. Enam kui pooltel kirjeldatud juhtudel jatkati ravi
proteaasi inhibiitoritega v4i ravi katkestamise korral alustati seda uuesti. Pohjuslik seos on kindlaks
tehtud, kuigi toimemehhanism ei ole selge. Hemofiiliaga patsiente tuleb seetottu teavitada suurenenud
verejooksuohu voimalusest.

Kehakaal ja metaboolsed néitajad

Retroviirusevastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine. Sellised muutused voivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide
puhul on mdningatel juhtudel saadud tdendeid ravi mdju kohta, samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad tdendid, mis seostaksid seda vastava raviga. Vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
jélgimisel tuleb ldhtuda kehtivatest HIV ravijuhistest. Lipiidide héireid tuleb ravida vastavalt
kliinilisele vajadusele.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud
retroviirusevastase ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon astimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja pShjustada tdsist kliinilise seisundi voi siimptomite
halvenemist. Tiilipiliselt on selliseid reaktsioone tédheldatud paaril esimesel nédalal voi kuul pérast
kombineeritud retroviirusevastase ravi alustamist. Vastavad niited on tsiitomegaloviiruse poolt
pohjustatud retiniit, generaliseerunud ja/voi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja
Pneumocystis carinii pneumoonia. Hinnang tuleb anda mistahes pdletikundhtudele ja vajadusel
alustada ravi. Immuunsiisteemi reaktivatsiooni foonil on kirjeldatud ka autoimmuunseid héireid
(néiteks Gravesi tobe ja autoimmuunset hepatiiti); kuid kirjeldatud aeg haigusjuhtude avaldumiseni on
varieeruvam ja need vdivad ilmneda mitu kuud pérast ravi alustamist.

Osteonekroos

Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (hdlmates kortikosteroidide kasutamist,
alkoholi tarvitamist, rasket immuunsupressiooni ja korget kehamassi indeksit), on teatatud haiguse
esinemisest eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/vdi pikaajalist kombineeritud retroviirusevastast
ravi saanud patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada otsida arstiabi, kui esineb liigesvalu, -jdikus voi
liikkumisraskused.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Fosamprenaviiri ja ritonaviiri koosmanustamisel voivad iilekaalus olla ritonaviiri metaboolsed
koostoimed, sest ritonaviir on tugevam CYP3A4 inhibiitor. Seetdttu tuleb enne Telzir’i ja
ritonaviiri kooskasutamise alustamist tutvuda ritonaviiri ravimi omaduste kokkuvottega.
Ritonaviir inhibeerib ka CYP2D6, kuid vihemal méairal kui CYP3A4. Ritonaviir indutseerib
CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 ja gliikuroneosiiiiltransferaasi.

Lisaks metaboliseeruvad nii fosamprenaviiri aktiivne metaboliit amprenaviir kui ritonaviir pShiliselt
maksas CYP3A4 vahendusel. Seetottu voivad koik ravimid, mis metaboliseeruvad samal teel voi
muudavad CYP3A4 aktiivsust, muuta amprenaviiri ja ritonaviiri farmakokineetikat. Sarnaselt voib
fosamprenaviiri ja ritonaviiri koosmanustamine muuta teiste samal teel metaboliseeruvate toimeainete

farmakokineetikat.

Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult taiskasvanutel.

Kui ei ole teisiti tdpsustatud, on allpool toodud uuringud 14bi viidud fosamprenaviiri/ritonaviiri
soovitatud annustega (st 700/100 mg kaks korda pdevas) ja koostoimeid on hinnatud
plisikontsentratsiooni tingimustes pérast ravimite manustamist 10...21 pdeva viltel.

Ravimriihm Koostoimed Soovitused seoses
koosmanustamisega
Geomeetriline keskmine
muutus (%)
(Voimalik mehhanism)
RETROVIIRUSEVASTASED
RAVIMID

Mittenukleosiid-poordtranskriptaasi

inhibiitorid:
Efavirens Kliiniliselt olulisi Annuse korrigeerimine ei
600 mg tiks kord paevas koostoimeid ei ole ole vajalik.

tédheldatud.
Nevirapiin Kliiniliselt olulisi Annuse korrigeerimine ei
200 mg kaks korda paevas koostoimeid ei ole ole vajalik.

taheldatud.
Etraviriin Amprenaviir AUC T 69% Telzir’i annus v3ib vajada

(Uuring 14bi viidud 8 patsiendil)

Amprenaviir Comin T 77%
Amprenaviir Comax T 62%

Etraviriin AUC <*
Etraviriin Cpjne>?

Etraviriin Chpaxe>?

2 yordlus pohineb

varasematel kontrollandmetel

viahendamist (suukaudse
(suspensiooni kasutamisel).

Nukleosiid-/nukleotiid-

poordtranskriptaasi inhibiitorid:

Abakaviir
Lamivudiin
Zidovudiin

Kliiniliselt olulisi
koostoimeid ei ole oodata.

Annuse korrigeerimine ei
ole vajalik.
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Amprenaviiriga lébi viidud uuring.

FPV/RTV koostoimeuuringuid ei
ole 1dbi viidud.

Didanosiini niarimistablett

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi
viidud.

Kliiniliselt olulisi
koostoimeid ei ole oodata.

Annuste eraldamine voi
korrigeerimine ei ole vajalik
(vt antatsiidid).

Didanosiini gastroresistentne
kapsel

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi
viidud.

Kliiniliselt olulisi
koostoimeid ei ole oodata.

Annuse korrigeerimine ei
ole vajalik.

Tenofoviirdisoproksiil
245 mg iiks kord péevas

Kliiniliselt olulisi
koostoimeid ei ole
taheldatud.

Annuse korrigeerimine ei
ole vajalik.

Proteaasi inhibiitorid:

Vastavalt kehtivatele ravijuhistele ei soovitata {ildiselt kahe proteaasi inhibiitori kooskasutamist

Lopinaviir / ritonaviir
400 mg/100 mg
kaks korda paevas

Lopinaviir / ritonaviir
533 mg/133 mg kaks korda péevas

(Telzir 1400 mg kaks korda pdevas)

Lopinaviir: Cmax T 30%
Lopinaviir: AUC T 37%
Lopinaviir: Cmin T 52%

Amprenaviir: Cmax ¥ 58%
Amprenaviir: AUC { 63%
Amprenaviir: Cumin ¥ 65%

Lopinaviir: Cpax <>*
Lopinaviir: AUC <>*
Lopinaviir: Cpin <>*

* yorreldes lopinaviiri /
ritonaviiriga 400 mg/100 mg
kaks korda paevas

Amprenaviir: Cumax ¥ 13%*
Amprenaviir: AUC 4 26%%*
Amprenaviir: Cuin ¥ 42 %*
* yorreldes fosamprenaviiri /
ritonaviiriga 700 mg/100 mg
kaks korda péevas

(Kombineeritud CYP3A4
indutseerimine/inhibeerimine,
Pgp indutseerimine)

Samaaegne kasutamine ei
ole soovitatav.
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Indinaviir
Sakvinaviir

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi

Ei saa anda
annustamissoovitusi.

viidud.

Atazanaviir Atazanaviir: Cuax v 24%%* Annuse korrigeerimine ei
Atazanaviir: AUC { 22%* ole vajalik.

300 mg tiks kord paevas Atazanaviir: Cpin <>*

*vorreldes atazanaviiri/
ritonaviiriga 300 mg/ 100 mg
iiks kord pdevas

Amprenaviir: Cpax <>
Amprenaviir: AUC <>
Amprenaviir: Cpin <>

Integraasi inhibiitorid

Raltegraviir

400 mg kaks korda péevas

Tiihja kohuga

Amprenaviir:

Cunax ¥ 14% (-36%; +15%)
AUC 4 16% (-36%; +8%)
Conin ¥ 19% (-42%; +13%)

Raltegraviir:

Comax ¥ 51% (-75%; -3%)
AUC | 55% (-76%; -16%)
Conin ¥ 36 % (-57%; -3%)

Tais kohuga

Amprenaviir:

Cunax ¥ 25% (-41%; -4%)
AUC 4 25% (-42%; -3%)
Cunin ¥ 33% (-50%; -10%)

Raltegraviir:

Conax ¥ 56% (-70%; -34%)

AUC | 54% (-66%; -37%)
Conin ¥ 54 % (-74%; -18%)

Samaaegne kasutamine ei
ole soovitatav. Nii
amprenaviiri kui
raltegraviiri puhul
taheldatud ekspositsiooni ja
Cmin vairtuste oluline
vahenemine (eriti tdis
kdhuga) vaib viia
viroloogilise ravivastuse
kadumiseni patsientidel.
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Dolutegraviir

50 mg iiks kord paevas

Dolutegraviir

Crnax ¥ 24%
AUC { 35%
Ct 4 49%

Amprenaviir: Cpax <>
Amprenaviir: AUC <>
Amprenaviir: Cuin <>

Kliiniliste andmete pdhjal
téheldatud ekspositsiooni-
ravivastuse suhete alusel ei
ole fosamprenaviiri ega
dolutegraviiri annuse
kohandamine soovitatav.
Peab olema ettevaatlik ning
on soovitatav hoolikas
jélgimine juhul, kui seda
kombinatsiooni kasutatakse
integraasi inhibiitori suhtes
resistentsetel patsientidel.

CCRS5-retseptori antagonistid

Maravirok

300 mg kaks korda péaevas

Maravirok: AUC, T 2,49
Maravirok: Cmax T 1,52
Maravirok: Ci, T 4,74

Amprenaviir: AUCy, 4 0,65
Amprenaviir: Cma ¥ 0,66
Amprenaviir: Ci ¥ 0,64

Ritonaviiri AUC)2 ¥ 0,66
Ritonaviiri Cpmax ¥ 0,61
Ritonaviiri Ci2 <> 0,86

Samaaegne kasutamine ei
ole soovitatav. Téheldatud
on amprenaviiri minimaalse
plasmakontsentratsiooni
(Crmin) mérkimisvaarset
vihenemist, mis voib viia
viroloogilise ravivastuse
kadumiseni.
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Hepatiit C viiruse vastased ravimid

Simepreviir
Daklatasviir

Ei ole uuritud.

Teiste HIV proteaasi
inhibiitorite ja simepreviiri
v0i daklatasviiriga 14bi viidud
uuringute tulemused
nditavad, et manustamine
koos fosamprenaviiri/
ritonaviiriga viib tdenéoliselt
simepreviiri voi daklatasviiri
plasmakontsentratsiooni
suurenemiseni ensiiiimi
CYP3A4 inhibeerimise tottu.

FEi ole soovitatav.

Paritapreviir

(ritonaviiri ja ombitasviiriga sama
ravimpreparaadi koostises ja
manustatakse koos dasabuviiriga)

Ei ole uuritud.

Teiste HIV proteaasi
inhibiitorite ja
paritapreviiri/ritonaviiri/
ombitasviiri +/- dasabuviiriga
1abi viidud uuringute
tulemused néitavad, et
fosamprenaviiri/ritonaviiri
manustamine koos
paritapreviiri/ritonaviiri/
ombitasviiri +/- dasabuviiriga
viib tdenéoliselt paritapreviiri
plasmakontsentratsiooni
suurenemiseni enstiiimi
CYP3A4 inhibeerimise ja
ritonaviiri suurema annuse
tottu.

Vastuniidustatud (vt
16ik 4.3).

ANTIARUTMIKUMID
Amiodaroon Amiodaroon: oodatav T Vastundidustatud (vt 161k
Bepridiil Bepridiil: oodatav T 4.3). Voimalik tdsiste ja/voi
Kinidiin Kinidiin: oodatav T eluohtlike reaktsioonide (nt
Flekainiid siidame riitmihéirete) teke.
Propafenoon (CYP3A4 inhibeerimine

FPV/RTYV poolt)

Flekainiid: oodatav T
Propafenoon: oodatav T

(CYP2D6 inhibeerimine

RTYV poolt)
ERGOTAMIINI DERIVAADID
Dihiidroergotamiin Dihiidroergotamiin: Vastuniidustatud (vt 15ik
Ergotamiin oodatav T 4.3). Voimalik tdsiste ja/voi
Ergonoviin Ergonoviin: oodatav T eluohtlike reaktsioonide teke
Metiiiilergonoviin Ergotamiin: oodatav T (nt dge

Methiiiilergonoviin:
oodatav T

(CYP3A4 inhibeerimine

ergotamiinimiirgistus, mida
iseloomustab perifeerne
vasospasm ning jdsemete ja
muude kudede isheemia).
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FPV/RTYV poolt)

SEEDETRAKTI MOTOORIKAT SOODUSTAVAD AINED

Tsisapriid

Tsisapriid: oodatav T

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTYV poolt)

Vastundidustatud (vt 161k
4.3). Voimalik tosiste ja/voi
eluohtlike reaktsioonide (nt
siidame riitmihiirete) teke.

ANTIHISTAMIIINIKUMID (HISTAMIINI H1 RETSEPTORITE ANTAGONISTID)

Astemisool Astemisool: oodatav T Vastundidustatud (vt 161k
Terfenadiin Terfenadiin: oodatav T 4.3). Voimalik tosiste ja/voi
eluohtlike reaktsioonide (nt
(CYP3A4 inhibeerimine siidame riitmihdirete) teke.
FPV/RTYV poolt)
NEUROLEPTIKUMID
Pimosiid Pimosiid: oodatav T Vastundidustatud (vt 161k
4.3). Voimalik tdsiste ja/voi
(CYP3A4 inhibeerimine cluohtlike reaktsioonide (nt
FPV/RTYV poolt) siidame riitmihdirete) teke.
ANTIPSUHHOOTIKUMID
Kvetiapiin CYP3A inhibeerimise tGttu Telzir’i ja kvetiapiini
Telzir’i poolt on oodata samaaegne manustamine on
kvetiapiini kontsentratsiooni | vastundidustatud, sest
suurenemist. suureneda voib kvetiapiiniga
seotud toksilisus.
Kvetiapiini
plasmakontsentratsiooni
suurenemine vaib viia
kooma tekkeni.
Lurasidoon Lurasidoon: oodatav T Fosamprenaviiri/ritonaviiri

FPV/RTV-ga ei ole koostoimete
uuringuid labi viidud

(CYP3A4 inhibeerimine)

ja lurasidooni samaaegne
manustamine on
vastundidustatud
lurasidooniga seotud tosiste
ja/voi eluohtlike
reaktsioonide
tekkevoimaluse tottu (vt
161k 4.3).

INFEKTSIOONIVASTASED RAVIMID

Antibakteriaalsed ravimid:

Klaritromiitsiin
Amprenaviiriga l14bi viidud uuring.

FPV/RTV koostoimeuuringuid ei
ole 1dbi viidud.

Klaritromiitsiin: oodatav
moddukas T

(CYP3A4 inhibeerimine)

Kasutada ettevaatlikult.

Eriitromiitsiin Eriitromiitsiin: oodatav T Kasutada ettevaatlikult.
Koostoimeuuringuid ei ole 14dbi (CYP3A4 inhibeerimine
viidud. FPV/RTYV poolt)
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Miikobakterivastased ravimid:

Rifabutiin
150 mg tilepéeviti

Rifabutiin: Cumax v 14%*
Rifabutiin: AUC(0-48) <>*

25-0-desatsetiitilrifabutiin:
Crmax 6-kordne T *
25-O-desatsetiiiilrifabutiin:
AUC(0-48) 11-kordne T *
*vorreldes rifabutiiniga
300 mg iiks kord péaevas

Vorreldes varasemate
andmetega amprenaviiri
ekspositsioon ei muutu.

(kombineeritud CYP3A4
indutseerimine/inhibeeri-
mine)

25-0O-desatsetiiiilrifabutiini
(aktiivne metaboliit)
sisalduse suurenemine voib
viia rifabutiiniga seotud
korvaltoimete (eriti uveiidi)
esinemissageduse
suurenemiseni.

Soovitatav on rifabutiini
tavaannuse 75%
védhendamine (st 150 mg-ni
iilepdeviti). Vajalikuks voib
osutuda annuse tdiendav
vahendamine (vt 16ik 4.4).

Rifampitsiin
600 mg tiks kord paevas

(Amprenaviir ilma ritonaviirita)

FPV/RTV koostoimeuuringuid ei
ole 1abi viidud

Amprenaviir: AUC { 82%

Oodatav markimisvadrne
APV |

(CYP3A4 indutseerimine
rifampitsiini poolt)

Vastundidustatud (vt 161k
4.3).

Amprenaviiri AUC langus
vOib viia viroloogilise
ravivastuse kadumiseni ja
resistentsuse tekkimiseni.
Kui ekspositsiooni langust
ptiiti {iletada teiste koos
ritonaviiriga manustatavate
proteaasi inhibiitorite annuse
suurendamise teel, tdheldati
maksakorvaltoimete suurt
esinemissagedust.

Seentevastased ravimid:

Ketokonasool
200 mg tiiks kord pdevas nelja
paeva jooksul

Itrakonasool

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi
viidud.

Ketokonasool: Cmax T 25%
Ketokonasool: AUC T 2,69
korda.

Amprenaviir: Cpax <>
Amprenaviir: AUC <>
Amprenaviir: Cuin <>

Itrakonasool: oodatav T

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTV poolt)

Ei soovitata kasutada
ketokonasooli voi
itrakonasooli suuri annuseid
(>200 mg 66péevas).
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ANTATSIIDID, HISTAMIINI H; RETSEPTORITE ANTAGONISTID JA
PROOTONPUMBA INHIBIITORID

Antatsiidi suspensiooni
iihekordne 30 ml annus (vastab
3,6 grammile
alumiiniumhiidroksiidile ja

1,8 grammile
magneesiumhiidroksiidile)
(Telzir’i 1400 mg Gihekordne
annus)

Ranitidiin
300 mg tihekordne annus

(Telzir’i 1400 mg tihekordne
annus)

Amprenaviir: Cmax ¥ 35%
Amprenaviir: AUC { 18%
Amprenaviir: Cmin (Ci2n) <>

Amprenaviir: Cmax ¥ 51%
Amprenaviir: AUC { 30%
Amprenaviir: Cuin (Ci2n) <>

Antatsiidide, prootonpumba
inhibiitorite voi histamiini H
retseptori antagonistide
annust ei ole vaja muuta.

Esomeprasool Amprenaviiri Cpax <>
20 mg iiks kord pievas Amprenaviiri AUC <>
Amprenaviiri Cmin (Ci2n) <>
(Mao pH tdus)
ANTIKONVULSANDID
Feniitoiin Feniitoiin: Cpax v 20% Soovitatav on feniitoiini
300 mg iiks kord pievas Feniitoiin: AUC ¥ 22% plasmakontsentratsiooni
Feniitoiin: Cmin ¥ 29% jélgimine ja vajadusel
feniitoiini annuse
(CYP3A4 mdodukas suurendamine.
indutseerimine FPV/RTV
poolt)
Amprenaviir: Cmax <>
Amprenaviir: AUC T 20%
Amprenaviir: Cmin T 19%
Fenobarbitaal Amprenaviir: oodatav ¥ Kasutada ettevaatlikult (vt
Karbamasepiin 161k 4.4).

Koostoimeuuringuid ei ole 1dbi
viidud.

(mdddukas CYP3A4
indutseerimine)

Lidokaiin
(slisteemne manustamine)

Koostoimeuuringuid ei ole 1dbi
viidud.

Lidokaiin: oodatav T

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTV poolt)

Samaaegne kasutamine ei ole
soovitatav. V3ib pohjustada
tosiseid korvaltoimeid (vt
161k 4.4).

Halofantriin

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi
viidud.

Halofantriin: oodatav T

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTYV poolt)

Samaaegne kasutamine ei ole
soovitatav. V3ib pohjustada
tosiseid korvaltoimeid (vt
161k 4.4).
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PDES INHIBIITORID

Sildenafiil
Vardenafiil
Tadalafiil

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi
viidud.

PDES5 inhibiitorid:
oodatav T

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTYV poolt)

Samaaegne kasutamine ei ole
soovitatav. VGib pohjustada PDES
inhibiitoriga seotud korvaltoimete,
sealhulgas hiipotensiooni,
nigemishdirete ja priapismi
sagenemist (vt PDES inhibiitori
ravimi omaduste kokkuvote).
PDES inhibiitorite kasutamisel
koos Telzir’i/ritonaviiriga tuleb
patsiente hoiatada nende
vOimalike kdrvaltoimete suhtes (vt
16ik 4.4). Téhtis on teada, et
Telzir’i ja vdikeses annuses
ritonaviiri manustamine koos
pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooni raviks kasutatava
sildenafiiliga on vastunéidustatud
(vt 161k 4.3).

INHALEERITAVAD/NASAALSED STEROIDID

Flutikasoonpropionaat
50 pg ninasiseselt 4 korda
paevas 7 pdeva jooksul

(Ritonaviiri 100 mg kapslid
kaks korda péevas 7 péeva
jooksul)

Flutikasoonpropionaat: T

Organismi kortisooli tase: ¥
86%.

Flutikasooni kdrge
siisteemse ekspositsiooni
moju ritonaviiri
plasmakontsentratsioonile
on teadmata.

Tugevamat toimet voib
oodata
flutikasoonpropionaadi
inhaleerimisel.

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTYV poolt)

Samaaegne kasutamine ei ole
soovitatav, vilja arvatud juhul, kui
ravist saadav vdimalik kasu tiletab
kortikosteroidi siisteemse toimega
seotud ohud (vt 16ik 4.4). Kaaluda
tuleb gliikokortikoidi annuse
vahendamist, jdlgides hoolikalt
lokaalseid ja siisteemseid toimeid,
voi iileminekut gliikokortikoidile,
mis ei ole CYP3A4 substraat (nt
beklometasoon).
Gliikokortikoidide &rajatmisel voib
olla vaja annust pikema perioodi
viltel jark-jargult vihendada (vt
161k 4.4).

ALFA1-ADRENOBLOKAATOR

Alfusosiin

Voéimalik on alfusosiini
kontsentratsiooni
suurenemine, mille
tagajérjel voib tekkida
hiipotensioon. Koostoime
mehhanism on CYP3A4
inhibeerimine
fosamprenaviiri/ritonaviiri
poolt.

TELZIR i/ritonaviiri manustamine
koos alfusosiiniga on
vastundidustatud (vt 161k 4.3).
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TAIMSED PREPARAADID

Naistepuna (Hypericum
perforatum)

Amprenaviir: oodatav ¥

(CYP3A4 indutseerimine
naistepuna poolt)

Naistepuna sisaldavaid taimseid
preparaate ei tohi Telzir’iga
kombineerida (vt 16ik 4.3). Kui
patsient juba kasutab naistepuna,
kontrollida amprenaviiri,
ritonaviiri sisaldust ja HIV RNA
taset ning lopetada naistepuna
kasutamine. Pérast naistepuna
drajétmist vOib suureneda
amprenaviiri ja ritonaviiri sisaldus.
Indutseeriv toime voib piisida
védhemalt 2 nddalat parast
naistepunaga ravi lopetamist.

HMG-COA REDUKTAASI INHIBIITORID

Lovastatiin
Simvastatiin

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi
viidud.

Lovastatiin: oodatav T
Simvastatiin: oodatav T

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTYV poolt)

Vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid
voivad suurtes
kontsentratsioonides pohjustada
miiopaatiat, kaasa arvatud
rabdomiioliiiisi.

Soovitatav on pravastatiini voi
fluvastatiini kasutamine, sest
nende metabolism ei sdltu
CYP3A4-st ning ei ole oodata
koostoimeid proteaasi
inhibiitoritega (vt 10ik 4.4).

Atorvastatiin Atorvastatiin: Cmax T 184% | Atorvastatiini ei tohi kasutada
10 mg iiks kord péevas 4 Atorvastatiin: AUC T 153% | suuremas annuses kui 20 mg
pdeva jooksul Atorvastatiin: Cmin T 73% O60pdevas ning hoolikalt tuleb
jélgida atorvastatiini voimalikku
Amprenaviir: Cpax <> toksilisust.
Amprenaviir: AUC <>
Amprenaviir: Cuin <>
(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTV poolt)
IMMUNOSUPPRESSANDID
Tsiiklosporiin Tsiiklosporiin: oodatav T Soovitatav on immunosupressandi
Rapamiitsiin Rapamiitsiin: oodatav T terapeutilise kontsentratsiooni sage
Takroliimus Takroliimus: oodatav T jélgimine kuni taseme

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi
viidud.

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTYV poolt)

stabiliseerumiseni (vt 16ik 4.4).
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BENSODIASEPIINID

Midasolaam

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi
viidud.

Midasolaam: oodatav T
(3...4 korda parenteraalse
midasolaami puhul)

Teiste proteaasi inhibiitorite
kasutamisel saadud andmete
pOhjal on midasolaami
oodatav
plasmakontsentratsioon
oluliselt suurem
midasolaami suukaudsel
manustamisel.

(CYP3A4 inhibeerimine
FPV/RTYV poolt)

Telzir’i/ritonaviiri ei tohi kasutada
koos suukaudselt manustatava
midasolaamiga (vt 181k 4.3) ning
Telzir’i/ritonaviiri manustamisel
koos parenteraalse midasolaamiga
peab olema ettevaatlik.

Kui Telzir’i/ritonaviiri
manustatakse koos parenteraalse
midasolaamiga, peab see aset
leidma intensiivravi- vOi sarnases
osakonnas, kus on tagatud
hoolikas kliiniline jélgimine ja
vajalik ravi hingamisdepressiooni
ja/voi pikaajalise sedatsiooni
tekkimisel. Kaaluda tuleb
midasolaami annuse
korrigeerimist, eriti kui
manustatakse rohkem kui
midasolaami iithekordne annus.

TRITSUKLILISED ANTIDEPRESSANDID

Desipramiin
Nortirptiiliin

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi
viidud.

Tritstikliline antidepressant:
oodatav T

(kerge CYP2D6
inhibeerimine RTV poolt)

Soovitatav on tritsiikliliste
antidepressantide ravi- ja
korvaltoimete hoolikas jadlgimine
(vt 161k 4.4).

OPIOIDID
Metadoon (R-) metadoon: Comax ¥ 21% | (R-) metadooni (aktiivne
<200 mg iiks kord péevas (R-) metadoon: AUC 4 18% | enantiomeer) oodatav langus ei ole

(CYP indutseerimine
FPV/RTYV poolt)

kliiniliselt oluline.
Ettevaatusabinduna tuleb patsiente
jélgida voorutussiindroomi suhtes.

SUUKAUDSED ANTIKOAGULANDID

Varfariin
Teised suukaudsed
antikoagulandid

Koostoimeuuringuid ei ole 14bi
viidud.

Antitrombootilise toime
vbimalik 4 vai 7.

(CYP2C9 indutseerimine
ja/voi inhibeerimine RTV
poolt)

Rahvusvahelise normaliseeritud
suhte (INR) sagedasem jélgimine
(vt 1oik 4.4).
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SUUKAUDSED KONTRATSEPTIIVID

Etiniiiilostradiool 0,035 mg/
noretisteroon 0,5 mg iiks
kord paevas

Etintitilostradiool: Cax
128%
Etintiiléstradiool: AUC
137%

Noretisteroon: Cmax ¥+ 38%
Noretisteroon: AUC ¥ 34%
Noretisteroon: Cumin ¥ 26

(CYP3A4 indutseerimine
FPV/RTYV poolt)

Amprenaviir: Cpax <>*

Amprenaviir: AUC &*
Amprenaviir: Cpin <>*

* vorreldes varasemate

andmetega

Ritonaviir: Cuax T 63%*
Ritonaviir: AUC T 45%*
* vorreldes varasemate
andmetega

Monedel inimestel on
tekkinud kliiniliselt oluline
maksaensiiimide aktiivsuse
suurenemine.

Viljastumisvdimelistel naistel
soovitatakse kasutada
alternatiivseid rasestumisvastaseid
meetodeid (vt 161k 4.4).

SELEKTIIVSED SEROTONI

INI TAGASTHAARDE INHIBIITORID (SSRId)

Paroksetiin Paroksetiin: Cpax v 51% Soovitatav on paroksetiini annuse
Paroksetiin: AUC 4 55% tiitrimine antidepressiivse toime

20 mg iiks kord paevas kliinilise hinnangu alusel.
Amprenaviir: Cmax <>* Piisiannuses paroksetiini saavatel
Amprenaviir: AUC <>* patsientidel, kes alustavad Telzir’i
Amprenaviir: Cpmin <>* ja ritonaviiri kasutamist, tuleb
* vorreldes varasemate jélgida antidepressiivset toimet.
andmetega
Mehhanism teadmata.

CYP3A VAHENDUSEL METABOLISEERUVAD KASVAJATEVASTASED RAVIMID

Sellised kasvajatevastased
ravimid on néiteks:
dasatiniib

nilotiniib

ibrutiniib

vinblastiin

everoliimus

FPV/RTV-ga ei ole
koostoimete uuringuid 14bi
viidud

dasatiniib: oodatav T
nilotiniib: oodatav T
ibrutiniib: oodatav T
vinblastiin: oodatav T
everoliimus: oodatav T
(CYP3A4 inhibeerimine)

Kui CYP3A vahendusel
metaboliseeruvaid
kasvajatevastaseid ravimeid
manustatakse koos
fosamprenaviiri/ritonaviiriga, voib
suureneda nende antineoplastiliste
ravimite plasmakontsentratsioon
ning selle tulemusena voib
omakorda suureneda nende
ravimitega tavaliselt seotud
korvaltoimete tekkerisk. CYP3A
vahendusel metaboliseeruvate
kasvajatevastaste ravimite
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samaaegsel manustamisel palun
tutvuge nende ravimite
ravimiteabega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Kaaludes retroviirusvastaste ravimite kasutamist HIV-infektsiooni raviks rasedatel ja sellest tulenevalt
HIV vertikaalse tilekandumise riski vdhendamiseks vastsiindinule, tuleb iildreeglina arvesse votta

loomkatsete andmeid (vt 16ik 5.3) ning samuti kliinilist kogemust rasedatel.

Fosamprenaviiri kliinilise kasutamise kogemus rasedatel on piiratud (andmed vahem kui 300 raseda
kohta). On néidatud, et inimestel 1abib amprenaviir platsentat.

Loomkatsetes tdheldati moningaid arenguhdireid amprenaviiri siisteemsete plasmakontsentratsioonide
(AUC) juures, mis on madalamad terapeutilistest kontsentratsioonidest Telzir-ravi saavatel patsientidel
(vt 101k 5.3). Arvestades madalat ekspositsiooni reproduktsioonitoksilisuse uuringutes, ei ole Telzir’i
potentsiaalne arengutoksilisus tdielikult kindlaks tehtud.

Telzir’i tohib raseduse ajal kasutada vaid juhul, kui potentsiaalne kasu iiletab vdimalikud ohud lootele.
Imetamine

Rottide rinnapiimast leiti amprenaviiriga seotud materjali, kuid ei ole teada, kas amprenaviir eritub
inimese rinnapiima. Pre- ja postnataalselt amprenaviiri ja fosamprenaviiriga kokku puutunud
rotipoegadel ilmnesid arenguhéired (vt 15ik 5.3).

HIV-infektsiooniga naistel ei soovitata last rinnaga toita, et viltida HIV iilekannet.

Fertiilsus

Puuduvad inimestelt saadud andmed fosamprenaviiri toime kohta fertiilsusele. Rottidel ei avaldanud
fosamprenaviir olulist moju fertiilsusele ega reproduktsioonivoimele (vt 101k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Telzir’i ja ritonaviiri kombinatsiooni toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei
ole uuringuid 14bi viidud. Kaaludes patsiendi autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet, tuleb
arvesse votta Telzir’i korvaltoimeid (vt 16ik 4.8).

4.8 Kaorvaltoimed
Tuleb mérkida, et Telzir suukaudset suspensiooni ei ole tdiskasvanutel kliiniliselt hinnatud ning et
selles 16igus kirjeldatud kdrvaltoimed pShinevad Telzir Shukese poliimeerikilega kaetud tablettide

kasutamiskogemusel tdiskasvanutel.

Ohutusandmete kokkuvote

Korvaltoimete profiil oli sarnane koikides tidiskasvanutega ldbi viidud uuringutes: varem
retroviirusevastast ravi mittesaanud patsientidel (APV30002, ESS100732) ja proteaasi inhibiitoriga
ravi saanud (kaks korda pdevas manustamine, APV30003) patsientidel. See pohineb nendes kolmes
uuringus fosamprenaviiri/ritonaviiriga ravitud kokku 864 patsiendilt saadud ohutusandmetel.

Koige sagedamini (> 5% ravi saanud tdiskasvanutest) kirjeldatud korvaltoimed
fosamprenaviiri/ritonaviiri kombinatsiooni kasutamisel olid seedetrakti reaktsioonid (iiveldus,
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kohulahtisus, kohuvalu ja oksendamine) ning peavalu. Enamus fosamprenaviiri/ritonaviiri
kombinatsioonraviga seotud korvaltoimeid olid kerge kuni keskmise raskusega, tekkisid ravi alguses
ja olid harva ravi limiteerivad. Kirjeldatud on ka tdsisemaid korvaltoimeid, nagu raskekujulised
nahalodbed ja maksaensiilimide aktiivsuse suurenemine (vt 16ik Valitud korvaltoimete kirjeldus).

Korvaltoimete kokkuvéte tabelis

Korvaltoimed on loetletud MedDRA organsiisteemi klassi ja absoluutse esinemissageduse jargi.
Esinemissagedused on defineeritud jargmiselt: vaga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10),
aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10000 kuni < 1/1000) vdi vdga harv (< 1/10000) voi

teadmata.

Jargnevalt toodud korvaltoimete kategooriad baseeruvad kliinilistel uuringutel ja miiiigiloa saamise

jargsetel andmetel.

Enamikku jérgnevalt toodud kdrvaltoimetest kirjeldati kolmes suures tdiskasvanutega 14biviidud
kliinilises uuringus, kus kdrvaltoimed, mis olid vdhemalt keskmise raskusega (2. aste vdi rohkem) ja
mida esines vihemalt 1% patsientidest ning mis olid uurijate hinnangul tingitud uuringutes kasutatud

ravimitest.
Elundsiisteem Korvaltoime Esinemissagedus

Ndrvisiisteemi hdired Peavalu, pearinglus, suu Sage
paresteesia

Seedetrakti héired Kohulahtisus Viga sage
Vedel iste, iiveldus, Sage
oksendamine, kbhuvalu

Naha ja nahaaluskoe Stevens-Johnsoni siindroom Harv

kahjustused
Angioddeem Aeg-ajalt
Loove (vt tekst ,,160ve/ Sage
nahareaktsioonid” allpool)

Uldised hdired ja Visimus Sage

manustamiskoha reaktsioonid

Uuringud Vere kolesteroolisisalduse Viga sage
suurenemine
Vere trigliitseriidide sisalduse Sage
suurenemine
Alaniinaminotransferaasi Sage
aktiivsuse suurenemine
Aspartaataminotransferaasi Sage
aktiivsuse suurenemine
Lipaasisisalduse suurenemine Sage
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Valitud korvaltoimete Kirjeldus

Lodve / nahareaktsioonid: ravi ajal voivad tekkida erlitematoossed voi makulopapuloossed nahal6obed
koos siigelusega voi ilma. Lodve taandub iildjuhul spontaanselt, ilma et oleks vaja katkestada ravi
fosamprenaviiri ja ritonaviiriga.

Harva on tekkinud raske vdi eluohtliku 166be juhud, sealhulgas Stevens-Johnsoni siindroom. Ravi
fosamprenaviiri ja ritonaviiriga tuleb kindlasti 1opetada juhul, kui tekib raskekujuline 166ve voi kerge
voi keskmise raskusega 166ve koos siisteemsete voi limaskesta siimptomitega (vt 161k 4.4).

Korvalekalded vere biokeemilistes analiiiisides: korvalekalded vere biokeemilistes analiiiisides (3. voi
4. aste), mis olid voimalikult fosamprenaviiri ja ritonaviiriga seotud ja mida kirjeldati 1% voi enamal
patsientidest, olid jargmised: ALAT ja ASAT aktiivsuse suurenemine (sage), seerumi lipaasi (sage) ja
trigliitseriidide (sage) sisalduse suurenemine.

Metaboolsed nditajad: retroviirusevastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja
gliikoosisisalduse suurenemine (vt 15ik 4.4).

Rabdomiioliiiis: proteaasi inhibiitorite, tipsemalt nukleosiidi analoogide kasutamisel on kirjeldatud
kreatiinfosfokinaasi aktiivsuse suurenemist, miialgiat, miiosiiti ja harva rabdomiioliiiisi.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindroom: raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga
patsientidel v6ib kombineeritud retroviirusevastase ravi alustamise ajal tekkida pdletikuline reaktsioon
astimptomaatilistele vdi residuaalsetele oportunistlikele infektsioonidele. Immuunsiisteemi
reaktivatsiooni foonil on kirjeldatud ka autoimmuunseid héireid (néiteks Gravesi tdbe ja
autoimmuunset hepatiiti); kuid kirjeldatud aeg haigusjuhtude avaldumiseni on varieeruvam ja need
voivad ilmneda mitu kuud pérast ravi alustamist (vt 16ik 4.4).

Osteonekroos: Teatatud on osteonekroosi juhtumitest, eriti patsientidel, kel esinevad iildtunnustatud
riskifaktorid, kaugelearenenud HIV-haigus voi kes on pikka aega kasutanud kombineeritud
retroviirusevastast ravi. Selle kdrvaltoime esinemise sagedus pole teada (vt 16ik 4.4).

Lapsed / muud patsiendiriihmad

Lapsed ja noorukid: andmed kdrvaltoimete kohta lastel ja noorukitel parinevad kahe uuringu
(APV29005 24. nddala andmed ja APV20003 168. nddala andmed [I16plikud andmed]) integreeritud
ohutusandmebaasist, milles 158 HIV-1 infektsiooniga 2...18-aastast last ja noorukit said
fosamprenaviiri koos ritonaviiriga ning nukleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitoriga (tdpsem teave igas
vanusegrupis kasutatud annuste kohta on toodud 18igus 5.1). 79%-1 lastest ja noorukitest kestis ravi
kauem kui 48 nidalat.

Uldiselt olid nimetatud 158 lapsel ja noorukil tiheldatud kdrvaltoimed sarnased tiiskasvanute
omadega. Oksendamist esines sagedamini laste seas. Ravimiga seotud korvaltoimed olid sagedasemad
uuringus APV20003 (57%), kus fosamprenaviiri/ritonaviiri manustati iiks kord 60péevas, vorreldes
uuringuga APV29005 (33%), kus fosamprenaviiri/ritonaviiri manustati kaks korda 66péevas.
Uuringutes APV29005 voi APV20002 said 54 last vanuses 4 nddalat kuni <2 aastat kaks korda
O00pédevas fosamprenaviiri / ritonaviiri koos nukleosiid-pédrdtranskriptaasi inhibiitoriga ja 5 uuritavat
said ainult fosamprenaviiri iihekordseid annuseid koos ritonaviiriga voi ilma ning nendest uuringutest
saadud 48. nddala andmete analiiiisimisel ei tuvastatud uusi ohutusalaseid leide.

Hemofiiliaga patsiendid: retroviirusevastaseid proteaasi inhibiitoreid saavatel hemofiiliaga patsientidel
on kirjeldatud spontaansete verejooksude esinemissageduse suurenemist (vt 16ik 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Telzir’il teadaolev antidoot puudub. Ei ole teada, kas amprenaviir on organismist eemaldatav
peritoneaaldialiiiisi vdi hemodialiiiisi teel. Uleannustamise korral tuleb patsienti jélgida
mirgistusndhtude suhtes (vt 16ik 4.8) ja vajadusel rakendada standardset toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: viirustevastased ained siisteemseks kasutamiseks, proteaasi inhibiitor,
ATC-kood: JOSAEOQ7

Toimemehhanism

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

Kombinatsiooni 700 mg fosamprenaviiri kaks korda pdevas ja 100 mg ritonaviiri kaks korda pdevas
kasutamisel saavutatakse amprenaviiri plasmakontsentratsioonid (andmed uuringust APV30003 varem
retroviirusevastast ravi saanud patsientidel), mille tulemusena on Cpin/ICso ja Crmin/ICos proteiin -
kohandatud keskmised suhted vastavalt 21,7 (vahemik 1,19...240) ja 3,21 (vahemik 0,26...30,0).

In vitro viirusevastane aktiivsus

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

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

Amprenaviiri/fosamprenaviiri arendusprogrammide kéigus on hinnatud mitmesuguseid raviskeeme
koos samaaegselt kasutatava ritonaviiriga voi ilma. Nende raviskeemide kasutamisel viroloogilise
ravivastuseta proovide analiilisimisel on kindlaks tehtud neli pohilist resistentsuse rada: V321+147V,
150V, I54L/M ja I84V. Lisaks tdheldati jargmisi mutatsioone, mis voivad kaasa aidata resistentsuse
tekkimisele: LIOV/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36l, M46l/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P, V771,
I85V ja I93L.

Kui varem retroviirusevastast ravi mittesaanud tdiskasvanud patsientidel kasutati
fosamprenaviiri/ritonaviiri heakskiidetud annuseid, siis nagu teistegi ritonaviiriga potentseeritud PI
raviskeemide puhul, tdheldati kirjeldatud mutatsioone harva. 434-st varem retroviirusevastast ravi
mittesaanud patsiendist, kes said uuringus ESS100732 fosamprenaviiri/ritonaviiri 700 mg/100 mg
kaks korda péaevas, tekkis kuueteistkiimnel 48. nddalaks viroloogilise ravivastuse kadumine,
genotiipiseeriti 14 isolaati. Kolmes isolaadis 14-st esinesid proteaasi resistentsusmutatsioonid. Igas
isolaadis téheldati iihte resistentsusmutatsiooni: vastavalt K20K/R, I541/L ja I93I/L.
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81 varem Pl-ravi mittesaanud lapse seas, keda raviti fosamprenaviiri / ritonaviiriga, vastas 15 patsienti
uuringuplaanis méératletud viroloogilise ravivastuse puudumise kriteeriumidele 48 nédala jooksul
uuringus APV29005 ja kuni 108 nidala jooksul uuringus APV20003. Ravist tingitud olulisi voi
APV-ga seotud proteaasi mutatsioone téheldati 2 patsiendilt isoleeritud viiruses. Resistentsuse
mudelid olid sarnased tiiskasvanutel tdheldatuga.

b) Varem Pl-ravi saanud patsiendid

Amprenaviir

Varem Pl-ravi saanud tdiskasvanud patsientidel 1dbi viidud uuringus PRO30017 (amprenaviir 600 mg
/ ritonaviir 100 mg kaks korda padevas alluuringutes A ja B vastavalt 80 ja 37 patsiendiga) tekkisid
viroloogilise ravivastuse mittesaavutanud patsientidel jargmised mutatsioonid: L10F/I/V, V111, 113V,
K20R, V32I, L33F, E34Q, M36l, M46l/L, 147V, G48V, I50V, I154L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V,
A71V, V771, V82A/L, 184V, 185V, L9OM ja 193L/M.

Fosamprenaviir

Varem Pl-ravi saanud tdiskasvanud patsientidel 18bi viidud uuringus APV30003 ja selle jatku-
uuringus APV30005 (fosamprenaviir 700 mg / ritonaviir 100 mg kaks korda paevas: n=107), tekkisid
96 nddala jooksul viroloogilise ravivastuse mittesaavutanud patsientidel jairgmised mutatsioonid:
L10F/1, L241, V321, L33F, M361, M46l/L, 147V, 150V, I54L/M/S, AT1I/T/V, G738S, V82A, 184V ja
L90M.

Laste uuringutes APV20003 ja APV29005 said 77 varem Pl-ravi saanud patsienti
fosamprenaviiri/ritonaviiri sisaldavaid raviskeeme ja 43 patsienti vastas uuringuplaanis méératletud
viroloogilise ravivastuse puudumise kriteeriumidele 48 nédala jooksul uuringus APV29005 ja kuni
108 nidala jooksul uuringus APV20003. Ravist tingitud olulisi proteaasi voi APV-ga seotud
mutatsioone tdheldati iihelt patsiendilt isoleeritud viiruses uuringus APV29005 ja 6 patsiendilt
isoleeritud viiruses uuringus APV20003. Mutatsioonid olid sarnased nendega, mida on kirjeldatud
varem Pl-ravi saanud tédiskasvanutel, keda raviti fosamprenaviiri/ritonaviiriga.

Antiviraalne aktiivsus vastavalt genotiiiibilisele/fenotiiiibilisele resistentsusele

Genotitbilise resistentsuse testimisel pdhinevad analiiiisid

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

Fenotiilibilise resistentsuse testimine

Amprenaviiri/ritonaviiri voi fosamprenaviiri/ritonaviiri aktiivsuse hindamiseks Pl-resistentsete
isolaatidega isikutel voib kasutada kliiniliselt valideeritud fenotiiiibilise interpretatsiooni siisteeme
koos genotiiiibiliste andmetega. Diagnostiliste resistentsustestide firmad on vélja to6tanud
fosamprenaviiri/ritonaviiri kliinilised fenotiiibilised cut-off punktid, mida saab kasutada
resistentsustesti tulemuste tdlgendamiseks.
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Kliiniline kogemus

Ritonaviiriga potentseeritud fosamprenaviiri kasutamise kliiniline kogemus on saadud pohiliselt
kahest avatud uuringust, tiks viidi lébi retroviirusevastast ravi mittesaanud patsientidel (uuring
ESS100732) ja liks uuring retroviirusevastast ravi saanud patsientidel vordluses
lopinaviiri/ritonaviiriga (uuring APV30003). Mdlemas uuringus vorreldi fosamprenaviir/ritonaviiri
lopinaviiri/ritonaviiriga.

Retroviiruste vastast ravi mittesaanud tdiskasvanud patsiendid

Randomiseeritud avatud uuringus (ESS100732-KLEAN) retroviirusevastast ravi mittesaanud
patsientidel oli fosamprenaviiri (700 mg) ja véikeses annuses ritonaviiri (100 mg) kaks korda péevas ja
abakaviiri/lamivudiini (600 mg/300 mg) fikseeritud annuste kombinatsioontableti iiks kord paevas
manustamisel 48 nédala jooksul vorreldav efektiivsus kaks korda pdevas manustatud
lopinaviiri/ritonaviiriga (400 mg/100 mg), mida manustati kombinatsioonis abakaviiri/lamivudiiniga
(600 mg/300 mg iiks kord paevas).

Koos ritonaviiriga manustatud fosamprenaviiri ja lopinaviiri/ritonaviiri samavéérsust demonstreeriti
patsientide arvu pohjal, kes saavutasid 48. nddalaks plasma HIV-1 RNA taseme < 400 koopiat/ml
(esmane tulemusniitaja). Viroloogilise ravivastuse kadumiseni kulunud aja analiiiisis ITT(E)
populatsioonis oli < 400 koopiat/ml saavutanud patsientide osakaal 73% (315/434)
fosamprenaviiri/ritonaviiri grupis ja 71% (317/444) lopinaviiri/ritonaviiri grupis; erinevuse 95%
usaldusvahemik [-4,84%; 7,05%].

Allolevas tabelis on kirjeldatud efektiivsusnditajad alagruppide kaupa.

Tabel 1. Efektiivsusnditajad 48. nddalal uuringus ESS100732 (retroviirusevastast ravi mittesaanud
taiskasvanud patsiendid)

FPV/RTV 700 mg/100 mg | LPV/RTYV 400 mg/100 mg BID

BID (n= 434) (n=444)
ITT-E populatsioon HIV-1 RNA proportsioon < 400 koopiat/ml
TLOVR analiiiis
Kéik isikud 72,5 % 71,4%
HIV-1 RNA algvéirtus 69,5 % (n=197) 69,4% (n=209)
<100,000 koopiatml
HIV-1 RNA algviirtus 75,1% (n=237) 73,2% (n=235)

=100,000 koopiat/ml

HIV-1 RNA proportsioon < 50 koopiat/ml

Koéik isikud 66% 65%
HIV-1 RNA algvéirtus 67% (n=197) 64% (n=209)
<100,000 koopiat/ml

HIV-1 RNA algviirtus 65% (n=237) 66% (n=235)

=100,000 koopiat/ml
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Keskmine muutus algvaartusest CD4 rakkudes (rakku/pl)

ITT-E vaatlusanaliiiis 176 (n=323) 191 (n=336)

48-nédalase raviperioodi 10petamise jérgselt valiti Euroopa ja Kanada uuringukoha patsiendid osalema
kuni 144. nédala jatku-uuringusse, kusjuures nad séilitasid oma raviskeemi nagu see oli pérast esimest
randomiseerimist. KLEAN uurigust kaasati jatkuuringusse ainult 22% osalenud esialgsest
populatsioonist.

Efektiivsusnditajad on kirjeldatud allolevas tabelis.

Tabel 2 Efektiivsusnditajad 96. ja 144. nddalal uuringu ESS100732 jatkuuringus (retroviirusevastast
ravi mittesaanud tdiskasvanud patsiendid)

FPV/RTYV 700 mg/100 mg | LPV/RTYV 400 mg/100 mg BID
BID (n=105) (n=91)

ITT (Ext) populatsioon HIV-1 RNA proportsioon < 400 koopiat/ml
TLOVR analiiiis
96. niidal 93% 87%
144. néidal 83% 70%

HIV-1 RNA proportsioon < 50 koopiat/ml
96. niidal 85% 75%
144. niidal 73% 60%
ITT (Ext) Keskmine muutus algvairtusest CD4 rakkudes (rakku/pl)
Vaatlusanaliiiis
96. niidal 292 (n=100) 286 (n=84)
144. niidal 300 (n=87) 335 (n=66)

Varem retroviiruste vastast ravi saanud tdiskasvanud patsiendid

Varem Pl-ravi (< 2 proteaasi inhibiitorit) saanud viroloogilise ravivastuseta patsientidel 1&bi viidud
randomiseeritud avatud uuring (APV30003) ei demonstreerinud, et fosamprenaviiri ja ritonaviiri
kombinatsiooni (700 / 100 mg kaks korda paevas voi 1400 / 200 mg iiks kord pievas) toime ei ole
halvem lopinaviiri / ritonaviiri kombinatsioonist viiruse supressiooni osas, mida moddeti plasma
HIV-1 RNA keskmise kontsentratsioonikdvera alune pindala miinus algvédrtus (AAUCMB) jargi 48
nidala jooksul (esmane tulemusnditaja). Tulemused pooldasid lopinaviiri / ritonaviiri gruppi, nagu on
kirjeldatud allpool.

Koigil selles uuringus osalevatel patsientidel oli eelnev proteaasi inhibiitori raviskeem olnud
ebaefektiivne (seda defineeriti kui plasma HIV-1 RNA taset, mis kordagi ei olnud alla 1000 koopia/ml
parast vihemalt 12 jarjestikust ravinddalat, voi HIV-1 RNA esialgset supressiooni, mis seejérel
saavutas taseme > 1000 koopia/ml). Kuid uuringusse liilitumisel sai ainult 65% patsientidest PI-d
sisaldavat ravi.
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Uuringu populatsioon koosnes pohiliselt varem moddukat retroviiruste vastast ravi saanud
patsientidest. Eelneva NRTI-ravi keskmine kestus oli 257 nédalat patsientidel, kes said
fosamprenaviiri ja ritonaviiri kaks korda péevas (79% oli eelnevalt saanud 3 voi enamat NRTI-d), ning
210 nédalat patsientidel, kes said lopinaviiri/ritonaviiri (64% oli eelnevalt saanud 3 v0i enamat
NRTI-d). Eelneva PI-ravi keskmine kestus oli 149 nédalat patsientidel, kes said fosamprenaviiri ja
ritonaviiri kaks korda péevas (49% oli eelnevalt saanud 2 vdi enamat PI-d), ning 130 nidalat
patsientidel, kes said lopinaviiri/ritonaviiri (40% oli eelnevalt saanud 2 v&i enamat PI-d).

Alljargnevas tabelis on toodud keskmised AAUCMB viértused (logio koopiat/ml) ITT (E)
populatsioonis (vaatlusanaliiiis) 48. nédalal (primaarne tulemusnéitaja) ja teised efektiivsuse néitajad
alagruppide kaupa:

Tabel 3 Efektiivsusnditajad 48. nddala uuringus APV30003 ITT(E) populatsioonis (varem
retroviirusevastast ravi saanud tdiskasvanud patsiendid)

FPV/RTYV BID LPV/RTYV BID
(N=107) (N=103)
AAUCMB vaatlusanaliiiis Keskmine (n) Keskmine (n)
Kéik patsiendid -1,53 (105) -1,76 (103)
1000...10,000 koopiat/ml -1,53 (41) -1,43 (43)
>10,000...100,000 koopiat/ml -1,59 (45) -1,81 (46)
>100,000 koopiat/ml -1,38 (19) -2,61 (14)

FPV/RTYV BID vs LPV/RTYV BID

AAUCMB Mean Diff (97,5% CI)

Koik patsiendid

0,244 (0,047, 0,536)

1000...10,000 koopiat/ml

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

>10,000...100,000 koopiat/ml

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

>100,000 koopiat/ml 1,232 (0,512, 1,952)
AAUCMB vaatlusanaliiiis Keskmine (n) Keskmine (n)
Kéik patsiendid -1,53 (105) -1,76 (103)

CD4-arv <50 -1,28 (7) -2,45 (8)
250 -1,55 (98) -1,70 (95)

<200 -1,68 (32) -2,07 (38)

2200 -1,46 (73) -1,58 (65)

GSS kuni OBT! 0 -1,42 (8) -1,91 (4)
1 -1,30 (35) -1,59 (23)

>2 -1,68 (62) -1,80 (76)
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Koik patsiendid, RD=F analiiiis’ n (%) n(%)

Isikute % plasma HIV-1 RNA <50 49 (46%) 52 (50%)
koopiat/ml

Isikute % plasma HIV-1 RNA <400 62 (58%) 63 (61%)
koopiat/ml

Isikud >1 log;o HIV-1 RNA muutus 62 (58%) 71 (69%)

algviirtusest plasmas

Keskmine muutus algviértusest CD4
rakkudes (rakku/ul)

Keskmine (n)

Keskmine (n)

Koik patsiendid

81 (79)

91 (85)

Selgitus: 'GSS kuni OBT: Genotiiiibilise tundlikkuse skoor kuni optimiseeritud taustani. GSS tuletati
ANRS 2007 juhiseid kasutades. 2RD=F: Tagasilook vdi katkestamine vordub analiiiisi nurjumisega, mis
on vordne TLOVR. FPV/RTV BID — Fosamprenaviir koos ritonaviiriga kaks korda péevas, LPV/RTV
BID — Lopinaviir/ritonaviir kaks korda péevas.

Tabel 4. AAUCMB (keskmise kontsentratsioonikdvera alune pindala miinus algvaartus) 48. nddala
genotiiiibilise tundlikkuse skoor OBT ja algviaartuse resistentsus FPV/RTV-le

48. nidala AAUCMB
(n)

Genotiiiipilise Koik isikud | Tundlikkus FPV/RTV-le | ResistentsusFPV/RTV-le
tundlikkuse < 4 mutatsiooni skoorist | >4 mutatsiooni skoorist
skoor OBTs
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)
Koik patsiendid -1,53 (105) -1,65 (89) -0,85 (16)

Nagu iilatoodud tabel niitab, oli ainult 16 patsienti, kes kandsid algselt vastavalt ANRS skoorile
FPV/RTYV resistentset viirust. Sellest viikesest alagrupist saadud andmeid, mida analiiiisiti edasi GSS
alagruppide alusel, tuleb interpreteerida ettevaatusega.

Puuduvad piisavad andmed selleks, et soovitada fosamprenaviiri ja ritonaviiri kasutamist varem
intensiivset ravi saanud patsientidel.

Ule 6-aastased lapsed ja noorukid
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Fosamprenaviiri tablette ja suukaudset suspensiooni koos ritonaviiri ning NRTI-dega on hinnatud nii
varem antiretroviirusravi mittesaanud kui ka varem antiretroviirusravi saanud lastel ja noorukitel.
Andmed ravist saadava kasu kohta antud eagrupis parinevad eelkdige uuringust APV29005, mis on
avatud 48-nédalane uuring, milles hinnatakse fosamprenaviiri farmakokineetilist profiili, ohutust ja
retroviirusevastast toimet manustamisel koos ritonaviiriga kaks korda 66pdevas varem HIV-1
proteaasi inhibiitoreid saanud ja mittesaanud 2...18-aastastel patsientidel. Alljargnevalt on esitatud
48-nddalase raviperioodi tulemused.

APV29005 uuringusse kaasati 30 patsienti vanuses 6...11 aastat (enamus sai
fosamprenaviiri/ritonaviiri annuses 18/3 mg/kg kehakaalu kohta kaks korda 60pdevas voi
tdiskasvanute tablettravi skeemi jirgi) ja 40 patsienti vanuses 12...18 aastat (enamus sai
fosamprenaviiri/ritonaviiri tdiskasvanute tablettravi annuses).

Tabel 5. Ravieelsed tunnused ja efektiivsusniitajad 48. nidalal uuringu APV29005 ITT(E)
populatsioonis

Patsiendid vanuses Patsiendid vanuses
6...11 aastat 12...18 aastat
N=30 N=40

Ravieelsed tunnused
ART/PI staatus, n (%)

Varem ART-ravi mittesaanud 2(7) 14 (35)

Varem ART-ravi saanud, PI-ravi mittesaanud 8 (27) 12 (30)

Varem Pl-ravi saanud 20 (67) 14 (35)
Eelneva ART-ravi keskmine kestus, nddalad

NRTI 386 409

PI 253 209
Keskmine plasma HIV-1 RNA log10 koopiat/ml 4,6 (n=29) 4,7
>100 000 koopiat/ml, n (%) 9 (31 13 (33)
Keskmine CD4 rakkude arv/ul 470 250

CD4 arv < 350 rakku/pl, n (%) 10 (33) 27 (68)
Efektiivsusniiitajad
Patsiendid plasma HIV-1 RNA tasemega 16 (53%) 25 (63%)
<400 koopiat/ml, Snapshot analiiiis
CD4 rakkude arvu keskmine muutus vorreldes 210 (n=21) 140 (n=35)
ravieelsega (rakkude arv/ul), vaatlusanaliiiis

Esitatud andmeid kinnitas ka tdiendav uuring APV20003, milles kasutati aga APV29005 uuringust
erinevat annustamisskeemi.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast suukaudset manustamist hiidroliilisitakse fosamprenaviir enne siisteemsesse vereringesse
joudmist kiiresti ja peaaegu tdielikult amprenaviiriks ja anorgaaniliseks fosfaadiks. Fosamprenaviiri
konversioon amprenaviiriks leiab aset pohiliselt sooleepiteelis.

Pérast Telzir’i ja ritonaviiri koosmanustamist on amprenaviiri farmakokineetilisi omadusi hinnatud
tervetel tdiskasvanutel ja HIV-infektsiooniga patsientidel ning nende kahe grupi vahel ei ole olulisi
erinevusi ilmnenud.

Telzir’i tablettide ja suukaudse suspensiooni tithja kdhuga manustamise jargselt olid amprenaviiri

AUC, vairtused iihesugused, suukaudse suspensiooni manustamise jargselt oli amprenaviiri Cmax 14%
kdrgem kui tablettide puhul.
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Imendumine

Pérast fosamprenaviiri ithekordse annuse manustamist saabub amprenaviiri maksimaalne
kontsentratsioon plasmas umbes 2 tundi parast manustamist. Fosamprenaviiri AUC véirtused
moodustavad {ildjuhul alla 1% amprenaviiri vastavatest viirtustest. Fosamprenaviiri absoluutne
biosaadavus inimestel ei ole kindlaks tehtud.

Pérast fosamprenaviiri ja amprenaviiri ekvivalentsete annuste korduvat suukaudset manustamist saadi
vorreldavad amprenaviiri AUC véirtused; samas olid fosamprenaviiri puhul Cpax véértused umbes
30% madalamad ja Cpin vadrtused umbes 28% korgemad.

Ritonaviiri manustamisel koos fosamprenaviiriga suureneb amprenaviiri plasma AUC umbes 2 korda
ja plasma C; 4...6 korda vorreldes vadrtustega, mis saadi fosamprenaviiri kasutamisel
monoteraapiana.

Pérast 700 mg fosamprenaviiri ja 100 mg ritonaviiri korduvat suukaudset manustamist kaks korda
pdevas imendus amprenaviir kiiresti, geomeetriline keskmine (95% CI) piisikontsentratsiooni faasi
maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) 6,08 (5,38...6,86) ug/ml saabub umbes 1,5 (0,75...5,0)
tundi parast manustamist (tmax). Amprenaviiri keskmine piisikontsentratsiooni faasi minimaalne
plasmakontsentratsioon (Cmin) oli 2,12 (1,77...2,54) pg/ml ja AUCo.au 39,6 (34,5...45,3) h*ug/ml.

Fosamprenaviiri suukaudse suspensiooni manustamisel koos rasvarikka toiduga (967 kcal, 67 g rasvu,
33 g valke, 58 g siisivesikuid) vdhenes plasma amprenaviiri AUCo.. 28%, Cmax 46% Tmax-1 saavutamise
aeg pikenes 0,72 tundi. Tdiskasvanud patsiendid peavad suukaudset suspensiooni vdtma tiithja kdhuga
ja ilma toiduta. Lapsed ja noorukid peavad fosamprenaviiri suukaudset suspensiooni votma koos
toiduga. Annustamissoovitused antud patsientide populatsioonis vitavad arvesse toidu voimalikku
moju ravimi imendumisele (vt 16ik 4.2).

Amprenaviiri manustamist koos greipfruudimahlaga ei seostatud amprenaviiri farmakokineetika
kliiniliselt oluliste muutustega.

Jaotumine

Amprenaviiri jaotusruumala pérast Telzir’i manustamist on ligikaudu 430 liitrit (6 I/kg 70 kg
kehakaalu puhul), mis néitab suurt jaotusmahtu ja amprenaviiri vaba tungimist siisteemsest vereringest
kudedesse. Telzir’i manustamisel koos ritonaviiriga viheneb see védértus umbes 40% vdrra, mis on
tdendoliselt tingitud amprenaviiri biosaadavuse suurenemisest.

In vitro uuringutes oli amprenaviiri seonduvus plasmavalkudega ligikaudu 90%. Amprenaviir seondub
alfa-1-happe gliikoproteiini (AAG) ja albumiiniga, kuid tal on suurem afiinsus AAG suhtes. AAG
kontsentratsioon viheneb retroviiruste vastase ravi kdigus. See muutus viib toimeaine
kogukontsentratsiooni vihenemiseni plasmas, kuid seondumata amprenaviiri hulk aktiivse metaboliidi
kujul tdendoliselt ei muutu.

Inimestel tungib amprenaviir tserebrospinaalvedelikku ebaolulistes kogustes. Amprenaviir tungib
spermasse, kus selle kontsentratsioon on madalam kui plasmas.

Biotransformatsioon

Pérast suukaudset manustamist hiidroliilisitakse fosamprenaviir 1ébi sooleepiteeli imendumisel kiiresti
ja peaaegu tiielikult amprenaviiriks ja anorgaaniliseks fosfaadiks. Amprenaviir metaboliseerub
pohiliselt maksas, alla 1% ravimist eritub muutumatul kujul uriiniga. Metabolism toimub peamiselt
tstitokroom P450 isoensiitimi 3A4 vahendusel. Ritonaviir inhibeerib CYP3A4 ja seeldbi amprenaviiri
metabolismi, mille tulemuseks on amprenaviiri plasmakontsentratsiooni suurenemine. Ka amprenaviir
on CYP3A4 inhibiitor, kuigi vahemal mééral kui ritonaviir. Seetdttu peab olema ettevaatlik, kui
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Telzir’i ja ritonaviiriga samaaegselt manustatakse ravimeid, mis on CYP3A4 indutseerijad, inhibiitorid
voOi substraadid (vt 1oigud 4.3 ja 4.5).

Eritumine

Pérast Telzir’i manustamist on amprenaviiri poolvéértusaeg 7,7 tundi. Telzir’i manustamisel koos
ritonaviiriga pikeneb amprenaviiri poolviirtusaeg 15...22 tunnini. Amprenaviiri eliminatsiooni
pohimehhanism holmab metabolismi maksas, mille tulemusena eritub alla 1% ravimist muutumatul
kujul uriiniga, roojas ei ole amprenaviiri sisaldus méératav. Metaboliidid moodustavad ligikaudu 14%
manustatud amprenaviiri annusest uriinis ja umbes 75% roojas.

Patsientide erigrupid

Lapsed

Lastel lébi viidud fosamprenaviiri farmakokineetika uuringus manustati 8 lapsele vanuses 12...18
aastat fosamprenaviiri standardses tdiskasvanute tablettravi annuses 700 mg kaks korda 66pédevas
(koos ritonaviiriga annuses 100 mg kaks korda 66pdevas). Varreldes varem uuritud tiiskasvanud
patsientide populatsiooniga, kes said fosamprenaviiri/ritonaviiri annuses 700/100 mg kaks korda
O0péevas, tdheldati 12...18-aastastel patsientidel 20% vorra véiiksemat plasma amprenaviiri
AUC(0-24) vaartust, 23% viiksemat Cpax-1 vaartust ja 20% vaiksemat Cmin-1 vadrtust. 6...11-aastastel
lastel (n=9), kellele manustati fosamprenaviiri/ritonaviiri annuses 18/3 mg kaks korda 66péevas,
tdheldati vorreldes varem uuritud tiiskasvanud patsientide populatsiooniga, kes said
fosamprenaviiri/ritonaviiri annuses 700/100 mg kaks korda 66pdevas, 26% vorra suuremat plasma
AUC(0-24) vaartust, Cmax-1 ja Cmin-1 0sas erinevust ei taheldatud.

APV20002 on 48-nddalane II faasi avatud uuring milles hinnati fosamprenaviiri farmakokineetikat,
ohutust, talutavust ja retroviirusevastast toimet manustamisel koos voi ilma ritonaviiriga(ta) 4 nadala
kuni <2-aastastel lastel. Vorreldes varem uuritud tdiskasvanud patsientide populatsiooniga, kes said
fosamprenaviiri/ritonaviiri annuses 700/100 mg kaks korda 66pédevas, tdheldati 5 lapsel vanuses
6...<24 kuud, kes said fosamprenaviiri/ritonaviiri annuses 45/7 mg/kg kaks korda 66pédevas, hoolimata
ligikaudu 5 korda suuremast fosampernaviiri ja ritonaviiri annusest (mg/kg pohjal) umbes 48% vorra
viiksemat plasma amprenaviiri AUC(0-1) vééartust, 26% viiksemat Cpax-1 vadrtust ja 29% viiksemat
Cr véairtust. Viga viikeste laste (<2-aastased) kohta ei saa annustamissoovitusi esitada ning Telzir’i
kasutamine koos ritonaviiriga ei ole antud patsientide populatsioonis soovitatav (vt 16ik 4.2).

Eakad

Ule 65-aastastel patsientidel ei ole fosamprenaviiri ja ritonaviiri kombinatsiooni farmakokineetikat
uuritud.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsiente ei ole eraldi uuritud. Alla 1% amprenaviiri terapeutilisest annusest eritub
muutumatul kujul uriiniga. Ritonaviiri renaalne kliirens on samuti ebaoluline; seetdttu peaks
neerukahjustuse moju amprenaviiri ja ritonaviiri eliminatsioonile olema minimaalne.

Maksakahjustus

Fosamprenaviir konverteerub inimese organismis amprenaviiriks. Amprenaviiri ja ritonaviiri
eliminatsiooni pohimehhanism on metabolism maksas.

Plasma amprenaviiri farmakokineetikat hinnati 14-paevases korduvate annuste uuringus kerge,

modduka voi raske maksakahjustusega HIV-1 infektsiooniga tdiskasvanutel, kes said fosamprenaviiri
koos ritonaviiriga ning keda vorreldi normaalse maksafunktsiooniga kontrollisikutega.
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Kerge maksakahjustusega isikutel (Child-Pugh skoor 5...6), kes said fosamprenaviiri 700 mg kaks
korda 66pédevas koos vihendatud annustamissagedusega ritonaviiriga 100 mg iiks kord 66pédevas, oli
veidi kdrgem plasma amprenaviiri Cmax (17%), veidi suurem plasma amprenaviiri AUC(0-12) (22%),
sarnased plasma kogu amprenaviiri C12 véértused ja ligikaudu 117% suuremad plasma seondumata
amprenaviiri C12 véiartused normaalse maksafunktsiooniga isikutega vorreldes, kes said tavaannustes
fosamprenaviiri / ritonaviiri 700 mg/100 mg kaks korda 66péevas.

Mooduka maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh skoor 7...9) olid véhendatud annuses
fosamprenaviiri (450 mg kaks korda 60pdevas) koos vihendatud annustamissagedusega ritonaviiriga
(100 mg tiks kord 66pédevas) manustamisel plasma amprenaviiri Cpax ja AUC(0-12) sarnased, kuid
plasma kogu amprenaviiri C12 véértused olid ligikaudu 35% madamad ja plasma seondumata
amprenaviiri C12 viirtused ligikaudu 88% suuremad kui normaalse maksafunktsiooniga isikutel, kes
said tavaannustes fosamprenaviiri / ritonaviiri 700 mg/100 mg kaks korda 66pdevas. Arvutuslikud
ekspositsiooni vairtused pohinevad mddduka maksakahjustusega isikutele 300 mg kaks korda
O0péevas fosamprenaviiri ja 100 mg liks kord 66pédevas ritonaviiri manustamise jargselt tiheldatud
andmete ekstrapolatsioonil.

Raske maksakahjustusega isikutel (Child-Pugh skoor 10...13), kes said fosamprenaviiri vihendatud
annuses 300 mg kaks korda 66pdevas koos vihendatud annustamissagedusega ritonaviiriga 100 mg
tiks kord 66péevas, olid amprenaviiri Cmax 19% ja AUC(0-12) 23% ning C12 véirtused 38%
madalamad (kuid sarnased plasma seondumata amprenaviiri C12 véartused) kui normaalse
maksafunktsiooniga isikutel, kes said fosamprenaviiri ja ritonaviiri tavaannustes 700 mg / 100 mg
kaks korda 66pdevas. Hoolimata ritonaviiri annustamissageduse vihendamisest olid raske
maksakahjustusega isikutel ritonaviiri Cpax 64%, AUC(0-24) 40% ja C12 38% korgemad kui
normaalse maksafunktsiooniga isikutel, kes said fosamprenaviiri ja ritonaviiri tavaannustes 700 mg /
100 mg kaks korda 66péevas.

Fosamprenaviir koos ritonaviiriga oli kerge, mddduka voi raske maksakahjustusega patsientidel
iildiselt hasti talutav ning nende raviskeemide kasutamisel oli korvaltoimete ja kliinilis-laboratoorsete
nditajate profiil sarnane sellega, mida tdheldati normaalse maksafunktsiooniga HIV-1 nakkusega
isikutel eelnevalt 1dbi viidud uuringutes.

Rasedus

Amprenaviiri (APV) farmakokineetikat uuriti rasedatel naistel, kes said FPV/RTV-ravi 700/100 mg
kaks korda 66pdevas raseduse teisel trimestril (n=6) voi kolmandal trimestril (n=9) ja pérast siinnitust.
Raseduse ajal oli APV ekspositsioon 25...35% viiksem. APV geomeetrilised keskmised (95% CI) ja
Ctau véartused olid 1,31 (0,97; 1,77), 1,34 (0,95; 1,89) ja 2,03 (1,46; 2,83) ug/ml vastavalt teisel
trimestril, kolmandal trimestril ja pérast siinnitust ning jéid samu FPV/RTV-d sisaldavaid raviskeeme
saanud mitterasedatel patsientidel tdheldatud véirtuste vahemikku.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksilisus oli sarnane amprenaviirile ja ilmnes amprenaviiri plasmakontsentratsioonide juures, mis
olid madalamad kui péarast fosamprenaviiri ja ritonaviiri soovitatud annuste kasutamist saavutatud
plasmakontsentratsioonid.

Kroonilise toksilisuse uuringutes tdiskasvanud rottide ja koertega pohjustas fosamprenaviir seedetrakti
hiireid (suurenenud siiljeeritus, oksendamine ja pehme kuni vedel véljaheide) ja maksamuutusi
(maksa kaalu suurenemine, maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine ja mikroskoopilised muutused,
sh hepatotsiiiitide nekroos). Manustamisel noorematele loomadele ei tdheldatud vanemate loomadega
vorreldes suuremat toksilisust, ent annuse ja toime vaheline seos oli jérsem.

Rottidega 14bi viidud fosamprenaviiri reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ei ilmnenud moju
isasloomade viljakusele. Emasloomadel vihenes suure annuse kasutamisel tiine emaka kaal (0...16%),
arvatavasti munasarja kollaskehade ja emaka implantatsioonikohtade arvu vihenemise tottu. Tiinetel
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rottidel ja kiiiilikutel ei tdheldatud olulisi toimeid embriio-loote arengule. Samas suurenes abortide arv.
Kiiiilikutel oli suurte annuste kasutamisel siisteemne kontsentratsioon vaid 0,3 korda suurem
plasmakontsentratsioonist inimesel parast maksimaalse soovitatud annuse manustamist ja siiani ei ole
fosamprenaviiri arengutoksilisus tdielikult kindlaks tehtud. Rotipoegadel, kes puutusid
fosamprenaviiriga kokku nii pre- kui postnataalselt, ilmnesid fiiiisilise ja funktsionaalse arengu hédired
ning kasvupeetus. Vihenes rotipoegade elulemus. Lisaks tdheldati implantatsioonikohtade arvu
vihenemist pesakonna kohta ja gestatsiooniaja pikenemist, kui jarglased paaritusid pérast kiipsuse
saavutamist.

Fosamprenaviir ei olnud in vivo ja in vitro testides mutageenne ega genotoksiline. Pikaajalistes
kartsinogeensuse uuringutes, kus fosamprenaviiri manustati hiirtele ja rottidele, taheldati
hepatotsellulaarsete adenoomide ja kartsinoomide esinemissageduse suurenemist hiirtel ravimi
ekspositsiooni vaartuste puhul, mis olid 0,1...0,3 korda suuremad vastavatest vairtustest 700 mg
fosamprenaviiri pluss 100 mg ritonaviiri kaks korda paevas saanud inimestel, ning hepatotsellulaarsete
adenoomide ja kilpnddrme follikulaarsete adenoomide esinemissageduse suurenemist rottidel ravimi
ekspositsiooni vaartuste puhul, mis olid 0,3...0,6 korda suuremad vastavatest vaartustest 700 mg
fosamprenaviiri pluss 100 mg ritonaviiri kaks korda pievas saanud inimestel. Narilistel tdheldatud
hepatotsellulaarsete leidude tdhtsus inimestele ei ole selge; samas ei ole kliinilistest uuringutest voi
ravimi miitigiletuleku jérgselt saadud andmeid, mis nditaksid nende leidude kliinilist tdhtsust.
Rottidega 14bi viidud fosamprenaviiri kroonilise toksilisuse uuringutes ilmnenud leiud tihtisid
maksaensiitimide induktsiooniga, mis soodustab kilpndadrmekasvajate teket rottidel.
Kilpnddrmekasvajate teket soodustav toime loetakse liigispetsiifiliseks. Nende leidude kliiniline
téahtsus on teadmata. Ainult isastel rottidel tdheldati interstitsiaalsete rakkude hiiperplaasia sagenemist
ekspositsiooni vadrtuste puhul, mis olid 0,5 korda suuremad kui inimestel, ning emastel rottidel
endomeetriumi adenokartsinoomi esinemissageduse suurenemist ekspositsiooni vairtuste puhul, mis
olid 1,1 korda suuremad kui inimestel. Endomeetriumi leidude esinemissagedus oli veidi suurem kui
kontrollgrupis, kuid jii emastel rottidel tdheldatava iildise esinemissageduse piiridesse.
Endomeetriumi adenokartsinoomide tihtsus inimestele ei ole selge; samas ei ole kliinilistest
uuringutest voi ravimi miitigiletuleku jérgselt saadud andmeid, mis néditaksid nende leidude kliinilist
téhtsust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Hiipromelloos

Sukraloos

Propiileengliikool

Metiiiilparahiidroksiibensoaat (E218)
Propiiiilparahiidroksiibensoaat (E216)
Poliisorbaat 80

Kaltsiumkloriiddihiidraat

Kunstlik viinamarja ndrimiskummi maitselisand
Looduslik piparmiindi maitselisand

Puhastatud vesi

6.2 Sobimatus
Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat.
KOolblik 28 pieva pérast esmakordset avamist.
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6.4 Siilitamise eritingimused

Mitte hoida siigavkiilmas.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Lastekindla poliipropiileenkorgiga HDPE pudel, mis sisaldab 225 ml suukaudset suspensiooni.

Pakend sisaldab ka poliietiileenist siistla adapterit ja 10 ml suukaudse annustamise siistalt, mis koosneb
poliipropiileensilindrist (ml gradeeringuga) ja poliietiileenkolvist.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat S5H

3811 LP Amersfoort
Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/282/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 12.juuli 2004
Miiiigiloa uuendamise kuupédev: 15. mai 2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Ohukese poliimeerikattega tabletid
Glaxo Wellcome S.A., Avenida de Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero Burgos, Hispaania

Suukaudne suspensioon
ViiV Healthcare Trading Services UK Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus
Dublin 24, Iirimaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 15ik 4.2)

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskdlas
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 sitestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis
avaldatud liidu kontrollpidevade loetelu (EURD loetelu) nouetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamine jadvad samasse
ajavahemikku, tuleb need esitada samal ajal.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

69



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TABLETTIDE VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Telzir 700 mg kaetud tabletid
Fosamprenaviir

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Kaetud tablett sisaldab 700 mg fosamprenaviiri fosamprenaviirkaltsiumina (vastab ligikaudu 600 mg
amprenaviirile).

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 kaetud tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/282/001

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

telzir 700 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

<Lisatud on 2D-v606tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TABLETTIDE PUDELI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Telzir 700 mg kaetud tabletid
Fosamprenaviir

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Kaetud tablett sisaldab 700 mg fosamprenaviiri fosamprenaviirkaltsiumina (vastab ligikaudu 600 mg
amprenaviirile).

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

60 kaetud tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/282/001

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Kasutatakse ainult vélispakendil

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SUUKAUDSE SUSPENSIOONI VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Telzir 50 mg/ml suukaudne suspensioon
Fosamprenaviir

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Suukaudse suspensiooni 1 ml sisaldab 50 mg fosamprenaviiri fosamprenaviirkaltsiumina (vastab
ligikaudu 43 mg amprenaviirile).

| 3. ABIAINED

Preparaat sisaldab ka séilitusaineid:
metiililparahiidroksiibensoaati (E218) ja propiiiilparahiidroksiibensoaati (E216), tdpsem informatsioon
vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Pudel 225 ml suukaudse suspensiooniga

Pakendis on ka 10 ml skaalajaotusega annustamissiistal ja adapter

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

Enne kasutamist pudelit korralikult loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

KOolblik 28 pdeva pirast esmakordset avamist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida siigavkiilmas.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/282/002

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

telzir 50 mg/ml

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

<Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SUUKAUDSE SUSPENSIOONI PUDELI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Telzir 50 mg/ml suukaudne suspensioon
Fosamprenaviir

(2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Suukaudse suspensiooni 1 ml sisaldab 50 mg fosamprenaviiri fosamprenaviirkaltsiumina (vastab
ligikaudu 43 mg amprenaviirile).

| 3. ABIAINED

Preparaat sisaldab ka séilitusaineid:
metiililparahiidroksiibensoaati (E218) ja propiiiilparahiidroksiibensoaati (E216), tdpsem informatsioon
vt pakendi infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

225 ml suukaudset suspensiooni

Pakendis on ka 10 ml skaalajaotusega annustamissiistal ja adapter

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte

Enne kasutamist pudelit korralikult loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

KOolblik 28 pieva pérast esmakordset avamist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida siigavkiilmas.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

ViiV Healthcare BV
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ Zeist
Holland

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/04/282/002

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Kasutatakse ainult vélispakendil

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Telzir 700 mg kaetud tabletid
Fosamprenaviir

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline kérvaltoime, pidage ndou oma arsti voi apteekriga.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Telzir ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Telzir’i votmist
Kuidas Telzir’i votta

Voimalikud kérvaltoimed

Kuidas Telzir’i siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SR W=

1. Mis ravim on Telzir ja milleks seda kasutatakse
Telzir’i kasutatakse HIV (inimese immuunpuudulikkuse viiruse) infektsiooni raviks.

Telzir on sellist tiiiipi ravim, mida nimetatakse retroviirusevastaseks ravimiks. Seda voetakse koos iihe
teise ravimi, vdikeses annuses ritonaviiriga, mis suurendab Telzir’i sisaldust veres. Telzir kuulub
retroviirusevastaste ravimite riihma, mida nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks. Proteaas on HIV poolt
toodetav ensiilim, mis vdimaldab viirusel valgetes verelibledes (CD4-rakkudes) paljuneda. Takistades
proteaasi toimet, peatab Telzir HIV paljunemise ja CD4-rakkude edasise nakatamise.

Telzir’i koos véikeses annuses ritonaviiriga kasutatakse kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste
ravimitega (,,kombinatsioonravi”’) HIV-ga nakatunud tiiskasvanute, noorukite ja iile 6-aastaste laste
raviks.

HIV vdib muutuda resistentseks HIV-vastaste ravimite suhtes. Selle véltimiseks ning haiguse
siivenemise peatamiseks on viga tahtis votta koiki ravimeid tipselt ettekirjutuste jargi.

Telzir ei takista HIV levikut. HIV-infektsioon levib seksuaalkontakti kaudu nakatunud isikuga voi
nakatunud verega (nditeks noelte jagamisel).

2. Mida on vaja teada enne Telzir’i votmist

Telzir’i kasutatakse koos viikeses annuses ritonaviiri ja teiste retroviirusevastaste ravimitega.
Seetottu on téhtis hoolega 14bi lugeda kdigi nende ravimite pakendi infolehed. Kui teil on tdiendavaid
kiisimusi ritonaviiri voi teiste madratud ravimite kohta, palun p66rduge arsti voi apteekri poole.

Arge vétke Telzir’i:
e Kkui olete fosamprenaviiri, amprenaviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 18igus 6)
vOi ritonaviiri suhtes allergiline.
e Kui te kasutate monda nendest ravimitest:
- alfusosiin (kasutatakse eesniirmehaiguse raviks)
- astemisool vai terfenadiin (kasutatakse sageli allergiandhtude raviks — need ravimid vdivad olla
miiiigil ilma retseptita)

80



- pimosiid (kasutatakse skisofreenia raviks)

- kvetiapiin (kasutatakse skisofreenia, bipolaarse hiire ja depressiooni raviks)

- lurasidoon (kasutatakse skisofreenia ja bipolaarse héire raviks)

- tsisapriid (kasutatakse seedehéirete raviks)

- ergotamiini derivaadid (kasutatakse peavalu raviks)

- rifampitsiin (kasutatakse tuberkuloosi raviks)

- amiodaroon, kinidiin, flekainiid ja propafenoon (siidameravimid)

- bepridiil (kasutatakse kérgvererdhu raviks)

- suukaudne midasolaam voi suukaudne triasolaam (kasutatakse drevuse raviks)

- naistepunaiirti (Hypericum perforatum) sisaldavad preparaadid

- lovastatiin, simvastatiin (kasutatakse kolesterooli alandamiseks)

- sildenafiil, kui seda kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni (kopsuveresoonte
haiguse) raviks

- paritapreviir (kasutatakse C-hepatiidi viirusinfektsiooni raviks).

— Oelge oma arstile, kui midagi eelnevalt loetletust kehtib teie kohta.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Telzir

Enne Telzir’i votmist pidage néu oma arsti voi apteekriga:

e Kaui teil on teadaolev allergia sulfoonamiidi sisaldavate ravimite suhtes. Te vdite olla
allergiline ka Telzir’i suhtes.

e Kui teil on maksahaigus. Teie arst voib maksakahjustuse raskusest ldhtuvalt vahendada Telzir’i
ja ritonaviiri annust. Teid jalgitakse Telzir’i votmise ajal. Kui teie maksahaigus siiveneb, voib olla
vaja Telzir’i votmine ajutiselt voi piisivalt 10petada. Kombinatsioonravi saavatel B- v&i
C-hepatiidiga patsientidel on suurenenud risk tdsiste maksaprobleemide tekkeks.

e Kui teil on hemofiilia. Proteaasi inhibiitorite (nagu Telzir) vOtmise ajal vdivad verejooksud
sageneda. Selle pohjus on teadmata. Verejooksu korral voite vajada hiitibimisfaktori VIII
tdiendavat manustamist.

e Kui teil on suhkurtobi. Monedel retroviirusevastaseid ravimeid, sealhulgas proteaasi inhibiitoreid
kasutavatel patsientidel on kirjeldatud veresuhkru taseme tousu ja suhkurtove siivenemist.
Monedel inimestel on suhkurtobi tekkinud ka nende ravimite votmise ajal.

e Kui te votate iikskoik milliseid teisi ravimeid. Vt 16ik ,,Muud ravimid ja Telzir*.

— Oelge oma arstile, kui midagi eelnevalt loetletust kehtib teie kohta. Te vajate ravimi vdtmise
ajal tdiendavat jélgimist, sealhulgas vereanaliiiise.

Arst kontrollib teie veresuhkru taset enne Telzir-ravi alustamist ja ravi ajal.

Pidage silmas tahtsaid siimptomeid

Mbonedel HIV-vastaseid ravimeid votvatel inimestel voivad tekkida muud haigusseisundid, mis voivad
olla tosised. Nendeks on:

e celnevate infektsioonide dgenemine

e keha kuju muutused

e [uuprobleemid.

Te peate teadma tdhtsaid siimptomeid, millele Telzir’i vitmise ajal tdhelepanu podrata.

Palun lugege selle infolehe 16igus 4 sisalduvat informatsiooni ,,HIV-vastase kombinatsioonravi
muud kérvaltoimed“. Kui teil on kiisimusi selle informatsiooni véi nduannete kohta:

— Riidkige oma arstiga.

Teil voib tekkida nahalodve. Te voite sellele vaatamata jédtkata Telzir’i votmist. Selle raviks voib

kasutada allergiavastaseid ravimeid. Harva voib nahal6dve olla tdsine (Stevens-Johnsoni siindroom).
Sellisel juhul tuleb Telzir’i votmine otsekohe 1dpetada ning seda ei tohi enam kunagi uuesti kasutada.
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Muud ravimid ja Telzir

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid
ravimeid — siia kuuluvad ka taimsed ravimid v4i ilma retseptita ostetud ravimid. Teie arst otsustab,
kas neid ravimeid tohib votta koos Telzir’i ja ritonaviiriga. See on véga tiihtis, kuna Telzir ja
ritonaviir voivad viia teiste ravimite toime tugevnemise voi ndrgenemiseni. See voib monikord
pohjustada raskeid haigusseisundeid.

Teatud ravimeid ei tohi votta koos Telzir’iga. Need ravimid on loetletud selle infolehe 16igu 2
alguses ,,Arge votke Telzir’i“ all.

Jargmisi ravimeid ei soovitata kasutada koos Telzir’i/ritonaviiriga:

ketokonasool ja itrakonasool annustes iile 200 mg 66péevas (kasutatakse seennakkuste raviks)
rifabutiini (antibiootikum) annused iile 150 mg iilepéeviti

stistitav lidokaiin

halofantriin (kasutatakse malaaria raviks)

sildenafiil, vardenafiil ja tadalafiil (kasutatakse erektsioonihéirete raviks)

atorvastatiini annused {ile 20 mg 60péevas (kasutatakse kolesteroolisisalduse langetamiseks)
flutikasoonpropionaat ja sarnased ravimid, mida kasutatakse astma raviks, kui see ei ole
hidavajalik. Antud juhul on vajalik hoolikas jélgimine.

lopinaviiri/ritonaviiri kombinatsioon (kasutatakse HIV nakkuse raviks)

raltegraviir (kasutatakse HIV nakkuse raviks)

simepreviir, daklatasviir (kasutatakse C-hepatiidi viirusnakkuse raviks)

maravirok (kasutatakse HIV nakkuse raviks)

Teid jalgitakse hoolikalt, kui te votate jirgmisi ravimeid koos Telzir’i/ritonaviiriga:
atorvastatiin kuni 20 mg 60péevas (kasutatakse kolesteroolisisalduse langetamiseks)
karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin (kasutatakse epilepsia raviks)

tsiiklosporiin, rapamiitsiin, takroliimus (kasutatakse immuunsiisteemi parssimiseks)
dolutegraviir (kasutatakse HIV-nakkuse raviks)

desipramiin, nortriptiiliin, paroksetiin ja sarnased ravimid (kasutatakse depressiooni raviks)
varfariin ja teised verehiiiibimise vastased ravimid

siistitav midasolaam (kasutatakse drevuse raviks)

klaritromiitsiin, eriitromiitsiin (antibiootikumid)

metadoon (heroiini asendusaine)

dasatiniib, nilotiniib, ibrutiniib, vinblastiin ja everoliimus (kasutatakse erinevate vihivormide
raviks)

Teie Telzir’i annus voib vajada muutmist, kui te votate
e ctraviriini (kasutatakse HIV infektsiooni raviks)

Hormonaalsed rasestumisvastased vahendid

Telzir’i ja ritonaviiri kasutamine koos rasestumisvastaste tablettidega v4ib olla kahjulik maksale ja
vihendada suukaudsete rasestumisvastaste tablettide tShusust.

— Kasutage muid mittehormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid, néiteks kondoomi.

Ei ole 1dbi viidud uuringuid Telzir’i/ritonaviiri kasutamise kohta koos muu hormoonraviga, naiteks
hormoonasendusraviga (HAR).

Rasedus
Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda:
— Pidage enne selle ravimi kasutamist néu oma arsti véi apteekriga.

Imetamine

HIV-positiivsed naised ei tohi last rinnaga toita, sest HIV-nakkus vdib lapsele rinnapiimaga edasi
kanduda.Ei ole teada, kas Telzir’i koostisosad vdivad erituda ka rinnapiima. Kui te imetate voi
kavatsete imetada, pidage otsekohe nou oma arstiga.
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Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Telzir voib pohjustada pearinglust ja muid korvaltoimed, mis vdivad vihendada tdhelepanuvdimet.
— Arge juhtige autot ega tootage masinatega, kui te ei tunne ennast hsti.

Olge regulaarselt iihenduses oma arstiga

Telzir aitab teie haigust kontrolli all hoida, kuid ei ravi teid HIV-nakkusest terveks. Te peate seda
vOtma iga péev, et takistada haiguse siivenemist. Teil voivad sellele vaatamata tekkida teised
HIV-infektsiooniga seotud nakkused ja haigused.

— Olge kontaktis oma arstiga ning drge lopetage Telzir’i vétmist ilma arstiga ndu pidamata.

Telzir sisaldab naatriumi
See ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihe annuse kohta, see tihendab
pohimétteliselt ,,naatriumivaba®.

3. Kuidas Telzir’i votta

Votke seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Viga tihtis on votta
iga péev sisse arsti poolt méératud Telzir’i ja ritonaviiri 60pdevane tdisannus. Arge votke soovitatust
suuremat annust. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Neelake tabletid tervelt koos vee v6i mone muu joogiga. Telzir’i tablette v3ib votta koos toiduga
v0i ilma. Telzir on saadaval ka vedelikuna (suukaudse suspensioonina) inimeste jaoks, kes ei ole
voimelised tablette neelama. (Lugege Telzir’i suukaudse suspensiooni pakendi infolehest juhiseid selle
kohta, kas vétta seda koos toiduga voi ilma).

Téiskasvanud
Soovitatav annus on iiks 700 mg Telzir’i tablett kaks korda péevas koos 100 mg ritonaviiriga kaks
korda péevas.

Lapsed alates 6. eluaastast kehakaaluga vihemalt 39 kg
Lapsed voivad votta tdiskasvanu annuse (liks 700 mg Telzir’i tablett kaks korda pievas) koos
100 mg ritonaviiriga kaks korda péevas, kui nad on vdimelised tablette tervelt neelama.

Lapsed alates 6. eluaastast kehakaaluga alla 39 kg
Kasutada Telzir’i suukaudset suspensiooni.

Maksahaigusega tiiskasvanud

Kui teil on kerge maksahaigus, on annus iiks Telzir’i tablett (700 mg) kaks korda pievas koos

100 mg ritonaviiriga ainult iiks kord péevas. Kui teil on keskmise raskusega voi raske maksahaigus,
tuleb Telzir’i annust vihendada. Telzir’i tablettide annust ei saa korrigeerida. Te peate votma Telzir’i
suukaudset suspensiooni.

Kui te votate Telzir’i rohkem kui ette nahtud
Kui te olete votnud Telzir’i rohkem kui ette ndhtud:
— Votke nou kiisimiseks otsekohe iihendust oma arsti voi apteekriga.

Kui te unustate Telzir’i votta
Kui te unustate Telzir’i annuse votmata, tehke seda niipea kui meelde tuleb ning seejérel jatkake ravi

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

Arge lopetage Telzir’i votmist ilma arstiga ngu pidamata
Votke Telzir’i senikaua, kui arst soovitab. Arge 10petage ravimi vOtmist enne, kui arst seda soovitab.
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4. Voimalikud korvaltoimed

HIV ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pdhjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
HIV-infektsiooni ravimisel voib olla raske 6elda, kas korvaltoimed on tingitud Telzir’ist, teistest
samaaegselt kasutatavatest ravimitest voi HIV-infektsioonist. Seetdttu on véga téhtis, et te
informeeriksite arsti koigist oma tervisliku seisundi muutustest.

Viga sageli esinevad koérvaltoimed

Need voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10st:

e Kohulahtisus

e Kolesterooli (teatud tiiiipi vererasva) taseme tous veres.

Sageli esinevad korvaltoimed

Need vdivad tekkida kuni iihel inimesel 10st:

o Triglitseriidide (teatud tiilipi vererasvade) sisalduse suurenemine veres. liveldus voi oksendamine,
kShuvalu, vedel iste

e Nahaloobed (punetavad, timbritsevast nahapinnast korgemad voi siigelevad) — kui nahal66ve on
tosine, voib olla vaja selle ravimi vOtmine Iopetada

e Peavalu, pearinglus

e Visimus

e Maksaensiilimide (transaminaaside) aktiivsuse suurenemine, kdhuniérme poolt toodetava
ensiilimi /ipaasi aktiivsuse suurenemine.

e  Huulte ja suu kihelus vdi tuimus.

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed
Need vdivad tekkida kuni iihel inimesel 100st:
e Ndéo, huulte ja keele turse (angioédeem).

Harva esinevad korvaltoimed
Need voivad tekkida kuni iihel inimesel 1000st:
e Tdsine voi eluohtlik nahareaktsioon (Stevens-Johnsoni siindroom).

Teil voivad tekkida lihasprobleemid

Kirjeldatud on lihasvalu, lihaste hellust v3i norkust, eriti kui retroviirusevastane ravi sisaldab proteaasi
inhibiitoreid ja nukleosiidi analooge. Harva on need lihaskahjustused olnud tdsised (rabdomiioliiiis).
Kui te mérkate lihasprobleeme:

— Riidkige oma arstiga.

Hemofiiliaga patsientidel véivad sagedamini tekkida verejooksud

A- ja B-hemofiiliaga patsientidel on proteaasi inhibiitorite votmise ajal kirjeldatud verejooksude
sagenemist.

Kui see peaks juhtuma:

— Votke otsekohe iihendust oma arstiga.

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime

— Pidage nou oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei
ole nimetatud.
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HIV-vastase kombinatsioonravi muud korvaltoimed

Eelnevad infektsioonid voivad dgeneda

Kaugelearenenud HIV-infektsiooniga (AIDS) patsientidel on ndorgenenud immuunsiisteem ning neil
tekivad suurema tdendosusega tosised nakkused (oportunistlikud infektsioonid). Ravi alustamise
jargselt vdivad eelnevad varjatud infektsioonid dgeneda, pdhjustades poletikunédhte. Need siimptomid
on arvatavasti tingitud organismi immuunvastuse paranemisest, mistottu hakkab organism nende
infektsioonide vastu vditlema.

Kui te alustate HIV-nakkuse raviks kasutatavate ravimite votmist, voivad lisaks oportunistlikele
infektsioonidele tekkida ka autoimmuunsed héired (haigusseisund, mis tekib siis, kui immuunsiisteem
riindab organismi terveid kudesid). Autoimmuunsed hiired voivad tekkida mitu kuud pérast ravi
algust. Kui te mérkate infektsioonindhtusid voi muid siimptomeid, nditeks lihasndrkust, kétes ja
jalgades algavat norkust, mis liigub edasi kehatiive poole, siidamepekslemist, varisemist voi
hiiperaktiivsust, palun teavitage sellest otsekohe oma arsti, et saada vajalikku ravi.

Kui teil tekivad Telzir’i votmise ajal infektsiooni- voi péletikunihud:
— Teavitage sellest otsekohe oma arsti. Arge votke teisi ravimeid infektsiooni vastu ilma arstiga
ndu pidamata.

Teil voivad tekkida probleemid luudega
Monedel HIV-vastast kombinatsioonravi saavatel inimestel areneb luuhaigus nimega osteonekroos.
Selle haiguse puhul kédrbub osa luukoest luu vihenenud verevarustuse tottu.

See haigus vdib tekkida suurema tdendosusega juhul:

e kui on saadud pikaajalist kombinatsioonravi

kui samaaegselt kasutatakse poletikuvastase toimega ravimeid kortikosteroide
kui tarvitatakse alkoholi

kui immuunsiisteem on véiga nork

kui patsient on iilekaaluline.

Siimptomid, millele tihelepanu podrata, on jirgmised:
o liigeste jiikus

e valud (eriti puusas, pdlves vdi dlas)

e liikumisraskused.

Kui te mirkate monda neist simptomitest:

— Riidkige oma arstiga.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussuisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Telzir’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudelil.

Telzir ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam e1 kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Telzir sisaldab

- Toimeaine on fosamprenaviir. Uks tablett sisaldab 700 mg fosamprenaviiri
fosamprenaviirkaltsiumina (vastab ligikaudu 600 mg amprenaviirile).

- Abiained on mikrokristalne tselluloos, kroskarmelloosnaatrium, povidoon K30,
magneesiumstearaat, veevaba kolloidne rénidioksiid, hiipromelloos, titaandioksiid (E171),
gliitserooltriatsetaat, punane raudoksiid (E172).

Kuidas Telzir vilja nieb ja pakendi sisu

Telzir on plastpudelites, mis sisaldavad 60 kaetud tabletti. Tabletid on kapslikujulised, kaksikkumerad,
roosat vérvi ja nende tihele kiiljele on margitud ,,GXLL7%.

Telzir on saadaval ka suukaudse suspensioonina patsientidele, kes ei ole voimelised tablette neelama.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Tootja

Glaxo Wellcome S.A.

Avenida de Extremadura 3
09400 Aranda de Duero Burgos
Hispaania

Miiiigiloa hoidja

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

Bbuarapus
Vi1V Healthcare BV
Tein.: +359 80018205

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

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@viivhealthcare.com
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: +36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0)33 2081199



Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

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

Espaiia
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501

es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1.
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045

Infoleht on viimati uuendatud

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA.

Tel: +351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

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 (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.cu




Pakendi infoleht: teave kasutajale

Telzir 50 mg/ml suukaudne suspensioon
Fosamprenaviir

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Telzir ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Telzir’i votmist
Kuidas Telzir’i votta

Voimalikud kérvaltoimed

Kuidas Telzir’i siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SR W=

1. Mis ravim on Telzir ja milleks seda kasutatakse
Telzir’i kasutatakse HIV (inimese immuunpuudulikkuse viiruse) infektsiooni raviks.

Telzir on sellist tiiiipi ravim, mida nimetatakse retroviirusevastaseks ravimiks. Seda voetakse koos tihe
teise ravimi, vdikeses annuses ritonaviiriga, mis suurendab Telzir’i sisaldust veres. Telzir kuulub
retroviirusevastaste ravimite riihma, mida nimetatakse proteaasi inhibiitoriteks. Proteaas on HIV poolt
toodetav ensiilim, mis vdimaldab viirusel valgetes verelibledes (CD4-rakkudes) paljuneda. Takistades
proteaasi toimet, peatab Telzir HIV paljunemise ja CD4-rakkude edasise nakatamise.

Telzir’i koos véikeses annuses ritonaviiriga kasutatakse kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste
ravimitega (,,kombinatsioonravi”’) HIV-ga nakatunud tiiskasvanute, noorukite ja iile 6-aastaste laste
raviks.

Telzir vdib muutuda resistentseks HIV-vastaste ravimite suhtes. Selle véltimiseks ning haiguse
stivenemise peatamiseks on viga tihtis votta kdiki ravimeid tépselt ettekirjutuste jargi.

Telzir ei takista HIV levikut. HIV-infektsioon levib seksuaalkontakti kaudu nakatunud isikuga voi
nakatunud verega (nditeks noelte jagamisel).

2. Mida on vaja teada enne Telzir’i votmist

Telzir’i kasutatakse koos viikeses annuses ritonaviiri ja teiste retroviirusevastaste ravimitega.
Seetottu on téhtis hoolega 14bi lugeda kdigi nende ravimite pakendi infolehed. Kui teil on tdiendavaid
kiisimusi ritonaviiri voi teiste madratud ravimite kohta, palun p66rduge arsti voi apteekri poole.

Arge vétke Telzir’i:

e Kkui olete fosamprenaviiri, amprenaviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 18igus 6)

vOi ritonaviiri suhtes allergiline.

e kui te kasutate monda nendest ravimitest:
- alfusosiin (kasutatakse eesndiirmehaiguse raviks)
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- astemisool voi terfenadiin (kasutatakse sageli allergiandhtude raviks — need ravimid vGivad olla
miitigil ilma retseptita)

- pimosiid (kasutatakse skisofreenia raviks)

- kvetiapiin (kasutatakse skisofreenia, bipolaarse hiire ja depressiooni raviks)

- lurasidoon (kasutatakse skisofreenia ja bipolaarse hiire raviks)

- tsisapriid (kasutatakse seedehéirete raviks)

- ergotamiini derivaadid (kasutatakse peavalu raviks)

- rifampitsiin (kasutatakse tuberkuloosi raviks)

- amiodaroon, kinidiin, flekainiid ja propafenoon (siidameravimid)

- bepridiil (kasutatakse kérgvereréhu raviks)

- suukaudne midasolaam voi suukaudne triasolaam (kasutatakse drevuse raviks)

- naistepunaiirti (Hypericum perforatum) sisaldavad preparaadid

- lovastatiin, simvastatiin (kasutatakse kolesterooli raviks)

- sildenafiil, kui seda kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni (kopsuveresoonte
haiguse) raviks

- paritapreviir (kasutatakse C-hepatiidi viirusinfektsiooni raviks).

— Oelge oma arstile, kui midagi eelnevalt loetletust kehtib teie kohta.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Telzir

Enne Telzir’i votmist pidage néu oma arsti voi apteekriga:

e Kaui teil on teadaolev allergia sulfoonamiidi sisaldavate ravimite suhtes. Te vdite olla
allergiline ka Telzir’i suhtes.

e Kui teil on maksahaigus. Teie arst voib maksakahjustuse raskusest ldhtuvalt vihendada Telzir’i
ja ritonaviiri annust. Teid jélgitakse Telzir’i vOotmise ajal. Kui teie maksahaigus siiveneb, voib olla
vaja Telzir’i votmine ajutiselt voi piisivalt 10petada. Kombinatsioonravi saavatel B- v&i
C-hepatiidiga patsientidel on suurenenud risk tdsiste maksaprobleemide tekkeks.

e Kui teil on hemofiilia. Proteaasi inhibiitorite (nagu Telzir) vGtmise ajal vdivad verejooksud
sageneda. Selle pohjus on teadmata. Verejooksu korral vite vajada hiitibimisfaktori VIII
tdiendavat manustamist.

e Kui teil on suhkurtdbi. Mdnedel retroviirusevastaseid ravimeid, sealhulgas proteaasi inhibiitoreid
kasutavatel patsientidel on kirjeldatud veresuhkru taseme tousu ja suhkurtdve siivenemist.
Monedel inimestel on suhkrutdbi tekkinud ka nende ravimite votmise ajal.

o Kui te votate iikskoik milliseid teisi ravimeid. Vt 161k ,,Muud ravimid ja Telzir*.

— Oelge oma arstile, kui midagi eelnevalt loetletust kehtib teie kohta. Te vajate ravimi votmise
ajal tdiendavat jélgimist, sealhulgas vereanaliiiise.

Arst kontrollib teie veresuhkru taset enne Telzir-ravi alustamist ja ravi ajal.

Pidage silmas tihtsaid siimptomeid

Monedel HIV-vastaseid ravimeid votvatel inimestel voivad tekkida muud haigusseisundid, mis voivad
olla tdsised. Nendeks on:

e celnevate infektsioonide dgenemine

e keha kuju muutused

e [uuprobleemid.

Te peate teadma téhtsaid siimptomeid, millele Telzir’i votmise ajal tdhelepanu poorata.

Palun lugege selle infolehe 16igus 4 sisalduvat informatsiooni ,,HI'V-vastase kombinatsioonravi
muud kérvaltoimed*. Kui teil on kiisimusi selle informatsiooni véi nduannete kohta:

— Riidkige oma arstiga.

Teil voib tekkida nahaldove.

Te vaite sellele vaatamata jatkata Telzir’i votmist. Selle raviks voib kasutada allergiavastaseid
ravimeid. Harva v3ib nahalodve olla tdsine (Stevens-Johnsoni siindroom). Sellisel juhul tuleb Telzir’i
vOtmine otsekohe 10petada ning seda ei tohi enam kunagi uuesti kasutada.
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Muud ravimid ja Telzir

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid
ravimeid — siia kuuluvad ka taimsed ravimid voi ilma retseptita ostetud ravimid.

Teie arst otsustab, kas neid ravimeid tohib vdtta koos Telzir’i ja ritonaviiriga. See on viga téhtis, kuna
Telzir ja ritonaviir voivad viia teiste ravimite toime tugevnemise vOi ndrgenemiseni. See voib
monikord pdhjustada raskeid haigusseisundeid.

Teatud ravimeid ei tohi votta koos Telzir’iga. Need ravimid on loetletud selle infolehe 16igu 2
alguses ,,Arge votke Telzir’i“ all.

Jiargmisi ravimeid ei soovitata kasutada koos Telzir’i/ritonaviiriga:

ketokonasool ja itrakonasool annustes iile 200 mg 66péevas (kasutatakse seennakkuste raviks)
rifabutiini (antibiootikum) annused iile 150 mg iilepéeviti

stistitav lidokaiin

halofantriin (kasutatakse malaaria raviks)

sildenafiil, vardenafiil ja tadalafiil (kasutatakse erektsioonihéirete raviks)

atorvastatiini annused iile 20 mg 66pdevas (kasutatakse kolesteroolisisalduse langetamiseks)
flutikasoonpropionaat ja sarnased ravimid, mida kasutatakse astma raviks, kui see ei ole
hidavajalik. Antud juhul on vajalik hoolikas jélgimine.

lopinaviiri/ritonaviiri kombinatsioon (kasutatakse HIV nakkuse raviks)

raltegraviir (kasutatakse HIV nakkuse raviks)

simepreviir, daklatasviir (kasutatakse C-hepatiidi viirusnakkuse raviks)

maravirok (kasutatakse HIV nakkuse raviks)

Teid jalgitakse hoolikalt, kui te votate jargmisi ravimeid koos Telzir’i/ritonaviiriga:
atorvastatiin kuni 20 mg 66pédevas (kasutatakse kolesteroolisisalduse langetamiseks)
karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin (kasutatakse epilepsia raviks)

tsiiklosporiin, rapamiitsiin, takroliimus (kasutatakse immuunsiisteemi parssimiseks)
dolutegraviir (kasutatakse HIV-nakkuse raviks)

desipramiin, nortriptiiliin, paroksetiin ja sarnased ravimid (kasutatakse depressiooni raviks)
varfariin ja teised verehiiiibimise vastased ravimid

siistitav midasolaam (kasutatakse drevuse raviks)

klaritromiitsiin, eriitromiitsiin (antibiootikumid)

metadoon (heroiini asendusaine)

dasatiniib, nilotiniib, ibrutiniib, vinblastiin ja everoliimus (kasutatakse erinevate vihivormide
raviks)

Teie Telzir’i annus v6ib vajada muutmist, kui te votate
e ctraviriini (kasutatakse HIV infektsiooni raviks)

Hormonaalsed rasestumisvastased vahendid

Telzir’i ja ritonaviiri kasutamine koos rasestumisvastaste tablettidega voib olla kahjulik maksale ja
viahendada suukaudsete rasestumisvastaste tablettide tShusust.

— Kasutage muid mittehormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid, néiteks kondoomi.

Ei ole lébi viidud uuringuid Telzir’i/ritonaviiri kasutamise kohta koos muu hormoonraviga, néiteks
hormoonasendusraviga (HAR).

Telzir’i votmine ja toit
Téiskasvanud peavad Telzir’i suukaudset suspensiooni votma ilma toiduta ja tiihja kdhuga.
Lapsed ja noorukid peavad Telzir’i suukaudset suspensiooni votma koos toiduga.

Rasedus
Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda:

— Pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arsti véi apteekriga.
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Imetamine

HIV-positiivsed naised ei tohi last rinnaga toita, sest HIV-nakkus vdib lapsele rinnapiimaga edasi
kanduda.Ei ole teada, kas Telzir’i koostisosad vdivad erituda ka rinnapiima. Kui te imetate voi
kavatsete imetada, pidage otsekohe nou oma arstiga.

Oluline teave moningate Telzir’i suukaudse suspensiooni koostisainete kohta
Telzir’i suukaudne suspensioon sisaldab propiiiil- ja metiiiilparahiidroksiibensoaati. Need
koostisained vdivad pdhjustada allergilisi reaktsioone (monikord hilist tiitipi).

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Telzir vOib pdhjustada pearinglust ja muid korvaltoimed, mis vdivad vihendada tihelepanuvoimet.
— Arge juhtige autot ega toGtage masinatega, kui te ei tunne ennast hésti.

Olge regulaarselt ithenduses oma arstiga

Telzir aitab teie haigust kontrolli all hoida, kuid ei ravi teid HIV-nakkusest terveks. Te peate seda
vOtma iga péev, et takistada haiguse siivenemist. Teil voivad sellele vaatamata tekkida teised
HIV-infektsiooniga seotud nakkused ja haigused.

— Olge kontaktis oma arstiga ning drge l1opetage Telzir’i vétmist ilma arstiga ndu pidamata.

3. Kuidas Telzir’i votta
Votke seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Viga tihtis on votta
iga péev sisse arsti poolt méératud Telzir’i ja ritonaviiri 60pdevane tdisannus. Arge votke soovitatust

suuremat annust. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Enne esimest kasutamist loksutage pudelit 20 sekundit. Enne iga jargmist kasutamist loksutage pudelit
5 sekundit.

Annuse tipseks modtmiseks on pakendis kaasas 10 ml skaalajaotusega annustamissiistal.
Téiskasvanud

Téiskasvanud peavad Telzir’i suukaudset suspensiooni votma ilma toiduta ja tithja kdhuga.
Soovitatav annus on 14 ml Telzir’i suukaudset suspensiooni (700 mg fosamprenaviiri) kaks korda

péevas koos 100 mg ritonaviiriga (kapsli voi suukaudse lahuse kujul) kaks korda pievas.

Lapsed alates 6. eluaastast kehakaaluga vihemalt 25 kg
Lapsed peavad Telzir’i suukaudset suspensiooni votma koos toiduga.

Arst maarab kehakaalu alusel teile sobiva annuse.

Telzir’i suukaudse suspensiooni soovitatav annus on 0,36 ml/kg (18 mg kehakaalu kg kohta
fosamprenaviiri) kaks korda péevas koos 3 mg/kg ritonaviiri suukaudse lahusega kaks korda péevas.

Alla 25 kg kaaluvatele lastele annustamissoovitused puuduvad.

Lapsed voivad votta ritonaviiri kapslite tdiskasvanu annuse (100 mg kaks korda péevas), kui nad
kaaluvad vdhemalt 33 kg ning on vdimelised kapsleid tervelt neelama.

Teise voimalusena Telzir’i suukaudse suspensiooni votmisele:

Lapsed voivad votta tdiskasvanu annuse, milleks on iiks 700 mg Telzir’i tablett kaks korda paevas
(koos 100 mg ritonaviiriga kaks korda paevas), kui nad kaaluvad vihemalt 39 kg ning on voimelised
tablette tervelt neelama.
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Alla 6-aastased lapsed
Telzir’i ei soovitata kasutada alla 6-aastastel lastel.

Maksahaigusega taiskasvanud

Kui teil on kerge maksahaigus, on annus 14 ml Telzir’i suukaudset suspensiooni (700 mg
fosamprenaviiri) kaks korda péevas koos 100 mg ritonaviiriga ainult iiks kord pievas. Kui teil on
keskmise raskusega maksahaigus, on annus 9 ml Telzir’i suukaudset suspensiooni (450 mg
fosamprenaviiri) kaks korda pievas koos 100 mg ritonaviiriga ainult iiks kord péevas. Kui teil on
raske maksahaigus, on annus 6 ml Telzir’i suukaudset suspensiooni (300 mg fosamprenaviiri) kaks
korda pdevas koos 100 mg ritonaviiriga iiks kord pievas.

Sammsammulised juhised
Arge segage Telzir’i iihes pudelis vdi siistlas teiste ravimitega.

Eemaldage plastikiimbris siistlalt/adapterilt.

Enne kasutamist loksutage pudelit korralikult.

Eemaldage pudeli kork ja hoidke see alles

Eemaldage adapter siistlalt.

Suruge plastadapter pudeli kaela sisse, hoides samal ajal pudelit kindlalt paigal.

Pange siistal adapterisse.

Poorake pudel iimber.

Tommake siistla kolbi viljapoole seni, kuni esimene osa tdisannusest on siistlas.

Poorake pudel diget pidi ja eemaldage siistal adapterist.

0. Pange siistal suhu, viies siistla otsa vastu poOse sisepinda. Vajutage kolb aeglaselt 1opuni, et
oleks aega neelamiseks. Jouline pritsimine vastu neelu tagaseina voib pohjustada ldkastamist.

11. Korrake punkte 6-10, kuni olete manustanud kogu tiisannuse.

12. Arge jitke siistalt pudelisse. Eemaldage siistal ja adapter, peske need veega korralikult puhtaks
ja laske téielikult kuivada, enne kui kasutate neid uuesti.

13. Sulgege pudel tihedalt korgiga.

SO RN =

Kui te votate Telzir’i rohkem Kkui ette ndhtud
Kui te olete votnud Telzir’i rohkem kui ette ndhtud:
— Votke nou kiisimiseks otsekohe iihendust oma arsti voi apteekriga.

Kui te unustate Telzir’i votta
Kui te unustate Telzir’i annuse votmata, tehke seda niipea kui meelde tuleb ning seejérel jatkake ravi
nagu tavaliselt. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Arge lopetage Telzir’i votmist ilma arstiga ngu pidamata
Votke Telzir’i senikaua, kui arst soovitab. Arge 10petage ravimi vOtmist enne, kui arst seda soovitab.

4. Voimalikud korvaltoimed

HIV ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikkoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pdhjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
HIV-infektsiooni ravimisel voib olla raske delda, kas korvaltoimed on tingitud Telzir’ist, teistest
samaaegselt kasutatavatest ravimitest voi HIV-infektsioonist. Seetdttu on véiga téhtis, et te
informeeriksite arsti koigist oma tervisliku seisundi muutustest.
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Viga sageli esinevad korvaltoimed

Need voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10st:

e Kohulahtisus

o Kolesterooli (teatud tiilipi vererasva) taseme tdus veres.

Sageli esinevad korvaltoimed

Need voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st:

o Trigliitseriidide (teatud tiilipi vererasvade) sisalduse suurenemine veres. liveldus voi oksendamine,
kéhuvalu, vedel iste

e Nahalodbed (punetavad, iimbritsevast nahapinnast korgemad voi siigelevad) — kui nahal66ve on
tdsine, voib olla vaja selle ravimi vOtmine Iopetada

e Peavalu, pearinglus

e Visimus

e Maksaensiiiimide (transaminaaside) aktiivsuse suurenemine, kohundarme poolt toodetava
ensiilimi /ipaasi aktiivsuse suurenemine.

e  Huulte ja suu kihelus vdi tuimus.

Aeg-ajalt esinevad koérvaltoimed
Need vdivad tekkida kuni iihel inimesel 100st:
e Nio, huulte ja keele turse (angioddeem).

Harva esinevad korvaltoimed
Need voivad tekkida kuni iithel inimesel 1000st:
e Tdsine voi eluohtlik nahareaktsioon (Stevens-Johnsoni siindroom).

Teil voivad tekkida lihasprobleemid

Kirjeldatud on lihasvalu, lihaste hellust v6i norkust, eriti kui retroviirusevastane ravi sisaldab proteaasi
inhibiitoreid ja nukleosiidi analooge. Harva on need lihaskahjustused olnud tdsised (rabdomiioliiiis).
Kui te mérkate lihasprobleeme:

— Riidkige oma arstiga.

Hemofiiliaga patsientidel voivad sagedamini tekkida verejooksud

A- ja B-hemofiiliaga patsientidel on proteaasi inhibiitorite votmise ajal kirjeldatud verejooksude
sagenemist. Kui see peaks juhtuma:

— Vaotke otsekohe iihendust oma arstiga.

Kaui teil tekib iikskdik milline kérvaltoime
— Pidage nou oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei
ole nimetatud.

HIV-vastase kombinatsioonravi muud korvaltoimed

Eelnevad infektsioonid véivad dgeneda

Kaugelearenenud HIV-infektsiooniga (AIDS) patsientidel on ndrgenenud immuunsiisteem ning neil
tekivad suurema tdendosusega tosised nakkused (oportunistlikud infektsioonid). Ravi alustamise
jargselt voivad eelnevad varjatud infektsioonid dgeneda, pShjustades poletikundhte. Need siimptomid
on arvatavasti tingitud organismi immuunvastuse paranemisest, mistdttu hakkab organism nende
infektsioonide vastu vditlema.

Kui te alustate HIV-nakkuse raviks kasutatavate ravimite votmist, voivad lisaks oportunistlikele
infektsioonidele tekkida ka autoimmuunsed héired (haigusseisund, mis tekib siis, kui immuunsiisteem
riindab organismi terveid kudesid). Autoimmuunsed hédired vdivad tekkida mitu kuud pérast ravi
algust. Kui te mérkate infektsioonindhtusid voi muid siimptomeid, nditeks lihasnorkust, kétest ja
jalgadest algavat norkust, mis liigub edasi kehatiive poole, siidamepekslemist, vérisemist voi
hiiperaktiivsust, palun teavitage sellest otsekohe oma arsti, et saada vajalikku ravi.
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Kui teil tekivad Telzir’i votmise ajal infektsiooni- voi poletikunihud:
— Teavitage sellest otsekohe oma arsti. Arge votke teisi ravimeid infektsiooni vastu ilma arstiga
ndu pidamata.

Teil véivad tekkida probleemid luudega
Monedel HIV-vastast kombinatsioonravi saavatel inimestel areneb luuhaigus nimega osteonekroos.
Selle haiguse puhul kédrbub osa luukoest luu vihenenud verevarustuse tottu.

See haigus voib tekkida suurema tdendosusega juhul:

e kui on saadud pikaajalist kombinatsioonravi

kui samaaegselt kasutatakse poletikuvastase toimega ravimeid kortikosteroide
kui tarvitatakse alkoholi

kui immuunsiisteem on véga nork

kui patsient on tlekaaluline.

Siimptomid, millele tihelepanu poorata, on jirgmised:
e liigeste jdikus

e valud (eriti puusas, polves vdi dlas)

e liikumisraskused.

Kui te markate monda neist simptomitest:
— Riidkige oma arstiga.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka i1se teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Telzir’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Mitte hoida siigavkiilmas. Telzir ei vaja séilitamisel muid eritingimusi.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja pudelil.

Pudel tuleb iira visata 28 pieva pirast esmakordset avamist. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni
ega olmejadtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra ravimeid, mida te enam ei kasuta.
Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Telzir sisaldab

- Toimeaine on fosamprenaviir. Suspensiooni 1 ml sisaldab 50 mg fosamprenaviiri
fosamprenaviiri kaltsiumisoolana (vastab ligikaudu 43 mg amprenaviirile).

- Abiained on hiipromelloos, sukraloos, poliisorbaat 80, kaltsiumkloriiddihiidraat, kunstlik

viinamarja niarimiskummi maitselisand, looduslik piparmiindi maitselisand, puhastatud vesi,
propiileengliikool, metiiiilparahiidroksiibensoaat (E218), propiiiilparahiidroksiibensoaat (E216).
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Kuidas Telzir vilja nieb ja pakendi sisu

Telzir on plastpudelites, mis sisaldavad 225 ml suukaudset suspensiooni. Pakendis on ka 10 ml
skaalajaotusega annustamissiistal ja adapter. Suspensioon on valge voi tuhmvalge.

Telzir on saadaval ka 700 mg kaetud tablettidena.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Tootja

ViiV Healthcare Trading
Services UK Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

lirimaa

Miiiigiloa hoidja

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111

cz.info@gsk.com

Danmark

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

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

ViiV Healthcare BV

Tel: +372 8002640

E)ArGoa

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: +36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0)33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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



Espaiia
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501

es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tel: +33 (0)1 39 17 6969
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1.
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045

Infoleht on viimati uuendatud

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA.

Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

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 (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu
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