LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Telzir 700 mg kalvopéallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 700 mg fosamprenaviiria fosamprenaviirikalsiumina (vastaten
noin 600 mg amprenaviiria)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaéillysteinen tabletti

Kapselinmallinen kaksoiskupera kalvopiéllysteinen tabletti on vaaleanpunainen ja siind on merkinti
GXLL7 toisella puolella.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Telzir, yhdistelména pienen ritonaviiriannoksen kanssa on indikoitu HIV 1 -infektoituneiden aikuisten,
nuorten ja yli 6-vuotiaiden lasten hoitoon yhdessd muiden antiretroviraalisten lddkkeiden kanssa.

Aikuispotilailla, jotka ovat aikaisemmin saaneet jonkin verran antiretroviraalista ladkitysté, Telzirin
yhdistelména pienen ritonaviiriannoksen kanssa ei ole osoitettu olevan yhti tehokas kuin yhdistelméa
lopinaviiri / ritonaviiri. Vertailevia tutkimuksia ei ole tehty lapsilla ja nuorilla.

Telzirid yhdistelména pienen ritonaviiriannoksen kanssa ei ole tutkittu riittdvésti potilailla, jotka ovat
saaneet aikaisemmin paljon lddkehoitoa.

Potilailla, jotka ovat aikaisemmin saaneet proteaasi-inhibiittoreita (PI), Telzirin valinnan tulee
perustua yksilollisiin virusresistenssitestauksen tuloksiin sekd potilaan aikaisemmin saamaan

antiretrovirusldékitykseen (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Telzirid tulee antaa vain yhdesséd pienen ritonaviiriannoksen kanssa, joka toimii amprenaviirin
farmakokineettisend tehosteena, sekd yhdessd muiden antiretroviraalisten 1ddkkeiden kanssa. Sen
vuoksi on tutustuttava ritonaviirin valmisteyhteenvetoon ennen kuin Telzir-hoito aloitetaan.

Hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt laakéri.

Fosamprenaviiri on amprenaviirin pro-drug eika sitd pidd antaa samanaikaisesti muiden amprenaviiria
sisdltdvien valmisteiden kanssa.

Kaikille potilaille on korostettava, ettd on tirkedé noudattaa kaikkia annosteluohjeita.

On noudatettava varovaisuutta, jos alla mainittuja Telzirin ja ritonaviirin annoksia ylitetdén (ks.
kohta 4.4).

Telzir-tabletit annostellaan suun kautta.
Telzir-tabletit voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman ruokaa.




Telzirid on saatavana myds oraalisuspensiona potilaille, jotka eivit pysty nieleméén tabletteja ja
lapsipotilaille, jotka painavat alle 39 kg (ks. Telzir oraalisuspension valmisteyhteenveto).

Aikuiset

Suositeltu annos on 700 mg fosamprenaviiria kahdesti vuorokaudessa ja 100 mg ritonaviiria kahdesti
vuorokaudessa samanaikaisesti otettuna.

Vihintddn 6-vuotiaat lapset

Aikuisten Telzir-tablettiannosta 700 mg kahdesti vuorokaudessa ja 100 mg ritonaviiria kahdesti
vuorokaudessa voidaan antaa vihintdén 39 kg painaville lapsille, jotka pystyvit nieleméén tabletteja.
Alle 39 kg painaville lapsille suositellaan Telzir-oraalisupensiota mahdollisimman tarkan painoon
perustuvan annostelun mahdollistamiseksi (ks. Telzir oraalisuspension valmisteyhteenveto).

Alle 6-vuotiaat lapset

Telzirid yhdessa ritonaviirin kanssa ei suositella alle 6-vuotiaille lapsille, koska farmakokinetiikasta,
turvallisuudesta ja antiviraalisesta vaikutuksesta ei ole riittdvasti tietoa (ks. kohta 5.2).

Vanhukset (vli 65-vuotiaat)

Fosamprenaviirin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu tdssa potilasryhmaéssé (ks. kohta 5.2). Sen vuoksi
télle potilasryhmalle ei voida antaa annossuosituksia.

Munuaisten toiminnan hiiriot

Annosta ei katsota tarpeelliseksi muuttaa potilailla, joilla on munuaisten toimintah&iri6 (ks. kohta 5.2).

Maksan toiminnan hiiriot

Aikuisille, joilla on lievd maksan toimintahéirié (Child—Pughin asteikko 5—-6), suositeltu annos on
700 mg fosamprenaviiria kahdesti vuorokaudessa ja 100 mg ritonaviiria kerran vuorokaudessa.

Aikuisille, joilla on keskivaikea maksan toimintah&irié (Child—Pughin asteikko 7-9), suositeltu annos
on 450 mg fosamprenaviiria kahdesti vuorokaudessa ja 100 mg ritonaviiria kerran vuorokaudessa.
Muutettu annos on johdettu ekstrapoloimalla eika sitd ole arvioitu kliinisissa tutkimuksissa (ks.

kohta 5.2). Koska tétd fosamprenaviiriannosta ei saada tableteilla, néille potilaille tulee kayttaa
fosamprenaviirioraalisuspensiota.

Aikuisille, joilla on vaikea maksan toimintahéirié (Child—Pughin asteikko 10—15) tulee antaa
fosamprenaviiria varoen ja kdyttden alennettua fosamprenaviiriannosta 300 mg kahdesti
vuorokaudessa ja 100 mg ritonaviiria kerran vuorokaudessa. Koska tillaista fosamprenaviiriannosta
ei saada tablettimuodolla, néille potilaille tulee mairata fosamprenaviiri oraalisuspensiona.

Kaiken kaikkiaan, huolimatta néisti aikuisten annosten muutoksista maksan toimintahdirididen
yhteydessa, joillakin potilailla voi potilaiden yksilollisistd eroista johtuen olla odotettua korkeampia tai
matalampia amprenaviiri- ja/tai ritonaviiripitoisuuksia plasmassa verrattuna potilaisiin, joiden maksan
toiminta on normaali (ks. kohta 5.2). Sen vuoksi ladkkeen turvallisuutta ja virologista vastetta on syyti
seurata huolella.

Lapsille ja nuorille, joilla on maksan toimintahéiriditd, ei voida antaa annossuosituksia, koska néilla
ikdryhmilla ei ole tehty tutkimuksia.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys fosamprenaviirille, amprenaviirille, ritonaviirille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Telzirid ei saa antaa samanaikaisesti sellaisten ladkkeiden kanssa, joiden terapeuttinen ikkuna on
kapea ja jotka ovat sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) substraatteja, esim. alfutsosiini, amiodaroni,
astemitsoli, bepridiili, sisapridi, dihydroergotamiini, ergotamiini, pimotsidi, ketiapiini, kinidiini,
terfenadiini, suun kautta annettava midatsolaami (parenteraalisen midatsolaamin kéyttoon liittyva
varoitus, ks. kohta 4.5) suun kautta annettava triatsolaami, sildenafiili pulmonaalihypertension
hoidossa (sildenafiilin kaytosté erektiohdiridihin, ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Psykoosilddkkeeni kédytetyn lurasidonin samanaikainen anto fosamprenaviirin/ritonaviirin (FPV/RTV)
kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

Paritapreviirin samanaikainen anto fosamprenaviirin/ritonaviirin (FPV/RTV) kanssa on vasta-aiheista,
koska paritapreviirin pitoisuuden oletetaan suurenevan eiké ole kliinisii tietoja siitd, miten paljon
pitoisuus suurenee (ks. kohta 4.5).

Telzirin kéyttd samanaikaisesti simvastatiinin tai lovastatiinin kanssa on vasta-aiheista, koska talloin
simvastatiinin ja lovastatiinin pitoisuudet plasmassa nousevat, mika voi lisdtd myopatian, myds
rabdomyolyysin vaaraa (ks. kohta 4.5).

Telziri4 ja ritonaviiria ei saa antaa samanaikaisesti sellaisten lddkkeiden kanssa, joilla on kapea
terapeuttinen ikkuna ja jotka riippuvat voimakkaasti CYP2D6-metaboliasta, esim. flekainidi ja
propafenoni (ks. kohta 4.5).

Rifampisiinin kéyttd yhdessi Telzirin ja pienen ritonaviiriannoksen kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.5).

Maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltavid rohdosvalmisteita ei saa kayttda Telzir-hoidon
aikana, koska amprenaviirin pitoisuudet plasmassa voivat laskea ja kliininen teho voi heikentyé (ks.
kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Potilaille on syyté kertoa, ettd Telzir tai mikdan muukaan nykyinen antiretroviraalinen lddkitys ei
paranna HIV-infektiota ja ettd he voivat edelleen saada opportunistisia infektioita ja muita HIV:n
komplikaatioita.

Fosamprenaviirissad on sulfonamidiosa. Ei tiedetd, onko sulfonamideja sisdltdvien ld4kkeiden ja
fosamprenaviirin vélill ristiallergian mahdollisuus. Keskeisissd Telzir-tutkimuksissa fosamprenaviiria
ja ritonaviiria saavilla sulfonamideille allergisilla potilailla ei osoitettu olevan suurempi vaara saada
ihottumia kuin potilailla, joilla ei ole sulfonamidiyliherkkyyttd. Tastd huolimatta Telzirid tulee kéyttda
varoen potilailla, joiden tiedetddn olevan yliherkkid sulfonamideille.

Telzir 700 mg:n kahdesti vuorokaudessa antamista yhdessd 100 mg:aa suurempien ritonaviiriannosten
kanssa ei ole tutkittu kliinisissa tutkimuksissa. Suurempien ritonaviiriannosten kidyttdminen voi

muuttaa yhdistelman turvallisuusprofiilia ja sen vuoksi sitd ei suositella.

Maksan toimintah&iriot

Telzirid yhdessa ritonaviirin kanssa tulee kayttda varoen ja alennetuin annoksin aikuisilla, joilla on
lieva, keskivaikea tai vaikea maksan toimintahdirié (ks. kohta 4.2).

Potilailla, joilla on krooninen hepatiitti B tai C -infektio ja jotka saavat antiretroviraalista
yhdistelmahoitoa, on lisddntynyt vaikeiden ja henked uhkaavien maksahaittavaikutusten riski. Jos



potilaalle annetaan samanaikaisesti antiviraalista hoitoa hepatiitti B tai C -infektion hoitoon, ks. myds
ndiden tuotteiden valmisteyhteenvetoja.

Potilailla, joilla on entuudestaan maksan toimintah&irio, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiitti,
on enemmaén poikkeamia maksan toiminnassa antiretroviraalisen yhdistelméahoidon aikana ja heitd
tulee seurata normaalin hoitokdytdnnon mukaisesti. Jos téllaisilla potilailla havaitaan maksan
héiriéiden pahenemista, on harkittava hoidon keskeyttdmisté tai lopettamista.

Liadkevalmisteet — yhteisvaikutukset

Telzirin kéyttod samanaikaisesti halofantriinin tai lidokaiinin (systeemisen) kanssa ei suositella (ks.
kohta 4.5).

PDES5-inhibiittorit erektiohdirididen hoidossa: Telzirin kiayttod samanaikaisesti PDES-inhibiittorien
(esim. sildenafiili, tadalafiili, vardenafiili) kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5). Telzirin ja pienen
ritonaviiriannoksen antamisen samanaikaisesti ndiden ladkevalmisteiden kanssa oletetaan nostavan
niiden pitoisuuksia merkitsevésti, mik& voi johtaa PDES5-inhibiittoreihin liittyviin haittavaikutuksiin,
kuten hypotensioon, ndkohdiridihin ja priapismiin (ks. kohta 4.5). Huomaa, ettd Telzirin ja pienen
ritonaviiriannoksen antaminen samanaikaisesti pulmonaalihypertension hoitoon kdytettavan
sildenafiilin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Suositellaan, ettd rifabutiinin annosta pienennetddn vahintdan 75 %, kun sitd annetaan yhdessa
yhdistelmén Telzir + ritonaviiri kanssa. Annosta voi olla tarpeen pienentdi téstékin (ks. kohta 4.5).

Koska fosamprenaviirin ja ritonaviirin kayttd samanaikaisesti ehkéisytablettien kanssa voi lisété
maksan transaminaasitasojen nousun riskié ja muuttaa hormonitasoja, vaihtoehtoisia ei-hormonaalisia
ehkdisymenetelmié suositellaan hedelmaillisessi idssd oleville naisille (ks. kohta 4.5).

Fosamprenaviirin ja ritonaviirin kdytdstd yhdessd hormonikorvaushoitona kiytettyjen estrogeenien
ja/tai progestogeenien kanssa ei ole tietoja. Ndiden hoitojen tehoa ja turvallisuutta fosamprenaviirin ja
ritonaviirin kanssa ei ole varmistettu.

Epilepsialddkkeitd (karbamatsepiini, fenobarbitaali) tulee kayttdd varoen. Plasman alentuneiden
amprenaviiripitoisuuksien vuoksi Telzirin teho voi olla pienempi potilailla, jotka saavat nditd laakkeita
samanaikaisesti (ks. kohta 4.5).

Jos immunosuppressoivia lddkkeitd (siklosporiini, takrolimuusi, rapamysiini) annetaan samanaikaisesti
Telzirin kanssa, suositellaan, ettd pitoisuuksien pysymistd hoidollisella tasolla seurataan (ks.
kohta 4.5).

Suositellaan, ettd trisyklisten antidepressiivien (esim. desipramiini ja nortiptyliini) pitoisuuksien
pysymisté hoidollisella tasolla seurataan (ks. kohta 4.5).

Kun varfariinia tai muita hyytymisté estdvié aineita annetaan samanaikaisesti Telzirin kanssa INR:44
(International Normalized Ratio) suositellaan tarkkailtavaksi tehostetusti (ks. kohta 4.5).

Telzirin ja ritonaviirin yhdistelmén ja flutikasonin tai muiden CYP3A4:n metaboloimien
glukokortikoidien samanaikaista kdyttoa ei suositella, ellei hoidosta mahdollisesti koituva hyoty ole
suurempi kuin systeemisten kortikosteroidivaikutusten (mukaan lukien Cushingin oireyhtyma4 ja
lisimunuaiskuoren vajaatoiminta) vaara (ks. kohta 4.5).

Fosamprenaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kayttd6 muiden CYP3A4:n metaboloimien
antineoplastisten lddkeaineiden (esim. dasatinibi, nilotinibi, ibrutinibi, vinblastiini ja everolimuusi)
kanssa saattaa lisdtd nididen lddkeaineiden pitoisuuksia, mahdollisesti suurentaen yleensd naihin
ladkeaineisiin liitettyjen haittavaikutusten riskid. Ole hyvé ja tutustu tarvittaessa ndiden lddkeaineiden
valmisteyhteenvetoihin (ks. kohta 4.5).



Suoravaikutteiset hepatiitti C -virusldidkkeet: Kun hepatiitti C -virusta vastaan kohdistuvia
suoravaikutteisia virusladkkeitd, jotka metaboloituvat CYP3A4:n vilitykselld tai ovat CYP3A4:n
indusoijia/estdjid, annetaan samanaikaisesti fosamprenaviirin/ritonaviirin kanssa, ladkevalmisteiden
pitoisuuksien oletetaan muuttuvan plasmassa CYP3A4-entsyymiaktiivisuuden eston tai induktion
vuoksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Thottuma/ihoreaktiot

Useimmat potilaat, jotka saavat lievaa tai keskivaikeaa ihottumaa, voivat jatkaa Telzir-hoitoa. Sopivat
antihistamiinit (esim. setiritsiinidihydrokloridi) voivat vihenté4 kutinaa ja nopeuttaa ihottuman
paranemista. Vaikeita ja henked uhkaavia ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-Johnsonin syndrooma,
raportoitiin alle 1 %:1la potilaista, jotka osallistuivat kliinisiin lddketutkimuksiin. Telzirin ottaminen on
lopetettava pysyvisti, jos esiintyy vaikeaa ihottumaa tai jos kohtalaiseen ihottumaan liittyy systeemisid
tai limakalvo-oireita (ks. kohta 4.8).

Hemofiliapotilaat

Tyypin A ja B hemofiliapotilailla on raportoitu lisddntynyttd verenvuotoa, myos spontaaneja
mustelmia ja verenkertymia nivelissd, kun he ovat saaneet proteaasi-inhibiittorihoitoa. Joillekin
potilaille piti antaa faktori VIII:aa. Yli puolella raportoiduista tapauksista proteaasi-inhibiittorihoitoa
jatkettiin tai se aloitettiin uudestaan, jos se oli keskeytetty. Syy-yhteyden oletetaan olevan olemassa,
vaikka vaikutusmekanismia ei ole selvitetty. Hemofiliapotilaille on sen vuoksi syytéd kertoa
lisddntyneesté verenvuotomahdollisuudesta.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeté painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja elaméntapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa ndyttoa siitd, ettd syyna on lddkehoito, kun taas vahvaa nayttoa
minkddn tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan hiiri6itd on
hoidettava kliinisen kdytdnnon mukaisesti.

Immuunireaktivaatio-oireyhtymai

Jos HIV-potilaalla on vaikea immuunivajaus antiretrovirusladkkeiden yhdistelmahoitoa (CART)
aloitettaessa, hénelle voi kehittyé oireettomien tai piilevien opportunististen patogeenien aiheuttama
tulehdusreaktio, joka voi aiheuttaa vakavia kliinisié tiloja tai oireiden pahenemista. Téllaisia reaktioita
on havaittu yleensd ensimmadisten viikkojen tai kuukausien aikana yhdistelmahoidon aloittamisen
jélkeen. Esimerkkeja téllaisista tiloista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistyneet ja/tai
pesdkkeiset mykobakteeri-infektiot ja Pneumocystis jirovecin aiheuttama keuhkokuume. Kaikki
tulehdusoireet on tutkittava ja aloitettava hoito tarvittaessa. Autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin
tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myds raportoitu immuniteetin elpymisen yhteydessa. Niiden
raportoitu alkamisaika vaihtelee kuitenkin enemmén, ja niitd voi ilmaantua useita kuukausia hoidon
alkamisen jélkeen.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkédlle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelmihoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin syité tapauksille on ollut useita
(mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kayttd, vaikea immuunisuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteyttd 1adkériin, jos heilld esiintyy nivelsarkya ja -
kipua, nivelten jaykkyytta tai liikkumisvaikeuksia.

Apuaineet



Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Kun fosamprenaviiria ja ritonaviiria annetaan samanaikaisesti, ritonaviirin metabolinen
yhteisvaikutusprofiili voi vallita, koska ritonaviiri on potentimpi CYP3A4-inhibiittori. Sen
vuoksi on perehdyttiva ritonaviirivalmisteen koko valmisteyhteenvetoon ennen kuin aloitetaan
Telzir + ritonaviirihoito. Ritonaviiri estiia myos CYP2D6:tta, mutta vihemméin kuin
CYP3A4:ii. Ritonaviiri indusoi CYP3A4, CYP1A2, CYP2CY entsyymeji ja
glukuronosyylitransferaasia.

Liséksi, sekd amprenaviiri, fosamprenaviirin aktiivinen metaboliitti, ettd ritonaviiri metaboloituvat
padosin maksassa CYP3A4:n vaikutuksesta. Sen vuoksi kaikki ladkkeet, jotka myds metaboloituvat
tdtd kautta tai jotka muuttavat CYP3A4:n aktiivisuutta, voivat muuttaa amprenaviirin ja ritonaviirin
farmakokinetiikkaa. Samoin amprenaviiri ja ritonaviiri saattavat muuttaa muiden sellaisten laékkeiden
farmakokinetiikkaa, jotka metaboloituvat tétd kautta.

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Ellei muuta sanota, alla kuvatut tutkimukset on tehty kdyttden suositeltua
fosamprenaviiri/ritonaviiriannosta (ts. 700/100 mg kahdesti vuorokaudessa) ja yhteisvaikutusta
arvioitiin vakaan tilan (steady state) tilanteessa, kun ladkkeitd oli kéytetty 10—21 vuorokautta.

lidkkeet terapia-alueittain yhteisvaikutus yhteiskiyttoa koskeva
suositus

geometrisen keskiarvon
muutos (%)

(mahdollinen mekanismi)

ANTIRETROVIRAALISET LAAKEVALMISTEET

ei-nukleosidiset
kddnteiskopioijaentsyymin
estdjdt

efavirentsi Kliinisesti merkitsevia Annosten muuttaminen el
600 mg kerran vuorokaudessa | yhteisvaikutuksia ei havaittu. | tarpeen.

nevirapiini Kliinisesti merkitsevad Annosten muuttaminen ei

200 mg kahdesti yhteisvaikutusta ei havaittu. | tarpeen.

vuorokaudessa

etraviriini amprenaviiri: AUCT69 % Telzir-annosta voi olla
amprenaviiri: CuinT 77 % tarpeen pienentdd (kdyttden
amprenaviiri: CmaxT 62 % oraaliliuosta)

(tutkimus tehty 8 potilaalla)
etraviriini: AUC «*
etraviriini: Cpin<>?
etraviriini: Cpaxe>?

2 yertailu historialliseen
verrokkiin

nukleosidiset/nukleotidiset
kddnteiskopioijaentsyymin
estdjdt




abakaviiri
lamivudiini
tsidovudiini

Tutkimus tehty
amprenaviirilla

ei FPV/RTV yhteisvaikutus-
tutkimuksia

Kliinisesti merkitsevia
yhteisvaikutuksia ei odoteta
olevan.

Annosten muuttaminen el
tarpeen.

didanosiini purutabletti

ei yhteisvaikutustutkimuksia

Kliinisesti merkitsevia
yhteisvaikutuksia ei odoteta
olevan.

Annosten erottaminen
toisistaan tai annosten
muuttaminen ei tarpeen (ks.
antasidit)

didanosiini mahahapoille
resistentti kapseli

ei yhteisvaikutustutkimuksia

Kliinisesti merkitsevia
yhteisvaikutuksia ei odoteta
olevan.

Annosten muuttaminen el
tarpeen.

tenofoviiridisoproksiili
245 mg kerran vuorokaudessa

Kliinisesti merkitsevia
yhteisvaikutuksia ei havaittu.

Annosten muuttaminen el
tarpeen.

proteaasi-inhibiittorit

Nykyisten hoitosuositusten mukaan proteaasi-inhibiittorikaksoishoitoa ei yleensd suositella.

lopinaviiri / ritonaviiri
400 mg/100 mg
kahdesti vuorokaudessa

lopinaviiri / ritonaviiri
533 mg/133 mg kahdesti
vuorokaudessa

(Telzir 1 400 mg kahdesti

lopinaviiri: CmaxT 30 %
lopinaviiri: AUC T 37 %
lopinaviiri: Cmin T 52 %

amprenaviiri: Cmax ¥ 58 %
amprenaviiri: AUC ¥ 63 %
amprenaviiri: Coin ¥ 65 %

lopinaviiri: Cimax <>*
lopinaviiri: AUC <>*
lopinaviiri: Cpin <>*

* verrattuna lopinaviiriin /
ritonaviiriin 400 mg/100 mg
kahdesti vuorokaudessa

amprenaviiri: Cmax ¥ 13 %*
amprenaviiri: AUC 4 26 %*
amprenaviiri: Comin ¥ 42 %*
* verrattuna
fosamprenaviiriin /
ritonaviiriin 700 mg/100 mg

Yhteiskdyttod ei suositella.

vuorokaudessa) kahdesti vuorokaudessa

(CYP3A4 induktio/inhibitio,

Pgp induktio)
indinaviiri annossuosituksia ei voida
sakinaviiri antaa




ei yhteisvaikutustutkimuksia

atatsanaviiri

300 mg kerran vuorokaudessa

atatsanaviiri: Cmax ¥ 24 %*
atatsanaviiri: AUC 4 22 %*
atatsanaviirl: Cpin<>*
*verrattuna atatsanaviiriin/
ritonaviiriin 300 mg/ 100 mg
kerran vuorokaudessa

amprenaviiri: Cpax <>
amprenaviiri: AUC <
amprenaviiri: Cpin <>

Annosten muuttaminen ei
tarpeen.

integraasi-inhibiittorit

raltegraviiri

400 mg kahdesti vuorokaudessa

paastotila

amprenaviiri:

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

raltegraviiri:

Cunax ¥ 51 % (<75 %; -3 %)
AUC { 55 % (-76 %; -16 %)
Cunin ¥ 36 % (-57 %; -3 %)

ruuan jilkeen

amprenaviiri:

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

raltegraviiri:

Cinax ¥ 56 % (-70 %; -34 %)
AUC | 54 % (-66 %; -37 %)
Conin ¥ 54 % (-74 %; -18 %)

Samanaikaista kdyttoa ei
suositella. Sekd
amprenaviirin ettd
raltegraviirin altistuksissa ja
Cmin-arvoissa havaitut
merkittidvét pienenemiset
(erityisesti ruuan jalkeen
otettuna) voivat johtaa
potilailla hoidon virologiseen
epdonnistumiseen.

dolutegraviiri

50 mg kerran vuorokaudessa

dolutegraviiri:
Conax ¥ 24 %

AUC | 35 %
Ctd49%

amprenaviiri: Cpax <>
amprenaviiri: AUC <>
amprenaviiri: Cpin <>

Fosamprenaviirin tai
dolutegraviirin annoksen
muuttamista ei suositella
kliinisissa tutkimuksissa
havainnoitujen altistus-vaste-
suhteiden perusteella.
Varovaisuus on aiheellista ja
perusteellista valvontaa
suositellaan, kun tatd
yhdistelmdi annetaan
potilaille, jotka ovat
resistenttejd integraasi-
inhibiittoreille.

CCR5-reseptoriantagonistit

maraviroki

300 mg x 2/vrk

maraviroki: AUC, T 2,49
maraviroki: Cmax T 1,52

Samaikaista kayttoa ei
suositella. Havaittu
merkittdvéd pieneneminen




maraviroki: Ci, T 4,74

amprenaviiri: AUC2 ¥ 0,65
amprenaviiri: Cmax ¥ 0,66
amprenaviiri: Ci2 ¥ 0,64

ritonaviiri: AUCy, 4 0,66
ritonaviiri: Cmax ¥ 0,61
ritonaviiri: Ci2 <> 0,86

amprenaviirin Cmin:$sa voi
johtaa virologiseen
epédonnistumiseen potilailla.

Hepatiitti C -viruslddkkeet

simepreviiri
daklatasviiri

Ei tutkittu.

Muilla HIV-
proteaasinestijillé ja
simpreviirilla tai
daklatasviirilla tehtyjen
tutkimusten tulokset
viittaavat siihen, ettd
fosamprenaviirin/ritonaviirin
samanaikainen anto
todennékoisesti suurentaa
simepreviirin tai
daklatasviirin pitoisuuksia
plasmassa CYP3A4-
entsyymin eston vuoksi.

Ei suositella.

paritapreviiri
(yhdistelméivalmisteessa
ritonaviirin ja ombitasviirin
kanssa ja annetaan
samanaikaisesti dasabuviirin
kanssa)

Ei tutkittu.

Muilla HIV-
proteaasinestijillé ja
paritapreviirilla/ritonaviirilla/
ombitasviirilla

+/- dasabuviirilla tehtyjen
tutkimusten tulokset
viittaavat sithen, ettd
fosamprenaviirin/ritonaviirin
samanaikainen anto
paritapreviirin/ritonaviirin/
ombitasviirin

+/- dasabuviirin kanssa
todennékdisesti suurentaa
paritapreviirin pitoisuuksia
plasmassa CYP3A4-
entsyymin eston ja
suuremman
ritonaviiriannoksen vuoksi.

Vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).

RYTMIHAIRIOLAAKKEET
amiodaroni amiodaroni: T odotettavissa | vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3).
bepridiili bepridiili: 1 odotettavissa Vakavat ja/tai henked
kinidiini kinidiini: T odotettavissa uhkaavat reaktiot
flekainidi mahdollisia, esim. syddmen
propafenoni (FPV/RTV inhiboi rytmihéiri6t.

CYP3A4:44)

flekainidi: T odotettavissa
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propafenoni: T odotettavissa

(RTV inhiboi CYP2D6:ta)

ERGOTJOHDANNAISET

dihydroergotamiini dihydroergotamiini: T vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3).
ergotamiini odotettavissa Vakavat ja/tai henked
ergonoviini ergonoviini: T odotettavissa | uhkaavat reaktiot
metyyliergonoviini ergotamiini: T odotettavissa | mahdollisia, esim. akuutti

metyyliergonoviini: T

ergottoksisuus, johon kuuluu

odotettavissa periferinen vasospasmi ja
raajojen ja muiden kudosten

(FPV/RTYV inhiboi iskemia.

CYP3A4:ii)

SUOLEN LIIKKUVUUTTA LISAAVAT LAAKEAINEET

sisapridi

sisapridi: T odotettavissa

(FPV/RTV inhiboi
CYP3A4:ii)

vasta-aiheinen (ks.

kohta 4.3). Vakavat ja/tai
henked uhkaavat reaktiot
mahdollisia, esim. syddmen
rytmihdiridt.

ANTIHISTAMIINIT (HISTAMIINI H1 RESEPTORIEN ANTAGONISTIT)

astemitsoli astemitsoli: T odotettavissa vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3).
terfenadiini terfenadiini: T odotettavissa Vakavatja/ tai henkea
uhkaavat reaktiot
(FPV/RTV inhiboi mahdollisia, esim. syddmen
CYP3A4:44) rytmih&iriot.
NEUROLEPTIT
pimotsidi pimotsidi: T odotettavissa vasta-aiheinen (ks.
kohta 4.3). Vakavat ja/tai
(FPV/RTYV inhiboi henked uhkaavat reaktiot
CYP3A4:44) mahdollisia, esim. syddmen
rytmih&iriot.
ANTIPSYKOOTIT
ketiapiini ketiapiinin pitoisuuksien Telzirin ja ketiapiinin
odotetaan nousevan Telzirin | samanaikainen annostelu on
aiheuttaman CYP3A- vasta-aiheista, silld se voi
inhibition seurauksena lisétd ketiapiiniin liittyvad
toksisuutta. Kohonneet
ketiapiinin pitoisuudet
plasmassa voivat johtaa
koomaan.
lurasidoni lurasidoni: T odotettavissa Fosamprenaviirin/ritonaviirin
(CYP3A-inhibitio) samanaikainen annostelu
lurasidonin kanssa on vasta-
aiheista lurasidoniin
liittyvien, mahdollisten
Ei FPV/RTV vakavien ja/tai henked

yhteisvaikutustutkimuksia

uhkaavien, reaktioiden takia

(ks.kohta 4.3).

INFEKTIOT
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bakteerilddkkeet:

klaritromysiini klaritromysiini: lievda T Kéytd varoen.
odotettavissa

Tutkimukset tehty

amprenaviirilla (CYP3A4 inhibitio)

Ei FPV/RTV

yhteisvaikutustutkimuksia

erytromysiini erytromysiini: T Kéytd varoen.
odotettavissa

ei yhteisvaikutustutkimuksia
(FPV/RTYV inhiboi
CYP3A4:44)

mykobakteerilddkkeet:

rifabutiini rifabutiini: Comax v 14 %* 25-0-desasetyylirifabutiinin

150 mg joka toinen pdiva

rifabutiini: AUC (0-48) <>*

25-0O-desasetyylirifabutiini:
Cumax T 6-kertainen*

25-0- desasetyylirifabutiini:
AUC (0-48) T 11-kertainen*
*verrattuna rifabutiiniin

300 mg kerran
vuorokaudessa.

Amprenaviirialtistus
muuttumaton verrattuna

kokemusperiiseen tietoon.

(CYP3A4 induktio/inhibitio)

(aktiivinen metaboliitti)
pitoisuuden lisdéntyminen voi
johtaa rifabutiiniin liittyvien
haittavaikutusten, erityisesti
uveiitin, lisddntymiseen.

Tavanomaista rifabutiiniannosta
suositellaan pienennettéviksi

75 % (ts. annokseen 150 mg
joka toinen pdivd). Annosta voi
olla tarpeen pienentdd téstakin
(ks. kohta 4.4).

rifampisiini
600 mg kerran
vuorokaudessa

(amprenaviiri ilman
ritonaviiria)

ei FPV/RTV
yhteisvaikutustutkimuksia

amprenaviiri: AUC | 82 %

huomattavaa + APV
odotettavissa

(rifampisiini indusoi
CYP3A4:44)

vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3)

Amrenaviirin AUC:n
pienentyminen voi johtaa
hoidon virologiseen
epdonnistumiseen ja
resistenssin kehittymiseen. Kun
pienentynyttd altistusta pyrittiin
korjaamaan lisdédmélld muiden
proteaasi-inhibiitorien annoksia
ritonaviirin avulla,
maksareaktioiden esiintyvyys
oli suuri.

sienilddkkeet:
ketokonatsoli ketokonatsoli: Coax T 25 % Suuria ketokonatsoli- tai
200 mg kerran ketokonatsoli: AUC T itrakonatsoliannoksia

vuorokaudessa 4 vrk:n ajan

2.69-kertainen.

amprenaviiri: Cmax <>
amprenaviiri AUC <>
amprenaviiri: Cpin <>

(> 200 mg/vrk) ei suositella
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itrakonatsoli

ei yhteisvaikutustutkimuksia

itrakonatsoli: T odotettavissa

(FPV/RTYV inhiboi
CYP3A4:44)

ANTASIDIT, HISTAMIINI H2 RESEPTORISALPAAJAT JA PROTONIPUMPUN

ESTAJAT

Yksi 30 ml annos
antasidisuspensiota
(vastaten 3,6 g
aluminiumhydroksidia ja
1,9 ¢ magnesium-
hydroksidia)

(Telzir yksi 1 400 mg annos)
ranitidiini
yksi 300 mg annos

(yksi Telzir 1 400 mg annos)

esomepratsoli
20 mg kerran vuorokaudessa

amprenaviiri: Cax ¥ 35 %
amprenaviiri: AUC { 18 %
amprenaviiri: Cpin (Ci2n) <>

amprenaviiri: Cpax ¥ 51 %
amprenaviiri: AUC 4 30 %
amprenaviiri: Cpin (Ci2n) <>

amprenaviiri: Cmax <>
amprenaviiri: AUC <>
amprenaviiri: Cmin (Ci2n) <>

(mahan pH:n nousu)

Antasidien, protonipumpun
estdjien ja histamiini h2-
reseptiorinsalpaajien kanssa ei
tarvita annosmuutoksia.

EPILEPSIALAAKKEET
fenytoiini fenytoiini: Cmax $20% Suositellaan, ettd fenytoiinin
300 mg kerran fenytoiini: AUC d 229 pitoisuuksia plasmassa
vuorokaudessa fenytoiini: Comin ¥ 29 % seurataan ja fenytoiiniannosta
nostetaan tarvittaessa.
(FPV/RTYV indusoi
CYP3A4:44 jonkin verran)
amprenaviiri: Cpax <>
amprenaviiri: AUC T 20 %
amprenaviiri: Cpin T 19 %
fenobarbitaali amprenaviiri: ¥ odotettavissa | Kéytd varoen (ks. kohta 4.4)
karbamatsepiini

ei yhteisvaikutustutkimuksia

(lievd CYP3A4 induktio)

lidokaiini
(systeeminen)

ei yhteisvaikutustutkimuksia

lidokaiini: T odotettavissa

(FPV/RTV inhiboi
CYP3A4:ii)

Yhteiskdyttod ei suositella. Se
voi aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.4)
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halofantriini halofantriini: T odotettavissa | Yhteiskiyttdd ei suositella. Se
voi aiheuttaa vakavia
ei yhteisvaikutustutkimuksia | (FPV/RTYV inhiboi haittavaikutuksia (ks.
CYP3A4:44) kohta 4.4)

PDE5- ESTAJAT

sildenafiili
vardenafiili
tadalafiili

ei yhteisvaikutustutkimuksia

PDE5-estijit: T odotettavissa

(FPV/RTV inhiboi
CYP3A4:44)

Yhteiskdyttod ei suositella. Se
voi johtaa PDES5-estdjiin
liittyvien haittojen
lisddntymiseen, mm.
hypotensioon, ndkohdiridihin ja
priapismiin (ks. PDES-
inhibiittorien
valmiseyhteenvetoja). Potilaita
tulee varoittaa néisti
haittavaikutuksista, kun PDES-
inhibiittoreita kdytetdan
Telzirin/ritonaviirin kanssa (ks.
kohta 4.4.) Huom: Telzirin ja
pienen ritonaviiriannoksen
kayttd pulmonaalihypertension
hoitoon kéytetyn sildenafiilin
kanssa on kontraindisoitua (ks.
kohta 4.3).

HENGITETTAVAT/ NENAN KAUTTA ANNOSTELTAVAT STEROIDIT

flutikasonipropionaatti
50 pg intranasaalisesti

4 kertaa vuorokaudessa)
7 vrk ajan

(ritonaviiri 100 mg kapselit
kahdesti vuorokaudessa
7 vrk ajan)

flutikasonipropionaatti: T

luonnolliset kortisolitasot: ¥
86 %.

Suurten systeemisten
flutikasonialtistusten
vaikutuksia ritonaviirin
pitoisuuksiin plasmassa ei
tunneta.

Vaikutukset voivat olla
suurempia silloin, kun
flutikasoni annostellaan
hengittdmalld.

(FPV/RTV inhiboi
CYP3A4:44)

Yhteiskayttoa ei suositella
elleivit hoidon mahdolliset
hyodyt ole suurempia kuin
systeemisten
kortikosteroidivaikutusten
vaara (ks. kohta 4.4). On
harkittava glukokortikoidi-
annoksen pienentdmisti ja
paikallisten ja systeemisten
vaikutusten tarkkaa seurantaa
tai ladkkeen vaihtamista
sellaiseen glukokortikoidiin,
joka ei ole CYP3A4:n
substraatti (esim.
beklometasoni). Jos
glukokortikoidihoito
lopetetaan, annosta on ehké
pienennettdvé vihitellen
pitemman ajan kuluessa (ks.
kohta 4.4)

ADRENERGISET ALFA 1-RESEPTORIANTAGONISTIT

alfutsosiini

Alfutsosiinipitoisuudet voivat
nousta, mikéd voi aiheuttaa
hypotensiota.
Yhteisvaikutuksen mekanismi
on fosamprenaviirin/
ritonaviirin aiheuttama
CYP3A4:n esto.

Telzirin/ritonaviirin kayttd
samanaikaisesti alfutsosiinin
kanssa on kontraindisoitua (ks.
kohta 4.3).
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ROHDOSVALMISTEET

miékikuisma (Hypericum
perforatum)

amprenaviiri: ¥
odotettavissa

(Makikuisma indusoi
CYP3A4:44)

Maikikuismaa siséltavia
rohdosvalmisteita ei pida
kayttad Telzirin kanssa (ks.
kohta 4.3). Jos potilas kayttda
jo mikikuismaa, tarkista
amprenaviiri-, ritonaviiri- ja
HIV RNA-tasot ja lopeta
mékikuisma. Amprenaviiri- ja
ritonaviiripitoisuudet voivat
nousta, kun méakikuisma
lopetetaan. Pitoisuuksien nousu
voi jatkua véhintéén 2 viikkoa
makikuisman lopettamisesta.

HMG-CoA-REDUKTAASIN ESTAJAT

lovastatiini
simvastatiini

ei yhteisvaikutustutkimuksia

lovastatiini: T odotettavissa

simvastatiini: T
odotettavissa

(FPV/RTV inhiboi
CYP3A4:44)

Vasta-aiheista (ks. kohta 4.3)
HMG-CoA-reduktaasin
estdjien pitoisuuksien nousu
voi aiheuttaa myopatiaa, myds
rabdomyolyysid. Pravastatiinia
tai fluvastatiinia suositellaan,
koska niiden metabolia ei ole
riippuvaista CYP 3A4:sté ja
niilld ei oleteta olevan
yhteisvaikutuksia proteaasi-
inhibiittoreiden kanssa.

atorvastatiini
10 mg kerran vuorokaudessa
4 vrk ajan

atorvastatiini: Cmax 1 184 %
atorvastatiini: AUC T 153 %
atorvastatiini: Cmin T 73 %

amprenaviiri: Cpax <>
amprenaviiri: AUC <>
amprenaviiri: Cmin <>

On kaytettdava korkeintaan
20 mg/vrk
atorvastatiiniannoksia ja
seurattava
atorvastatiinitoksisuutta
tarkoin.

(FPV/RTYV inhiboi

CYP3A4:44)
IMMUNOSUPPRESSIIVIT
siklosporiini siklosporiini: 0 Suositellaan, ettd
rapamysiini odotettavissa immunosupressiivien
takrolimuusi rapamysiini: T odotettavissa | pitoisuuksia seurataan usein,

takrolimuusi: T

kunnes tasot ovat vakiintuneet

ei yhteisvaikutustutkimuksia odotettavissa (ks. kohta 4.4).
(FPV/RTV inhiboi
CYP3A4:44)
BENTSODIATSEPIINIT
midatsolaami midatsolaami: T Telzirid/ritonaviirid ei pida

ei yhteisvaikutustutkimuksia

odotettavissa
(parenteraalisella
midatsolaamilla

antaa samanaikaisesti suun
kautta annosteltavan
midatsolaamin kanssa (ks.
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3-4-kertainen)

Muista proteaasi-
inhibiittoreista olevan tiedon
perusteella midatsolaamin
pitoisuuksien plasmassa
odotetaan olevan
merkittévasti korkeampia,
kun midatsolaami
annostellaan suun kautta.

(FPV/RTV inhiboi
CYP3A4:4i)

kohta 4.3). On noudatettava
varovaisuutta, kun annetaan
parenteraalista
midatsolaamia
samanaikaisesti
Telzirin/ritonaviirin kanssa.

Jos Telzirid/ritonaviirid
annetaan samanaikaisesti
parenteraalisen
midatsolaamin kanssa, tima
tulisi tehdé tehostetun
valvonnan yksikossa tai
vastaavissa olosuhteissa,
jotka varmistavat tarkan
kliinisen seurannan ja
ladketieteellisen hoidon
hengityssalpauksen ja/tai
pidentyneen sedaation
varalle.
Midtsolaamiannoksen
tarkistamista on harkittava,
varsinkin, jos annetaan
useampia kuin yksi annos.

TRISYKLISET

ANTIDEPRESSIIVIT

desipramiini trisykliset antidepressiivit: T | Trisyklisten
nortriptyliini odotettavissa antidepressiivien

ei yhteisvaikutustutkimuksia

(RTV inhiboi CYP2D6:ta
jossain méérin)

terapeuttisten ja haitallisten
vaikutusten tarkkaa
seurantaa suositellaan (ks.
kohta 4.4)

OPIOIDIT

metadoni (R-) metadoni: Cax ¥ (R-)metadonin (aktiivinen

<200 mg kerran 21 % enantiomeeri) pitoisuuden

vuorokaudessa (R-) metadoni: AUC d 18 % | laskulla ei oleteta olevan
kliinistd merkitysta.
Varotoimenpiteend potilaita

(FPV/RTV indusoi CYP:ti) | on seurattava mahdollisten

vieroitusoireiden varalta.

ORAALISET

ANTIKOAGULANTIT

varfariini antitromboottinen vaikutus | INR-arvon (International

muut oraaliset mahdollisesti | tai T Normalized Ratio)

antikoagulantit tehostettua seurantaa

ei yhteisvaikutustutkimuksia

(RTV indusoi ja/tai inhiboi
CYP2(C9:44)

suositellaan (ks. kohta 4.4).

ORAALISET
EHKAISYVALMISTEET

etinyyliestradioli 0,035 mg/
noretisteroni 0,5 mg kerran

etinyyliestradioli: Cinax ¥
28 %

Vaihtoehtoisia ei-
hormonaalisia
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vuorokaudessa

etinyyliestradioli: AUC
37 %

noretisteroni: Cpmax ¥ 38 %
noretisteroni: AUC 4 34 %
noretisteroni: Cmin ¥ 26 %

(FPV/RTYV indusoi
CYP3A4:44)

amprenaviiri: Cmax <>*
amprenaviiri: AUC <>*
amprenaviiri: Cpin <>*
* verrattuna
aiempaantietoon

ritonaviiri: Cax T 63 %*
ritonaviiri: AUC T 45 %*
* yerrattuna
aiempaantietoon

Joillakin potilailla maksan
transaminaasiarvot nousivat
kliinisesti merkitsevésti.

ehkéisykeinoja suositellaan
hedelmallisessd idssd
oleville naisille (ks.

kohta 4.4).

SELEKTIVISET SEROTONIININ TAKAISNOTON ESTAJAT (SSRI:t)

paroksetiini

20 mg kerran vuorokaudessa

paroksetiini: Conax ¥ 51 %
paroksetiini: AUC ¥ 55 %

amprenaviiri: Cmax <>¥
amprenaviiri: AUC <>*
amprenaviiri: Cmin <>*
* verrattuna
aiempaantietoon

Mekanismia el tunneta.

Paroksetiiniannoksen
titraamista
antidepressiivivaikutuksen
kliinisen arvion perusteella
suositellaan. Potilaita, joilla
on vakaa hoitoannos
paroksetiinia ja jotka
aloittavat Telzirin ja
ritonaviirin, on seurattava
antidepressiivivasteen
suhteen.

CYP3A4:n METABOLOIMAT ANTINEOPLASTISET LAAKEAINEET

esimerkkejé antineoplastisista
lddkeaineista:

dasatinibi

nilotinibi

ibrutinibi

vinblastiini

everolimuusi

ei FPV/RTV
yhteisvaikutustutkimuksia

dasatinibi: T odotettavissa
nilotinibi: T odotettavissa
ibrutinibi: T odotettavissa
vinblastiini: T odotettavissa
everolimuusi: T
odotettavissa

(CYP3A4 inhibitio)

CYP3A4:n metaboloimien
antineoplastisten
ladkeaineiden pitoisuudet
plasmassa saattavat
suurentua, kun ne
annostellaan samanaikaisesti
fosamprenaviirin/ritonaviirin
kanssa. Tama voi lisdtd
niihin antineoplastisiin
ladkeaineisiin useimmiten
liittettyjen haittavaikutusten
riskid. Mikali CYP3A4:n
metaboloimia
antineoplastisia ldfkeaineita
annostellaan
samanaikaisesti, ole hyvé ja
tutustu ndiden ladkeaineiden
valmisteyhteenvetoihin.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Kun raskaana olevan naisen HIV-infektiota paatetddn hoitaa antiretrovirusladkkeilld ja ndin vihentda
vertikaalisen tartunnan riskié vastasyntyneelle, on otettava huomioon seka eldinkokeista kertynyt
tutkimustieto (ks. kohta 5.3), ettd kliininen kokemus raskaana olevien naisten hoidosta.

On vain vihin tietoja (alle 300 raskaudesta) fosamprenaviirin kdytosté raskaana olevilla naisille. On
osoitettu, ettd amprenaviiri ldpdisee ihmisen istukan.

Eldinkokeissa, joissa systeeminen plasma-altistus (AUC) amprenaviirille oli alempi kuin terapeuttinen
altistus potilailla, jotka saavat Telzirid, havaittiin kehitystoksisuutta (ks. kohta 5.3). Ottaen huomioon
lisddntymistoksisuuskokeiden alhainen altistus, Telzirin kehitystoksisuutta ei ole tidysin selvitetty.

Telzirid tulee kéyttda raskauden aikana vain jos mahdollinen hyoty oikeuttaa sikiolle mahdollisesti
koituvan riskin.

Imetys

Amprenaviiriin liittyvid aineosia havaittiin rotan maidossa, mutta ei tiedetéd erittyykd amprenaviiri
didinmaitoon. Rotanpoikasissa, jotka altistuivat ennen ja jélkeen syntymén amprenaviirille ja
fosamprenaviirille, havaittiin kehitystoksisuutta (ks. kohta 5.3).

On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet naiset eivit imeté lapsiaan HIV-tartunnan vélttimiseksi.

Hedelmillisyys

Tietoja fosamprenaviirin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole saatavilla. Rotilla ei havaittu
merkittivid vaikutuksia hedelmaéllisyydessé tai lisdéntymiskayttdytymisessé (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia Telzirin + ritonaviirin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéayttokykyyn ei ole tehty.
On huomioitava Telzirin haittavaikutusprofiili, kun arvioidaan potilaan kykyéd ajaa autoa tai kayttaa
koneita (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Haittavaikutusprofiili oli samanlainen kaikissa aikuistutkimuksissa: seka potilailla, jotka eivit olleet
aikaisemmin saaneet antiretrovirusléékitystd (APV30002, ESS100732) ettd aikaisemmin proteaasi-
inhibiittorihoitoa saaneilla potilailla (kahdesti vuorokaudessa annostelu, APV30003).
Turvallisuustietoa on yhteensa 864:std néissa kolmessa tutkimuksessa
fosamprenaviiri/ritonaviiriyhdistelmélle altistuneesta potilaasta.

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia (> 5 %:1la hoidetuista aikuispotilaista)
fosamprenaviiri/ritonaviiriyhdistelmélla olivat ruoansulatuselimistén reaktiot (pahoinvointi, ripuli,
mahakivut ja oksentelu) ja pdédnséirky. Useimmat fosamprenaviiri/ritonaviiriyhdistelméén liittyvét
haittavaikutukset olivat lievii tai kohtalaisia, ne alkoivat hoidon aikaisessa vaiheessa ja rajoittivat
hoitoa vain harvoin. Vakavampia haittavaikutuksia, kuten vakavia ihottumia ja maksan
aminotransferaasiarvojen kohoamista on myds raportoitu (vrt. kohtaa Valikoitujen haittavaikutusten
kuvaus).

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista
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Haittavaikutukset luetellaan MeDRA-jarjestelméan mukaisesti kohde-elimittdin ja ilmaantuvuuden
mukaan. [Imaantuvuudet mééritetddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) tai hyvin harvinainen

(< 1/10 000) tai ei tiedossa.

Alla esitettyjen haittojen esiintyvyydet perustuvat seka kliinisistd tutkimuksista etti kliinisesta

kéaytosté saatuihin tietoihin.

Suurin osa alla luetelluista haitoista on kolmesta suuresta aikuisilla tehdysta kliinisestéd tutkimuksesta.
Mukaan otettiin vahintién kohtalaisen voimakkaat haitat (luokka 2 tai enemmén), joita oli vdhintdan
1 %:lla potilaista ja joiden tutkijat arvioivat liittyvén tutkimuksissa kéytettyyn lddkeaineeseen.

kohde-elin haittavaikutus ilmaantuvuus
hermosto paénsirky, huimaus, suun yleinen
parestesia
ruoansulatuselimisté ripuli hyvin yleinen
16ysé uloste, pahoinvointi, yleinen
oksentelu, mahakivut
Stevens—Johnsonin oireyhtyméd | harvinainen

iho ja ihonalainen kudos

angioddeema melko harvinainen
ihottuma (ks. alla kohta yleinen
"Ihottuma/ihoreaktiot"
yleisoireet ja antopaikassa vasymys yleinen
todettavat haitat
tutkimukset kohonneet veren hyvin yleinen
kolesteroliarvot
kohonneet veren yleinen
triglyseridiarvot
kohonneet yleinen
aminotranseraasiarvot
kohonneet yleinen
aspartaattiaminotransferaasi-
arvot
kohonneet lipaasiarvot yleinen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Ihottuma/ihoreaktiot: eryteemaa tai makulopapulaarista ihottumaa, johon liittyy tai ei liity kutinaa, voi
ilmaantua hoidon aikana. Ihottuma menee tavallisesti ohi itsestdédn ilman ettd fosamprenaviiri +
ritonaviiri -hoito joudutaan lopettamaan.

Vaikeat tai henkeé uhkaavat iho-reaktiot, mukaan lukien Stevens-Johnsonin syndrooma, ovat
harvinaisia. Fosamprenaviiri + ritonaviiri -hoito on ehdottomasti lopetettava, jos potilaalle ilmaantuu
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vaikea ihottuma tai jos lievdén tai kohtalaiseen ihottumaan liittyy systeemisid tai limakalvo-oireita (ks.
kohta 4.4).

Poikkeamat laboratoriokokeissa: fosamprenaviiri + ritonaviirihoitoon mahdollisesti liittyvid
laboratorioarvojen poikkeamia (luokka 3 tai 4), joita on raportoitu vahintdén 1 %:lla aikuispotilaista
olivat: kohonneet ALAT (yleinen), ASAT (yleinen), seerumin lipaasiarvot (yleinen) ja triglyseridit
(yleinen).

Metaboliset parametrit: paino sekd veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen
hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Rabdomyolyysi: kreatiinikinaasin (CK) nousua, myalgiaa, myosiittia ja joskus harvoin
rabdomyolyysié on raportoitu proteaasi-inhibiittorihoidon yhteydessa, varsinkin, kun niitd on kiytetty
yhdessé nukleosidianalogien kanssa.

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma: jos HIV-potilaalla on vaikea immuunivajaus
antiretroviruslddkkeiden yhdistelméhoitoa (CART) aloitettaessa, hinelle voi kehittyé oireettomien tai
piilevien opportunististen infektioiden aiheuttama tulehdusreaktio. Autoimmuunisairauksia (kuten
Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myds raportoitu. Niiden raportoitu ilmaantumisaika on
kuitenkin vaihtelevampi, ja nditd tapahtumia voi esiintyd useita kuukausia hoidon alkamisen jalkeen
(ks. kohta 4.4).

Osteonekroosi: osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja
riskitekijoitd, edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen CART. Tapausten esiintymistiheytté ei tunneta
(ks. kohta 4.4).

Lapset / muut erityisryvhmiit

Lapset ja nuoret: lapsia ja nuoria koskeva haittavaikutusprofiili perustuu kahden kliinisen tutkimuksen
(APV29005 viikon 24 tiedot ja APV20003 viikon 168 tiedot [lopulliset tiedot]) yhdistettyihin
tietoihin. Néissa tutkimuksissa 158 HIV-1-infektoitunutta 2—18 -vuotiasta sai fosamprenaviiria ja
ritonaviiria taustalla olevan nukleosidisen kéédnteiskopiojaentsyyminestéjén kanssa (ks. kohdasta 5.1
lisétietoa eri ikdryhmien annoksista). 79 % potilaista sai ladkitysti yli 48 viikon ajan.

Kaiken kaikkiaan turvallisuusprofiili ndilld 158 lapsella ja nuorella oli samanlainen kuin aikuisilla.
Oksentelua esiintyi useammin pediatristen potilaiden keskuudessa. Lédkkeiden aiheuttamat
haittavaikutukset olivat yleisempid tutkimuksessa APV20003 (57 %), jossa potilaat saivat
fosamprenaviiri/ritonaviiria kerran vuorokaudessa, kuin tutkimuksessa APV29005 (33 %), jossa
potilaat saivat fosamprenaviiri/ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa.

Uusia turvallisuuteen liittyvid aiheita ei havaittu tutkimusten APV29005 tai APV20002 viikon 48
tietojen analyyseistd, joissa 54 potilasta idltddn 4 viikosta alle kahteen vuoteen sai fosamprenaviiria ja
ritonaviiria taustalla olevan nukleosidikéénteiskopioijaentsyyminestéjén kanssa kahdesti paivissa ja

5 potilasta sai vain yhden annoksen fosamprenaviiria ritonavirin kanssa tai ilman.

Hemofiliapotilaat: hemofiliaa sairastavilla potilailla, jotka saavat antiretroviraalisia proteaasi-
inhibiittoreita, on raportoitu lisddntynyttd spontaania verenvuotoa (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V* luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus
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Telzirille ei tunneta vasta-ainetta. Ei tiedetd poistuuko amprenaviiri elimistostd peritoneaalidialyysilla
tai hemodialyysilla. Jos potilas saa yliannoksen fosamprenaviiria, hantd on tarkkailtava mahdollisen
toksisuuden varalta (ks. kohta 4.8) ja tarvittacssa annettava tavanomaista oireenmukaista hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemisesti kdytettdvat antiviraalit, proteaasi-inhibiittori, ATC-koodi:
JOSAEOQ7

Vaikutusmekanismi

Fosamprenaviirilla havaittava in vitro antiviraalinen vaikutus johtuu siind olevista
amprenaviirijidmistd. Amprenaviiri on HIV-1:n proteaasin kompetetiivinen inhibiittori. Amprenaviiri
sitoutuu HIV-1:n proteaasin aktiiviseen kohtaan ja estdd siten viruksen gag ja gag-pol polyproteiinien
prekursorien muokkaamisen, minké johdosta muodostuvat viruspartikkelit ovat kypsymattomia ja ei-
tartuttavia.

Kun 700 mg fosamprenaviiria ja 100 mg ritonaviiria annostellaan kahdesti vuorokaudessa, saavutetaan
amprenaviiripitoisuuksia plasmassa (tutkimuksen APV30003 tulokset potilaista, jotka olivat saaneet
aikaisempaa antiretrovirusladkitysti), jotka vastaavat proteiinien suhteen mukautettuja mediaani
suhdelukuja Cpmin/ICs021,7 (vaihteluvéli 1,19 — 240) ja Cwmin/ICos 3,21 (vaihteluvali 0,26-30,0).

Antiviraalinen teho in vitro

Amprenaviirin antiviraalista vaikutusta in vitro HIV-1 IIIB:td vastaan arvioitiin kayttdmaélla seka
akuutisti ja kroonisesti infektoituja lymfoblastisolulinjoja (MT-4, CEM-CCRF, H9) etti perifeerisid
veren lymfosyyttejd. Pitoisuus, jolla amprenaviiri esti 50 %:sti viruksen lisdéntymisté (ICso) oli valilla
0,012-0,08 uM akuutisti infektoiduissa soluissa ja 0,41 M kroonisesti infektoiduissa soluissa

(1 uM = 0,50 pg/ml). HIV-1 virusta vastaan kohdistuvan in vitro vaikutuksen ja ihmisessé tapahtuvan
HIV-1:n replikaation eston vilistd yhteyttd ei ole maaritetty.

Resistenssi
In vivo
a) Potilaat, jotka eivit ole aikaisemmin saaneet antiretroviraalista ladkitysté tai proteaasi-inhibiittoreita

Useita eri ldékeyhdistelmid on tutkittu amprenaviirin/fosamprenaviirin kehitysohjelmissa seka
annosteltuna yhdessé ritonaviirin kanssa etté ilman ritonaviiria. Kun néytteitd virologisista
epdonnistumisista kaikista eri lddkeyhdistelmistd analysoitiin, havaittiin neljd paéasiallista
resistenssinkehittymisreittia: V3214147V, I50V, I54L/M ja 184V. My0s seuraavat havaitut mutaatiot
voivat vaikuttaa resistenssin kehittymiseen: L10V/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M361, M46l/L,
147V/L QS8E, 162V, L63P, V771, 185V ja I193L.

Kun aikuispotilaat, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet antiretroviraalista lakitysté, saivat nykyisin
hyvéksyttyjéd annoksia fosamprenaviiria/ritonaviiria, kuten muillakin ritonaviirilla tehostetuilla
proteaasi-inhibiittorihoidoilla, kuvattuja mutaatioita havaittiin harvoin. Kuudellatoista

434:sti potilaasta, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet antiretrovirusliékitystd, ja jotka saivat

700 mg fosamprenaviiria / 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa tutkimuksessa ESS100732,
hoito epdonnistui virologisesti viikkoon 48 mennessd; 14 niytettd genotyypitettiin. Kolmessa

14:std ndytteestd oli proteaasiresistenttejd mutaatioita. Kolmessa niytteessd havaittiin yksi mutaatio
kussakin: K20K/R, 1541/L ja I1931/L.

81 pediatrisesta potilaasta, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet proteaasi-inhibiittoreita ja joille
annettiin fosamprenaviiri/ritonaviiria, 15 potilaan hoito epdonnistui virologisesti protokollan
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madritelman mukaan 48 viikon aikana tutkimuksessa APV29005 ja 108 viikkon aikana tutkimuksessa
APV20003. Hoidon aikana kehittyneitd huomattavia tai APV:iin liittyvid proteaasimutaatioita
havaittiin kahden potilaan virusisolaateissa. Resistenssin muodostuminen oli samanlaista kuin
aikuispotilailla.

b) Potilaat, jotka ovat aikaisemmin saaneet proteaasi-inhibiittoreita

Amprenaviiri

Tutkimuksessa PRO30017 aikuispotilaat, jotka olivat saaneet aikaisempaa proteaasi-inhibiittorihoitoa,
saivat 600 mg amprenaviiria ja 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa; alatutkimuksessa A oli
80 potilasta ja alatutkimuksessa B 37 potilasta. Seuraavia mutaatioita kehittyi potilailla, joilla hoito
epédonnistui virologisesti: LIOF/I/V, V111, 113V, K20R, V321, L33F, E34Q, M361, M46l/L, 147V,
G48V, I50V, 154L/M/T/V, QS58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I, 184V, 185V, LOOM ja I93L/M.

Fosamprenaviiri

Tutkimuksessa APV30003 ja sen jatkotutkimuksessa APV30005 aikuispotilaat, jotka olivat saaneet
aikaisempaa proteaasi-inhibiittorihoitoa, saivat 700 mg fosamprenaviiria ja 100 mg ritonaviiria
kahdesti vuorokaudessa (n = 107). Seuraavia mutaatioita kehittyi 96 viikon aikana potilailla, joilla
hoito epédonnistui virologisesti: L10F/I, L241, V321, L33F, M361, M46l1/L, 147V, 150V, 154L/M/S,
AT1UT/V, G738, V82A, 184V, ja LOOM.

Pediatrisissa tutkimuksissa APV20003 ja APV29005, 77 aikaisemmin proteaasi-inhibiittoreita
saanutta potilasta sai fosamprenaviiri/ritonaviiri — pohjaista hoitoa. 43 potilasta taytti tutkimuksen
kriteerit hoidon virologiselle epdonnistumiselle 48 viikon aikana tutkimuksessa APV29005 ja

108 viikon aikana tutkimuksessa APV20003. Hoidon aikana kehittyneitd huomattavia tai APV:iin
liittyvid proteaasimutaatioita havaittiin yhden APV29005 tutkimukseen osallistuneen potilaan ja
kuuden APV20003 tutkimukseen osallistuneen potilaan virusisolaateissa. Mutaatioiden
kehittymismallit olivat samanlaisia kuin aikaisemmin proteaasi-inhibiittoreita saaneilla aikuisilla, jotka
saivat fosamprenaviiri/ritonaviiria.

Antiviraalinen aktiivisuus geno/fenotyyppiresistenssin mukaan

Genotyyppiresistenssitutkimukset

Amprenaviirin ja ritonaviirin tai fosamprenaviirin ja ritonaviirin yhdistelmien aktiivisuutta potilailla,
joilla on proteaasi-inhibiittoreille resistenttejd kantoja voidaan arvioida kéyttdmalla
genotyyppitulkintamenetelmii. Viimeisin (heindkuu 2006) ANRS AC-11 algoritmi fosamprenaviirille
ja ritonaviirille méarittdd kannan olevan resistentti, jos siind on mutaatiot V32I+I47A/V tai I50V tai
ainakin nelji seuraavista mutaatioista: L10F/I/V, L33F, M36l, I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G,
184V ja L90OM. Néihin kantoihin liittyy lisdéintynyt fenotyyppinen resistenssi fosamprenaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmaélle ja virologisen vasteen todenndkdisyyden aleneminen (resistenssi).
Johtopaatdkset eri yksittdisten mutaatioiden tai niiden yhdistelmien merkityksestd muuttuvat, kun
kertyy lisd tietoa ja sen vuoksi suositellaan, ettd resistenssitutkimusten tuloksia analysoitaessa
perehdytddn aina sen hetkisiin tulkintamalleihin.

Fenotyyppiresistenssitutkimukset

Amprenaviirin ja ritonaviirin tai fosamprenaviirin ja ritonaviirin yhdistelmien aktiivisuutta potilailla,
joilla on proteaasi-inhibiittoreille resistenttejd kantoja voidaan arvioida kayttdmalla kliinisesti
validoituja fenotyyppitulkintamenetelmié yhdesséd genotyyppitietojen kanssa. Resistenssitutkimuksia
tekevit diagnostiikkayritykset ovat kehittéineet kliinisid fenotyyppi raja-arvoja FPV/RTV:lle, joita
voidaan kayttad resistenssitutkimusten tulosten tulkintaan.

Kliininen kokemus

Kliininen kokemus ritonaviirilla tehostetun fosamprenaviirin kdytdstd perustuu padosin kahteen
avoimeen tutkimukseen. Toisessa tutkimuksessa oli potilaita, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet
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antiretrovirushoitoa. (tutkimus ESS100732) ja toisessa potilaita, jotka olivat aikaisemmin saaneet
antiretrovirushoitoa (APV30003). Kummassakin tutkimuksessa verrattiin fosamprenaviiri/ritonaviiri-
yhdistelméé lopinaviiri/ritonaviiri-yhdistelmééan.

Aikuispotilaat, jotka eivét ole aikaisemmin saaneet antiretrovirusladkitysta

Satunnaistetussa avoimessa tutkimuksessa (ESS100732 — KLEAN), potilailla, jotka eivét olleet
aikaisemmin saaneet antiretroviruslaékitystd, fosamprenaviiri (700 mg) yhdessa pienen
ritonaviiriannoksen (100 mg) kanssa kahdesti vuorokaudessa lddkeyhdistelmédssa, jossa oli muuna
ladkityksend abakaviiri / lamivudiini (600 mg / 300 mg) yhdistelmatabletti kerran vuorokaudessa, oli
yhté tehokas 48 viikon hoidon aikana kuin lopinaviiri / ritonaviiri (400 mg / 100 mg) kahdesti
vuorokaudessa yhdistelmissé abakaviirin / lamivudiinin (600 mg / 300 mg) kanssa.

Fosamprenaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén samanvertaisuus lopinaviirin ja ritonaviirin kanssa
osoitettiin niiden potilaiden osuutena, joilla plasman HIV-1-RNA laski alle 400 kopion/ml viikkoon
48 mennessa (tutkimuksen ensisijainen paitepiste). ITT (E)-populaatiossa tehdyn TLOVR (time to
loss of virological response) -analyysin mukaan niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat tason
<400 kopiota/ml, oli 73 % (315 / 434) fosamprenaviiri- ja ritonaviiriryhméssé verrattuna 71 %:iin
(317 / 444) potilaista, jotka saivat lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa, 95 % luottamusvili

[-4,84 %; 7,05 %].

Teho eri alaryhmissé kuvataan alla olevassa taulukossa.

Taulukko 1. Teho viikon 48 kohdalla tutkimuksessa ESS100732 (potilaat eiviit olleet
aikaisemmin saaneet antiretrovirusliikitysti)

FPV/RTYV 700 mg/100 mg
x 2/vrk (n = 434)

LPV/RTYV 400 mg/100 mg
x 2/vrk (n = 444)

ITT-E-ryhmi TLOVR-
analyysi

niiden potilaiden osuus, joilla HIV-1-RNA < 400 kopiota/ml

kaikKki potilaat 72,5 % 71,4 %
lahtotilanteen HIV-1 RNA 69,5 % (n=197) 69,4 % (n=209)
<100 000 kopiota/ml

lihtotilanteen HIV-1 RNA
=100 000 kopiota/ml

75,1 % (n=237)

73,2 % (n=235)

niiden potilaiden osuus, joilla HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml

kaikki potilaat 66 % 65 %
lihtotilanteen HIV-1 RNA 67 % (n=197) 64 % (n=209)
<100 000 kopiota/ml

lahtotilanteen HIV-1 RNA
=100 000 kopiota/ml

65 % (n = 237)

66 % (n = 235)

CD4-solujen médrin mediaani muutos ldhtétilanteesta (solua/pl)

ITT-E-havaintoanalyysi

176 (n = 323)

191 (n = 336)

48 viikon hoitojakson jédlkeen eurooppalaisten ja kanadalaisten tutkimuskeskusten potilaille annettiin
mahdollisuus osallistua jatkotutkimukseen viikkoon 144 saakka jatkaen samaa hoitomallia kuin
alkuperdisessd satunnaistamisessa. Vain 22 % alkuperdiseen KLEAN-tutkimukseen osallistuneista

osallistui jatkotutkimukseen.

Teho kuvataan alla olevassa taulukossa.
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Taulukko 2. Teho viikkojen 96 ja 144 kohdalla tutkimuksen ESS100732 jatkotutkimuksessa
(potilaat eiviit olleet aikaisemmin saaneet antiretrovirusliékitysti)

FPV/RTYV 700 mg/100 mg LPV/RTYV 400 mg/100 mg
x 2/vrk (n = 105) x 2/vrk (n =91)
ITT (Ext) -ryhma niiden potilaiden osuus, joilla HIV-1 RNA < 400 kopiota/ml
TLOVR-analyysi
viikko 96 93 % 87 %
viikko 144 83 % 70 %
niiden potilaiden osuus, joilla HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml
viikko 96 85 % 75 %
viikko 144 73 % 60 %
ITT (Ext) havaintoanalyysi CD4-solujen méérdn mediaani muutos l&htotilanteesta (solua/ul)
viikko 96 292 (n=100) 286 (n = 84)
viikko 144 300 (n =87) 335 (n = 66)

Aikuispotilaat, jotka ovat saaneet aikaisemmin antiretrovirusladkitysti

Satunnaistetussa avoimessa tutkimuksessa (APV30003) potilailla, jotka olivat saaneet aikaisemmin
proteaasi-inhibiittorihoitoa ja joilla hoito oli virologisesti epdonnistunut (vihemman tai yhteensa
kahdella proteaasi-inhibiittorilla) fosamprenaviiri + ritonaviiriyhdistelma (700 mg / 100 mg

kahdesti vuorokaudessa tai 1 400 mg/200 mg kerran vuorokaudessa) ei osoittautunut yhdenveroiseksi
(non-inferiority) kuin lopinaviiri / ritonaviiri virustuotannon vahentdmisessi, kun mittana kaytettiin
AAUCMB:ti (keskimiddriisestd AUC:std (Area Under the Curve) vihennetddn plasman HIV-1 RNA
ennen hoitoa) 48 viikon aikana (ensisijainen paitetapahtuma). Tulokset olivat paremmat lopinaviiri /
ritonaviiriryhméssé, kuten alla on kuvattu.

Kaikilla tdimén tutkimuksen potilailla aikaisempi proteaasi-inhibiittorihoitoyhdistelmai oli
epédonnistunut (hoidon epdonnistumiseksi katsottiin se, ettei plasman HIV-1 RNA -arvo misséén
vaiheessa laskenut alle tason 1 000 kopiota/ml védhintdén 12 viikon yhtédjaksoisen hoidon jélkeen tai se,
ettd hoidon alussa suppressoitu HIV-1 RNA lisdédntyi > 1 000 kopioon/ml). Kuitenkin vain 65 %
potilaista sai jotain proteaasi-inhibiittoriin pohjautuvaa hoitoa tutkimuksen alussa.

Tutkimukseen otetut potilaat olivat pddosin saaneet jonkin verran, mutta ei paljon,
antiretroviruslaékitystid. Mediaani altistuminen nukleosidisille kd4nteiskopioijaentsyyminestdjille oli
kestanyt 257 viikkoa fosamprenaviiria ja ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa saaneilla potilailla

(79 %:lla oli > 3 aikaisempaa nukleosidista kéédnteiskopioijaentsyyminestéjdd = NRTI) ja 210 viikkoa
potilailla, jotka saivat lopinaviiri/ritonaviiria (64 %:lla oli > 3 aikaisempaa nukleosidista
kadnteiskopioijaentsyyminestdjdd =NRTI). Mediaani altistuminen proteaasi-inhibiittoreille oli kestényt
149 viikkoa potilailla, jotka saivat fosamprenaviiria ja ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa (49 % sai
aiemmin > 2 proteaasi-inhibiittoria) ja 130 viikkoa potilailla, jotka saivat lopinaviiria/ritonaviiria

(40 % sai aiemmin > 2 proteaasi-inhibiittoria).

Keskimaardiset AAUCMB:t (logio kopiota/ml) ITT (E) ryhméssa (havaintoanalyysi) viikon 48
kohdalla (ensisijainen péétetapahtuma) ja muu teho alaryhmittéin esitetdéin alla olevassa taulukossa:

Taulukko 3. Teho viikon 48 kohdalla tutkimuksessa APV30003 ITT(E)-ryhma (potilaat ovat
saaneet aikaisemmin antiretrovirusliikitysti)

FPV/RTYV x 2/vrk LPV/RTV x 2/vrk
(n=107) (n=103)
AAUCMB -havaintoanalyysi keskiarvo (n) keskiarvo (n)
kaikki potilaat -1,53 (105) -1,76 (103)
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1 000-10 000 kopiota/ml -1,53 (41) -1,43 (43)
> 10 000100 000 kopiota/ml -1,59 (45) -1,81 (46)
> 100 000 kopiota/ml -1,38 (19) 2,61 (14)

FPV/RTYV x 2/vrk vs LPV/RTYV x 2/vrk AAUCMB keskim. muutos (97,5 % CI)

kaikki potilaat 0,244 (-0,047, 0,536)

1 000-10 000 kopiota/ml -0,104 (-0,550, 0,342)

>10 000-100 000 kopiota/ml 0,216 (-0,213, 0,664)

> 100 000 kopiota/ml 1,232 (0,512, 1,952)
AAUCMB-havaintoanalyysi keskiarvo (n) keskiarvo (n)
kaikki potilaat -1,53 (105) -1,76 (103)

CD4-solujen maira <50 -1,28 (7) -2,45 (8)
>50 -1,55 (98) -1,70 (95)
<200 -1,68 (32) -2,07 (38)
2200 -1,46 (73) -1,58 (65)
GSS OBT:lle! 0 -1,42 (8) -1,91 (4)
1 -1,30 (35) -1,59 (23)
>2 -1,68 (62) -1,80 (76)
kaikki potilaat, RD=F-analyysi’ n (%) n (%)
potilaat (%), joilla plasman HIV-1 RNA 49 (46 %) 52 (50 %)
< 50 kopiota/ml
potilaat (%), joilla plasman HIV-1 RNA 62 (58 %) 63 (61 %)
<400 kopiota/ml
potilaat, joilla plasman HIV-1 RNA 62 (58 %) 71 (69 %)
muutos Lihtotasosta > 1 logi
CD4 -solujen muutos (solua/ul) mediaani (n) mediaani (n)
lihtotilanteesta
kaikki potilaat 81 (79) 91 (85)

Selitys: 'GSS OBT:lle: Genotypic Sensitivity Score optimoidulle muulle HIV-ldékitykselle (OBT,
Optimized Background). GSS laskettiin kiyttien ANRS 2007 ohjeistusta. RD=F: Rebound or
discontinuation equal failure -analyysi (rebound- tai hoidon keskeyttéminen vastaavat hoidon
epdonnistumista) vastaa TLOVR-analyysid (time to loss of virological response) kdytetylle hoidolle:
FPV/RTV x 2/vrk — fosamprenaviiri ja ritonaviiri kahdesti vuorokaudessa, LPV/RTV x 2/vrk —
lopinaviiri / ritonaviiri kahdesti vuorokaudessa.
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Taulukko 4. AAUCMB viikon 48 kohdalla genotyypin herkkyysasteikon mukaan (OBT) ja
resistenssi FPV/RTV:le Lihtotilanteessa

viikko 48 AAUCMB
(n)

genotyypin e herkkd FPV/RTV:lle resistentti FPV/RTV:lle
herkkyys asteikko kaikki potilaat < 4 mutaatiota asteikolta |> 4 mutaatiota asteikolta
(GSS) optimoidussa
peruslaikehoidossa
(OBT)
0 -1,42 (8) -1,83 (4) -1,01 (4)
1 -1,30 (3%) -1,42 (29) -0,69 (6)
>2 -1,68 (62) -1,76 (56) -0,89 (6)
kaikki potilaat -1,53 (105) -1,65 (89) -0,85 (16)

Kuten ylla esitetdédn, vain 16 potilaalla oli ldht6tilanteessa virusta, joka oli resistentti FPV/RTV:1le
ANRS-pisteytysasteikon mukaan. Tésté pienestd potilasryhméstd GSS-alaryhmittdin tehtyjé analyysejé on
tulkittava varoen.

Ei ole olemassa tarpeeksi tietoa, etté voitaisiin suositella fosamprenaviirin + ritonaviirin kayttoa
potilailla, jotka ovat saaneet aikaisemmin paljon antiretroviraalista hoitoa.

Yli 6-vuotiaat lapset ja nuoret

Fosamprenaviiritabletteja ja -oraalisuspensiota yhdessa ritonaviirin kanssa yhdistelmadnd NRTI-
ladkkeiden kanssa on arvioitu lapsilla ja nuorilla, jotka eivit ole saaneet aikaisemmin proteaasi-
inhibiittoreita seka lapsilla ja nuorilla, jotka ovat saaneet niitd aikaisemmin. Saatu hyoty tissa
ikdryhmaéssd on osoitettu pédasiassa tutkimuksessa APV29005. Tamé on avoin 48 viikon tutkimus,
jossa arvioitiin kahdesti vuorokaudessa annostellun fosamprenaviirin ja ritonaviirin farmakokineettista
profiilia, turvallisuutta ja antiviraalista aktiivisuutta 2—18-vuotiailla potilailla, jotka joko ovat saaneet
tai eivét ole saaneet aikaisemmin HIV 1 proteaasi-inhibiittorihoitoa. Alla esitetdén viikkoon 48
mennessé saadut tulokset.

APV29005:een osallistuu 30 potilasta, jotka ovat iéltddn 6—11-vuotiaita (joista suurin osa sai
fosamprenaviiria/ritonaviiria 18/3 mg/kg kahdesti vuorokaudessa tai aikuisten tablettiannostusta) ja

40 potilasta, jotka ovat idltddn 12—18-vuotiaita (joista suurin osa sai aikuisten tablettiannostusta).

Taulukko 5. Lihtotilanne ja viikon 48 teho tutkimuksen APV29005 ITT(E) populaatiossa

6—11-vuotiaat potilaat 12—18-vuotiaat potilaat
N=30 N=40

Lahtotilanne

Antiretroviraalisen
ladkityksen/proteaasi-
inhibiittorien status, n (%)

Ei aiempaa antiretroviraalista 2(7) 14 (35)
ladkitystd

Antiretroviraalista ladkitysta 8 (27) 12 (30)
saanut, mutta ei aiemmin
proteaasi-inhibiittoreita

Proteaasi-inhibiittoireita saanut 20 (67) 14 (35)

Mediaani aiemman
antiretroviraalisen lddkityksen
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pituus, viikot
NRTI 386 409
PI 253 209
Mediaani plasman HIV-1 RNA 4,6 (n=29) 4,7
log10 kopiota/ml
>100 000 kopiota/ml, n (%) 931 13 (33)
Mediaani CD4 solua/mikrol 470 250
<350 CD4 solua/mikrol, n (%) 10 (33) 27 (68)
Tehotulokset
Potilaat, joilla plasman HIV-1 16 (53 %) 25 (63 %)
RNA <400 kopiota/ml,
Snapshot-analyysi
Mediaani CD4 soluméirin 210 (n=21) 140 (n=35)
(soluja/mikrol) muutos
lahtGtasosta, havaintoanalyysi

Tutkimuksen APV20003 tulokset tukevat niité tuloksia, joskin téssd tutkimuksessa kéytettiin eri
annostusta kuin tutkimuksessa APV29005.

5.2 Farmakokinetiikka

Oraalisesti annosteltuna fosamprenaviiri hydrolysoituu nopeasti ja melkein kokonaan amprenaviiriksi
ja epdorgaaniseksi fosfaatiksi ennen kuin se menee systeemiseen verenkiertoon. Fosamprenaviirin
muuttuminen amprenaviiriksi ndyttéé tapahtuvat piéosin suolen epiteelissa.

Telzirin ja ritonaviirin samanaikaisen annon jilkeen amprenaviirin farmakokineettisid ominaisuuksia
on arvioitu seké terveilld henkildilléd ettd HIV-infektoituneilla potilailla. Ryhmien viélillé ei havaittu
merkittdvii eroja.

Kun Telzir tabletteja ja oraalisuspensiota annettiin paastonneille henkildille, niilld saatiin aikaan
samanlaiset amprenaviirin AUCx-arvot. Telzir oraalisuspensio sai aikaan 14 % korkeamman
amprenaviiripitoisuuden Cmax plasmassa kuin tablettimuoto.

Imeytyminen

Fosamprenaviirikerta-annoksen jialkeen amprenaviirin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan noin
2 tuntia lddkkeen ottamisesta. Fosamprenaviirin AUC-arvot ovat yleisesti ottaen alle 1 % havaituista
amprenaviiriarvoista. Fosamprenaviirin absoluuttista hydtyosuutta ihmiselld ei ole selvitetty.

Kun fosamprenaviiria ja amprenaviiria annettiin useita samansuuruisia annoksia, saatiin suunnilleen
samanlaiset AUC-arvot; fosamprenaviirin Cmax-arvot olivat kuitenkin noin 30 % alemmat ja Cpin-arvot
28 % korkeammat.

Ritonaviirin antaminen samanaikaisesti fosamprenaviirin kanssa kasvattaa amprenaviirin AUC:n noin
kaksinkertaiseksi ja nostaa plasman C. s-arvon 4—6-kertaiseksi verrattuna arvoihin, joita saadaan, kun
fosamprenaviiria annetaan yksindan.

Kun 700 mg fosamprenaviiria yhdessd 100 mg ritonaviirin kanssa kahdesti vuorokaudessa annettiin
toistuvia oraalisia annoksia, amprenaviiri imeytyi nopeasti, keskimdirdinen geometrinen (95 %
luottamusvili) vakaan tilan amprenaviirihuippupitoisuus plasmassa (Cmax) oli 6,08 (5,38—6,86) pg/ml
ja se saavutettiin noin 1,5 (0,75-5,0) tuntia ld&kkeen ottamisesta (tmax). Keskiméérdinen vakaan tilan
amprenaviiriminimipitoisuus plasmassa (Cmin) 0li 2,12 (1,77 — 2,54) pg/ml ja AUCo.a oli

39,6 (34,5—45,3) h*pg/ml

Fosamprenaviiritablettien antaminen ruoan kanssa (vakioitu korkearasvapitoinen ateria: 967 kcal, 67 g
rasvaa, 33 g proteiinia, 58 g hiilihydraatteja), ei muuttanut plasmassa olevan amprenaviirin

27




farmakokinetiikkaa (Cmax, Tmax tai AUCo.») siitd, mité se oli, kun tabletit annettiin paastonneille
henkildille. Telzir tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Amprenaviirin antamiseen yhdessd greippimehun kanssa ei liittynyt kliinisesti merkittdvid muutoksia
plasman amprenaviirin farmakokinetiikassa.

Jakautuminen

Amprenaviirin ilmeinen jakautumistilavuus Telzirin annostelun jélkeen on noin 430 1 (6 I/kg olettaen
henkilon painoksi 70 kg), mikd antaa ymmartéa, ettd jakautumistilavuus on suuri ja amprenaviiria
imeytyy vapaasti systeemisen verenkierron ulkopuolisiin kudoksiin. Tdmaé arvo vihenee noin 40 %:lla,
kun Telzir annetaan yhdessa ritonaviirin kanssa, todennédkdisesti amprenaviirin lisddntyneen
hyo6tyosuuden kautta.

In vitro tutkimuksissa amprenaviirin sitoutuminen proteiineihin on noin 90 %. Se sitoutuu happamaan
alfa-1-glykoproteiiniin (AAG) ja albumiiniin, mutta sen affiniteetti on suurempi AAG:té kohtaan.
AAG-pitoisuuksien on osoitettu laskevan antiretroviraalisen hoidon aikana. Tima muutos véhentdi
vaikuttavan aineen kokonaispitoisuutta plasmassa, mutta sitoutumattoman amprenaviirin, joka on
aktiivinen osa, maird on todennikdisesti muuttumaton.

Amprenaviiria padsee selkidydinnesteeseen ihmisilld olemattoman védhidn. Amprenaviiri ndyttia
penetroituvan siemennesteeseen, mutta pitoisuudet siemennesteesséd ovat alhaisempia kuin plasmassa.

Biotransformaatio

Oraalisesti annosteltuna fosamprenaviiri hydrolysoituu nopeasti ja melkein tdysin amprenaviiriksi ja
epdorgaaniseksi fosfaatiksi, kun se imeytyy suolen epiteelin 1dpi. Amprenaviiri metaboloituu
ensisijassa maksassa ja vihemmén kuin 1 % erittyy muuttumattomana virtsaan. Ensisijainen metabolia
tapahtuu sytokromi P450 3A4-entsyymin vilitykselld. Ritonaviiri estdd amprenaviirin metaboliaa,
estamalld CYP3A4:44, minkd seurauksena amprenaviiripitoisuudet plasmassa kohoavat. Amprenaviiri
on myds CYP3A4-entsyymin estdjd, joskin heikompi kuin ritonaviiri. Sen vuoksi 14édkkeitd, jotka ovat
CYP3A4:n indusoijia, estdjié tai substraatteja, on kdytettdvd varoen, kun niitd annostellaan
samanaikaisesti Telzir + ritonaviirin kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Eliminaatio

Telzirin ottamisen jilkeen amprenaviirin puoliintumisaika on 7,7 tuntia. Kun Telzirid otetaan yhdessa
ritonaviirin kanssa, amprenaviirin puoliintumisaika pitenee 15-23 tuntiin. Amprenaviirin ensisijainen
eliminaatioreitti on metaboloituminen maksassa, alle 1 % erittyy muuttumattomana virtsaan.
Ulosteeseen ei erity mitattavia médrid amprenaviiria. Noin 14 % amprenaviiriannoksesta on
metaboliitteina virtsassa ja noin 75 % metaboliitteina ulosteessa.

Erityisryhmit
Lapset

Fosamprenaviirin farmakokinetiikkaa lapsilla selvittdneessa tutkimuksessa kahdeksan 12—18-vuotiasta
potilasta sai aikuisten tavanomaista tablettiannosta 700 mg kahdesti vuorokaudessa (yhdessd 100 mg
ritonaviirin kanssa). Verrattuna aiempaan aikuisviestoon, joka sai 700 mg fosamprenaviiria ja 100 mg
ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa, 12—18-vuotiailla potilailla plasman APV AUC(0-24) oli 20 %
pienempi, Cmax 0li 23 % alempi ja Cumin 20 % alempi. 6—11-vuotiailla potilailla (n = 9), jotka saivat
fosamprenaviiria/ritonaviiria 18/3 mg/kg kahdesti vuorokaudessa, AUC(0-24) oli 26 % suurempi ja
Cmax ja Cmin olivat vastaavat kuin aiemmalla aikuispopulaatiolla, jotka saivat
fosamprenaviiria/ritonaviiria 700 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa.

APV20002 on 48 viikkoa kestdva faasin Il avoin tutkimus, jonka tarkoituksena on arvioida
fosamprenaviirin farmakokinetiikkaa, turvallisuutta, siedettdvyyttd ja antiviraalista tehoa ritonaviirin
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kanssa ja ilman lapsipotilailla, jotka ovat 4 viikkoa - < 2 vuotta vanhoja. Verrattuna aiempaan
aikuisvdestoon, joka saa fosamprenaviiria ja ritonaviiria 700 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa,
viiden lapsipotilaan alaryhma, idltddn 6 viikkoa - < 24 kuukautta, joka sai fosamprenaviiria/ritonaviiria
45/7 mg/kg kahdesti vuorokaudessa, osoitti, ettd huolimatta noin 5-kertaisista
fosamprenaviiri/ritonaviiriannoksista mg/kg, plasman amprenaviiri AUC(0-7) oli noin 48 % pienempi,
Crmax 26 % alempi ja Ct 29 % alempi lapsipotilailla. Annossuosituksia hyvin nuorille lapsille (alle
2-vuotiaille) ei voida antaa eiké Telzirid yhdessé ritonaviirin kanssa suositella télle potilasryhmélle
(ks. kohta 4.2).

Vanhukset

Fosamprenaviiri + ritonaviiri -yhdistelman farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla
potilailla.

Munuaisten toimintah&irio

Potilaita, joilla on munuaisten toimintahéirio, ei ole tutkittu erikseen. Alle 1 % terapeuttisesta
amprenaviiriannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan. My0s ritonaviirin munuaispuhdistuma on
olematonta; sen vuoksi munuaisten toimintahdiriolla pitdisi olla vahdinen merkitys amprenaviirin +
ritonaviirin eliminaatioon.

Maksan toimintah&irio

Fosamprenaviiri muuttuu ihmisessé amprenaviiriksi. Amprenaviirin ja ritonaviirin pddasiallinen
eliminaatioreitti on metaboloituminen maksassa.

Amprenaviirin farmakokinetiikkaa plasmassa arvioitiin 14 vuorokautta kestéineessé toistuvien
annosten tutkimuksessa, jossa HIV-1-infektoituneita aikuispotilaita, joilla oli lieva, keskivaikea tai
vaikea maksan toimintahairio ja jotka saivat fosamprenaviiria ritonaviirin kanssa, verrattiin vastaaviin
verrokkeihin, joiden maksan toiminta oli normaali.

Potilailla, joilla oli lievd maksan toimintahdirié (Child-Pugh asteikko 5-6), annostus 700 mg
fosamprenaviiria kahdesti vuorokaudessa yhdessé harvemmin annetun ritonaviirin kanssa, 100 mg
kerran vuorokaudessa, sai aikaan hieman korkeamman amprenaviiripitoisuuden plasmassa Cpax

(17 %), hieman suuremman amprenaviirin AUC(0—12):n plasmassa (22 %), samanlaiset plasman
kokonaisamprenaviiriarvot C12 ja noin 117 % korkeammat sitoutumattoman amprenaviirin C12-arvot
kuin potilailla, joilla maksan toiminta on normaali ja jotka saavat tavanomaista fosamprenaviiri- ja
ritonaviiriannostusta 700 mg / 100 mg kahdesti vuorokaudessa.

Potilailla, joilla on keskivaikea maksan toimintah&irid (Child-Pugh asteikko 7-9), pienemmén
annoksen 450 mg fosamprenaviiria kahdesti vuorokaudessa ja harvemmin annostellun 100 mg
ritonaviiria kerran vuorokaudessa arvioidaan saavan aikaan samanlaiset plasman amprenaviiri Cmax- ja
AUC(0-12) arvot, mutta noin 35 % alemmat amprenaviirin kokonais- C12-arvot plasmassa ja noin

88 % korkeammat sitoutumattoman amprenaviirin C12-arvot kuin vastaavat arvot potilailla, joilla on
normaali maksan toiminta ja jotka saavat tavanomaista annosta 700 mg fosamprenaviiria ja 100 mg
ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa. Arvioidut altistukset on johdettu ekstrapoloimalla tiedoista, jotka
on saatu annettaessa 300 mg fosampenaviiria kahdesti vuorokaudessa ja 100 mg ritonaviiria kerran
vuorokaudessa potilalle, joilla on kohtalainen maksan toimintahdirid.

Potilaille, joilla on vaikea maksan toimintahdirié (Child-Pugh asteikko 10—13), alennettu annos

300 mg fosamprenaviiria kahdesti vuorokaudessa ja harvemmin annosteltu ritonaviiri, 100 mg kerran
vuorokaudessa sai aikaan 19 % alemman plasman Cpax-arvon, 23 % pienemmén AUC:n (0-12) ja

38 % alemmat C12-arvot, mutta sitoutumattoman plasman amprenaviirin C12-arvot olivat samanlaiset
kuin potilailla, joilla on normaali maksan toiminta ja jotka saivat tavanomaisen
fosamprenaviiri/ritonaviiri-annoksen 700 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa. Vaikka ritonaviiri
annosteltiin harvemmin, potilaille, joilla on vaikea maksan toimintah&irio, ritonaviirin Cpax-arvot
olivat 64 % korkeammat, ritonaviirin AUC (0-24) oli 40 % suurempi ja ritonaviirin C12 oli 38 %
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korkeampi kuin potilailla, joilla on normaali maksan toiminta ja jotka saivat tavanomaisen
fosamprenaviiri- ja ritonaviiriannoksen.

Potilaat, joilla oli lieva, keskivaikea tai vaikea maksan toimintahiirio, sietivit yleensd
fosamprenaviirin ja ritonaviirin yhdistelméa hyvin ja niilld annostuksilla haittavaikutusprofiilit ja
kliiniset laboratorioarvot olivat samanlaiset kuin aikaisemmissa tutkimuksissa HIV-1-infektoituneilla
potilailla, joilla on normaali maksan toiminta.

Raskaus

Amprenaviirin (APV) farmakokinetiikkaa tutkittiin raskaana olevilla naisilla, jotka saivat
fosamprenaviiria/ritonaviiria 700 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa toisella (n=6) tai kolmannella
(n=9) raskauskolmanneksella ja synnytyksen jédlkeen. Amprenaviirialtistus oli 25-35 % pienempi
raskauden aikana. Amprenaviirin Ctau-arvon geometrinen keskiarvo (95 % luottamusvili) oli toisella
raskauskolmanneksella 1,31 (0,97; 1,77) ug/ml, kolmannella raskauskolmanneksella 1,34 (0,95; 1,89)
ug/ml ja synnytyksen jalkeen 2,03 (1,46; 2,83) ug/ml. Nama arvot olivat samaa luokkaa, kuin ei
raskaana olevilla potilailla, jotka saivat samaa FPV/RTV-hoitoa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksisuus oli samanlaista kuin amprenaviirilla ja sitd ilmaantui plasman amprenaviirialtistuksilla,
jotka olivat alempia kuin ihmisen altistus fosamprenaviirin ja ritonaviirin yhdistelmalld kdytettdessa
suositeltuja annoksia.

Toistuvien annosten toksisuustutkimuksissa tdysikasvuisilla rotilla ja koirilla fosamprenaviiri sai
aikaan ruoansulatuskanavan héirioita (syljeneritystd, oksentelua ja 10ysid tai nestemaisid ulosteita)
sekd maksamuutoksia (maksan painon nousua, seerumin maksaentsyymien aktiivisuuden lisddntymista
ja mikroskooppisia muutoksia, myds maksasolujen nekroosia). Toksisuus ei ollut voimakkaampaa
hoidettaessa nuoria eldimid verrattuna aikuisikdisiin, mutta annosvastekayra oli jyrkempi.

Fosamprenaviirilla ei ollut vaikutusta urosten hedelmaéllisyyteen rotilla tehdyissa
lisdantymistoksisuuskokeissa. Naarasrotilla kantavien eldinten kohdun paino aleni 0-16 % suuria
annoksia kéytettdessd. Tama johtuu todennékdisesti siitd, ettd keltarauhasten maira ja implantaatioiden
madrd kohdussa alenivat. Kantavilla rotilla ja kaneilla ei havaittu merkittévia vaikutuksia alkion/sikion
kehityksessd. Abortteja oli kuitenkin enemmain. Kaneilla suurilla annoksilla aikaansaatu systeeminen
altistus oli vain 0,3-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen korkeimmilla hoidollisilla annoksilla ja
siten fosamprenaviirin kehitystoksisuutta ei ole tdysin madritetty. Rotilla, jotka altistettiin ennen
syntyméd ja sen jalkeen fosamprenaviirille, poikasilla havaittiin fyysisen ja toiminnallisen kehityksen
huononemista ja kasvun heikentymisté. Poikasten eloonjaddminen oli vahdisempda. Lisdksi, kun pennut
saavuttivat sukukypsyyden ja ne paritettiin, niilld havaittiin vihemmaén implantaatioita kohdussa
pentuetta kohden ja ne kantoivat pitempaén.

Fosamprenaviiri ei ollut mutageeninen tai genotoksinen tavanomaisessa in vitro ja in vivo
tutkimussarjassa. Hiirill4 ja rotilla tehdyissé pitkdkestoisissa fosamprenaviiria koskevissa
karsinogeenisuustutkimuksissa havaittiin maksasoluadenoomien ja maksasolukarsinoomien
lisddntymisté hiirilla altistuksilla, jotka vastasivat 0,1-0,3-kertaisesti ihmisen altistuksia annoksella
700 mg fosamprenaviiria ja 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa. Rotilla havaittiin
maksasoluadenoomien ja kilpirauhasen rakkulasoluadenoomien mééran lisdantymista altistuksilla,
jotka vastasivat 0,3—0,6 -kertaisesti ihmisen altistusta annoksella 700 mg fosamprenaviiria ja 100 mg
ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa. Jyrsijoilld havaittujen maksasoluldyddsten merkitys ihmisille on
epdselvi; kliinisissd tutkimuksissa tai kliinisessd kdytossa ei ole saatu merkkeja siitd, ettd ndilla
16ydoksillé olisi kliinistd merkitystd. Fosamprenaviirilla tehdyissd toistuvien annosten tutkimuksissa
rotilla néhtiin vaikutuksia, jotka osoittivat maksaentsyymien induktiota, joka altistaa rotan
kilpirauhasen kasvaimille. Kilpirauhaskasvainpotentiaalia pidetdén lajispesifisend. Nédiden 160yddsten
kliinistd merkitystd ei tiedetd. Vain rotilla havaittiin vélisoluhyperplasiaa uroksilla altistuksilla, jotka
vastasivat 0,5-kertaisesti ihmisen altistuksia ja naarailla kohdun limakalvon adenokarsinoomien
madrén lisddntymista altistuksilla, jotka vastasivat 1,1-kertaisesti ihmisen altistuksia.
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Limakalvoloyddsten méaré oli hieman suurempi kuin verrokeilla, mutta normaalin naarasrottien
esiintyvyyden puitteissa. Kohdun limakalvojen adenokarsinoomien merkitystd ihmisen kannalta ei
tiedetd; kliinisissa tutkimuksissa tai kliinisessé kayt0ssa ei ole saatu merkkejé siité, ettd niilld
16ydoksillé olisi kliinistd merkitysté.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
mikrokiteinen selluloosa

kroskarmelloosinatrium
povidoni K30
magnesiumstearaatti

vedeton kolloidinen piidioksidi

Tabletin kalvopédillys:
hypromelloosi
titaanidioksidi (E171)
glyserolitriasetaatti
punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Tédma ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

HDPE-pullo, jossa on lapsiturvallinen polypropyleenikorkki. Purkissa on 60 tablettia.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdiméaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/04/282/001
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara: 12.7.2004
Myyntiluvan uudistamisen paivamaira: 15.5.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Telzir 50 mg/ml oraalisuspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml oraalisuspensiota siséltdd 50 mg fosamprenaviiria fosamprenaviirikalsiumina (vastaten noin
43 mg amprenaviiria)

Apuaineet:
metyyliparahydroksibentsoaatti (E218) 1,5 mg/ml
propyyliparahydroksibentsoaatti (E216) 0,2 mg/ml

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Oraalisuspensio

Suspensio on vériltddn valkoista tai ldhes valkoista.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Telzir, yhdistelmina pienen ritonaviiriannoksen kanssa on indikoitu HIV 1 -infektoituneiden aikuisten,
nuorten ja yli 6-vuotiaiden lasten hoitoon yhdessd muiden antiretroviraalisten lddkkeiden kanssa.

Aikuispotilailla, jotka ovat aikaisemmin saaneet jonkin verran antiretroviraalista ld4kitysté, Telzirin
yhdistelména pienen ritonaviiriannoksen kanssa ei ole osoitettu olevan yhté tehokas kuin yhdistelma
lopinaviiri / ritonaviiri. Vertailevia tutkimuksia ei ole tehty lapsilla ja nuorilla.

Telzirid yhdistelména pienen ritonaviiriannoksen kanssa ei ole tutkittu riittdvasti potilailla, jotka ovat
saaneet aikaisemmin paljon lddkehoitoa.

Potilailla, jotka ovat aikaisemmin saaneet proteaasi-inhibiittoreita (PI), Telzirin valinnan tulee
perustua yksilollisiin virusresistenssitestauksen tuloksiin sekd potilaan aikaisemmin saamaan

antiretrovirusladkitykseen (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Telzirid tulee antaa vain yhdessé pienen ritonaviiriannoksen kanssa, joka toimii amprenaviirin
farmakokineettisend tehosteena, sekd yhdessd muiden antiretroviraalisten 1ddkkeiden kanssa. Sen
vuoksi on tutustuttava ritonaviirin valmisteyhteenvetoon ennen kuin Telzir-hoito aloitetaan.

Hoidon saa aloittaa HIV-infektion hoitoon perehtynyt laakéri.

Fosamprenaviiri on amprenaviirin pro-drug eika sitd pidd antaa samanaikaisesti muiden amprenaviiria
siséltdvien valmisteiden kanssa.

Kaikille potilaille on korostettava, ettd on tirkedé noudattaa kaikkia annosteluohjeita.

On noudatettava varovaisuutta, jos alla mainittuja fosamprenaviirin ja ritonaviirin annoksia ylitetdan
(ks. kohta 4.4).
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Telzir-oraalisuspensio annostellaan suun kautta.
Ravista pulloa voimakkaasti 20 sekuntia ennen ensimmaéisen annoksen ottamista ja 5 sekuntia ennen
jokaista seuraavaa annosta.

Telzirid on saatavana myds 700 mg kalvopaallysteisina tabletteina.

Aikuiset

Aikuisten tulee ottaa oraalisuspensio ilman ruokaa tyhjdan mahaan.

Annossuositukset aikuisille: ks. alla oleva taulukko.

Lapset (vdhintdin 6-vuotiaat)

Lapsipotilaiden tulee ottaa oraalisuspensio ruuan kanssa maun ja hoitomyontyvyyden parantamiseksi
(ks. kohta 5.2).

Telzir-oraalisuspensio on suositeltu annosmuoto lasten tarkkaan, painoon perustuvaan annosteluun.

Annossuositukset lapsille: ks. alla oleva taulukko.

Annossuosituksia ei voida antaa lapsille, jotka painavat alle 25 kg.

Alle 6-vuotiaat lapset

Telzirid yhdessa ritonaviirin kanssa ei suositella alle 6-vuotilaille lapsille, koska farmakokinetiikasta,
turvallisuudesta ja antiviraalisesta vasteesta ei ole tietoja (ks. kohta 5.2).

Telzirin + ritonaviiri — hoidon annossuositukset

ikd paino Telzir-annos ritonaviiriannos
(KAHDESTI VUOROKAUDESSA) | (KAHDESTI VUOROKAUDESSA)
aikuiset tabletit tai oraalisuspensio kapseli tai oraaliliuos
>18v)
700 mg (1 tabletti tai 14 ml 100 mg
suspensiota)
oraalisuspensio tulee ottaa ilman
ruokaa
6-17v >39kg tabletti tai oraalisuspensio kapseli tai oraaliliuos
700 mg (1 tabletti tai 14 ml 100 mg
suspensiota)
Oraalisuspensio tulee ottaa ruuan
kanssa
33 -38 kg | oraalisuspensio kapseli tai oraaliliuos
18 mg/kg (0,36 ml/kg); 100 mg
max 700 mg tai 14 ml
oraalisuspensio tulee ottaa ruuan
kanssa
25 - 32 kg | oraalisuspensio oraaliliuos
18 mg/kg (0,36 ml/kg) 3 mg/kg
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oraalisuspensio tulee ottaa ruuan
kanssa

<25kg ei annossuosituksia

<6v el suositella

Vanhukset (vli 65-vuotiaat)

Fosamprenaviirin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu tdssa potilasryhmaéssa (ks. kohta 5.2). Sen vuoksi
télle potilasryhmalle ei voida antaa annossuosituksia.

Munuaisten toiminnan hiiriot

Annosta ei katsota tarpeelliseksi muuttaa potilailla, joilla on munuaisten toimintahéirio (ks. kohta 5.2).
Maksan toiminnan héiri6t

Aikuisille, joilla on lievd maksan toimintahdirio (Child—Pughin asteikko 5—6), suositeltu annos on
700 mg fosamprenaviiria kahdesti vuorokaudessa ja 100 mg ritonaviiria kerran vuorokaudessa.

Aikuisille, joilla on keskivaikea maksan toimintahdirié (Child—Pughin asteikko 7-9), suositeltu annos
on 450 mg fosamprenaviiria (ts. 9 ml Telzir-oraalisuspensiota) kahdesti vuorokaudessa ja 100 mg
ritonaviiria kerran vuorokaudessa. Muutettu annos on johdettu ekstrapoloimalla eiké sitd ole arvioitu
kliinisissa tutkimuksissa (ks. kohta 5.2).

Aikuisille, joilla on vaikea maksan toimintahéirié (Child—Pughin asteikko 10—15) tulee antaa
fosamprenaviiria varoen ja kayttden alennettua fosamprenaviiriannosta 300 mg kahdesti
vuorokaudessa ja 100 mg ritonaviiria kerran vuorokaudessa.

Kaiken kaikkiaan, huolimatta néistd aikuisten annosten muutoksista maksan toimintahairididen
yhteydessa, joillakin potilailla voi potilaiden yksilollisistd eroista johtuen olla odotettua korkeampia tai
matalampia amprenaviiri- ja/tai ritonaviiripitoisuuksia plasmassa verrattuna potilaisiin, joiden maksan
toiminta on normaali (ks. kohta 5.2). Sen vuoksi ldékkeen turvallisuutta ja virologista vastetta on syyti
seurata huolella.

Téssé potilasryhméssd oraalisuspensio tulisi ottaa ilman ruokaa ja tyhjdén mahaan.

Lapsille ja nuorille, joilla on maksan toimintahéiriditd, ei voida antaa annossuosituksia, koska néilla
ikdryhmilla ei ole tehty tutkimuksia.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys fosamprenaviirille, amprenaviirille, ritonaviirille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Telzirié ei saa antaa samanaikaisesti sellaisten ladkkeiden kanssa, joiden terapeuttinen ikkuna on
kapea ja jotka ovat sytokromi P450 3A4:n (CYP3A4) substraatteja, esim. alfutsosiini, amiodaroni,
astemitsoli, bepridiili, sisapridi, dihydroergotamiini, ergotamiini, pimotsidi, ketiapiini, kinidiini,
terfenadiini, suun kautta annettava midatsolaami (parenteraalisen midatsolaamin kayttoon liittyva
varoitus, ks. kohta 4.5) suun kautta annettava triatsolaami, sildenafiili pulmonaalihypertension
hoidossa (sildenafiilin kéytdsté erektiohdiridihin, ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Psykoosilddkkeend kéytetyn lurasidonin samanaikainen anto fosamprenaviirin/ritonaviirin (FPV/RTV)
kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).
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Paritapreviirin samanaikainen anto fosamprenaviirin/ritonaviirin (FPV/RTV) kanssa on vasta-aiheista,
koska paritapreviirin pitoisuuden oletetaan suurenevan eiké ole kliinisia tietoja siitd, miten paljon
pitoisuus suurenee (ks. kohta 4.5).

Telzirin kdyttdé samanaikaisesti simvastatiinin tai lovastatiinin kanssa on vasta-aiheista, koska talloin
simvastatiinin ja lovastatiinin pitoisuudet plasmassa nousevat, mikéa voi lisdtd myopatian, myds
rabdomyolyysin vaaraa (ks. kohta 4.5).

Telzirid ja ritonaviiria ei saa antaa samanaikaisesti sellaisten ladkkeiden kanssa, joilla on kapea
terapeuttinen ikkuna ja jotka riippuvat voimakkaasti CYP2D6-metaboliasta, esim. flekainidi ja
propafenoni (ks. kohta 4.5).

Rifampisiinin kdyttd yhdessé Telzirin ja pienen ritonaviiriannoksen kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.5).

Mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltavia rohdosvalmisteita ei saa kayttda Telzir-hoidon
aikana, koska amprenaviirin pitoisuudet plasmassa voivat laskea ja kliininen teho voi heikentyé (ks.
kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Potilaille on syyta kertoa, ettd Telzir tai mikdan muukaan nykyinen antiretroviraalinen ladkitys ei
paranna HIV-infektiota ja ettd he voivat edelleen saada opportunistisia infektioita ja muita HIV:n
komplikaatioita.

Fosamprenaviirissa on sulfonamidiosa. Ei tiedetd, onko sulfonamideja sisiltdvien lddkkeiden ja
fosamprenaviirin vélilla ristiallergian mahdollisuus. Keskeisissd Telzir-tutkimuksissa fosamprenaviiria
ja ritonaviiria saavilla sulfonamideille allergisilla potilailla ei osoitettu olevan suurempi vaara saada
ihottumia kuin potilailla, joilla ei ole sulfonamidiyliherkkyyttd. Tastd huolimatta Telzirid tulee kayttaa
varoen potilailla, joiden tiedetéédn olevan yliherkkié sulfonamideille.

Telzir oraalisuspensio siséltdd propyyli- ja metyyliparahydroksibentsoaattia. Nama aineet voivat
aiheuttaa allergisen reaktioin joillekin henkildille. Reaktio voi ilmaantua viivastyneesti.

Telzir 700 mg:n kahdesti vuorokaudessa antamista yhdessd 100 mg:aa suurempien ritonaviiriannosten
kanssa ei ole tutkittu kliinisissé tutkimuksissa. Suurempien ritonaviiriannosten kayttdiminen voi
muuttaa yhdistelméan turvallisuusprofiilia ja sen vuoksi sitd ei suositella.

Maksan toimintah&iriot

Telzirid yhdessa ritonaviirin kanssa tulee kdyttdd varoen ja alennetuin annoksin aikuisilla, joilla on
lieva, keskivaikea tai vaikea maksan toimintahdirié (ks. kohta 4.2).

Potilailla, joilla on krooninen hepatiitti B tai C -infektio ja jotka saavat antiretroviraalista
yhdistelmahoitoa, on lisddntynyt vaikeiden ja henked uhkaavien maksahaittavaikutusten riski. Jos
potilaalle annetaan samanaikaisesti antiviraalista hoitoa hepatiitti B tai C -infektion hoitoon, ks. myds
niiden tuotteiden valmisteyhteenvetoja.

Potilailla, joilla on entuudestaan maksan toimintahdirio, mukaan lukien krooninen aktiivinen hepatiitti,
on enemmén poikkeamia maksan toiminnassa antiretroviraalisen yhdistelméhoidon aikana ja heité
tulee seurata normaalin hoitokdytinnon mukaisesti. Jos téllaisilla potilailla havaitaan maksan
hiirididen pahenemista, on harkittava hoidon keskeyttdmista tai lopettamista.

Ladkevalmisteet — yhteisvaikutukset

Telzirin kdyttoa samanaikaisesti halofantriinin tai lidokaiinin (systeemisen) kanssa ei suositella.
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PDES5-inhibiittorit erektiohdirididen hoidossa: Telzirin kdytt6d samanaikaisesti PDES5-inhibiittorien
(esim. sildenafiili, tadalafiili, vardenafiili) kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5). Telzirin ja pienen
ritonaviiriannoksen antamisen samanaikaisesti ndiden lddkevalmisteiden kanssa oletetaan nostavan
niiden pitoisuuksia merkitsevésti, mik& voi johtaa PDES5-inhibiittoreihin liittyviin haittavaikutuksiin,
kuten hypotensioon, ndkohdiridihin ja priapismiin (ks. kohta 4.5). Huomaa, etti Telzirin ja pienen
ritonaviiriannoksen antaminen samanaikaisesti pulmonaalihypertension hoitoon kdytettdvan
sildenafiilin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Suositellaan, ettd rifabutiinin annosta pienennetddn vahintdan 75 %, kun sitd annetaan yhdessa
yhdistelmén Telzir + ritonaviiri kanssa. Annosta voi olla tarpeen pienentdi téstékin (ks. kohta 4.5).

Koska fosamprenaviirin ja ritonaviirin kaytto samanaikaisesti ehkéisytablettien kanssa voi liséité
maksan transaminaasitasojen nousun riskié ja muuttaa hormonitasoja, vaihtoehtoisia ei-hormonaalisia
ehkédisymenetelmié suositellaan hedelmaéllisessé idssé oleville naisille (ks. kohta 4.5).

Fosamprenaviirin ja ritonaviirin kdytdstd yhdessd hormonikorvaushoitona kiytettyjen estrogeenien
ja/tai progestogeenien kanssa ei ole tietoja. Ndiden hoitojen tehoa ja turvallisuutta fosamprenaviirin ja
ritonaviirin kanssa ei ole varmistettu.

Epilepsialddkkeitd (karbamatsepiini, fenobarbitaali) tulee kéyttdd varoen. Plasman alentuneiden
amprenaviiripitoisuuksien vuoksi Telzirin teho voi olla pienempi potilailla, jotka saavat nditd ladkkeita
samanaikaisesti (ks. kohta 4.5).

Jos immunosuppressoivia ladkkeitd (siklosporiini, takrolimuusi, rapamysiini) annetaan samanaikaisesti
Telzirin kanssa, suositellaan, ettd pitoisuuksien pysymistd hoidollisella tasolla seurataan (ks.
kohta 4.5).

Suositellaan, ettd trisyklisten antidepressiivien (esim. desipramiini ja nortiptyliini) pitoisuuksien
pysymisté hoidollisella tasolla seurataan (ks. kohta 4.5).

Kun varfariinia tai muita hyytymisté estivié aineita annetaan samanaikaisesti Telzirin kanssa INR:44
(International Normalised Ratio) suositellaan tarkkailtavaksi tehostetusti (ks. kohta 4.5).

Telzirin ja ritonaviirin yhdistelmaén ja flutikasonin tai muiden CYP3A4:n metaboloimien
glukokortikoidien samanaikaista kéyttod ei suositella, ellei hoidosta mahdollisesti koituva hy&ty ole
suurempi kuin systeemisten kortikosteroidivaikutusten (mukaan lukien Cushingin oireyhtyma4 ja
lisimunuaiskuoren vajaatoiminta) vaara (ks. kohta 4.5).

Fosamprenaviirin ja ritonaviirin samanaikainen kaytt6 muiden CYP3A4:n metaboloimien
antineoplastisten lddkeaineiden (esim. dasatinibi, nilotinibi, ibrutinibi, vinblastiini ja everolimuusi)
saattaa lisdtd ndiden lddkeaineiden pitoisuuksia, mahdollisesti suurentaen yleensd ndihin lddkeaineisiin
liitettyjen haittavaikutusten riskid. Ole hyvé ja tutustu tarvittaessa ndiden ladkeaineiden
valmisteyhteenvetoihin (ks. kohta 4.5).

Suoravaikutteiset hepatiitti C -viruslddkkeet: Kun hepatiitti C -virusta vastaan kohdistuvia
suoravaikutteisia viruslddkkeitd, jotka metaboloituvat CYP3A4:n vilitykselld tai ovat CYP3A4:n
indusoijia/estdjid, annetaan samanaikaisesti fosamprenaviirin/ritonaviirin kanssa, lddkevalmisteiden
pitoisuuksien oletetaan muuttuvan plasmassa CYP3A4-entsyymiaktiivisuuden eston tai induktion
vuoksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Thottuma/ihoreaktiot

Useimmat potilaat, jotka saavat lievaa tai keskivaikeaa ihottumaa, voivat jatkaa Telzir-hoitoa. Sopivat
antihistamiinit (esim. setiritsiinidihydrokloridi) voivat véhentéé kutinaa ja nopeuttaa ihottuman
paranemista. Vaikeita ja henked uhkaavia ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-Johnsonin syndrooma,
raportoitiin alle 1 %:1la potilaista, jotka osallistuivat kliinisiin lddketutkimuksiin. Telzirin ottaminen on
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lopetettava pysyvisti, jos esiintyy vaikeaa ihottumaa tai jos kohtalaiseen ihottumaan liittyy systeemisid
tai limakalvo-oireita (ks. kohta 4.8).

Hemofiliapotilaat

Tyypin A ja B hemofiliapotilailla on raportoitu lisddntynyttd verenvuotoa, myds spontaaneja
mustelmia ja verenkertymié nivelissd, kun he ovat saaneet proteaasi-inhibiittorihoitoa. Joillekin
potilaille piti antaa faktori VIIl:aa. Yli puolella raportoiduista tapauksista proteaasi-inhibiittorihoitoa
jatkettiin tai se aloitettiin uudestaan, jos se oli keskeytetty. Syy-yhteyden oletetaan olevan olemassa,
vaikka vaikutusmekanismia ei ole selvitetty. Hemofiliapotilaille on sen vuoksi syyta kertoa
lisddntyneesté verenvuotomahdollisuudesta.

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetd painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tallaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eldméantapaan. Lipidien
kohdalla on joissain tapauksissa néyttod siitd, ettd syyné on ldékehoito, kun taas vahvaa niytt6a
minkddn tietyn hoidon vaikutuksesta painon nousuun ei ole. Veren lipidi- ja glukoosiarvojen
seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan héiridita on
hoidettava kliinisen kéytdnnon mukaisesti.

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma

Jos HIV-potilaalla on vaikea immuunivajaus antiretrovirusldikkeiden yhdistelmahoitoa (CART)
aloitettaessa, hinelle voi kehittya oireettomien tai piilevien opportunististen patogeenien aiheuttama
tulehdusreaktio, joka voi aiheuttaa vakavia kliinisid tiloja tai oireiden pahenemista. Téllaisia reaktioita
on havaittu yleensd ensimmadisten viikkojen tai kuukausien aikana yhdistelméhoidon aloittamisen
jélkeen. Esimerkkeja téllaisista tiloista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistyneet ja/tai
pesikkeiset mykobakteeri-infektiot ja Pneumocystis jirovecin aiheuttama keuhkokuume. Kaikki
tulehdusoireet on tutkittava ja aloitettava hoito tarvittaessa. Autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin
tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myds raportoitu immuniteetin elpymisen yhteydessi. Niiden
raportoitu alkamisaika vaihtelee kuitenkin enemmaén, ja niitd voi ilmaantua useita kuukausia hoidon
alkamisen jélkeen.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkdlle edenneen HIV-infektion ja/tai pitkdaikaisen
antiretroviraalisen yhdistelmihoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin syité tapauksille on ollut useita
(mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kéyttd, vaikea immuunisuppressio, korkea
painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytta 14édkériin, jos heilld esiintyy nivelsérkyé ja -
kipua, nivelten jaykkyytti tai liikkumisvaikeuksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Kun fosamprenaviiria ja ritonaviiria annetaan samanaikaisesti, ritonaviirin metabolinen
yhteisvaikutusprofiili voi vallita, koska ritonaviiri on potentimpi CYP3A4-inhibiittori. Sen
vuoksi on perehdyttivi ritonaviirivalmisteen koko valmisteyhteenvetoon ennen kuin aloitetaan
Telzir + ritonaviirihoito. Ritonaviiri estiia myos CYP2D6:tta, mutta vihemmén kuin
CYP3A4:ia. Ritonaviiri indusoi CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 entsyymeji ja
glukuronosyylitransferaasia.

Liséksi, sekd amprenaviiri, fosamprenaviirin aktiivinen metaboliitti, ettd ritonaviiri metaboloituvat
padosin maksassa CYP3A4:n vaikutuksesta. Sen vuoksi kaikki ladkkeet, jotka myds metaboloituvat
tatd kautta tai jotka muuttavat CYP3A4:n aktiivisuutta, voivat muuttaa amprenaviirin ja ritonaviirin
farmakokinetiikkaa. Samoin amprenaviiri ja ritonaviiri saattavat muuttaa muiden sellaisten laékkeiden
farmakokinetiikkaa, jotka metaboloituvat titi kautta.
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Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Ellei muuta sanota, alla kuvatut tutkimukset on tehty kéyttiden suositeltua
fosamprenaviiri/ritonaviiriannosta (ts. 700/100 mg kahdesti vuorokaudessa) ja yhteisvaikutusta
arvioitiin vakaan tilan (steady state) tilanteessa, kun ladkkeitd oli kdytetty 10—21 vuorokautta.

lidkkeet terapia-alueittain

yhteisvaikutus

geometrisen keskiarvon
muutos (%)

(mahdollinen mekanismi)

yhteiskiyttoa koskeva
suositus

ANTIRETROVIRAALISET LAAKEVALMISTEET

ei-nukleosidiset
kddnteiskopioijaentsyymin
estdjdt

efavirentsi
600 mg kerran vuorokaudessa

Kliinisesti merkitsevia

yhteisvaikutuksia ei havaittu.

Annosten muuttaminen ei
tarpeen.

nevirapiini Kliinisesti merkitsevad Annosten muuttaminen ei
200 mg kahdesti yhteisvaikutusta ei havaittu. | tarpeen.

vuorokaudessa

etraviriini amprenaviiri: AUC T 69 % Telzir-annosta voi olla

(tutkimus tehty 8 potilaalla)

amprenaviiri: Cmin T 77 %
amprenaviiri: Cmax T 62 %

etraviriini: AUC «*
etraviriini: Cpip<>?
etraviriini: Cpaxe>®

2 yertailu historialliseen
verrokkiin

tarpeen pienentdd (kéyttden
oraaliliuosta)

nukleosidiset/nukleotidiset
kddnteiskopioijaentsyymin

estdjdt

abakaviiri Kliinisesti merkitsevid Annosten muuttaminen ei
lamivudiini yhteisvaikutuksia ei odoteta | tarpeen.

tsidovudiini olevan.

Tutkimus tehty

amprenaviirilla

ei FPV/RTYV yhteisvaikutus-
tutkimuksia

didanosiini purutabletti

ei yhteisvaikutustutkimuksia

Kliinisesti merkitsevia
yhteisvaikutuksia ei odoteta
olevan.

Annosten erottaminen
toisistaan tai annosten
muuttaminen ei tarpeen (ks.
antasidit)

didanosiini mahahapoille
resistentti kapseli

ei yhteisvaikutustutkimuksia

Kliinisesti merkitsevia
yhteisvaikutuksia ei odoteta
olevan.

Annosten muuttaminen ei
tarpeen.
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tenofoviiridisoproksiili
245 mg kerran vuorokaudessa

Kliinisesti merkitsevia
yhteisvaikutuksia ei havaittu.

Annosten muuttaminen el
tarpeen.

proteaasi-inhibiittorit

Nykyisten hoitosuositusten mukaan proteaasi-inhibiittorikaksoishoitoa ei yleensd suositella

lopinaviiri / ritonaviiri
400 mg/100 mg
kahdesti vuorokaudessa

lopinaviiri / ritonaviiri
533 mg/133 mg kahdesti
vuorokaudessa

(Telzir 1400 mg kahdesti

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

amprenaviiri: Cmax ¥ 58 %
amprenaviiri: AUC | 63 %
amprenaviiri: Coin ¥ 65 %

lopinaviiri: Cpax <>*
lopinaviiri: AUC «>*
lopinaviiri: Cpin <>*

* verrattuna lopinaviiriin /
ritonaviiriin 400 mg/100 mg
kahdesti vuorokaudessa

amprenaviiri: Coax ¥ 13 %*
amprenaviiri: AUC 26 %*
amprenaviiri: Comin ¥ 42 %*
* verrattuna
fosamprenaviiriin /
ritonaviiriin 700 mg/100 mg
kahdesti vuorokaudessa

Yhteiskdyttod ei suositella.

vuorokaudessa) (CYP3A4 induktio/inhibitio,

Pgp induktio)
indinaviiri annossuosituksia ei voida
sakinaviiri antaa

ei yhteisvaikutustutkimuksia

atatsanaviiri

300 mg kerran vuorokaudessa

atatsanaviiri: Cmax ¥ 24 %*
atatsanaviiri: AUC 4 22 %*
atatsanaviiri: Cpin<>*
*yerrattuna atatsanaviiriin/
ritonaviiriin 300 mg/ 100 mg
kerran vuorokaudessa

amprenaviiri: Cpax <>
amprenaviiri: AUC <
amprenaviiri: Cpin <>

Annosten muuttaminen el
tarpeen.

integraasi-inhibiittorit

raltegraviiri

400 mg kahdesti vuorokaudessa

paastotila

amprenaviiri:
Cinax ¥ 14 % (-36 %;+15 %)
AUC | 16 % (-36 %; +8 %)

Samanaikaista kéyttod ei
suositella. Sekd
amprenaviirin ettd
raltegraviirin altistuksissa ja
Cmin-arvoissa havaitut
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Conin ¥ 19 % (-42 %; +13 %)

raltegraviiri:

Cunax ¥ 51 % (<75 %; -3 %)
AUC { 55 % (-76 %; -16 %)
Cunin ¥ 36 % (-57 %; -3 %)

ruuan jilkeen

amprenaviiri:

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

raltegraviiri:

Cinax ¥ 56 % (-70 %; -34 %)
AUC | 54 % (-66 %; -37 %)
Cuin ¥ 54 % (-74 %; -18 %)

merkittidvét pienenemiset
(erityisesti ruuan jilkeen
otettuna) voivat johtaa
potilailla hoidon virologiseen
epadonnistumiseen.

dolutegraviiri

50 mg kerran vuorokaudessa

dolutegraviiri

Crnax ¥ 24 %
AUC | 35 %
Ctd49%

amprenaviiri: Cpax <>
amprenaviiri: AUC <>
amprenaviiri: Cpin <>

Fosamprenaviirin tai
dolutegraviirin annoksen
muuttamista ei suositella
kliinisissa tutkimuksissa
havainnoitujen altistus-vaste-
suhteiden perusteella.
Varovaisuus on aiheellista ja
perusteellista valvontaa
suositellaan, kun tatd
yhdistelmdi annetaan
potilaille, jotka ovat
resistenttejd integraasi-
inhibiittoreille.

CCR5-reseptoriantagonistit

maraviroki

300 mg x 2/vrk

maraviroki: AUCy, T 2,49
maraviroki: Cmax 1,52
maraviroki: Ci, T 4,74

amprenaviiri: AUC2 ¥ 0,65
amprenaviiri: Cmax ¥ 0,66
amprenaviiri: Ci2 ¥ 0,64

ritonaviiri: AUCy, 4 0,66
ritonaviiri: Cmax ¥ 0,61
ritonaviiri: Ci2 <> 0,86

Samaikaista kayttoa ei
suositella. Havaittu
merkittdvéd pieneneminen
amprenaviirin Cmin:ssa voi
johtaa virologiseen
epédonnistumiseen potilailla.

Hepatiitti C -viruslddkkeet

simepreviiri
daklatasviiri

Ei tutkittu.

Muilla HIV-
proteaasinestijillé ja
simpreviirilla tai
daklatasviirilla tehtyjen
tutkimusten tulokset
viittaavat siihen, ettd
fosamprenaviirin/ritonaviirin
samanaikainen anto

Ei suositella.
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todennékoisesti suurentaa
simepreviirin tai
daklatasviirin pitoisuuksia
plasmassa CYP3A4-
entsyymin eston vuoksi

paritapreviiri
(yhdistelmivalmisteessa
ritonaviirin ja ombitasviirin
kanssa ja annetaan
samanaikaisesti dasabuviirin
kanssa)

Ei tutkittu.

Muilla HIV-
proteaasinestijillé ja
paritapreviirilla/ritonaviirilla/
ombitasviirilla

+/- dasabuviirilla tehtyjen
tutkimusten tulokset
viittaavat sithen, ettd
fosamprenaviirin/ritonaviirin
samanaikainen anto
paritapreviirin/ritonaviirin/
ombitasviirin

+/- dasabuviirin kanssa
todennékdisesti suurentaa
paritapreviirin pitoisuuksia
plasmassa CYP3A4-
entsyymin eston ja
suuremman
ritonaviiriannoksen vuoksi.

Vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).

RYTMIHAIRIOLAAKKEET
amiodaroni amiodaroni: T odotettavissa | vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3).
bepridiili bepridiili: T odotettavissa Vakavat ja/tai henked
kinidiini kinidiini: T odotettavissa uhkaavat reaktiot
flekainidi mahdollisia, esim. syddmen
propafenoni (FPV/RTV inhiboi rytmihéiri6t.

CYP3A4:44)

flekainidi: T odotettavissa

propafenoni: T odotettavissa

(RTV inhiboi CYP2D6:ta)
ERGOTJOHDANNAISET
dihydroergotamiini dihydroergotamiini: T vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3).
ergotamiini odotettavissa Vakavat ja/tai henked
ergonoviini ergonoviini: T odotettavissa | uhkaavat reaktiot

metyyliergonoviini

ergotamiini: T odotettavissa
metyyliergonoviini: T

mahdollisia, esim. akuutti
ergottoksisuus, johon kuuluu

odotettavissa periferinen vasospasmi ja
raajojen ja muiden kudosten
(FPV/RTV inhiboi iskemia.
CYP3A4:44)
SUOLEN LIIKKUVUUTTA
LISAAVAT LAAKEAINEET
sisapridi sisapridi: T odotettavissa vasta-aiheinen (ks.

(FPV/RTYV inhiboi
CYP3A4:44)

kohta 4.3). Vakavat ja/tai
henked uhkaavat reaktiot
mahdollisia, esim. syddmen
rytmihdiriGt.
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ANTIHISTAMIINIT (HISTAMIINI H1 RESEPTORIEN ANTAGONISTIT)

astemitsoli astemitsoli: T odotettavissa vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3).
terfenadiini terfenadiini: T odotettavissa Vakavat ja/tai henked
uhkaavat reaktiot
(FPV/RTV inhiboi mahdollisia, esim. syddmen
CYP3A4:44) rytmih&iriot.
NEUROLEPTIT
pimotsidi pimotsidi: T odotettavissa vasta-aiheinen (ks.
kohta 4.3). Vakavat ja/tai
(FPV/RTYV inhiboi henked uhkaavat reaktiot
CYP3A4:44) mahdollisia, esim. syddmen
rytmih&iriot.
ANTIPSYKOOTIT
ketiapiini ketiapiinin pitoisuuksien Telzirin ja ketiapiinin
odotetaan nousevan Telzirin | samanaikainen annostelu on
aiheuttaman CYP3A- vasta-aiheista, silld se voi
inhibition seurauksena lisétd ketiapiiniin liittyvad
toksisuutta. Kohonneet
ketiapiinin pitoisuudet
plasmassa voivat johtaa
koomaan.
lurasidoni lurasidoni: T odotettavissa Fosamprenaviirin/ritonaviirin
(CYP3A-inhibitio) samanaikainen annostelu
lurasidonin kanssa on vasta-
aiheista lurasidoniin
liittyvien, mahdollisten
Ei FPV/RTV vakavien ja/tai henked

yhteisvaikutustutkimuksia

uhkaavien, reaktioiden takia
(ks.kohta 4.3).

INFEKTIOT

bakteerilidkkeet:

klaritromysiini klaritromysiini: lievi T Kéytd varoen.
odotettavissa

Tutkimukset tehty

amprenaviirilla (CYP3A4 inhibitio)

Ei FPV/RTV

yhteisvaikutustutkimuksia

erytromysiini erytromysiini: T Kéytd varoen.
odotettavissa

ei yhteisvaikutustutkimuksia
(FPV/RTYV inhiboi
CYP3A4:44)

mykobakteerilddkkeet:

rifabutiini rifabutiini: Comax v 14 %* 25-0-desasetyylirifabutiinin

150 mg joka toinen pdiva

rifabutiini: AUC (0-48) <>*

25-0O-desasetyylirifabutiini:
Cumax T 6-kertainen*

25-0- desasetyylirifabutiini:
AUC (0-48) T 11-kertainen*

(aktiivinen metaboliitti)
pitoisuuden lisdéntyminen voi
johtaa rifabutiiniin liittyvien
haittavaikutusten, erityisesti
uveiitin, lisddntymiseen.
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*verrattuna rifabutiiniin
300 mg kerran
vuorokaudessa.

Amprenaviirialtistus
muuttumaton verrattuna

kokemusperéiseen tietoon.

(CYP3A4 induktio/inhibitio)

Tavanomaista rifabutiiniannosta
suositellaan pienennettavaksi

75 % (ts. annokseen 150 mg
joka toinen péivd). Annosta voi
olla tarpeen pienentda téstakin
(ks. kohta 4.4).

rifampisiini
600mg kerran vuorokaudessa

(amprenaviiri ilman
ritonaviiria)

ei FPV/RTV
yhteisvaikutustutkimuksia

amprenaviiri: AUC 4 82 %

huomattavaa + APV
odotettavissa

(rifampisiini indusoi
CYP3A4:34)

vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3)

Amrenaviirin AUC:n
pienentyminen voi johtaa
hoidon virologiseen
epdonnistumiseen ja
resistenssin kehittymiseen. Kun
pienentynytté altistusta pyrittiin
korjaamaan lisddmélla muiden
proteaasi-inhibiitorien annoksia
ritonaviirin avulla,
maksareaktioiden esiintyvyys
oli suuri.

sienilddkkeet:
ketokonatsoli ketokonatsoli: Crnax T 25 % Suuria ketokonatsoli- tai
200 mg kerran ketokonatsoli: AUC T itrakonatsoliannoksia

vuorokaudessa 4 vrk:n ajan

itrakonatsoli

ei yhteisvaikutustutkimuksia

2.69-kertainen.

amprenaviiri: Cpax <>
amprenaviiri AUC <
amprenaviiri: Cpin <>

itrakonatsoli: T odotettavissa

(FPV/RTYV inhiboi
CYP3A4:44)

(> 200 mg/vrk) ei suositella

ANTASIDIT, HISTAMIINI H2 RESEPTORISALPAAJAT JA PROTONIPUMPUN

ESTAJAT

Yksi 30 ml annos
antasidisuspensiota
(vastaten 3,6 g
aluminiumhydroksidia ja
1,9 ¢ magnesium-
hydroksidia)

(Telzir yksi 1 400 mg annos)

ranitidiini
yksi 300 mg annos

(yksi Telzir 1 400 mg annos)

amprenaviiri: Cax ¥ 35 %
amprenaviiri: AUC | 18 %
amprenaviiri: Cpin (Ci2n) <>

amprenaviiri: Coax ¥ 51 %
amprenaviiri: AUC 4 30 %
amprenaviiri: Cmin (Ci2n) <>

Antasidien, protonipumpun
estdjien ja histamiini h2-
reseptiorinsalpaajien kanssa ei
tarvita annosmuutoksia.
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esomepratsoli
20 mg kerran vuorokaudessa

amprenaviiri: Cpax <>
amprenaviiri: AUC <>
amprenaviiri: Cpin (Ci2n) <>

(mahan pH:n nousu)

EPILEPSIALAAKKEET
fenytoiini fenytoiini: Cpax $20% Suositellaan, ettd fenytoiinin
300 mg kerran fenytoiini: AUC 3229 pitoisuuksia plasmassa
vuorokaudessa fenytoiini: Comin ¥ 29 % seurataan ja fenytoiiniannosta
nostetaan tarvittaessa.
(FPV/RTYV indusoi
CYP3A4:44 jonkin verran)
amprenaviiri: Cpax <>
amprenaviiri: AUC T 20 %
amprenaviiri: Cmin T 19 %
fenobarbitaali amprenaviiri: 4 odotettavissa | Kéytd varoen (ks. kohta 4.4)
karbamatsepiini

ei yhteisvaikutustutkimuksia

(lievd CYP3A4 induktio)

lidokaiini
(systeeminen)

ei yhteisvaikutustutkimuksia

lidokaiini: T odotettavissa

(FPV/RTV inhiboi
CYP3A4:44)

Yhteiskéyttod ei suositella. Se
voi aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.4)

halofantriini halofantriini: T odotettavissa | Yhteiskdyttod ei suositella. Se
voi aiheuttaa vakavia
ei yhteisvaikutustutkimuksia | (FPV/RTV inhiboi haittavaikutuksia (ks.
CYP3A4:44) kohta 4.4)

PDE5- ESTAJAT

sildenafiili
vardenafiili
tadalafiili

ei yhteisvaikutustutkimuksia

PDE5-estijit: T odotettavissa

(FPV/RTV inhiboi
CYP3A4:44)

Yhteiskdyttod ei suositella. Se
voi johtaa PDES5-estdjiin
liittyvien haittojen
lisdédntymiseen, mm.
hypotensioon, nékdhéiridihin ja
priapismiin (ks. PDES-
inhibiittorien
valmiseyhteenvetoja). Potilaita
tulee varoittaa néisti
haittavaikutuksista, kun PDES-
inhibiittoreita kdytetddn
Telzirin/ritonaviirin kanssa (ks.
kohta 4.4.) Huom: Telzirin ja
pienen ritonaviiriannoksen
kayttdé pulmonaalihypertension
hoitoon kéytetyn sildenafiilin
kanssa on kontraindisoitua (ks.
kohta 4.3).

HENGITETTAVAT/ NENAN KAUTTA ANNOSTELTAVAT STEROIDIT
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flutikasonipropionaatti
50 pg intranasaalisesti

4 kertaa vuorokaudessa)
7 vrk ajan

(ritonaviiri 100 mg kapselit
kahdesti vuorokaudessa
7 vrk ajan)

flutikasonipropionaatti: T

luonnolliset kortisolitasot: ¥
86 %.

Suurten systeemisten
flutikasonialtistusten
vaikutuksia ritonaviirin
pitoisuuksiin plasmassa ei
tunneta.

Vaikutukset voivat olla
suurempia silloin, kun
flutikasoni annostellaan
hengittdmalld.

(FPV/RTV inhiboi
CYP3A4:44)

Yhteiskdyttod ei suositella
elleivit hoidon mahdolliset
hyodyt ole suurempia kuin
systeemisten
kortikosteroidivaikutusten
vaara (ks. kohta 4.4). On
harkittava glukokortikoidi-
annoksen pienentdmisti ja
paikallisten ja systeemisten
vaikutusten tarkkaa seurantaa
tai ladkkeen vaihtamista
sellaiseen glukokortikoidiin,
joka ei ole CYP3A4:n
substraatti (esim.
beklometasoni). Jos
glukokortikoidihoito
lopetetaan, annosta on ehki
pienennettiva vahitellen
pitemman ajan kuluessa (ks.
kohta 4.4)

ADRENERGISET ALFA 1-RESEPTORIANTAGONISTIT

alfutsosiini Alfutsosiinipitoisuudet voivat | Telzirin/ritonaviirin kayttd
nousta, mikéd voi aiheuttaa samanaikaisesti alfutsosiinin
hypotensiota. kanssa on kontraindisoitua (ks.
Yhteisvaikutuksen mekanismi | kohta 4.3).
on fosamprenaviirin/
ritonaviirin aiheuttama
CYP3A4:n esto.

ROHDOSVALMISTEET

miékikuisma (Hypericum
perforatum)

amprenaviiri: ¥
odotettavissa

(Makikuisma indusoi
CYP3A4:44)

Maikikuismaa siséltavia
rohdosvalmisteita ei pida
kayttad Telzirin kanssa (ks.
kohta 4.3). Jos potilas kayttaa
jo mikikuismaa, tarkista
amprenaviiri-, ritonaviiri- ja
HIV RNA-tasot ja lopeta
mékikuisma. Amprenaviiri- ja
ritonaviiripitoisuudet voivat
nousta, kun méakikuisma
lopetetaan. Pitoisuuksien nousu
voi jatkua véhintdén 2 viikkoa
makikuisman lopettamisesta.

HMG-CoA-REDUKTAASIN
ESTAJAT

lovastatiini
simvastatiini

ei yhteisvaikutustutkimuksia

lovastatiini: T odotettavissa

simvastatiini: T
odotettavissa

(FPV/RTV inhiboi
CYP3A4:i4)

Vasta-aiheista (ks. kohta 4.3)
HMG-CoA-reduktaasin
estdjien pitoisuuksien nousu
voi aiheuttaa myopatiaa, my0s
rabdomyolyysid. Pravastatiinia
tai fluvastatiinia suositellaan,
koska niiden metabolia ei ole
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riippuvaista CYP 3A4:sté ja
niilla ei oleteta olevan
yhteisvaikutuksia proteaasi-
inhibiittoreiden kanssa.

atorvastatiini
10 mg kerran vuorokaudessa
4 vrk ajan

atorvastatiini: Cmax 1 184 %
atorvastatiini: AUC T 153%
atorvastatiini: Cmin T 73 %

amprenaviiri: Cmax <>
amprenaviiri: AUC <>
amprenaviiri: Cmin <>

On kaytettava korkeintaan
20 mg/vrk
atorvastatiiniannoksia ja
seurattava
atorvastatiinitoksisuutta
tarkoin.

(FPV/RTYV inhiboi

CYP3A4:44)
IMMUNOSUPPRESSIIVIT
siklosporiini siklosporiini: 0 Suositellaan, ettd
rapamysiini odotettavissa immunosupressiivien
takrolimuusi rapamysiini: T odotettavissa | pitoisuuksia seurataan usein,

takrolimuusi: T

kunnes tasot ovat vakiintuneet

ei yhteisvaikutustutkimuksia odotettavissa (ks. kohta 4.4).
(FPV/RTYV inhiboi
CYP3A4:44)
BENTSODIATSEPIINIT
midatsolaami midatsolaami: T Telzirid/ritonaviirié ei pida

ei yhteisvaikutustutkimuksia

odotettavissa
(parenteraalisella
midatsolaamilla
3—4-kertainen)

Muista proteaasi-
inhibiittoreista olevan tiedon
perusteella midatsolaamin
pitoisuuksien plasmassa
odotetaan olevan
merkittavasti korkeampia,
kun midatsolaami
annostellaan suun kautta.

(FPV/RTV inhiboi
CYP3A4:i4)

antaa samanaikaisesti suun
kautta annosteltavan
midatsolaamin kanssa (ks.
kohta 4.3). On noudatettava
varovaisuutta, kun annetaan
parenteraalista
midatsolaamia
samanaikaisesti
Telzirin/ritonaviirin kanssa.

Jos Telzirid/ritonaviirid
annetaan samanaikaisesti
parenteraalisen
midatsolaamin kanssa, timé
tulisi tehda tehostetun
valvonnan yksikossa tai
vastaavissa olosuhteissa,
jotka varmistavat tarkan
kliinisen seurannan ja
ladketieteellisen hoidon
hengityssalpauksen ja/tai
pidentyneen sedaation
varalle.
Midtsolaamiannoksen
tarkistamista on harkittava,
varsinkin, jos annetaan
useampia kuin yksi annos.

TRISYKLISET ANTIDEPRESSIIVIT
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desipramiini
nortriptyliini

ei yhteisvaikutustutkimuksia

trisykliset antidepressiivit: T
odotettavissa

(RTV inhiboi CYP2D6:ta
jossain méérin)

Trisyklisten
antidepressiivien
terapeuttisten ja haitallisten
vaikutusten tarkkaa
seurantaa suositellaan (ks.
kohta 4.4)

OPIOIDIT

metadoni (R-) metadoni: Cax ¥ (R-)metadonin (aktiivinen
<200 mg kerran 21 % enantiomeeri) pitoisuuden
vuorokaudessa (R-) metadoni: AUC d 18 % | laskulla ei oleteta olevan

(FPV/RTYV indusoi CYP:td)

kliinistd merkitysta.
Varotoimenpiteend potilaita
on seurattava mahdollisten
vieroitusoireiden varalta.

ORAALISET ANTIKOAGULANTIT

varfariini
muut oraaliset
antikoagulantit

ei yhteisvaikutustutkimuksia

antitromboottinen vaikutus
mahdollisesti 4 tai T

(RTV indusoi ja/tai inhiboi
CYP2C9:44)

INR-arvon (International
Normalised Ratio)
tehostettua seurantaa
suositellaan (ks. kohta 4.4).

ORAALISET EHKAISYVALMISTEET

etinyyliestradioli 0,035 mg/
noretisteroni 0,5 mg kerran
vuorokaudessa

etinyyliestradioli: Cpax ¥
28 %

etinyyliestradioli: AUC
37 %

noretisteroni: Cpmax ¥ 38 %
noretisteroni: AUC 4 34 %
noretisteroni: Cmin ¥ 26 %

(FPV/RTYV indusoi
CYP3A4:44)

amprenaviiri: Cmax <>¥
amprenaviiri: AUC <>*
amprenaviiri: Cpin <>*
* verrattuna
aiempaantietoon

ritonaviiri: Cmax T 63 %*
ritonaviiri: AUC T 45 %*
* yerrattuna
aiempaantietoon

Joillakin potilailla maksan
transaminaasiarvot nousivat
kliinisesti merkitsevésti.

Vaihtoehtoisia ei-
hormonaalisia
ehkéisykeinoja suositellaan
hedelmallisessa idssd
oleville naisille (ks.

kohta 4.4).

SELEKTIIVISET SEROTONIININ TAKAISNOTON ESTAJAT (SSRI:t)

paroksetiini

‘ paroksetiini: Cinax ¥ 51 %

| Paroksetiiniannoksen
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20 mg kerran vuorokaudessa

paroksetiini: AUC ¥ 55 %

amprenaviiri: Cmax <>*
amprenaviiri: AUC <>*
amprenaviiri: Cpin <>*
* verrattuna
aiempaantietoon

Mekanismia el tunneta.

titraamista
antidepressiivivaikutuksen
kliinisen arvion perusteella
suositellaan. Potilaita, joilla
on vakaa hoitoannos
paroksetiinia ja jotka
aloittavat Telzirin ja
ritonaviirin, on seurattava
antidepressiivivasteen
suhteen.

CYP3A4:n METABOLOIMAT ANTINEOPLASTISET LAAKEAINEET

esimerkkejd antineoplastisista
lddkeaineista:

dasatinibi

nilotinibi

ibrutinibi

vinblastiini

everolimuusi

ei FPV/RTV
yhteisvaikutustutkimuksia

dasatinibi: T odotettavissa
nilotinibi: T odotettavissa
ibrutinibi: T odotettavissa
vinblastiini: T odotettavissa
everolimuusi: T

odotettavissa
(CYP3A4 inhibitio)

CYP3A4:n metaboloimien
antineoplastisten
ladkeaineiden pitoisuudet
plasmassa saattavat
suurentua, kun ne
annostellaan samanaikaisesti
fosamprenaviirin/ritonaviirin
kanssa. Tama voi lisdtd
niihin antineoplastisiin
ladkeaineisiin useimmiten
liittettyjen haittavaikutusten
riskid. Mikéli CYP3A4:n
metaboloimia
antineoplastisia ldfikeaineita
annostellaan
samanaikaisesti, ole hyvé ja
tutustu ndiden ladkeaineiden
valmisteyhteenvetoihin.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kun raskaana olevan naisen HIV-infektiota paitetdén hoitaa antiretroviruslddkkeilld ja ndin vahentda
vertikaalisen tartunnan riskid vastasyntyneelle, on otettava huomioon seké eldinkokeista kertynyt
tutkimustieto (ks. kohta 5.3), ettd kliininen kokemus raskaana olevien naisten hoidosta.

On vain vihin tietoja (alle 300 raskaudesta) fosamprenaviirin kdytosté raskaana olevilla naisille. On
osoitettu, ettd amprenaviiri ldpdisee ihmisen istukan.

Eldinkokeissa, joissa systeeminen plasma-altistus (AUC) amprenaviirille oli alempi kuin terapeuttinen
altistus potilailla, jotka saavat Telzirid, havaittiin kehitystoksisuutta (ks. kohta 5.3). Ottaen huomioon

lisddntymistoksisuuskokeiden alhainen altistus, Telzirin kehitystoksisuutta ei ole tdysin selvitetty.

Telzirid tulee kéyttda raskauden aikana vain jos mahdollinen hyoty oikeuttaa sikiolle mahdollisesti
koituvan riskin.

Imetys

Amprenaviiriin liittyvid aineosia havaittiin rotan maidossa, mutta ei tiedetéd erittyykd amprenaviiri
didinmaitoon. Rotanpoikasissa, jotka altistuivat ennen ja jilkeen syntymén amprenaviirille ja
fosamprenaviirille, havaittiin kehitystoksisuutta (ks. kohta 5.3).

On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet naiset eivét imetd lapsiaan HIV-tartunnan vélttdmiseksi.

Hedelmallisyys
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Tietoja fosamprenaviirin vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole saatavilla. Rotilla ei havaittu
merkittivid vaikutuksia hedelmaéllisyydessé tai lisdéntymiskayttdytymisessé (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia Telzirin + ritonaviirin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.
On huomioitava Telzirin haittavaikutusprofiili, kun arvioidaan potilaan kyky4 ajaa autoa tai kayttaa
koneita (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

On syytd huomata, ettd Telzir oraalisuspensiota ei ole arvioitu kliinisesti aikuisilla ja ettd tissd
kohdassa kuvattu haittavaikutusprofiili perustuu Telzir kalvopééllysteisistd tableteista aikuisilla
saatuun kokemukseen.

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Haittavaikutusprofiili oli samanlainen kaikissa aikuistutkimuksissa: seké potilailla, jotka eivit olleet
aikaisemmin saaneet antiretrovirusléékitystd (APV30002, ESS100732) ettd aikaisemmin proteaasi-
inhibiittorihoitoa saaneilla potilailla (kahdesti vuorokaudessa annostelu, APV30003).
Turvallisuustietoa on yhteensa 864:std néissa kolmessa tutkimuksessa
fosamprenaviiri/ritonaviiriyhdistelmélle altistuneesta potilaasta.

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia (> 5 %:1la hoidetuista aikuispotilaista)
fosamprenaviiri/ritonaviiriyhdistelmilla olivat ruoansulatuselimistén reaktiot (pahoinvointi, ripuli,
mahakivut ja oksentelu) ja pddnsirky. Useimmat fosamprenaviiri/ritonaviiriyhdistelméén liittyvét
haittavaikutukset olivat lievii tai kohtalaisia, ne alkoivat hoidon aikaisessa vaiheessa ja rajoittivat
hoitoa vain harvoin. Vakavampia haittavaikutuksia, kuten vakavia ihottumia ja maksan
aminotransferaasiarvojen kohoamista on myds raportoitu (vrt. kohtaa Valikoitujen haittavaikutusten
kuvaus).

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Haittavaikutukset luetellaan MeDRA-jdrjestelmédn mukaisesti kohde-elimittéin ja ilmaantuvuuden
mukaan. [Imaantuvuudet méairitetdén seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) tai hyvin harvinainen
(< 1/10 000) tai ei tiedossa.

Alla esitettyjen haittojen esiintyvyydet perustuvat seké kliinisistd tutkimuksista ettd kliinisesta
kéaytostéd saatuihin tietoihin.

Suurin osa alla luetelluista haitoista on kolmesta suuresta aikuisilla tehdysta kliinisestd tutkimuksesta.
Mukaan otettiin vahintdin kohtalaisen voimakkaat haitat (luokka 2 tai enemmén), joita oli vahintdin
1 %:lla potilaista ja joiden tutkijat arvioivat liittyvén tutkimuksissa kéytettyyn lddkeaineeseen.

kohde-elin haittavaikutus ilmaantuvuus
hermosto padnséarky, huimaus, suun yleinen
parestesia
ruoansulatuselimisté ripuli hyvin yleinen
16ysé uloste, pahoinvointi, yleinen
oksentelu, mahakivut
Stevens—Johnsonin oireyhtyma
iho ja ihonalainen kudos harvinainen
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angioddeema
melko harvinainen
ihottuma (ks. alla kohta
"Ihottuma/ihoreaktiot" yleinen
vleisoireet ja antopaikassa vasymys yleinen
todettavat haitat
tutkimukset kohonneet veren hyvin yleinen
kolesteroliarvot
kohonneet veren yleinen
triglyseridiarvot
yleinen
kohonneet
aminotranseraasiarvot
yleinen
kohonneet
aspartaattiaminotransferaasi-
arvot
yleinen
kohonneet lipaasiarvot

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Ihottuma/ihoreaktiot: eryteemaa tai makulopapulaarista ihottumaa, johon liittyy tai ei liity kutinaa, voi
ilmaantua hoidon aikana. Ihottuma menee tavallisesti ohi itsestddn ilman ettd fosamprenaviiri +
ritonaviiri -hoito joudutaan lopettamaan.

Vaikeat tai henked uhkaavat iho-reaktiot, mukaan lukien Stevens-Johnsonin syndrooma, ovat
harvinaisia. Fosamprenaviiri + ritonaviiri -hoito on ehdottomasti lopetettava, jos potilaalle ilmaantuu
vaikea ihottuma tai jos lievédn tai kohtalaiseen ihottumaan liittyy systeemisid tai limakalvo-oireita (ks.
kohta 4.4).

Poikkeamat laboratoriokokeissa: fosamprenaviiri + ritonaviirihoitoon mahdollisesti liittyvid
laboratorioarvojen poikkeamia (luokka 3 tai 4), joita on raportoitu vahintéén 1 %:lla aikuispotilaista
olivat: kohonneet ALAT (yleinen), ASAT (yleinen), seerumin lipaasiarvot (yleinen) ja triglyseridit
(yleinen).

Metaboliset parametrit: paino sekd veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen
hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Rabdomyolyysi: kreatiinikinaasin (CK) nousua, myalgiaa, myosiittia ja joskus harvoin
rabdomyolyysiéd on raportoitu proteaasi-inhibiittorihoidon yhteydessé, varsinkin, kun niitd on kdytetty
yhdessé nukleosidianalogien kanssa.

Immuunireaktivaatio-oireyhtyma: jos HIV-potilaalla on vaikea immuunivajaus
antiretroviruslddkkeiden yhdistelméhoitoa (CART) aloitettaessa, hinelle voi kehittyd oireettomien tai
piilevien opportunististen infektioiden aiheuttama tulehdusreaktio. Autoimmuunisairauksia (kuten
Gravesin tauti ja autoimmuunihepatiitti) on myds raportoitu. Niiden raportoitu ilmaantumisaika on
kuitenkin vaihtelevampi, ja niitd tapahtumia voi esiintya useita kuukausia hoidon alkamisen jalkeen
(ks. kohta 4.4).
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Osteonekroosi: osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja
riskitekijoitd, edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen CART. Tapausten esiintymistiheyttd ei tunneta
(ks. kohta 4.4).

Lapset / muut erityisryhmiét

Lapset ja nuoret: lapsia ja nuoria koskeva haittavaikutusprofiili perustuu kahden kliinisen tutkimuksen
(APV29005 viikon 24 tiedot ja APV20003 viikon 168 tiedot [lopulliset tiedot]) yhdistettyihin
tietoihin. Néissé tutkimuksissa 158 HIV-1-infektoitunutta 2—18 -vuotiasta sai fosamprenaviiria ja
ritonaviiria taustalla olevan nukleosidisen kéddnteiskopiojaentsyyminestdjan kanssa (ks. kohdasta 5.1
lisétietoa eri ikdryhmien annoksista). 79 % potilaista sai ladkitystd yli 48 viikon ajan.

Kaiken kaikkiaan turvallisuusprofiili niilla 158 lapsella ja nuorella oli samanlainen kuin aikuisilla.
Oksentelua esiintyi useammin pediatristen potilaiden keskuudessa. Ladkkeiden aiheuttamat
haittavaikutukset olivat yleisempid tutkimuksessa APV20003 (57 %), jossa potilaat saivat
fosamprenaviiri/ritonaviiria kerran vuorokaudessa, kuin tutkimuksessa APV29005 (33 %), jossa
potilaat saivat fosamprenaviiri/ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa.

Uusia turvallisuuteen liittyvid aiheita ei havaittu tutkimusten APV29005 tai APV20002 viikon 48
tietojen analyyseistd, joissa 54 potilasta iéltdén 4 viikosta alle kahteen vuoteen sai fosamprenaviiria ja
ritonaviiria taustalla olevan nukleosidikdanteiskopioijaentsyyminestdjian kanssa kahdesti pdivissa ja

5 potilasta sai vain yhden annoksen fosamprenaviiria ritonavirin kanssa tai ilman.

Hemofiliapotilaat: hemofiliaa sairastavilla potilailla, jotka saavat antiretroviraalisia proteaasi-
inhibiittoreita, on raportoitu lisddntynyttd spontaania verenvuotoa (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrke&d ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V* luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Telzirille ei tunneta vasta-ainetta. Ei tiedetd poistuuko amprenaviiri elimistdsti peritoneaalidialyysilld
tai hemodialyysilld. Jos potilas saa yliannoksen fosamprenaviiria, hénté on tarkkailtava mahdollisen
toksisuuden varalta (ks. kohta 4.8) ja tarvittaessa annettava tavanomaista oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemisesti kdytettavat antiviraalit, proteaasi-inhibiittori, ATC-koodi:
JOSAEOQ7

Vaikutusmekanismi

Fosamprenaviirilla havaittava in vitro antiviraalinen vaikutus johtuu siini olevista
amprenaviirijiamistd. Amprenaviiri on HIV-1:n proteaasin kompetetiivinen inhibiittori. Amprenaviiri
sitoutuu HIV-1:n proteaasin aktiiviseen kohtaan ja estdd siten viruksen gag ja gag-pol polyproteiinien
prekursorien muokkaamisen, minké johdosta muodostuvat viruspartikkelit ovat kypsyméttomié ja ei-
tartuttavia.

Kun 700 mg fosamprenaviiria ja 100 mg ritonaviiria annostellaan kahdesti vuorokaudessa, saavutetaan
amprenaviiripitoisuuksia plasmassa (tutkimuksen APV30003 tulokset potilaista, jotka olivat saaneet
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aikaisempaa antiretrovirusldékitystd), jotka vastaavat proteiinien suhteen mukautettuja mediaani
suhdelukuja Cpin/ICs021,7 (vaihteluvili 1,19-240) ja Cimin/ICos 3,21 (vaihteluvili 0,26-30,0).

Antiviraalinen teho in vitro

Amprenaviirin antiviraalista vaikutusta in vitro HIV-1 11IB:t4 vastaan arvioitiin kdyttimalla seka
akuutisti ja kroonisesti infektoituja lymfoblastisolulinjoja (MT-4, CEM-CCRF, H9) ettd perifeerisia
veren lymfosyyttejé. Pitoisuus, jolla amprenaviiri esti 50 %:sti viruksen lisddntymistd (ICso) oli valilla
0,012-0,08 uM akuutisti infektoiduissa soluissa ja 0,41 uM kroonisesti infektoiduissa soluissa

(1 uM = 0,50 pug/ml). HIV-1 virusta vastaan kohdistuvan in vitro vaikutuksen ja ihmisessé tapahtuvan
HIV-1:n replikaation eston vélisté yhteytté ei ole mééritetty.

Resistenssi
In vivo
a) Potilaat, jotka eivit ole aikaisemmin saaneet antiretroviraalista 1ddkitysta tai proteaasi-inhibiittoreita

Useita eri ladkeyhdistelmid on tutkittu amprenaviirin/fosamprenaviirin kehitysohjelmissa seka
annosteltuna yhdessé ritonaviirin kanssa ettd ilman ritonaviiria. Kun néytteita virologisista
epédonnistumisista kaikista eri l4dkeyhdistelmistd analysoitiin, havaittiin nelja pééasiallista
resistenssinkehittymisreittid: V3214147V, 150V, I54L/M ja 184V. My0s seuraavat havaitut mutaatiot
voivat vaikuttaa resistenssin kehittymiseen: L10V/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M361, M46l/L,
147V/L QS8E, 162V, L63P, V771, I85V ja 193L.

Kun aikuispotilaat, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet antiretroviraalista l1ddkitysté, saivat nykyisin
hyvéksyttyjd annoksia fosamprenaviiria/ritonaviiria, kuten muillakin ritonaviirilla tehostetuilla
proteaasi-inhibiittorihoidoilla, kuvattuja mutaatioita havaittiin harvoin. Kuudellatoista

434:sti potilaasta, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet antiretrovirusldékitystd, ja jotka saivat

700 mg fosamprenaviiria / 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa tutkimuksessa ESS100732,
hoito epéonnistui virologisesti viikkoon 48 mennessd; 14 néytettd genotyypitettiin. Kolmessa

14:stéd ndytteestd oli proteaasiresistenttejd mutaatioita. Kolmessa néytteessé havaittiin yksi mutaatio
kussakin: K20K/R, I541/L ja 1931/L.

81 pediatrisesta potilaasta, jotka eivit olleet aikaissmmin saaneet proteaasi-inhibiittoreita ja joille
annettiin fosamprenaviiri/ritonaviiria, 15 potilaan hoito epdonnistui virologisesti protokollan
madritelman mukaan 48 viikon aikana tutkimuksessa APV29005 ja 108 viikkon aikana tutkimuksessa
APV20003. Hoidon aikana kehittyneitd huomattavia tai APV:iin liittyvid proteaasimutaatioita
havaittiin kahden potilaan virusisolaateissa. Resistenssin muodostuminen oli samanlaista kuin
aikuispotilailla.

b) Potilaat, jotka ovat aikaisemmin saaneet proteaasi-inhibiittoreita

Amprenaviiri

Tutkimuksessa PRO30017 aikuispotilaat, jotka olivat saaneet aikaisempaa proteaasi-inhibiittorihoitoa,
saivat 600 mg amprenaviiria ja 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa; alatutkimuksessa A oli
80 potilasta ja alatutkimuksessa B 37 potilasta. Seuraavia mutaatioita kehittyi potilailla, joilla hoito
epdonnistui virologisesti: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V321, L33F, E34Q, M361, M46l/L, 147V,
G48V, I50V, I54L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I, 184V, 185V, L9OM ja I93L/M.

Fosamprenaviiri

Tutkimuksessa APV30003 ja sen jatkotutkimuksessa APV30005 aikuispotilaat, jotka olivat saaneet
aikaisempaa proteaasi-inhibiittorihoitoa, saivat 700 mg fosamprenaviiria ja 100 mg ritonaviiria
kahdesti vuorokaudessa (n = 107). Seuraavia mutaatioita kehittyi 96 viikon aikana potilailla, joilla
hoito epdonnistui virologisesti: L10F/I, L241, V321, L33F, M361, M46I/L, 147V, 150V, 154L/M/S,
ATII/T/V, G73S, V82A, 184V, ja LOOM.
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Pediatrisissa tutkimuksissa, APV20003 ja APV29005 77 aikaisemmin proteaasi-inhibiittoreita
saanutta potilasta sai fosamprenaviiri/ritonaviiri— pohjaista hoitoa. 43 potilasta taytti tutkimuksen
kriteerit hoidon virologiselle epdonnistumiselle 48 viikon aikana tutkimuksessa APV29005 ja

108 viikon aikana tutkimuksessa APV20003. Hoidon aikana kehittyneitd huomattavia tai APV:iin
liittyvid proteaasimutaatioita havaittiin yhden APV29005 tutkimukseen osallistuneen potilaan ja
kuuden APV20003 tutkimukseen osallistuneen potilaan virusisolaateissa. Mutaatioiden
kehittymismallit olivat samanlaisia kuin aikaisemmin proteaasi-inhibiittoreita saaneilla aikuisilla, jotka
saivat fosamprenaviiri/ritonaviiria.

Antiviraalinen aktiivisuus geno/fenotyyppiresistenssin mukaan

Genotyyppiresistenssitutkimukset

Amprenaviirin ja ritonaviirin tai fosamprenaviirin ja ritonaviirin yhdistelmien aktiivisuutta potilailla,
joilla on proteaasi-inhibiittoreille resistenttejd kantoja voidaan arvioida kayttamalla
genotyyppitulkintamenetelmid. Viimeisin (heindkuu 2006) ANRS AC-11 algoritmi fosamprenaviirille
ja ritonaviirille maérittdd kannan olevan resistentti, jos siind on mutaatiot V32I+I47A/V tai IS0V tai
ainakin neljd seuraavista mutaatioista: L10F/I/V, L33F, M36I, I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G,
184V ja L90M. Niihin kantoihin liittyy lisddntynyt fenotyyppinen resistenssi fosamprenaviirin ja
ritonaviirin yhdistelmaélle ja virologisen vasteen todennékdisyyden aleneminen (resistenssi).
Johtopaitokset eri yksittdisten mutaatioiden tai niiden yhdistelmien merkityksestéd muuttuvat, kun
kertyy lisd4 tietoa ja sen vuoksi suositellaan, ettd resistenssitutkimusten tuloksia analysoitaessa
perehdytédén aina sen hetkisiin tulkintamalleihin.

Fenotyyppiresistenssitutkimukset
Amprenaviirin ja ritonaviirin tai fosamprenaviirin ja ritonaviirin yhdistelmien aktiivisuutta potilailla,

joilla on proteaasi-inhibiittoreille resistenttejd kantoja voidaan arvioida kéyttdmallé kliinisesti
validoituja fenotyyppitulkintamenetelmié yhdesséd genotyyppitietojen kanssa. Resistenssitutkimuksia
tekevét diagnostiikkayritykset ovat kehittdneet kliinisid fenotyyppi raja-arvoja FPV/RTV:lle, joita
voidaan kéyttié resistenssitutkimusten tulosten tulkintaan.

Kliininen kokemus

Kliininen kokemus ritonaviirilla tehostetun fosamprenaviirin kiytosté perustuu padosin kahteen
avoimeen tutkimukseen. Toisessa tutkimuksessa oli potilaita, jotka eivit olleet aikaisemmin saaneet
antiretrovirushoitoa (tutkimus ESS100732) ja toisessa potilaita, jotka olivat aikaisemmin saaneet
antiretrovirushoitoa (APV30003). Kummassakin tutkimuksessa verrattiin fosamprenaviiri/ritonaviiri-
yhdistelméa lopinaviiri/ritonaviiri-yhdistelmééan.

Aikuispotilaat, jotka eivit ole aikaisemmin saaneet antiretroviruslddkitysti

Satunnaistetussa avoimessa tutkimuksessa (ESS100732 — KLEAN), potilailla, jotka eivét olleet
aikaisemmin saaneet antiretroviruslaékitystd, fosamprenaviiri (700 mg) yhdessa pienen
ritonaviiriannoksen (100 mg) kanssa kahdesti vuorokaudessa lddkeyhdistelméssd, jossa oli muuna
ladkityksend abakaviiri / lamivudiini (600 mg / 300 mg) yhdistelmétabletti kerran vuorokaudessa, oli
yhté tehokas 48 viikon hoidon aikana kuin lopinaviiri / ritonaviiri (400 mg / 100 mg)

kahdesti vuorokaudessa yhdistelméssd abakaviirin / lamivudiinin (600 mg / 300 mg) kanssa.

Fosamprenaviirin ja ritonaviirin yhdistelmén samanvertaisuus lopinaviirin ja ritonaviirin kanssa
osoitettiin niiden potilaiden osuutena, joilla plasman HIV-1-RNA laski alle 400 kopion/ml viikkoon
48 mennessa (tutkimuksen ensisijainen paitepiste). ITT (E)-populaatiossa tehdyn TLOVR (time to
loss of virological response) -analyysin mukaan niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat tason
<400 kopiota/ml, oli 73 % (315 / 434) fosamprenaviiri- ja ritonaviiriryhméssa verrattuna 71 %:iin
(317 / 444) potilaista, jotka saivat lopinaviirin ja ritonaviirin yhdistelméaa, 95 % luottamusvali
[-4,84 %; 7,05 %].

Teho eri alaryhmissi kuvataan alla olevassa taulukossa.
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Taulukko 1. Teho viikon 48 kohdalla tutkimuksessa ESS100732 (potilaat eiviit olleet
aikaisemmin saaneet antiretrovirusliikitysti)

FPV/RTYV 700 mg/100 mg
x 2/vrk (n = 434)

LPV/RTYV 400 mg/100 mg
x 2/vrk (n = 444)

ITT-E-ryhmi TLOVR-
analyysi

niiden potilaiden osuus, joilla HIV-1-RNA < 400 kopiota/ml

kaikKki potilaat 72,5 % 71,4 %
lahtotilanteen HIV-1 RNA 69,5 % (n=197) 69,4 % (n=209)
<100 000 kopiota/ml

lihtotilanteen HIV-1 RNA
=100 000 kopiota/ml

75,1 % (n=237)

73,2 % (n=235)

niiden potilaiden osuus, joilla HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml

kaikki potilaat 66 % 65 %
lihtotilanteen HIV-1 RNA 67 % (n=197) 64 % (n=209)
<100 000 kopiota/ml

lahtotilanteen HIV-1 RNA
=100 000 kopiota/ml

65 % (n = 237)

66 % (n = 235)

CD4-solujen médrin mediaani muutos ldhtotilanteesta (solua/pl)

ITT-E-havaintoanalyysi

176 (n = 323)

| 191 (n = 336)

48 viikon hoitojakson jédlkeen eurooppalaisten ja kanadalaisten tutkimuskeskusten potilaille annettiin
mahdollisuus osallistua jatkotutkimukseen viikkoon 144 saakka jatkaen samaa hoitomallia kuin
alkuperdisessd satunnaistamisessa. Vain 22 % alkuperdiseen KLEAN-tutkimukseen osallistuneista

osallistui jatkotutkimukseen.

Teho kuvataan alla olevassa taulukossa.

Taulukko 2. Teho viikkojen 96 ja 144 kohdalla tutkimuksen ESS100732 jatkotutkimuksessa
(potilaat eivit olleet aikaisemmin saaneet antiretrovirusliikitysti)

FPV/RTYV 700 mg/100 mg
x 2/vrk (n = 105)

LPV/RTYV 400 mg/100 mg
x 2/vrk (n =91)

ITT (Ext) -ryhmé
TLOVR-analyysi

niiden potilaiden osuus, joilla HIV-1 RNA < 400 kopiota/ml

viikko 96 93 % 87 %
viikko 144 83 % 70 %
niiden potilaiden osuus, joilla HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml

viikko 96 85 % 75 %

viikko 144 73 % 60 %

ITT (Ext) havaintoanalyysi CD4-solujen méddrdan mediaani muutos l1&htotilanteesta (solua/ul)
viikko 96 292 (n=100) 286 (n = 84)
viikko 144 300 (n=87) 335 (n=66)

Aikuispotilaat, jotka ovat saaneet aikaisemmin antiretrovirusladkitysta

Satunnaistetussa avoimessa tutkimuksessa (APV30003) potilailla, jotka olivat saaneet aikaisemmin
proteaasi-inhibiittorihoitoa ja joilla hoito oli virologisesti epdonnistunut (vihemman tai yhteensi
kahdella proteaasi-inhibiittorilla) fosamprenaviiri + ritonaviiriyhdistelmé (700 mg / 100 mg

kahdesti vuorokaudessa tai 1 400 mg / 200 mg kerran vuorokaudessa) ei osoittautunut yhdenveroiseksi
(non-inferiority) kuin lopinaviiri / ritonaviiri virustuotannon vahentdmisessd, kun mittana kdytettiin
AAUCMB:ta (keskimaaraisestd AUC:std [Area Under the Curve]vidhennetddn plasman HIV-1 RNA
ennen hoitoa) 48 viikon aikana (ensisijainen paétetapahtuma). Tulokset olivat paremmat

lopinaviiri / ritonaviiriryhméssé, kuten alla on kuvattu.
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Kaikilla timén tutkimuksen potilailla aikaisempi proteaasi-inhibiittorihoitoyhdistelma oli
epdonnistunut (hoidon epdonnistumiseksi katsottiin se, ettei plasman HIV-1 RNA -arvo missdin
vaiheessa laskenut alle tason 1 000 kopiota/ml véhintdén 12 viikon yhtédjaksoisen hoidon jélkeen, tai
se, ettd hoidon alussa suppressoitu HIV-1 RNA lisdédntyi > 1 000 kopioon/ml). Kuitenkin vain 65 %
potilaista sai jotain proteaasi-inhibiittoriin pohjautuvaa hoitoa tutkimuksen alussa.

Tutkimukseen otetut potilaat olivat pddosin saaneet jonkin verran, mutta ei paljon,
antiretrovirusldakitystd. Mediaani altistuminen nukleosidisille kdédnteiskopioijaentsyyminestdjille oli
kestéinyt 257 viikkoa fosamprenaviiria ja ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa saaneilla potilailla

(79 %:lla oli > 3 aikaisempaa nukleosidista kéénteiskopioijaentsyyminestdjédd = NRTI) ja 210 viikkoa
potilailla, jotka saivat lopinaviiri/ritonaviiria (64 %:lla oli > 3 aikaisempaa nukleosidista
kéaénteiskopioijaentsyyminestdjas = NRTI). Mediaani altistuminen proteaasi-inhibiittoreille oli
kestinyt 149 viikkoa potilailla, jotka saivat fosamprenaviiria ja ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa
(49 % sai aiemmin > 2 proteaasi-inhibiittoria) ja 130 viikkoa potilailla, jotka saivat
lopinaviiria/ritonaviiria (40 % sai aiemmin > 2 proteaasi-inhibiittoria).

Keskimaardiset AAUCMB:t (logio kopiota/ml) ITT (E) ryhmaéssa (havaintoanalyysi) viikon 48
kohdalla (ensisijainen paatetapahtuma) ja muu teho alaryhmittdin esitetddn alla olevassa taulukossa:

Taulukko 3. Teho viikon 48 kohdalla tutkimuksessa APV30003 ITT(E)-ryhmi (potilaat ovat
saaneet aikaisemmin antiretroviruslaikitysti)

FPV/RTYV x 2/vrk
(n=107)

LPV/RTY x 2/vrk
(n=103)

AAUCMB -havaintoanalyysi

keskiarvo (n)

keskiarvo (n)

kaikki potilaat -1,53 (105) -1,76 (103)
1 00010 000 kopiota/ml 1,53 (41) -1,43 (43)
> 10 000-100 000 kopiota/ml -1,59 (45) -1,81 (46)
> 100 000 kopiota/ml -1,38 (19) 2,61 (14)

FPV/RTYV x 2/vrk vs LPV/RTV x 2/vrk

AAUCMB keskim. muutos (97,5 % CI)

kaikki potilaat

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

1 000-10 000 kopiota/ml

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

>10 000-100 000 kopiota/ml

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

> 100 000 kopiota/ml 1,232 (0,512, 1,952)
AAUCMB-havaintoanalyysi keskiarvo (n) keskiarvo (n)
kaikki potilaat -1,53 (105) -1,76 (103)

CD4-solujen maira <50 -1,28 (7) -2,45 (8)
>50 -1,55 (98) -1,70 (95)
<200 -1,68 (32) -2,07 (38)
2200 -1,46 (73) -1,58 (65)
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GSS OBT:lle! 0 -1,42 (8) -1,91 (4)

1 -1,30 (35) -1,59 (23)
>2 -1,68 (62) -1,80 (76)
kaikki potilaat, RD=F-analyysi’ n (%) n (%)
potilaat (%), joilla plasman HIV-1 RNA 49 (46 %) 52 (50 %)
< 50 kopiota/ml
potilaat (%), joilla plasman HIV-1 RNA 62 (58 %) 63 (61 %)
<400 kopiota/ml
potilaat, joilla plasman HIV-1 RNA 62 (58 %) 71 (69 %)
muutos Lihtotasosta > 1 logy
CD4 -solujen muutos (solua/ul) mediaani (n) mediaani (n)
lihtotilanteesta
kaikki potilaat 81 (79) 91 (85)

Selitys: 'GSS OBT:lle: Genotypic Sensitivity Score optimoidulle muulle HIV-l4ékitykselle (OBT,
Optimized Background). GSS laskettiin kiiyttien ANRS 2007 ohjeistusta. 2RD=F: Rebound or
discontinuation equal failure -analyysi (rebound- tai hoidon keskeyttéminen vastaavat hoidon
epdonnistumista) vastaa TLOVR-analyysid (time to loss of virological response) kdytetylle hoidolle:
FPV/RTV x 2/vrk — fosamprenaviiri ja ritonaviiri kahdesti vuorokaudessa, LPV/RTV x 2/vrk —
lopinaviiri / ritonaviiri kahdesti vuorokaudessa.

Taulukko 4. AAUCMB viikon 48 kohdalla genotyypin herkkyysasteikon mukaan (OBT) ja
resistenssi FPV/RTV:le lihtotilanteessa

viikko 48 AAUCMB
()

genotyypin kaikki potilaat | herkkid FPV/RTV:lle resistentti FPV/RTV:lle
herkkyys asteikko < 4 mutaatiota asteikolta |>4 mutaatiota asteikolta
(GSS) optimoidussa
peruslaikehoidossa
(OBT)
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)
kaikki potilaat -1,53 (105) -1,65 (89) -0,85 (16)

Kuten ylla esitetdéin, vain 16 potilaalla oli laht6tilanteessa virusta, joka oli resistentti FPV/RTV:lle
ANRS-pisteytysasteikon mukaan. Tésté pienestd potilasryhméstd GSS-alaryhmittdin tehtyjé analyysejé on
tulkittava varoen.

Ei ole olemassa tarpeeksi tietoa, etté voitaisiin suositella fosamprenaviirin + ritonaviirin kaytta
potilailla, jotka ovat saaneet aikaisemmin paljon antiretroviraalista hoitoa.
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Yli 6-vuotiaat lapset ja nuoret

Fosamprenaviiritabletteja ja -oraalisuspensiota yhdessé ritonaviirin kanssa yhdistelméné NRTI-
ladkkeiden kanssa on arvioitu lapsilla ja nuorilla, jotka eivét ole saaneet aikaisemmin proteaasi-
inhibiittoreita sekd lapsilla ja nuorilla, jotka ovat saaneet niitd aikaisemmin. Saatu hyoty tdssa
ikdryhmassé on osoitettu padasiassa tutkimuksessa APV29005. Tama on avoin 48 viikon tutkimus,
jossa arvioitiin kahdesti vuorokaudessa annostellun fosamprenaviirin ja ritonaviirin farmakokineettista
profiilia, turvallisuutta ja antiviraalista aktiivisuutta 2—18-vuotiailla potilailla, jotka joko ovat saaneet
tai eivit ole saaneet aikaisemmin HIV 1 proteaasi-inhibiittorihoitoa. Alla esitetdan viikkoon 48

mennessd saadut tulokset.

APV29005:een osallistuu 30 potilasta, jotka ovat idltddn 6—11-vuotiaita (joista suurin osa sai
fosamprenaviiria/ritonaviiria 18/3 mg/kg kahdesti vuorokaudessa tai aikuisten tablettiannostusta) ja
40 potilasta, jotka ovat idltdéin 12 — 18-vuotiaita (joista suurin osa sai aikuisten tablettiannostusta).

Taulukko S. Lihtotilanne ja viikon 48 teho tutkimuksen APV29005 ITT(E) populaatiossa

6—11-vuotiaat potilaat

12—18-vuotiaat potilaat

N=30 N=40
Lihtotilanne
Antiretroviraalisen
ladkityksen/proteaasi-
inhibiittorien status, n (%)
Ei aiempaa antiretroviraalista 2(7) 14 (35)
lagkitysté
Antiretroviraalista 1aakitysta 8 (27) 12 (30)
saanut, mutta el alemmin
proteaasi-inhibiittoreita
Proteaasi-inhibiittoireita saanut 20 (67) 14 (35)
Mediaani aiemman
antiretroviraalisen ladkityksen
pituus, viikot
NRTI 386 409
PI 253 209
Mediaani plasman HIV-1 RNA 4,6 (n=29) 4,7
log10 kopiota/ml
> 100 000 kopiota/ml, n (%) 9 (31) 13 (33)
Mediaani CD4 solua/mikrol 470 250
<350 CD4 solua/mikrol, n (%) 10 (33) 27 (68)
Tehotulokset
Potilaat, joilla plasman HIV-1 16 (53 %) 25 (63 %)
RNA <400 kopiota/ml,
Snapshot-analyysi
Mediaani CD4 solumééirin 210 (n=21) 140 (n=35)

(soluja/mikrol) muutos
lahtdtasosta, havaintoanalyysi

Tutkimuksen APV20003 tulokset tukevat niité tuloksia, joskin téssd tutkimuksessa kéytettiin eri

annostusta kuin tutkimuksessa APV29005.

5.2 Farmakokinetiikka

Oraalisesti annosteltuna fosamprenaviiri hydrolysoituu nopeasti ja melkein kokonaan amprenaviiriksi
ja epdorgaaniseksi fosfaatiksi ennen kuin se menee systeemiseen verenkiertoon. Fosamprenaviirin
muuttuminen amprenaviiriksi ndyttéé tapahtuvat piéosin suolen epiteelissa.
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Telzirin ja ritonaviirin samanaikaisen annon jalkeen amprenaviirin farmakokineettisid ominaisuuksia
on arvioitu sekd terveilld henkil6illd ettd HIV-infektoituneilla potilailla. Ryhmien valilla ei havaittu
merkittivii eroja.

Kun Telzir tabletteja ja oraalisuspensiota annettiin paastonneille henkildille, niilld saatiin aikaan
samanlaiset amprenaviirin AUC.-arvot. Telzir oraalisuspensio sai aikaan 14 % korkeamman
amprenaviiripitoisuuden Cnax plasmassa kuin tablettimuoto. Bioekvivalenssia ei pystytty osoittamaan,
kun oraalisuspensiota annettiin ruoan kanssa. Sen vuoksi aikuispotilaiden tulee ottaa Telzir
oraalisuspensio ilman ruokaa tyhjdin mahaan (ks. kohta 4.2).

Imeytyminen

Fosamprenaviirikerta-annoksen jialkeen amprenaviirin huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan noin
2 tuntia lddkkeen ottamisesta. Fosamprenaviirin AUC-arvot ovat yleisesti ottaen alle 1 % havaituista
amprenaviiriarvoista. Fosamprenaviirin absoluuttista hydtyosuutta ihmiselld ei ole selvitetty.

Kun fosamprenaviiria ja amprenaviiria annettiin useita samansuuruisia annoksia, saatiin suunnilleen
samanlaiset AUC-arvot; fosamprenaviirin Cnax-arvot olivat kuitenkin noin 30 % alemmat ja Cpin-arvot
28 % korkeammat.

Ritonaviirin antaminen samanaikaisesti fosamprenaviirin kanssa kasvattaa amprenaviirin AUC:n noin
kaksinkertaiseksi ja nostaa plasman C. -arvon 4—6-kertaiseksi verrattuna arvoihin, joita saadaan, kun
fosamprenaviiria annetaan yksindan.

Kun 700 mg fosamprenaviiria yhdessd 100 mg ritonaviirin kanssa kahdesti vuorokaudessa annettiin
toistuvia oraalisia annoksia, amprenaviiri imeytyi nopeasti, keskiméairdinen geometrinen (95 %
luottamusvili) vakaan tilan amprenaviirihuippupitoisuus plasmassa (Cmax) oli 6,08 (5,38—6,86) pg/ml
ja se saavutettiin noin 1, 5 (0,75-5,0) tuntia lddkkeen ottamisesta (tmax). Keskimidrdinen vakaan tilan
amprenaviiriminimipitoisuus plasmassa (Cmin) oli 2,12 (1,77-2,54) ug/ml ja AUC.tay 0li 39,6
(34,5-45,3) h*pg/ml.

Fosamprenaviirioraalisuspension antaminen yhdessé aterian kanssa, jonka rasvapitoisuus on suuri
(967 kcal, 67 g rasvaa, 33 g proteiineja ja 58 g hiilihydraatteja) pienensi plasman amprenaviiriin
AUC(0-0):td 28 %:1la ja alensi Cmax-arvoa 46 % sekd pidensi Tmax:ia 0,72 tunnilla. Aikuispotilaiden
tulee ottaa oraalisuspensio ilman ruokaa, tyhjdén mahaan. Lasten ja nuorten tulee ottaa
oraalisuspensio ruuan kanssa. Tédten tdmén potilasryhmén kohdalla annossuositus ottaa huomioon
ruoan vaikutuksen (ks. kohta 4.2).

Amprenaviirin antamiseen yhdessa greippimehun kanssa ei liittynyt kliinisesti merkittévid muutoksia
plasman amprenaviirin farmakokinetiikassa.

Jakautuminen

Amprenaviirin ilmeinen jakautumistilavuus Telzirin annostelun jalkeen on noin 430 1 (6 I/kg olettaen
henkilon painoksi 70 kg), mikd antaa ymmartéa, ettd jakautumistilavuus on suuri ja amprenaviiria
imeytyy vapaasti systeemisen verenkierron ulkopuolisiin kudoksiin. Tdmé arvo vihenee noin 40 %:lla,
kun Telzir annetaan yhdessa ritonaviirin kanssa, todenndkdisesti amprenaviirin lisddntyneen
hy6tyosuuden kautta.

In vitro tutkimuksissa amprenaviirin sitoutuminen proteiineihin on noin 90 %. Se sitoutuu happamaan
alfa-1 glykoproteiiniin (AAG) ja albumiiniin, mutta sen affiniteetti on suurempi AAG:t4 kohtaan.
AAG-pitoisuuksien on osoitettu laskevan antiretroviraalisen hoidon aikana. TAmé muutos vihentda
vaikuttavan aineen kokonaispitoisuutta plasmassa, mutta sitoutumattoman amprenaviirin, joka on
aktiivinen osa, madrd on todennidkoisesti muuttumaton.

Amprenaviiria padsee selkidydinnesteeseen ihmisillé olemattoman véhén. Amprenaviiri ndyttéa
penetroituvan siemennesteeseen, mutta pitoisuudet siemennesteessé ovat alhaisempia kuin plasmassa.
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Biotransformaatio

Oraalisesti annosteltuna fosamprenaviiri hydrolysoituu nopeasti ja melkein tdysin amprenaviiriksi ja
epédorgaaniseksi fosfaatiksi, kun se imeytyy suolen epiteelin ldpi. Amprenaviiri metaboloituu
ensisijassa maksassa ja vihemmaén kuin 1 % erittyy muuttumattomana virtsaan. Ensisijainen metabolia
tapahtuu sytokromi P450 3A4-entsyymin vélitykselld. Ritonaviiri estdd amprenaviirin metaboliaa,
estdméllda CYP3A4:44, minkd seurauksena amprenaviiripitoisuudet plasmassa kohoavat. Amprenaviiri
on myds CYP3A4-entsyymin estdjd, joskin heikompi kuin ritonaviiri. Sen vuoksi ldédkkeitd, jotka ovat
CYP3A4:n indusoijia, estdjid tai substraatteja, on kdytettdva varoen, kun niitd annostellaan
samanaikaisesti Telzir + ritonaviirin kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Eliminaatio

Telzirin ottamisen jélkeen amprenaviirin puoliintumisaika on 7,7 tuntia. Kun Telzirié otetaan yhdessa
ritonaviirin kanssa, amprenaviirin puoliintumisaika pitenee 15-23 tuntiin. Amprenaviirin ensisijainen
eliminaatioreitti on metaboloituminen maksassa, alle 1 % erittyy muuttumattomana virtsaan.
Ulosteeseen ei erity mitattavia méérid amprenaviiria. Noin 14 % amprenaviiriannoksesta on
metaboliitteina virtsassa ja noin 75 % metaboliitteina ulosteessa.

Erityisryhmit
Lapset

Fosamprenaviirin farmakokinetiikkaa lapsilla selvittdneessd tutkimuksessa kahdeksan 12—18-vuotiasta
potilasta sai aikuisten tavanomaista tablettiannosta 700 mg kahdesti vuorokaudessa (yhdessd 100 mg
ritonaviirin kanssa). Verrattuna aiempaan aikuisviestoon, joka sai 700 mg fosamprenaviiria ja 100 mg
ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa, 12—18-vuotiailla potilailla plasman APV AUC(0-24) oli 20 %
pienempi, Cmax 0li 23 % alempi ja Cmin 20 % alempi. 6—11-vuotiailla potilailla (n = 9), jotka saivat
fosamprenaviiria/ritonaviiria 18/3 mg/kg kahdesti vuorokaudessa, AUC(0-24) oli 26 % suurempi ja
Cmax ja Cmin olivat vastaavat kuin aiemmalla aikuispopulaatiolla, jotka saivat
fosamprenaviiria/ritonaviiria 700 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa.

APV20002 on 48 viikkoa kestiva faasin II avoin tutkimus, jonka tarkoituksena on arvioida
fosamprenaviirin farmakokinetiikkaa, turvallisuutta, siedettdvyyttd ja antiviraalista tehoa ritonaviirin
kanssa ja ilman lapsipotilailla, jotka ovat 4 viikkoa - < 2 vuotta vanhoja. Verrattuna aiempaan
aikuisvaestoon, joka saa fosamprenaviiria ja ritonaviiria 700 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa,
viiden lapsipotilaan alaryhma, iéltdén 6 viikkoa - < 24 kuukautta, joka sai fosamprenaviiria/ritonaviiria
45/7 mg/kg kahdesti vuorokaudessa, osoitti, ettd huolimatta noin 5-kertaisista
fosamprenaviiri/ritonaviiriannoksista mg/kg, plasman amprenaviiri AUC(0-7) oli noin 48 % pienempi,
Crmax 26 % alempi ja Ct 29 % alempi lapsipotilailla. Annossuosituksia hyvin nuorille lapsille (alle
2-vuotiaille) ei voida antaa eiké Telzirid yhdessé ritonaviirin kanssa suositella tille potilasryhmélle
(ks. kohta 4.2).

Vanhukset

Fosamprenaviiri + ritonaviiri —yhdistelméan farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla
potilailla.

Munuaisten toimintah&irié
Potilaita, joilla on munuaisten toimintahéirio, ei ole tutkittu erikseen. Alle 1 % terapeuttisesta
amprenaviiriannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan. My0s ritonaviirin munuaispuhdistuma on

olematonta; sen vuoksi munuaisten toimintahdiriolld pitéisi olla véhdinen merkitys
amprenaviirin + ritonaviirin eliminaatioon.
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Maksan toimintah&irio

Fosamprenaviiri muuttuu ihmisessé amprenaviiriksi. Amprenaviirin ja ritonaviirin pddasiallinen
eliminaatioreitti on metaboloituminen maksassa.

Amprenaviirin farmakokinetiikkaa plasmassa arvioitiin 14 vuorokautta kestdneessa toistuvien
annosten tutkimuksessa, jossa HIV-1-infektoituneita aikuispotilaita, joilla oli lievé, keskivaikea tai
vaikea maksan toimintahairio ja jotka saivat fosamprenaviiria ritonaviirin kanssa, verrattiin vastaaviin
verrokkeihin, joiden maksan toiminta oli normaali.

Potilailla, joilla oli lievd maksan toimintahdirié (Child—Pugh asteikko 5—6), annostus 700 mg
fosamprenaviiria kahdesti vuorokaudessa yhdessé harvemmin annetun ritonaviirin kanssa, 100 mg
kerran vuorokaudessa, sai aikaan hieman korkeamman amprenaviiripitoisuuden plasmassa Cmax

(17 %), hieman suuremman amprenaviirin AUC(0—12):n plasmassa (22 %), samanlaiset plasman
kokonaisamprenaviiriarvot C12 ja noin 117 % korkeammat sitoutumattoman amprenaviirin C12-arvot
kuin potilailla, joilla maksan toiminta on normaali ja jotka saavat tavanomaista fosamprenaviiri- ja
ritonaviiriannostusta 700 mg / 100 mg kahdesti vuorokaudessa.

Potilailla, joilla on keskivaikea maksan toimintah&irié (Child—Pugh asteikko 7-9), pienemmén
annoksen 450 mg fosamprenaviiria kahdesti vuorokaudessa ja harvemmin annostellun 100 mg
ritonaviiria kerran vuorokaudessa arvioidaan saavan aikaan samanlaiset plasman amprenaviiri Cmax- ja
AUC(0-12) arvot, mutta noin 35 % alemmat amprenaviirin kokonais- C12-arvot plasmassa ja noin

88 % korkeammat sitoutumattoman amprenaviirin C12-arvot kuin vastaavat arvot potilailla, joilla on
normaali maksan toiminta ja jotka saavat tavanomaista annosta 700 mg fosamprenaviiria ja 100 mg
ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa. Arvioidut altistukset on johdettu ekstrapoloimalla tiedoista, jotka
on saatu annettaessa 300 mg fosampenaviiria kahdesti vuorokaudessa ja 100 mg ritonaviiria kerran
vuorokaudessa potilalle, joilla on kohtalainen maksan toimintahéirio.

Potilaille, joilla on vaikea maksan toimintahdirié (Child—Pugh asteikko 10—13), alennettu annos

300 mg fosamprenaviiria kahdesti vuorokaudessa ja harvemmin annosteltu ritonaviiri, 100 mg kerran
vuorokaudessa sai aikaan 19 % alemman plasman Cpax-arvon, 23 % pienemmén AUC:n (0-12) ja

38 % alemmat C12-arvot, mutta sitoutumattoman plasman amprenaviirin C12-arvot olivat samanlaiset
kuin potilailla, joilla on normaali maksan toiminta ja jotka saivat tavanomaisen
fosamprenaviiri/ritonaviiri-annoksen 700 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa. Vaikka ritonaviiri
annosteltiin harvemmin, potilaille, joilla on vaikea maksan toimintahiirio, ritonaviirin Cpax-arvot
olivat 64 % korkeammat, ritonaviirin AUC (0-24) oli 40 % suurempi ja ritonaviirin C12 oli 38 %
korkeampi kuin potilailla, joilla on normaali maksan toiminta ja jotka saivat tavanomaisen
fosamprenaviiri- ja ritonaviiriannoksen.

Potilaat, joilla oli lievd, keskivaikea tai vaikea maksan toimintahiirio, sietivat yleensa
fosamprenaviirin ja ritonaviirin yhdistelméié hyvin ja néilld annostuksilla haittavaikutusprofiilit ja
kliiniset laboratorioarvot olivat samanlaiset kuin aikaisemmissa tutkimuksissa HIV-1-infektoituneilla
potilailla, joilla on normaali maksan toiminta.

Raskaus

Amprenaviirin (APV) farmakokinetiikkaa tutkittiin raskaana olevilla naisilla, jotka saivat
fosamprenaviiria/ritonaviiria 700 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa toisella (n=6) tai kolmannella
(n=9) raskauskolmanneksella ja synnytyksen jédlkeen. Amprenaviirialtistus oli 25-35 % pienempi
raskauden aikana. Amprenaviirin Ctau-arvon geometrinen keskiarvo (95 % luottamusvili) oli toisella
raskauskolmanneksella 1,31 (0,97; 1,77) ug/ml, kolmannella raskauskolmanneksella 1,34 (0,95; 1,89)
pg/ml ja synnytyksen jilkeen 2,03 (1,46; 2,83) pg/ml. Namai arvot olivat samaa luokkaa, kuin ei
raskaana olevilla potilailla, jotka saivat samaa FPV/RTV-hoitoa.

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta
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Toksisuus oli samanlaista kuin amprenaviirilla ja sitd ilmaantui plasman amprenaviirialtistuksilla,
jotka olivat alempia kuin ihmisen altistus fosamprenaviirin ja ritonaviirin yhdistelmalld kdytettdessa
suositeltuja annoksia.

Toistuvien annosten toksisuustutkimuksissa tdysikasvuisilla rotilla ja koirilla fosamprenaviiri sai
aikaan ruoansulatuskanavan héirioitd (syljeneritystd, oksentelua ja 10ysid tai nestemadisid ulosteita)
sekd maksamuutoksia (maksan painon nousua, seerumin maksaentsyymien aktiivisuuden lisddntymista
ja mikroskooppisia muutoksia, myds maksasolujen nekroosia). Toksisuus ei ollut voimakkaampaa
hoidettaessa nuoria eldimid verrattuna aikuisikdisiin, mutta annosvastekayra oli jyrkempi.

Fosamprenaviirilla ei ollut vaikutusta urosten hedelméllisyyteen rotilla tehdyissa
lisddantymistoksisuuskokeissa. Naarasrotilla kantavien eldinten kohdun paino aleni 0-16 % suuria
annoksia kéytettidessd. Tama johtuu todennékoisesti siitd, ettd keltarauhasten méaéré ja implantaatioiden
maiérd kohdussa alenivat. Kantavilla rotilla ja kaneilla ei havaittu merkittévié vaikutuksia alkion/sikion
kehityksessd. Abortteja oli kuitenkin enemmain. Kaneilla suurilla annoksilla aikaansaatu systeeminen
altistus oli vain 0,3-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen korkeimmilla hoidollisilla annoksilla ja
siten fosamprenaviirin kehitystoksisuutta ei ole tdysin médritetty. Rotilla, jotka altistettiin ennen
syntymad ja sen jalkeen fosamprenaviirille, poikasilla havaittiin fyysisen ja toiminnallisen kehityksen
huononemista ja kasvun heikentymista. Poikasten eloonjaddminen oli vahdisempad. Lisdksi, kun pennut
saavuttivat sukukypsyyden ja ne paritettiin, niilld havaittiin vihemmén implantaatioita kohdussa
pentuetta kohden ja ne kantoivat pitempaén.

Fosamprenaviiri ei ollut mutageeninen tai genotoksinen tavanomaisessa in vitro ja in vivo
tutkimussarjassa. Hiirill4 ja rotilla tehdyissé pitkdkestoisissa fosamprenaviiria koskevissa
karsinogeenisuustutkimuksissa havaittiin maksasoluadenoomien ja maksasolukarsinoomien
lisadntymista hiirill altistuksilla, jotka vastasivat 0,1-0,3 -kertaisesti ihmisen altistuksia annoksella
700 mg fosamprenaviiria ja 100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa. Rotilla havaittiin
maksasoluadenoomien ja kilpirauhasen rakkulasoluadenoomien mééran lisdantymista altistuksilla,
jotka vastasivat 0,3—0,6 -kertaisesti ihmisen altistusta annoksella 700 mg fosamprenaviiria ja 100 mg
ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa. Jyrsijoilld havaittujen maksasoluldydosten merkitys ihmisille on
epéselvé; kliinisissa tutkimuksissa tai kliinisessd kiytossé ei ole saatu merkkejd siité, ettd ndilla
16ydoksilld olisi kliinistd merkitystd. Fosamprenaviirilla tehdyissd toistuvien annosten tutkimuksissa
rotilla ndhtiin vaikutuksia, jotka osoittivat maksaentsyymien induktiota, joka altistaa rotan
kilpirauhasen kasvaimille. Kilpirauhaskasvainpotentiaalia pidetién lajispesifisend. Nédiden 10ydosten
kliinistd merkitysta ei tiedetd. Vain rotilla havaittiin vélisoluhyperplasiaa uroksilla altistuksilla, jotka
vastasivat 0,5-kertaisesti ihmisen altistuksia ja naarailla kohdun limakalvon adenokarsinoomien
madrdn lisddntymisti altistuksilla, jotka vastasivat 1,1-kertaisesti ihmisen altistuksia.
Limakalvoloyddsten méaré oli hieman suurempi kuin verrokeilla, mutta normaalin naarasrottien
esiintyvyyden puitteissa. Kohdun limakalvojen adenokarsinoomien merkitysti ihmisen kannalta ei
tiedetd; kliinisisséd tutkimuksissa tai kliinisessd kéytossa ei ole saatu merkkeja siitd, ettd néilla
16ydoksilla olisi kliinistd merkitysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

hypromelloosi

sukraloosi

propyleeniglykoli
metyyliparahydroksibetsoaatti (E218)
propyyliparahydroksibentsoaatti (E216)
polysorbaatti 80
kalsiumklorididihydraatti

keinotekoinen greippipurukumimakuaine
luonnollinen piparminttumakuaine
puhdistettu vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty ja sen vuoksi tuotetta ei pidé sekoittaa yhteen toisten
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta
Havitettdava 28 péivin kuluttua pullon avaamisesta.

6.4 Siilytys

Ei saa jaitya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

HDPE-pullo, jossa on lapsiturvallinen polypropyleenikorkki. Pullossa on 225 ml oraalisuspensiota.
Pakkauksessa on myds polyetyleenivélikappale ja 10 ml:n mittaruisku suun kautta annosteluun (tdméa
koostuu polypropyleenisiiliosti, jossa on ml-mitta-asteikko, ja polyetyleenimadnnistd).

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéyttimaton valmiste tai jite on hdvitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/04/282/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen pdivamadra: 12.7.2004
Myyntiluvan uudistamisen paivamaira: 15.5.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd valmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE 1I

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTAJA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA
TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Kalvopéillysteiset tabletit
Glaxo Wellcome S.A., Avenida de Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero Burgos, Espanja

Oraalisuspensio:
ViiV Healthcare Trading Services UK Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus
Dublin 24, Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu ladkemaarays (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Miairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tita valmistetta koskevat miiréaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
sdddetddn direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan lddkealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seké mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

e Furoopan lddkeviraston pyynndsté

e kun riskinhallintajédrjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos mééraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TABLETTIEN ULKOPAKKAUS

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Telzir 700 mg kalvopéaallysteiset tabletit
Fosamprenaviiri

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 700 mg fosamprenaviiria fosamprenaviirikalsiumina (vastaten
noin 600 mg amprenaviiria).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopaallysteistd tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/282/001

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

telzir 700 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TABLETTIEN PULLON NIMILIPPU

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Telzir 700 mg kalvopéaillysteiset tabletit
Fosamprenaviiri

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 700 mg fosamprenaviiria fosamprenaviirikalsiumina (vastaten
noin 600 mg amprenaviiria).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 kalvopaallysteistd tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/282/001

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

koskee vain kartonkia

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ORAALISUSPENSION ULKOPAKKAUS

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Telzir 50 mg/ml oraalisuspensio
Fosamprenaviiri

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml oraalisuspensiota siséltdd 50 mg fosamprenaviiria fosamprenaviirikalsiumina (vastaten noin
43 mg amprenaviiria).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Tuote siséltdd myos sdilontdaineita:
metyyliparahydroksibentsoaatti (E218) ja propyyliparahydroksibentsoaatti (E216), ks. lisdtietoja
pakkausselosteesta.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Pullo, jossa on 225 ml oraalisuspensiota.

Pakkauksessa on myds mitta-asteikollinen 10 ml:n annosteluruisku seka liitoskappale.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

Ravista pulloa voimakkaasti ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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Havita 28 vrk kuluttua puollon avaamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jédtya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/282/002

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

telzir 50 mg/ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ORAALISUSPENSION PULLON NIMILIPPU

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Telzir 50 mg/ml oraalisuspensio
Fosamprenaviiri

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml oraalisuspensiota siséltdd 50 mg fosamprenaviiria fosamprenaviirikalsiumina (vastaten noin
43 mg amprenaviiria).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Tuote siséltdd myos sdilontdaineita:
metyyliparahydroksibentsoaatti (E218) ja propyyliparahydroksibentsoaatti (E216), ks. lisdtietoja
pakkausselosteesta.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

225 ml oraalisuspensiota.

Pakkauksessa on myds mitta-asteikollinen 10 ml:n annosteluruisku seka liitoskappale.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

Ravista pulloa voimakkaasti ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

74



| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

Havita 28 vrk kuluttua puollon avaamisesta.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jaitya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/04/282/002

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

koskee vain kartonkia

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE

76



Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Telzir 700 mg kalvopéillysteiset tabletit
fosamprenaviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ldfiikkeen ottamisen, silla se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on maéritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kifinny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen,
vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Telzir on ja mihin siti kiytetiiin

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Telzirii
Miten Telzirii otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Telzirin siilyttiminen

Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

SNk L=

1. Mité Telzir on ja mihin sitd kdytetiéin
Telzirid kiytetdin HIV-infektion hoitoon.

Telzir on viruslddke. Sitd otetaan yhdessa toisen ladkkeen, ritonaviirin, kanssa. Pieni annos titi toista
ladkettd nostaa Telzirin pitoisuuksia veressd. Telzir on proteaasinestdjcdksi kutsuttu virusldéke.
Proteaasi on HI-viruksen tuottama entsyymi, joka mahdollistaa viruksen lisddntymisen veresi
valkosoluissa (CD4-soluissa). Estamalla proteaasin toiminnan Telzir keskeyttdd HIV:n lisddntymisen
ja estéd sitd infektoimasta lisdd CD4-soluja.

Telzirid yhdessé pienen ritonaviiriannoksen kanssa kdytetdin yhdistelménd muiden
retroviruslddkkeiden kanssa (yhdistelméhoito) aikuisilla, nuorilla ja yli 6-vuotiailla lapsilla, joilla on
HIV-infektio.

HIV voi muuttua vastustuskykyiseksi HIV-ladkkeille. Timén estdmiseksi ja estiéksesi tautisi
pahenemisen, on hyvin tarkedd, ettd otat jatkuvasti kaikki sinulle méarityt ladkkeet juuri niin kuin ne
on maaritty.

Telzir ei estd sinua tartuttamasta Hl-virusta. HIV-infektio levidd seksuaalisessa kontaktissa henkilolta,
jolla on HIV-infektio tai infektoituneen veren vilitykselld (esimerkiksi kdyttdmalld samoja neuloja).
2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Telziria

Telzir tulee ottaa yhdessé pienen ritonaviiriannoksen ja muiden retrovirusliikkeiden kanssa.
Sen vuoksi on tarkedd, ettd luet kaikkien ndiden ladkkeiden pakkausselosteet huolellisesti. Jos sinulla

on lisakysymyksié ritonaviirista tai muista sinulle méaratyista ladkkeisti, kysy laakariltd tai
apteekkihenkilkunnalta.
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Al ota Telzirii:
jos olet allerginen fosamprenaviirille, amprenaviirille tai timén 14ékkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6) tai ritonaviirille.
jos saat jotain alla luetelluista lddkkeista:
- alfutsosiini (kdytetddn eturauhasongelmien hoitoon)
- astemitsoli tai terfenadiini (kdytetdén yleisesti allergisten oireiden hoitoon — néité voi olla
saatavana ilman reseptii)
- pimotsidi (kdytetddn skitsofrenian hoitoon)
- ketiapiini (kéytetddn skitsofrenian, kaksisuuntaisen mielialahdirion ja vakavan masennuksen
hoitoon)
- lurasidoni (kdytetdédn skitsofrenian ja kaksisuuntaisen mielialahiirion hoitoon)
- sisapridi (kdytetdén tiettyjen mahavaivojen hoitoon)
- ergotjohdannaiset (kdytetddn piAdnsiryn hoitoon)
- rifampisiini (kiytetdén tuberkuloosin hoitoon)
- amiodaroni, kinidiini, flekainidi ja propafenoni (syd:inléiikkeiti)
- Dbepridiili (kdytetdéin korkean verenpaineen hoitoon)
- suun kautta otettava midatsolaami tai triatsolaami (kaytetidn ahdistuksen hoitoon)
- mékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltivét valmisteet
- lovastatiini, simvastatiini (kdytetdin kolesteroliarvojen alentamiseen)
- sildenafiili, jos sitd kdytetdan pulmonaalihypertension hoitoon (tila, joka vaikuttaa keuhkojen
verisuoniin)
- paritapreviiri (kdytetdin hepatiitti C —virusinfektion hoitoon).
=>» Kerro lidikirille, jos jokin niisti koskee sinua.

Ole erityisen varovainen Telzirin suhteen
=>» Kerro liiikirille tai apteekkihenkilokunnalle, ennen kuin otat Telzirii:

o Jos tiedetiidn, etti olet allerginen sulfonamideja siséltiville lisikkeille. Voit tilloin olla
allerginen myds Telzirille.
o Jos sinulla on maksasairaus. Ladkéri voi alentaa Telzirin ja ritonaviirin annosta maksavauriosi

tason mukaan. Tilaasi seurataan Telzir-hoidon aikana. Jos maksasairautesi pahenee, voit joutua
keskeyttiméén Telzirin ottamisen joksikin ajaksi, tai lopettamaan sen kokonaan. Potilailla, joilla
on hepatiitti B tai C ja jotka saavat yhdistelmihoitoa, on suurempi riski saada vaikeita
maksaongelmia.

o Jos sinulla on hemofilia. Proteaasinestijdhoidon (kuten Telzir-hoidon) aikana voi olla
lisdéntynyttd verenvuotoa. Syytd tdhédn ei tunneta. Voit tarvita lisiannoksen faktori VIII:aa
verenvuodon hillitsemiseksi.

o Jos sinulla on diabetes. Joillakin retroviruslaakkeitd, myds proteaasinestd;jid, saavilla potilailla
on raportoitu kohonneita veren sokeripitoisuuksia ja diabeteksen pahenemista. Jotkut potilaat
ovat myos saaneet diabeteksen ndiden lddkehoitojen aikana.

o Jos otat jotain muita ladkkeitd, ks. kohta "Muut lddkevalmisteet ja Telzir".

= Kerro lidéKirille, jos jokin niistd koskee sinua. Tarvitset hoidon aikana ylimaardisia

tarkastuskdyntejd, jolloin otetaan verikokeita.

Ladkari seuraa veresi sokeriarvoja ennen Telzir-hoitoa ja sen aikana.

Tarkkaile tirkeiti oireita

Joillekin HIV-ladkkeita saaville potilaille kehittyy muita tiloja, jotka voivat olla vakavia.
Naditd ovat:

e vanhojen infektioiden puhkeaminen uudelleen

e muutokset kehosi muodossa

e luusto-ongelmat.

Sinun tulee tietda tarkeistd merkeistd ja oireista, joiden ilmaantumista on seurattava Telzir-hoidon
aikana. Lue tamin pakkausselosteen kohdassa 4 "HIV:n hoitoon kiytettyjen yhdistelméhoitojen
muita haittavaikutuksia" oleva tieto. Jos sinulla on kysymyksii siind olevista tiedoista tai ohjeista:
= Keskustele asiasta lddkirin kanssa.
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Voit saada ihottuman

Voit kuitenkin jatkaa Telzirin ottamista. [hottumaa voidaan hoitaa antihistamiineilla. Joskus harvoin
ihottuma voi muuttua vaikeaksi ja vakavaksi (Stevens Johnson -syndrooma). Jos ndin kdy, lopeta heti
Telzir-hoito 4ldké endd koskaan ota sit.

Muut lidsikevalmisteet ja Telzir

Kerro lidfkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettiin kiyttinyt
muita lddkKkeitd - myos rohdosvalmisteita ja muita ladkkeité, joita 144kéri ei ole maarannyt. Ladkari
paittéa, voitko ottaa niité Telzirin ja ritonaviirin kanssa. Taémé on hyvin tirkei, koska Telzir tai
ritonaviiri voivat vahvistaa tai heikentdd muiden ldfkkeiden vaikutusta. Téma voi joskus johtaa
vakaviin terveydellisiin ongelmiin.

On joitakin ldédkkeiti, joita ei saa ottaa Telzirin kanssa. Tarkista luettelo kohdan 2 alussa, otsikon
"Ali ota Telzirid" alla.

Naiti 1adkkeiti ei suositella otettavaksi yhdessa Telzirin/ritonaviirin kanssa:

yli 200 mg/vrk annokset ketokonatsolia ja itrakonatsolia (kdytetddn sieni-infektioiden hoitoon)
yli 150 mg/joka toinen vrk annokset rifabutiinia (antibiootti)

lidokaiini injektiona

halofantriini (malarialaike)

sildenafiili, vardenafiili tai tadalafiili (erektiohiiriolasikkeiti)

yli 20 mg/vrk annokset atorvastatiinia (kdytetdén kolesterolin alentamiseen)
flutikasonipropionaatti ja vastaavat astman hoitoon kéytetyt ladkkeet, ellei katsota
valttamattomaksi. Jos ndin on, potilasta seurataan tarkoin.

lopinaviiri/ritonaviiri -yhdistelma (HIV:n hoitoon kéytettyja ladkkeitd)
raltegraviiri (HIV:n hoitoon kaytetty ladke)

simepreviiri ja daklatasviiri (kdytetddn hepatiitti C -virusinfektion hoitoon)
maraviroki (kdytetddn HIV:n hoitoon).

Tilaasi seurataan tarkoin, jos saat jotain alla olevista lidkkeisti Telzirin/ritonaviirin kanssa:
. korkeintaan 20 mg/vrk atorvastatiinia (kédytetddn kolesterolin alentamiseen)

. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini (kéytetidén epilepsian hoitoon)

. siklosporiini, rapamysiini, takrolimuusi (kdytetiin immuunijéirjestelmén hillitsemiseen)

. dolutegraviiri (kdytetdan HIV-infektion hoitoon)

. desipramiini, nortriptyliini, paroksetiini ja muut vastaavat lddkkeet (kdytetdén depression
hoitoon)

. varfariini ja muut veren hyytymisti estavit lddkkeet

° injisoitava midatsolaami (kdytetdan ahdistuksen hoitoon)

. klaritromysiini, erytromysiini (antibiootti)

. metadoni (heroiinin korvaushoito)

o dasatinibi, nilotinibi, ibrutinibi, vinblastiini ja everolimuusi (kdytetdan usean syovin hoidossa).

Telzir-annosta voi olla tarpeen muuttaa, jos kiyt:it
o etraviriinié (kdytetad HIV-infektion hoitoon).

Hormonaalinen ehkiisy

Telzirin ja ritonaviirin ottaminen ehkdisytablettien kanssa voi vahingoittaa maksaasi ja voi estda
ehkéisyn tehon.

=> Kiiyti muuta ei-hormonaalista ehkédisymenetelmii, esim. kondomia.

Telzirin ja ritonaviirin kdytt6d yhdessd muiden hormonivalmisteiden kanssa, kuten
hormonikorvaushoidon kanssa, ei ole tutkittu.

Raskaus
Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista:
=> kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.
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Imetys

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélitykselld. Fi tiedetd voivatko Telzirin siséltdimaét aineet erittyd my0s rintamaitoon. Jos
imetat tai harkitset imettdmista, keskustele asiasta 1adkarin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Telzir voi aiheuttaa huimausta ja silld voi olla muita haittavaikutuksia, jotka héiritsevét
tarkkaavaisuutta.

=> Al aja tai kiiyti koneita, jos olosi on huono.

Ole jatkuvasti yhteydessi lddkériin

Telzir pitda tautisi kurissa, mutta se ei paranna HIV-infektiota. Sinun tulee ottaa sitéd joka péiva, jotta
tautisi ei pahene. Voit silti saada muita tulehduksia ja sairauksia, jotka liittyvat HIV-infektioon.
=>Pidéa yhteytti lddkariin, dldki lopeta Telzirin ottamista ilman laédkérin ohjeita.

Telzir sisiltas natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Telziria otetaan

Ota titi 14dketta juuri siten kuin lddkéri on méirinnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
On tarkeda, ettd otat koke ladkarin madradman Telzir- ja ritonaviiriannoksen. Alé ylitéd suositeltua
annosta. Tarkista ohjeet 1a4karilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Niele tabletit kokonaisena, veden tai jonkin muun juoman kanssa. Telzir-tabletit voidaan ottaa
ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Telzirid on saatavana myds nestemuotoisena (oraalisuspensiona)
potilaille, jotka eivat pysty nieleméén tabletteja. (Lue Telzir-oraalisuspension pakkausselosteesta
ohjeet siité, otetaanko se ruoan kanssa vai ilman ruokaa.)

Aikuiset
Suositeltu annos on yksi 700 mg Telzir-tabletti kahdesti vuorokaudessa yhdistettynd 100 mg:aan
ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa.

Vihintidn 6-vuotiaat lapset, jotka painavat vahintiin 39 kg
Lapset voivat ottaa aikuisten annoksen: yksi Telzir-tabletti (700 mg) kahdesti vuorokaudessa ja
100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa, jos he pystyvit nieleméaén tabletit kokonaisina.

Vihintiin 6-vuotiaat lapset, jotka painavat alle 39 kg
Kéyti Telzir-oraalisuspensiota.

Aikuiset, joilla on maksasairaus

Jos sinulla on lievd maksasairaus, annos on yksi Telzir-tabletti (700 mg) kahdesti vuorokaudessa ja
100 mg ritonaviiria vain kerran vuorokaudessa. Jos maksasairautesi on keskivaikea tai vaikea,
Telzir-annos on pienempi. Annosta ei voida muuttaa kiyttden tabletteja, joten sinun on otettava Telzir-
oraalisuspensiota.

Jos otat enemmiin Telzirid kuin sinun pitiisi

Jos olet ottanut enemmaén Telzirid kuin sinulle on mairatty:

=>» Kysy heti ohjeita liddkirilti tai apteekkihenkilokunnalta.

Jos unohdat ottaa Telziria )

Jos unohdat ottaa Telzir-annoksen, ota se heti kun muistat ja jatka sitten aikasempaan tapaan. Ali ota

kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Al lopeta Telzirin ottamista ilman liikirin ohjeita
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Ota Telzirid niin kauan kuin ldikéri maardaa. Ali lopeta, ellei lddkéri neuvo sinua lopettamaan.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama4 liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse
HIV-ladkkeisiin. Ladkari méarad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Kun hoidetaan HIV-infektiota, ei voida aina sanoa johtuvatko haittavaikutukset Telziristd, muista
samanaikaisesti otetuista ladkkeistd vai itse HIV-taudista. Téstd syystd on erittdin tirkedd, ettd kerrot
ladkirille kaikista terveydessiisi tapahtuvista muutoksista.

Hyvin yleisisi haittavaikutuksia

Naditi voi olla yli yhdelld kymmenesti:

o ripuli

. kolesteroliarvojen nousu (veren rasva-arvoja).

Yleisié haittavaikutuksia
Naéitd voi olla enintdiin yhdelli kymmenesti:
e kohonneet triglyseridiarvot (veren rasva-arvoja)
e huonovointisuus, oksentelu, mahakivut, 16ysa uloste
e jhottumat (punainen, koholla oleva tai kutiava) — jos ihottuma on vaikea, voit joutua
lopettamaan tdmén ladkkeen kayton
e piinsirky, pyorrytys
e visynyt olo
e transaminaasiarvojen (maksan tuottamia entsyymejd) nousu, haiman tuottaman entsyymin,
lipaasin, miirdn nousu
e huulien ja suun pistely tai tunnottomuus.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia
Néitd voi olla enintéiin yhdelli sadasta:
e kasvojen, huulien ja kielen turvotus (angioedeemay).

Harvinaisia haittavaikutuksia
Na4itd voi olla enintdéin yhdellid tuhannesta:
o vaikea tai henkeé uhkaava ihoreaktio (Stevens—Johnsonin oireyhtymd).

Sinulla voi olla lihasvaivoja

On raportoitu lihaskipuja, -arkuutta tai -heikkoutta, varsinkin silloin, kun retrovirusldékitykseen kuuluu
proteaasinestdjid ja nukleosidianalogeja. Joissain harvoissa tapauksissa ndma lihasvaivat ovat olleet
vakavia (rabdomyolyysi). Jos havaitset lihasvaivoja:

=> Kerro asiasta ladkarille.

Hemofiliapotilailla voi olla lisééintynytti verenvuotoa

Potilailla, joilla on tyypin A ja B verenvuototauti, on ollut lisdéntynyttd verenvuotoa
proteaasinestdjihoidon aikana. Jos koet tillaista:

=> Ota heti yhteytti lidkériin.

Jos saat haittavaikutuksia

=>Kerro niisti lidikérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timi koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu.
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HIV:n hoitoon kiiytettyjen yhdistelméhoitojen muita haittavaikutuksia

Vanhat infektiot voivat aktivoitua

Potilailla, joilla on pitkéille edennyt HIV-infektio (AIDS), on heikko puolustuskyky ja heille voi
kehittyd vakavia infektioita (opportunisti-infektioita) muita helpommin. Kun ndmaé potilaat aloittavat
hoidon, heilld voi ilmaantua vanhojen oireettomina pysyneiden infektioiden merkkeja ja oireita. Nama
oireet aiheutuvat todennékdisesti siitd, ettd kehon puolustusjirjestelmé vahvistuu siten, ettd elimistd
alkaa taistella néitd infektioita vastaan.

Opportunisti-infektioiden liséksi saattaa esiintyd autoimmuunisairauksia (tiloja, joissa
immuunipuolustus kohdistuu kehon terveitd kudoksia vastaan) sen jilkeen, kun alat ottaa ladkkeitad
HIV-infektion hoitoon. Autoimmuunisairaudet voivat ilmetd monta kuukautta hoidon aloittamisen
jélkeen. Jos huomaat infektion oireita tai muita oireita kuten lihasheikkoutta, késisté ja jaloista alkavaa
vartaloa kohti etenevié heikkoutta, syddmentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, kerro tésté heti
ladkdrille saadaksesi tarvittavaa hoitoa.

Jos saat Telzir-hoidon aikana infektio-oireita tai merkkeji tulehduksista:
= Kerro heti ldéKirille. Ali ota infektioiden hoitoon muita lddkkeitid ilman ladkérin ohjeita.

Voit kokea luusto-ongelmia
Joillekin antiretroviraalista yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus. Tassd sairaudessa luukudosta kuolee, koska luun verenkierto heikkenee.

Potilaat voivat olla herkempid saamaan timén ongelman:

o jos he ovat saaneet yhdistelméhoitoa pitkdén

jos he saavat my0s kortikosteroideiksi kutsuttuja tulehdusta estévid lddkkeita
jos he kéyttavit alkoholia

jos heidin puolustuskykynsa on hyvin heikko

jos he ovat ylipainoisia.

Seurattavia oireita ovat:

. nivelten jaykkyys

o kivut ja sdryt (erityisesti lonkissa, polvissa tai olkapédissa)
. liikkumisongelmat.

Jos havaitset niité oireita:

= Kkerro asiasta lddkirille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V* luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Telzirin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
Ala kayta titd ladkettd kotelossa ja pullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.

Telzir ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttaméttomien

ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
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Miti Telzir sisaltiaa

- Vaikuttava aine on fosamprenaviiri. Yksi tabletti siséltdd 700 mg fosamprenaviiria
fosamprenaviirikalsiumina (vastaten noin 600 mg amprenaviiria).

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, povidoni K30,
magnesiumstearaatti, vedeton kolloidinen piidioksidi, hypromelloosi, titaanidioksidi (E171),
glyserolitriasetaatti, punainen rautaoksidi (E172).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Telzir toimitetaan muovipurkeissa, joissa on 60 kalvopaallysteista tablettia. Tabletit ovat
kapselinmallisia, kaksoiskuperia, vaaleanpunaisia ja niissd on merkintd GXLL7 toisella puolella.

Telzirid on saatavana myds oraalisuspensiona potilaille, jotka eivit pysty nieleméén tabletteja.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Valmistaja

Glaxo Wellcome S.A.

Avenida de Extremadura 3
09400 Aranda de Duero Burgos
Espanja

Myyntiluvan haltija

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

Lisétietoja tistd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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
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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



E\rada

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn 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

Tama seloste on tarkistettu viimeksi

Osterreich

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

Polska
GSK Services Sp. z o.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

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Telzir 50 mg/ml oraalisuspensio
fosamprenaviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ldfiikkeen ottamisen, silla se sisialtai

sinulle tarkeiti tietoja.

- Sdilytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kifinny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen,
vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tissia pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Telzir on ja mihin siti kiytetiiin

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Telzirii
Miten Telzirii otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Telzirin siilyttiminen

Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

AU o S

1. Mité Telzir on ja mihin sitd kédytetiéin
Telzirid kiytetdin HIV-infektion hoitoon.

Telzir on viruslddke. Sitd otetaan yhdessa toisen ladkkeen, ritonaviirin, kanssa. Pieni annos titi toista
ladkettd nostaa Telzirin pitoisuuksia veressd. Telzir on proteaasinestdjcdksi kutsuttu virusldéke.
Proteaasi on HI-viruksen tuottama entsyymi, joka mahdollistaa viruksen lisddntymisen veresi
valkosoluissa (CD4-soluissa). Estamalla proteaasin toiminnan Telzir keskeyttdd HIV:n lisddntymisen
ja estéd sitd infektoimasta lisdd CD4-soluja.

Telzirid yhdessé pienen ritonaviiriannoksen kanssa kdytetddn yhdistelménd muiden
retroviruslddkkeiden kanssa (yhdistelméhoito) aikuisilla, nuorilla ja yli 6-vuotiailla lapsilla, joilla on
HIV-infektio.

HIV voi muuttua vastustuskykyiseksi HIV-ladkkeille. Timén estdmiseksi ja estiéksesi tautisi
pahenemisen, on hyvin tarkedd, ettd otat jatkuvasti kaikki sinulle méérityt ladkkeet juuri niin kuin ne
on maaritty.

Telzir ei estd sinua tartuttamasta Hl-virusta. HIV-infektio levidd seksuaalisessa kontaktissa henkilolta,
jolla on HIV-infektio tai infektoituneen veren vilitykselld (esimerkiksi kdyttdmalld samoja neuloja).
2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Telziria

Telzir tulee ottaa yhdessé pienen ritonaviiriannoksen ja muiden retrovirusliikkeiden kanssa.
Sen vuoksi on tarkedd, ettd luet kaikkien ndiden ladkkeiden pakkausselosteet huolellisesti. Jos sinulla

on lisakysymyksié ritonaviirista tai muista sinulle méaratyista ladkkeistd, kysy ladkarilta tai
apteekkihenkilokunnalta.
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Al ota Telzirii:
e  jos olet allerginen fosamprenaviirille, amprenaviirille tai timén 14dkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6) tai ritonaviirille.

e  jos saat jotain alla luetelluista ladikkeisti:

- alfutsosiini (kdytetddn eturauhasongelmien hoitoon)

- astemitsoli tai terfenadiini (kdytetdén yleisesti allergisten oireiden hoitoon — néité voi olla
saatavana ilman reseptid)

- pimotsidi (kdytetddn skitsofrenian hoitoon)

- ketiapiini (kéytetddn skitsofrenian, kaksisuuntaisen mielialahdirion ja vakavan masennuksen
hoitoon)

- lurasidoni (kdytetdédn skitsofrenian ja kaksisuuntaisen mielialahéirion hoitoon)

- sisapridi (kdytetdén tiettyjen mahavaivojen hoitoon)

- ergotjohdannaiset (kdytetddn piAdnsiryn hoitoon)

- rifampisiini (kiytetdén tuberkuloosin hoitoon)

- amiodaroni, kinidiini, flekainidi ja propafenoni (syd:inléiikkeiti)

- Dbepridiili (kdytetdéin korkean verenpaineen hoitoon)

- suun kautta otettava midatsolaami tai triatsolaami (kaytetidn ahdistuksen hoitoon)

- mékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltivét valmisteet

- lovastatiini, simvastatiini (kdytetéifin kolesteroliarvojen alentamiseen)

- sildenafiili, jos sitd kdytetdan pulmonaalihypertension hoitoon (tila, joka vaikuttaa keuhkojen
verisuoniin)

- paritapreviiri (kdytetdin hepatiitti C —virusinfektion hoitoon).

=>» Kerro liikirille, jos jokin niisti koskee sinua.

Ole erityisen varovainen Telzirin suhteen
=>» Kerro lidiikirille tai apteekkihenkilokunnalle, ennen kuin otat Telziri:

o Jos tiedetiidn, etti olet allerginen sulfonamideja siséltiville lisikkeille. Voit tilloin olla
allerginen myds Telzirille.
o Jos sinulla on maksasairaus. Ladkéri voi alentaa Telzirin ja ritonaviirin annosta maksavauriosi

tason mukaan. Tilaasi seurataan Telzir-hoidon aikana. Jos maksasairautesi pahenee, voit joutua
keskeyttiméén Telzirin ottamisen joksikin ajaksi, tai lopettamaan sen kokonaan. Potilailla, joilla
on hepatiitti B tai C ja jotka saavat yhdistelméihoitoa, on suurempi riski saada vaikeita
maksaongelmia.

o Jos sinulla on hemofilia. Proteaasinestijdhoidon (kuten Telzir-hoidon) aikana voi olla
lisdéntynyttd verenvuotoa. Syytd tdhdn ei tunneta. Voit tarvita lisdannoksen faktori VIII:aa
verenvuodon hillitsemiseksi.

. Jos sinulla on diabetes. Joillakin retroviruslaakkeitd, myds proteaasinestdjid, saavilla potilailla
on raportoitu kohonneita veren sokeripitoisuuksia ja diabeteksen pahenemista. Jotkut potilaat
ovat myos saaneet diabeteksen ndiden lddkehoitojen aikana.

o Jos otat jotain muita ladkkeitd, ks. kohta "Muut lddkevalmisteet ja Telzir".

=>» Kerro lidéKirille, jos jokin niistd koskee sinua. Tarvitset hoidon aikana ylimaaraisia

tarkastuskdyntejd, jolloin otetaan verikokeita.

Ladkari seuraa veresi sokeriarvoja ennen Telzir-hoitoa ja sen aikana.

Tarkkaile tirkeiti oireita

Joillekin HIV-ladkkeita saaville potilaille kehittyy muita tiloja, jotka voivat olla vakavia.
Néitd ovat:

e vanhojen infektioiden puhkeaminen uudelleen

e muutokset kehosi muodossa

e luusto-ongelmat.

Sinun tulee tietda tarkeistd merkeistd ja oireista, joiden ilmaantumista on seurattava Telzir-hoidon
aikana. Lue timin pakkausselosteen kohdassa 4 "HIV:n hoitoon kiytettyjen yhdistelméhoitojen
muita haittavaikutuksia" oleva tieto. Jos sinulla on kysymyksii siind olevista tiedoista tai ohjeista:
=> Keskustele asiasta lddkirin kanssa.
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Voit saada ihottuman

Voit kuitenkin jatkaa Telzirin ottamista. [hottumaa voidaan hoitaa antihistamiineilla. Joskus harvoin
ihottuma voi muuttua vaikeaksi ja vakavaksi (Stevens Johnson -syndrooma). Jos ndin kéy, lopeta heti
Telzir-hoito 4ldké endd koskaan ota sit.

Muut lidsikevalmisteet ja Telzir

Kerro lidfkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettiin kiyttinyt
muita lddkKkeitd - myos rohdosvalmisteita ja muita ladkkeité, joita 144kéri ei ole maarannyt. Ladkari
paattéa, voitko ottaa niité Telzirin ja ritonaviirin kanssa. Taémé on hyvin tirkei, koska Telzir tai
ritonaviiri voivat vahvistaa tai heikentd muiden ld&kkeiden vaikutusta. Téma voi joskus johtaa
vakaviin terveydellisiin ongelmiin.

On joitakin ldédkkeiti, joita ei saa ottaa Telzirin kanssa. Tarkista luettelo kohdan 2 alussa, otsikon
"Ali ota Telzirid" alla.

Naiti 1adkkeiti ei suositella otettavaksi yhdessa Telzirin/ritonaviirin kanssa:

yli 200 mg/vrk annokset ketokonatsolia ja itrakonatsolia (kdytetddn sieni-infektioiden hoitoon)
yli 150 mg/joka toinen vrk annokset rifabutiinia (antibiootti)

lidokaiini injektiona

halofantriini (malarialaike)

sildenafiili, vardenafiili tai tadalafiili (erektiohiiriolasikkeiti)

yli 20 mg/vrk annokset atorvastatiinia (kédytetdén kolesterolin alentamiseen)
flutikasonipropionaatti ja vastaavat astman hoitoon kéytetyt ladkkeet, ellei katsota
valttamattomaksi. Jos ndin on, potilasta seurataan tarkoin.

lopinaviiri/ritonaviiri -yhdistelma (HIV:n hoitoon kéytettyja ladkkeit)
raltegraviiri (HIV:n hoitoon kaytetty ladke)

simepreviiri ja daklatasviiri (kdytetddn hepatiitti C -virusinfektion hoitoon)
maraviroki (kdytetddn HIV:n hoitoon).

Tilaasi seurataan tarkoin, jos saat jotain alla olevista lidkkeisti Telzirin/ritonaviirin kanssa:
. korkeintaan 20 mg/vrk atorvastatiinia (kédytetddn kolesterolin alentamiseen)
karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini (kéytetidén epilepsian hoitoon)

siklosporiini, rapamysiini, takrolimuusi (kdytetiin immuunijéirjestelmén hillitsemiseen)
dolutegraviiri (kdyetdan HIV-infektion hoitoon)

desipramiini, nortriptyliini, paroksetiini ja muut vastaavat ldékkeet (kdytetdén depression
hoitoon)

varfariini ja muut veren hyytymisti estivit lddkkeet

injisoitava midatsolaami (kdytetdan ahdistuksen hoitoon)

klaritromysiini, erytromysiini (antibiootti)

metadoni (heroiinin korvaushoito)

dasatinibi, nilotinibi, ibrutinibi, vinblastiini ja everolimuusi (kdytetddn usean syovin hoidossa).

Telzir-annosta voi olla tarpeen muuttaa, jos kiyt:it
o etraviriinié (kdytetad HIV-infektion hoitoon).

Hormonaalinen ehkiisy

Telzirin ja ritonaviirin ottaminen ehkdisytablettien kanssa voi vahingoittaa maksaasi ja voi estda
ehkéisyn tehon.

=> Kiiyti muuta ei-hormonaalista ehkédisymenetelmii, esim. kondomia.

Telzirin ja ritonaviirin kdytt6d yhdesséd muiden hormonivalmisteiden kanssa, kuten
hormonikorvaushoidon kanssa, ei ole tutkittu.

Telzirin otto ruoan ja juoman kanssa
Aikuisten tulee ottaa Telzir-oraalisuspensio ilman ruokaa tyhjdan mahaan.
Lasten ja nuorten tulee ottaa Telzir-oraalisuspensio ruuan kanssa.
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Raskaus
Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista:
=> kysy ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Imetys

Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélitykselld. Ei tiedetd erittyvétko Telzirin siséltdmat aineet myds rintamaitoon. Jos
imetét tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta 13akarin kanssa mahdollisimman pian.

Térkedi tietoa joistakin Telzir-oraalisuspension aineista
Telzir oraalisuspensio siséltdd propyyli- ja metyyliparahydroksibentsoaattia. Nama apuaineet
voivat aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti viivistyneesti).

Ajaminen ja koneiden kiytto

Telzir voi aiheuttaa huimausta ja silla voi olla muita haittavaikutuksia, jotka héiritsevét
tarkkaavaisuutta.

=> Al aja tai kiiyti koneita, jos olosi on huono.

Ole jatkuvasti yhteydessi lidkiiriin

Telzir pitdd tautisi kurissa, mutta se ei paranna HIV-infektiota. Sinun tulee ottaa sitd joka péivd, jotta
tautisi ei pahene. Voit silti saada muita tulehduksia ja sairauksia, jotka liittyvat HIV-infektioon.
=>Pidi yhteytti lddkériin, dlidki lopeta Telzirin ottamista ilman laédkérin ohjeita.

3. Miten Telzirii otetaan

Ota titi 14dketta juuri siten kuin lddkari on méérinnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
On téirkeda, ettd otat koko lddkarin maarddméan Telzir- ja ritonaviiriannoksen. Alé ylitéd suositeltua
annosta. Tarkista ohjeet 14ékérilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Ravista puolloa 20 sekuntia ennen ensimmaistd kdyttod. Ravista pulloa 5 sekuntia ennen seuraavia
kayttokertoja.

Pakkauksessa on 10 ml:n mittaruisku, jossa on mitta-asteikko. Sen avulla voit mitata annoksen
tarkasti.

Aikuiset

Aikuisten tulee ottaa Telzir-oraalisuspensio ilman ruokaa ja tyhjaan mahaan. Suositeltu annos on
14 ml Telzir-oraalisuspensiota (700 mg fosamprenaviiria) kahdesti vuorokaudessa yhdistettyni
100 mg:aan ritonaviiria (kapseleina tai oraalisuspensiona) kahdesti vuorokaudessa.

Vihintidn 6-vuotiaat lapset, jotka painavat vahintiin 25 kg
Lasten tulee ottaa Telzir-oraalisuspensio ruoan kanssa.

Léadkari laskee potilaalle oikean annoksen painon mukaan.

Suositeltu Telzir-oraalisuspensioannos on 0,36 ml/kg (18 mg fosamprenaviiria /kg) kahdesti
vuorokaudessa ja 3 mg/kg ritonaviirioraalisuspensiota kahdesti vuorokaudessa.

Alle 25 kg painaville lapsille ei voida antaa annossuosituksia.

Lapset voivat myds ottaa aikuisten annoksen ritonaviirikapseleita (100 mg kahdesti vuorokaudessa),
jos he painavat vahintéén 33 kg ja pystyvét nieleméén kapselit kokonaisina.
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Vaihtoehtona Telzir-oraalisuspensiolle:

Lpset voivat ottaa aikuisten annoksen: yksi 700 mg:n Telzir-tabletti kahdesti vuorokaudessa (ja
100 mg ritonaviiria kahdesti vuorokaudessa), jos he painavat vahintddn 39 kg ja pystyvét nieleméin
tabletit kokonaisina.

Alle 6-vuotiaat lapset
Telziria ei suositella alle 6-vuotiaille.

Aikuiset, joilla on maksasairaus

Jos sinulla on lievd maksasairaus, annos on 14 ml Telzir-oraalisuspensiota (700 mg
fosamprenaviiria) kahdesti vuorokaudessa ja 100 mg ritonaviiria vain kerran vuorokaudessa. Jos
maksasairautesi on keskivaikea, annos on 9 ml Telzir oraalisuspensiota (450 mg fosamprenaviiria)
kahdesti vuorokaudessa ja 100 mg ritonaviiria vain kerran vuorokaudessa. Jos maksasairautesi on
vaikea, annos on 6 ml Telzir-oraalisuspensiota (300 mg fosamprenaviiria) kahdesti vuorokaudessa ja
100 mg ritonaviiria vain kerran vuorokaudessa.

Vaiheittainen ohje
Ala sekoita Telzirid muiden ladkkeiden kanssa pullossa tai mittaruiskussa.

Poista ruiskun/vilikappaleen muovikalvo.

Ravista pulloa voimakkaasti ennen kéyttoa.

Avaa pullo. Pida korkki tallessa.

Irrota vilikappale ruiskusta.

Tyo6nni muovinen vilikappale pullon kaulaan pitden pulloa tukevasti pystyssa.

Kiinnita ruisku tukevasti vélikappaleeseen.

Kéfnné pullo ylosalaisin.

Vedi mittaruiskun mintii, kunnes mittaruiskussa on ensimmainen osa annoksesta.

Kaéainna pullo oikeinpiin ja irrota ruisku vélikappaleesta.

0. Laita ruisku suuhusi ja sijoita ruiskun kérki posken sisépuolelle. Paina méntéi hitaasti niin,
etti laskkeen nieleminen on mahdollista. Ald paina méintéi liian kovaa, ettei lisike mene “vidridn
kurkkuun”.

11. Toista kohdat 6 - 10, kunnes olet ottanut koko annoksen.

12. Al jiti ruiskua kiyton jilkeen pulloon. Irrota mittaruisku ja vélikappale ja pese ne

huolellisesti puhtaalla vedelld. Anna niiden kuivua hyvin ennen seuraavaa kéyttoa.

13. Sulje pullo tiukasti korkilla.

S0 XRNAN WD

Jos otat enemmén Telziriii kuin sinun pitiisi
Jos olet ottanut enemmaén Telzirid kuin sinulle on maarétty:
=> Kysy heti ohjeita lddikirilti tai apteekkihenkilokunnalta.

Jos unohdat ottaa Telzirii

Jos unohdat ottaa Telzir-annoksen, ota se heti kun muistat ja jatka sitten aikasempaan tapaan. Alé ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Al lopeta Telzirin ottamista ilman liikirin ohjeita

Ota Telzirid niin kauan kuin ladkéri maéras. Al lopeta, ellei lddkéri neuvo sinua lopettamaan.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

HIV-hoidon aikana paino ja veren rasva- ja sokeriarvot saattavat nousta. Tama liittyy osittain
terveydentilan kohenemiseen ja eldméntapaan, ja veren rasva-arvojen kohdalla joskus myds itse

HIV-ladkkeisiin. Ladkari maarad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Kuten kaikki ldakkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan saa niité.
Kun hoidetaan HIV-infektiota, ei voida aina sanoa johtuvatko haittavaikutukset Telziristd, muista
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samanaikaisesti otetuista ladkkeistd vai itse HIV-taudista. Téstd syystd on erittdin tirkedd, ettd kerrot
lddkarille kaikista terveydessiisi tapahtuvista muutoksista.

Hyvin yleisié haittavaikutuksia

Naditd voi olla yli yhdelld kymmenesti:

o ripuli

o kolesteroliarvojen nousu (veren rasva-arvoja).

Yleisié haittavaikutuksia
Naditd voi olla enintéiin yhdelld kymmenesti:
e kohonneet triglyseridiarvot (veren rasva-arvoja)
e huonovointisuus, oksentelu, mahakivut, 16ysa uloste
e jhottumat (punainen, koholla oleva tai kutiava) — jos ihottuma on vaikea, voit joutua
lopettamaan tdmén ladkkeen kayton
padnsirky, pyorrytys
e visynyt olo
transaminaasiarvojen (maksan tuottamia entsyymeja) nousu, haiman tuottaman entsyymin,
lipaasin, mééran nousu
e huulien ja suun pistely tai tunnottomuus.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia
Néitd voi olla enintéiin yhdelli sadasta:
e kasvojen, huulien ja kielen turvotus (angioedeema).

Harvinaisia haittavaikutuksia
Naéitd voi olla enintéiin yhdelld tuhannesta:
o vaikea tai henked uhkaava ihoreaktio (Stevens—Johnsonin oireyhtymd).

Sinulla voi olla lihasvaivoja

On raportoitu lihaskipuja, -arkuutta tai -heikkoutta, varsinkin silloin, kun retrovirusladkitykseen kuuluu
proteaasinestdjid ja nukleosidianalogeja. Joissain harvoissa tapauksissa ndma lihasvaivat ovat olleet
vakavia (rabdomyolyysi). Jos havaitset lihasvaivoja:

=> Kerro asiasta ladkarille.

Hemofiliapotilailla voi olla lisééintynytti verenvuotoa

Potilailla, joilla on tyypin A ja B verenvuototauti, on ollut lisdéntynyttd verenvuotoa
proteaasinestdjahoidon aikana. Jos koet tdllaista:

=> Ota heti yhteytti lidkériin.

Jos saat haittavaikutuksia
=>Kerro niisti lidikérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timi koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole téssd pakkausselosteessa mainittu.

HIV:n hoitoon kiytettyjen yhdistelmihoitojen muita haittavaikutuksia

Vanhat infektiot voivat aktivoitua

Potilailla, joilla on pitkille edennyt HIV-infektio (AIDS), on heikko puolustuskyky ja heille voi
kehittyd vakavia infektioita (opportunisti-infektioita) muita helpommin. Kun ndmaé potilaat aloittavat
hoidon, heilld voi ilmaantua vanhojen oireettomina pysyneiden infektioiden merkkeja ja oireita. Ndma
oireet aiheutuvat todennékoisesti siitd, ettd kehon puolustusjirjestelma vahvistuu siten, ettd elimistd
alkaa taistella néitd infektioita vastaan.

Opportunisti-infektioiden lisdksi saattaa esiintyd autoimmuunisairauksia (tiloja, joissa
immuunipuolustus kohdistuu kehon terveitad kudoksia vastaan) sen jalkeen, kun alat ottaa ladkkeita
HIV-infektion hoitoon. Autoimmuunisairaudet voivat ilmetd monta kuukautta hoidon aloittamisen
jélkeen. Jos huomaat infektion oireita tai muita oireita kuten lihasheikkoutta, késisti ja jaloista alkavaa
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vartaloa kohti etenevidd heikkoutta, syddamentykytystd, vapinaa tai yliaktiivisuutta, kerro tdsté heti
ladkarille saadaksesi tarvittavaa hoitoa.

Jos saat Telzir-hoidon aikana infektio-oireita tai merkkeji tulehduksista:
= Kerro heti ldéKirille. Ali ota infektioiden hoitoon muita lddkkeitd ilman ladkérin ohjeita.

Voit kokea luusto-ongelmia
Joillekin antiretroviraalista yhdistelmé&hoitoa saaville potilaille voi ilmaantua osteonekroosiksi kutsuttu
luustosairaus. Tdssd sairaudessa luukudosta kuolee, koska luun verenkierto heikkenee.

Potilaat voivat olla herkempié saamaan tdmén ongelman:

o jos he ovat saaneet yhdistelméhoitoa pitkdén

jos he saavat myds kortikosteroideiksi kutsuttuja tulehdusta estivia lddkkeita
jos he kayttavit alkoholia

jos heidén puolustuskykynsé on hyvin heikko

jos he ovat ylipainoisia.

Seurattavia oireita ovat:

o nivelten jaykkyys

o kivut ja siryt (erityisesti lonkissa, polvissa tai olkapiissd)
. litkkkumisongelmat.

Jos havaitset niita oireita:

= Kkerro asiasta laikirille.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V* luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Telzirin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ei saa jadtyd. Telzir ei vaadi muita erityisid sdilytysolosuhteita.

Al4 kiyti titi l4dikettd kotelossa ja pullossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimadirin jilkeen.

Heité pullo pois 28 vuorokauden kuluttua avaamisesta, mutta &3 heitd lddkettd viemaériin tai hévitd

sitd talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattomien ladkkeiden havittdmisestd apteckista. Nain

menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mité Telzir sisaltai

- Vaikuttava aine on fosamprenaviiri. Yksi ml suspensiota sisiltdd 50 mg fosamprenaviiria
fosamprenaviirikalsiumsuolana (vastaten noin 43 mg amprenaviiria).

- Muut aineet ovat: hypromelloosi, sukraloosi, polysorbaatti 80, kalsiumklorididihydraatti,
keinotekoinen viinirypélepurukumimakuaine, luonnollinen piparminttumakuaine, puhdistettu

vesi, propyleeniglykoli, metyyliparahydroksibetsoaatti (E218), propyyliparahydroksibentsoaatti
(E216).
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Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Telzir toimitetaan muovipulloissa, jotka siséltivit 225 ml oraalisuspensiota. Pakkauksessa on myos
10 ml:n mittaruisku, jossa on mitta-asteikko seké liitoskappale. Suspensio on valkoista tai melkein

valkoista.

Telzirid on saatavana my06s 700 mg kalvopéillysteisind tabletteina.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Valmistaja

ViiV Healthcare Trading Services UK

Limited

12 Riverwalk,

Citywest Business Campus
Dublin 24,

Ireland

Myyntiluvan haltija

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbnarapus
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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

E)ArGoa

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn 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

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

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

Roménia
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

Tima seloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu.
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