ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Telzir 700 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine fosamprenavir 700 mg sub forma de fosamprenavir de calciu
(echivalent cu aproximativ 600 mg amprenavir).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Comprimate filmate roz, cu forma de capsula, biconvexe, marcate cu GXLL7 pe o fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Telzir in asociere cu ritonavir in doze mici este indicat, in asociere cu alte medicamente
antiretrovirale, pentru tratamentul adultilor, adolescentilor si copiilor cu varsta de 6 ani si peste 6 ani,
infectati cu virusul imunodeficientei umane tip 1 (HIV-1).

La pacientii adulti care au experientd moderata in tratamentul cu antiretrovirale, Telzir in asociere cu
ritonavir in doze mici nu s-a dovedit la fel de eficace ca lopinavir/ritonavir. Nu s-au efectuat studii

comparative la copii si adolescenti.

La pacientii tratati intensiv anterior, utilizarea Telzir in asociere cu ritonavir in doze mici nu a fost
studiata suficient.

La pacientii tratati anterior cu inhibitori de proteaza (IP), alegerea terapiei cu Telzir trebuie sa se
bazeze pe testarea rezistentei virale individuale si pe tratamentele urmate de pacienti (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Telzir trebuie administrat doar cu ritonavir in doze mici, ca amplificator farmacocinetic al
amprenavirului si in asociere cu alte medicamente antiretrovirale. De aceea, inainte de initierea
terapiei cu Telzir trebuie citit Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru ritonavir.

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in tratarea infectiei HIV.

Fosamprenavir este un precursor de amprenavir si nu trebuie administrat concomitent cu alte
medicamente care contin amprenavir.

Tuturor pacientilor trebuie sa li se specifice importanta respectérii regimului complet de dozaj
recomandat.

Se recomanda precautie in cazul depasirii dozelor recomandate de Telzir asociat cu ritonavir,
prezentate mai jos (vezi pct. 4.4).

Telzir comprimate se administreaza pe cale orala.




Telzir comprimate poate fi administrat cu sau fara alimente.
De asemenea, Telzir este disponibil sub forma unei suspensii orale, pentru utilizare la pacientii care nu

pot inghiti comprimate si pentru copiii si adolescentii cu greutate mai mica de 39 kg (vezi Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru Telzir suspensie orald).

Adulti

Doza recomandata este de 700 mg fosamprenavir de doud ori pe zi, impreuna cu 100 mg ritonavir de
doua ori pe zi

Conpii si adolescenti cu varsta peste 6 ani

Doza pentru adulti de Telzir comprimate, de 700 mg de doua ori pe zi in asociere cu ritonavir 100 mg
de douad ori pe zi, poate fi folosita si pentru copiii cu greutate de cel putin 39 kg si care pot inghiti
comprimate.

Pentru copiii care cantaresc mai putin de 39 kg, Telzir suspensie orald este optiunea recomandata din
punct de vedere al exactitatii dozajului, bazatad pe greutatea corporala (vezi Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru Telzir suspensie orald).

Copii cu varsta sub 6 ani

Nu se recomanda utilizarea Telzir cu ritonavir la copii cu varsta sub 6 ani, datorita datelor insuficiente
disponibile privind farmacocinetica, siguranta si raspunsul antiviral (vezi pct. 5.2).

Varstnici (cu varsta peste 65 ani)

Nu a fost studiata farmacocinetica fosamprenavirului la aceasta categorie de pacienti (vezi pct. 5.2).
Din aceasta cauza, nu se pot face recomandari acestei categorii de pacienti.

Insuficienta renala

Nu este considerata necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Pentru pacientii cu insuficienta hepatica usoara (scor Child-Pugh: 5-6) doza recomandata este 700 mg
fosamprenavir de doud ori pe zi cu 100 mg ritonavir o data pe zi.

Pentru pacientii cu insuficientd hepatica moderata (scor Child-Pugh: 7-9) doza recomandata este
450 mg fosamprenavir de doua ori pe zi cu 100 mg ritonavir o data pe zi. Doza ajustatd nu a fost
evaluata intr-un studiu clinic si a fost calculata prin extrapolare (vezi pct. 5.2). Deoarece nu este
posibila administrarea acestei doze utilizind fosamprenavir comprimate, acesti pacienti trebuie sa
administreze fosamprenavir suspensie orala.

Pentru pacientii cu insuficientd hepatica severa (scor Child-Pugh: 10-15): fosamprenavir trebuie
administrat cu precautie si Intr-o doza redusa de 300 mg fosamprenavir de doua ori pe zi cu 100 mg
ritonavir o data pe zi. Deoarece nu este posibila atingerea acestei doze utilizand formularea
comprimate, acesti pacienti trebuie sa fie tratati cu fosamprenavir suspensie orala.

In general, chiar si cu aceste ajustari ale dozelor pentru adulti cu insuficientd hepatica, unii pacienti pot
avea concentratii plasmatice de amprenavir si/sau ritonavir mai mari sau mai mici decét cele anticipate
comparativ cu pacientii cu functie hepatica normald, datoritd variabilitatii crescute de la un pacient la
altul (vezi pct. 5.2), de aceea trebuie asiguratd monitorizarea atenta a sigurantei 1n utilizare si a
raspunsului virologic.



Nu se pot face recomandari de dozaj pentru copii si adolescenti cu insuficientd hepatica, deoarece in
cazul acestor grupe de varsta nu s-au efectuat studii in acest sens.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la fosamprenavir, amprenavir sau ritonavir sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

Telzir nu trebuie administrat concomitent cu medicamente cu indice terapeutic mic, care reprezinta
substraturi ale citocromului P450 3A4 (CYP3A4), de exemplu alfluzosin, amiodarona, astemizol,
bepridil, cisaprida, dihidroergotamina, ergotamina, pimozida, quetiapina, chinidina, terfenadina,
midazolam administrat pe cale orala (pentru precautii in cazul administrarii pe cale parenterala a
midazolamului vezi pct. 4.5), triazolam administrat pe cale orala, sildenafil utilizat pentru tratarea
hipertensiunii arteriale pulmonare (pentru utilizarea sildenafilului la pacientii cu disfunctie erectila,
vezi pct. 4.4 51 4.5).

Administrarea concomitenta a medicamentului antipsihotic lurasidona cu fosamprenavir/ritonavir
(FPV/RTYV) este contraindicata (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta de paritaprevir si fosamprenavir/ritonavir (FPV/RTV) este contraindicata
din cauza cresterii asteptate a expunerii la paritaprevir si a absentei datelor clinice care sa evalueze
amploarea acestei cresteri (vezi pct. 4.5).

Utilizarea Telzir concomitent cu simvastatind sau lovastatina este contraindicata, ca urmare a
concentratiilor plasmatice crescute de lovastatind si simvastatind care pot creste riscul de miopatie,
incluzand rabdomioliza (vezi pct. 4.5).

Telzir cu ritonavir nu trebuie administrat concomitent cu medicamente cu indice terapeutic mic, a
caror metabolizare depinde foarte mult de CYP2D6, de exemplu flecainida si propafenona (vezi pct.
4.5).

Administrarea concomitenta de rifampicina si Telzir asociat cu doze mici de ritonavir este
contraindicata (vezi pct. 4.5).

In timpul administrarii Telzir nu trebuie utilizate produse pe bazi de plante care contin sunitoare
(Hypericum perforatum) din cauza riscului de scadere a concentratiilor plasmatice si de reducere a
efectelor clinice ale amprenavirului (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii trebuie avertizati ¢a nici Telzir, nici oricare alta terapie antiretrovirald uzuala nu vindeca
infectia HIV si ca pot sa dezvolte in continuare infectii oportuniste si alte complicatii ale infectiei
HIV.

Fosamprenavir contine o grupare sulfonamida. Nu se cunoaste potentialul de sensibilitate incrucisata
intre medicamentele din clasa sulfonamide si fosamprenavir. In studiile pivot cu Telzir, la pacientii
care au utilizat fosamprenavir cu ritonavir nu s-a evidentiat cresterea riscului de aparitie a eruptiilor
cutanate la pacientii cu antecedente de alergie la sulfonamide comparativ cu cei fara alergie la
sulfonamide. Cu toate acestea, Telzir trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de alergie
la sulfonamide.

Administrarea concomitentd de Telzir 700 mg de doua ori pe zi cu ritonavir in doze mai mari de 100

mg de doud ori pe zi nu a fost evaluata clinic. Utilizarea dozelor mai mari de ritonavir poate modifica
profilul de siguranta al asocierii §i, de aceea, nu este recomandata.

Boali hepatica



Telzir in asociere cu ritonavir trebuie utilizat cu precautie si in doze reduse la adulti cu insuficienta
hepatica usoara, moderata sau severa (vezi pct. 4.2).

Pacientii cu hepatita cronica B sau C tratati cu terapie antiretrovirala combinata prezinta un risc
crescut de reactii adverse hepatice severe si potential letale. In cazul tratamentului antiviral
concomitent pentru hepatita B sau C, va rugam sa cititi si Rezumatul caracteristicilor produsului
pentru aceste medicamente.

Pacientii cu disfunctii hepatice preexistente, inclusiv hepatita cronica activa, prezinta o frecventa
crescutd a anomaliilor functiei hepatice in timpul terapiei antiretrovirale combinate si trebuie
monitorizati in conformitate cu recomandarile standard de practicd medicald. Daca la acesti pacienti
exista dovezi de agravare a bolii hepatice, trebuie luata in considerare intreruperea sau incetarea
tratamentului.

Medicamente — interactiuni

Nu se recomanda utilizarea Telzir concomitent cu halofantrina sau lidocaina (pe cale sistemica) (vezi
pct. 4.5).

Inhibitori PDES utilizati pentru tratamentul disfunctiei erectile: Nu se recomanda utilizarea Telzir
concomitent cu inhibitori de PDES (de exemplu, sildenafil, tadalafil, vardenafil) (vezi pct. 4.5).
Administrarea concomitenta de Telzir cu doze reduse de ritonavir impreuna cu aceste medicamente
poate determina cresterea substantiald a concentratiilor lor plasmatice si provoca evenimente adverse
asociate inhibitorilor PDES, precum hipotensiune arteriala, tulburari de vedere si priapism (vezi pct.
4.5). Este de retinut ca administrarea concomitenta de Telzir cu doze reduse de ritonavir, impreuna cu
sildenafil utilizat pentru tratamentul hipertensiunii pulmonare arteriale este contraindicata (vezi pct.
4.3).

Se recomanda reducerea dozelor de rifabutina cu cel putin 75% in cazul administrarii alaturi de Telzir
cu ritonavir. Poate fi necesara o reducere suplimentara a dozelor (vezi pct. 4.5).

Deoarece poate exista un risc crescut de crestere a valorilor transaminazelor hepatice si de modificare
a nivelelor hormonale in cazul administrarii concomitente de fosamprenevir, ritonavir §i contraceptive
orale, la femeile aflate la varsta fertila se recomanda utilizarea de metode de contraceptie alternative
nehormonale (vezi pct. 4.5).

Nu sunt disponibile date privind administrarea concomitenta de fosamprenavir si ritonavir cu estrogeni
si/sau progestative cand se folosesc ca terapii hormonale de substitutie. Nu s-a stabilit eficacitatea si
siguranta administrarii acestor terapii concomitent cu fosamprenavir si ritonavir.

Anticonvulsivantele (carbamazepind, fenobarbital) trebuie utilizate cu precautie. Telzir poate avea o
eficacitate scazuta datorita scaderii concentratiilor plasmatice de amprenavir la pacientii care utilizeaza
concomitent aceste medicamente (vezi pct. 4.5).

Se recomanda monitorizarea concentratiilor terapeutice ale medicamentelor imunosupresoare
(ciclosporina, tacrolimus, rapamicind) in cazul administrarii concomitente cu Telzir (vezi pct. 4.5).

Se recomanda monitorizarea concentratiilor terapeutice ale antidepresivelor triciclice (de exemplu
desipramina si nortriptilind) in cazul administrarii concomitente cu Telzir (vezi pct. 4.5).

In cazul administrarii concomitente de warfarina sau alte anticoagulante orale si Telzir, se recomanda
0 monitorizare mai frecventd a INR-ului (International Normalised Ratio) (vezi pct. 4.5).

Nu se recomanda utilizarea concomitenta de Telzir cu ritonavir si fluticazona sau alti glucocorticoizi
care sunt metabolizati de catre CYP3A4 decat daca beneficiul potential al tratamentului depaseste
riscul aparitiei unor efecte corticosteroidice sistemice, inclusiv sindrom Cushing si supresia
corticosuprarenalei (vezi pct. 4.5).



Administrarea concomitenta de fosamprenavir/ritonavir cu alte antineoplazice metabolizate pe calea
CYP3A (de exemplu dasatinib, nilotinib, ibrutinib, vinblastina si everolimus) poate creste
concentratiile plasmatice ale acestor medicamente, crescand riscul evenimentelor adverse asociate de
obicei cu aceste substante active. Consultati informatiile relevante referitoare la produse pentru aceste
medicamente (vezi pct. 4.5).

Antivirale cu actiune directd (AAD) impotriva virusului hepatitic C (VHC): In cazul administrarii de
medicamente antivirale cu actiune directd (AAD) Tmpotriva virusului hepatitic C, care sunt
metabolizate pe calea CYP3A4 sau sunt inductori/inhibitori ai CYP3 A4, concomitent cu
fosamprenavir/ritonavir, este de asteptat sa apara modificarea concentratiilor plasmatice ale
medicamentelor din cauza inhibarii sau inductiei activitatii enzimatice a CYP3A4 (vezi pct. 4.3 i 4.5).

Eruptii cutanate tranzitorii/reactii cutanate

Majoritatea pacientilor cu eruptii cutanate usoare sau moderate pot continua tratamentul cu Telzir.
Tratamentul adecvat cu antihistaminice (de exemplu cetirizina dihidroclorid) poate reduce pruritul si
grabi vindecarea eruptiei. La mai putin de 1% dintre pacientii inclusi In programul de dezvoltare
clinica s-au raportat reactii cutanate severe si care pun viata in pericol, incluzand sindrom Stevens-
Johnson. Administrarea Telzir trebuie oprita definitiv In cazul eruptiilor severe sau al celor cu
intensitate moderata Tnsotite de simptome sistemice sau de afectare a mucoasei (vezi pct. 4.8).

Pacienti cu hemofilie

La pacientii cu hemofilie tip A si B tratati cu inhibitori de proteaza (Ips), s-a raportat cresterea
frecventei hemoragiilor, inclusiv hematoame cutanate spontane si hemartroze. La unii pacienti a fost
necesara administrarea de factor VIII. La peste jumatate din cazurile raportate, in cazul intreruperii
prealabile a tratamentului cu inhibitori de proteaza, acesta a fost continuat sau a fost reluat . S-a stabilit
o legatura cauzala, desi mecanismul de actiune nu este inca elucidat. De aceea, pacientii hemofilici
trebuie informati despre posibilitatea cresterii frecventei hemoragiilor.

Greutate corporald si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate si apari o crestere a greutatii corporale, a concentratiei lipidelor
plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii §i cu
stilul de viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri existd dovezi ale acestui efect ca
urmare a administrarii tratamentului, in timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi
convingatoare cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor
plasmatice si a glicemiei se realizeazd in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Tulburérile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Sindromul de reactivare imund

La pacientii infectati cu HIV cu deficientd imuna severa in momentul instituirii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate apare o reactie inflamatorie la agenti patogeni oportunisti reziduali sau
asimptomatici care sa determine afectiuni clinice grave sau agravarea simptomelor. In mod tipic, astfel
de reactii s-au observat in primele cateva saptimani sau luni de la initierea TARC. Exemple
semnificative sunt retinita cu citomegalovirus, infectiile generalizate si/sau localizate cu micobacterii
si pneumonia cu Pneumocystis carinii. Orice simptome inflamatorii trebuie evaluate si trebuie instituit
tratament, daca acest lucru este necesar. Boli autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita
autoimuna) au fost de asemenea raportate in cadrul sindromului de reactivare imund; oricum timpul de
debut raportat este foarte variabil si poate aparea la cateva luni de la initierea tratamentului.

Osteonecroza



Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat cazuri de
osteonecrozd mai ales la pacientii cu boald HIV avansata si/sau expunere indelungata la TARC.
Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in cazul in care prezinta artralgii, redoare
articulara sau dificultate la miscare.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

in cazul administririi concomitente de fosamprenavir si ritonavir, profilul de interactiuni
medicamentoase metabolice al ritonavirului poate fi predominant, deoarece ritonavirul este un
inhibitor mai potent al CYP3A4. De aceea, inainte de initierea terapiei cu Telzir si ritonavir
trebuie citite informatiile complete de prescriere pentru ritonavir. De asemenea, ritonavirul
inhibi si CYP2D6, dar intr-o proportie mai mica decat pe CYP3A4. Ritonavirul induce
CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 si glucuronozil transferaza.

In plus, atdt amprenavirul, metabolitul activ al fosamprenavirului, cét si ritonavirul sunt metabolizati
in principal la nivelul ficatului prin intermediul CYP3A4. De aceea, medicamentele care utilizeaza
aceeasi cale metabolicd sau influenteaza activitatea CYP3 A4 pot modifica farmacocinetica
amprenavirului si ritonavirului. In mod similar, administrarea fosamprenavirului si ritonavirului pot
modifica farmacocinetica altor medicamente care utilizeaza aceasta cale metabolica.

Au fost efectuate studii de interactiune numai la adulti.

Daca nu se fac alte precizari, studiile prezentate mai jos au fost realizate cu doza recomandata de
fosamprenavir/ritonavir (700/100 mg de doua ori pe zi) si interactiunile au fost analizate in conditii de
echilibru, medicamentele fiind administrate intre 10 si 21 de zile.




Medicamente clasificate
dupa aria terapeutica

Interactiuni

Valoarea medie geometrica
a modificarii (%)

(Mecanism posibil)

Recomandari privind
administrarea
concomitenta

MEDICAMENTE
ANTIRETROVIRALE

Inhibitori non-nucleozidici ai
revers transcriptazei:

Efavirenz Nu s-a observat nicio Nu este necesara o ajustare a
600 mg o data pe zi interactiune semnificativa dozelor.

clinic
Nevirapina Nu s-a observat nicio Nu este necesara o ajustare a
200 mg de douad ori pe zi interactiune semnificativa dozelor.

clinic
Etravirina Amprenavir ASC T 69% Pentru Telzir poate fi

(Studiu efectuat la 8 pacienti)

Amprenavir CoinT 77%
Amprenavir CraxT 62%

Etravirind ASC «<*
Etravirind Cpjne>?
Etravirind Cpax<>?

® Comparatie bazata pe
rezultatele precedente.

necesara reducerea dozei
(folosind suspensie orald).

Inhibitori
nucleozidici/nucleotidici ai
revers transcriptazei:

Abacavir
Lamivudina
Zidovudina

Studii efectuate utilizand
amprenavir.

Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile
medicamentoase cu
fosamprenavir/ritonavir.

Nu sunt anticipate
interactiuni semnificative
clinic.

Nu este necesara o ajustare a
dozelor.

Didanozina comprimate
masticabile

Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile
medicamentoase.

Nu sunt anticipate
interactiuni semnificative
clinic.

Nu se considera necesara
spatierea sau ajustarea
dozelor (vezi capitolul
Antiacide).

Didanozina capsule
gastrorezistente

Nu sunt anticipate
interactiuni semnificative

Nu este necesara o ajustare a
dozelor.




Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile
medicamentoase.

clinic.

Tenofovir disoproxil
245 mg o data pe zi

Nu s-a observat nicio
interactiune semnificativa
clinic.

Nu este necesara o ajustare a
dozelor.

Inhibitori de proteaza:

Conform ghidurilor actuale de tratament, terapia duala cu inhibitori de proteaza nu este in

general recomandata.

Lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg
de doua ori pe zi

Lopinavir / ritonavir
533 mg/133 mg de doua ori
pe zi

(Telzir 1400 mg de doua ori
pe zi)

Lopinavir: Comax T 30%
Lopinavir: ASC T 37%
Lopinavir: Cmin T 52%

Amprenavir: Coax v 58%
Amprenavir: ASC ¥ 63%
Amprenavir: Cmin ¥ 65%

Lopinavir: Cpax <>*
Lopinavir: ASC <>*
Lopinavir: Cpin <>*

* comparat cu lopinavir /
ritonavir 400 mg/100 mg de
douad ori pe zi

Amprenavir: Cpax ¥ 13%%*
Amprenavir: ASC ¥ 26%%*
Amprenavir: Cmin ¥ 42 %*

* comparat cu fosamprenavir
/ ritonavir 700 mg/100 mg de
doua ori pe zi

(Inductie/Inhibare mixta a
CYP3A4, inductie a gp P)

Administrarea concomitenta
nu este recomandata

Indinavir
Saquinavir

Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile

Nu se pot face recomandari
privind dozele.

medicamentoase.

Atazanavir Atazanavir: Cuax ¥ 24%%* Nu este necesara o ajustare a
Atazanavir: ASCY 22%%* dozelor.

300 mg o data pe zi Atazanavir: Cpin¢>*

*comparat cu atazanavir/
ritonavir 300 mg/ 100 mg o
data pe zi

Amprenavir: Cpax <>
Amprenavir: ASC <>
Amprenavir: Cpin <>




Inhibitori de integraza

Raltegravir In conditii de repaus Administrarea concomitenta
alimentar nu este recomandata.

400 mg de doua ori pe zi Reducerea semnificativa a
Amprenavir: expunerii si a Cnin Observate
Conax ¥ 14% (-36%; +15%) atat in cazul amprenavirului
ASC { 16% (-36%; +8%) cat si al raltegravirului (in
Conin ¥ 19% (-42%; +13%) special dupa ingestia de

alimente), pot conduce la

Raltegravir: esec virusologic la pacienti.
Cunax ¥51% (-75%; -3%)
ASC { 55% (-76%; -16%)
Conin ¥ 36 % (-57%; -3%)
Dupa ingestia de alimente
Amprenavir:
Conax ¥ 25% (-41%; -4%)
ASC { 25% (-42%; -3%)
Cunin ¥ 33% (-50%; -10%)
Raltegravir:
Conax ¥56% (-70%; -34%)
ASC 54% (-66%; -37%)
Conin ¥ 54 % (-74%; -18%)

Dolutegravir Dolutegravir Pe baza datelor clinice

50 mg o datd pe zi

Crnax ¥ 24%
ASC 4 35%
Ct 4 49%

Amprenavir: Cmax <>
Amprenavir: ASC &
Amprenavir: Cpin <>

obtinute pentru relatia
expunere - raspuns, nu se
recomanda ajustarea dozelor
de fosamprenavir sau
dolutegravir. Este necesara
prudenta si se recomanda
monitorizare atentd cand
aceastd combinatie este
administratd la pacienti cu
rezisten{a la inhibitori de
integraza.

Antagonisti ai receptorilor CCRS

Maraviroc

300 mg de doua ori pe zi

Maraviroc: ASCi, T 2,49
Maraviroc: Cuax T 1,52
Maraviroc: C2 T 4,74

Amprenavir: ASCi, 4 0,65
Amprenavir: Coax ¥ 0,66
Amprenavir: Ci, ¥ 0,64

Ritonavir ASCi> 4 0,66
Ritonavir Cmax ¥ 0,61
Ritonavir Ci2 <> 0,86

Administrarea concomitenta
nu este recomandata.
Reducerea semnificativa a
Cmin de amprenavir
observate, poate conduce la
esec virusologic la pacienti.

Medicamente anti-virus hepatitic C
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Simeprevir
Daclatasvir

Nu au fost studiate.
Rezultate din studii cu alti
inhibitori de proteaza HIV si
simeprevir sau daclatasvir
sugereaza ca administrarea
concomitentd cu
fosamprenavir/ritonavir poate
determina cresterea
concentratiilor plasmatice de
simeprevir sau daclatasvir
din cauza inhibarii activitatii
enzimatice a CYP3A4.

Nu este recomandata.

Paritaprevir

(formulare combinata cu
ritonavir si ombitasvir si
administrat concomitent cu
dasabuvir)

Nu au fost studiate.
Rezultate din studii cu alti
inhibitori de proteaza HIV si
paritaprevir/ritonavir/
ombitasvir +/- dasabuvir
sugereaza ca administrarea
concomitenta a
fosamprenavir/ritonavir cu
paritaprevir/ritonavir/
ombitasvir+/-dasabuvir poate
determina cresterea
concentratiilor plasmatice de
paritaprevir din cauza
inhibarii activitatii
enzimatice a CYP3A4sia
dozei mai mari de ritonavir.

Contraindicat (vezi pct. 4.3).

ANTIARITMICE
Amiodarona Amiodaroni: T asteptata Contraindicata (vezi pct.
Bepridil Bepridil: T asteptati 4.3). Prezinta potential de
Chinidina Chinidina: T asteptata reactii adverse grave si/sau
Flecainida care pun in pericol viata, de
Propafenona (Inhibare a CYP3A4 exemplu aritmii cardiace.

determinata de catre

fosamprenavir/ritonavir)

Flecainida: T asteptata

Propafenona: ) asteptata

(Inhibare a CYP2D6

determinata de ritonavir)
DERIVATI DIN ERGOT
Dihidroergotamina Dihidroergotamina: T Contraindicata (vezi pct.
Ergotamina asteptata 4.3). Prezinta potential de
Ergonovina Ergonovina: T asteptata reactii adverse grave si/sau
Metilergonovina Ergotamina: T asteptata care pun in pericol viata, de

Metilergonovina: T asteptati

(Inhibare a CYP3A4
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determinatd de
fosamprenavir/ritonavir)

PROKINETICE
Cisaprida Cisaprida: T anticipata Contraindicata (vezi pct.
4.3). Prezinta potential de
(Inhibare a CYP3A4 reactii adverse grave si/sau
determinata de care pun in pericol viata, de
fosamprenavir/ritonavir) exemplu aritmii cardiace.
ANTIHISTAMINICE
(ANTAGONISTI Al
RECEPTORILOR
HISTAMINERGICI H))
Astemizol Astemizol: T asteptati Contraindicata (vezi pct.
Terfenadina Terfenadina: T asteptata 4.3). Prezinta potential de
reactii adverse grave si/sau
(Inhibare a CYP3A4 care pun in pericol viata, de
determinata de exemplu aritmii cardiace.
fosamprenavir/ritonavir)
NEUROLEPTICE
Pimozida Pimozida: T asteptati Contraindicata (vezi pct.
4.3). Prezinta potential de
(Inhibare a CYP3A4 reactii adverse grave si/sau
determinata de care pun in pericol viata, de
fosamprenavir/ritonavir) exemplu aritmii cardiace.
ANTIPSIHOTICE
Quetiapina Ca urmare a inhibarii Administrarea concomitenta
CYP3A4 determinata de de Telzir si quetiapina este
Telzir, este asteptata contraindicata deoarece poate
cresterea concentratiei de creste toxicitatea asociata
quetiapina. quetiapinei. Cresterea
concentratiei plasmatice de
quetiapina poate duce la
coma.
Lurasidona Lurasidoni: T asteptati Administrarea concomitenta

Nu exista studii privind
interactiunile cu medicamentele
(FPV/RTV)

(Inhibare a CYP3A4)

de fosamprenavir/ritonavir cu
lurasidona este contraindicata
deoarece prezinta potential
de reactii adverse grave
si/sau care pun in pericol
viata legate de lurasidona
(vezi pct. 4.3)
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ANTIINFECTIOASE

Antibacteriene:

Claritromicina

Studii efectuate utilizand
amprenavir.

Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile
medicamentoase cu
fosamprenavir/ritonavir

Claritromicina: T moderata
asteptata

(Inhibare a CYP3A4)

Se va utiliza cu precautie.

Eritromicina

Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile

Eritromicina: T asteptata

(Inhibare a CYP3A4
determinata de

Se va utiliza cu precautie.

medicamentoase. fosamprenavir/ritonavir)

Antimicobacteriene:

Rifabutina Rifabutind: Cpax ¥ 14%* Cresterea concentratiei de

150 mg la doua zile. Rifabutina: ASC(0-48) <>* 25-0O-dezacetilrifabutina

(metabolit activ) ar putea
25-0O-dezacetilrifabutina: duce la o crestere a
CumnaxT de 6 ori* evenimentelor adverse
25-0O-dezacetilrifabutina: determinate de rifabutina, in
ASC (0-48) T de 11 ori* special a uveitei.
*comparata cu rifabutina
300 mg o data pe zi Se recomanda o reducere cu
75% a dozei standard de

Expunere amprenavir rifabutina (adicd 150 mg la
neschimbata, doua zile). Poate fi necesara
comparand cu rezultatele reducerea suplimentara a
precedente dozelor (vezi pct. 4.4).
(Inductie/Inhibare mixta a
CYP3A4)

Rifampicina Amprenavir: ASC { 82% Contraindicata (vezi pct.

600 mg o dati pe zi 4.3).

(Amprenavir fara ritonavir)

Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile
medicamentoase cu
fosamprenavir/ritonavir.

Este anticipati o ¥
semnificativa a concentratiei
de amprenavir

(Inductie a CYP3A4
determinata de rifampicind)

Scaderea ASC a amprenavir
poate duce la ineficienta
virologica si la dezvoltarea
rezistentei. In cursul
incercarilor de a depasi
expunerea redusa prin
cresterea dozelor altor
inhibitori de proteaza cu
ritonavir, au fost observate
reactii hepatice cu frecventa
mare.

Antifungice:
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Ketoconazol
200 mg o data pe zi, timp de
4 zile

Itraconazol

Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile
medicamentoase.

Ketoconazol: Comax T 25%
Ketoconazol: ASC T de 2,69
ori.

Amprenavir: Cmax <>
Amprenavir: ASC <>
Amprenavir: Cpin <>

Itraconazol: T asteptata

(Inhibare a CYP3A4
determinatd de
fosamprenavir/ritonavir)

Nu se recomanda doze mari
(> 200 mg pe zi) de
ketoconazol sau itraconazol.

ANTIACIDE,
ANTAGONISTI Al
RECEPTORILOR
HISTAMINERGICI H; $I
INHIBITORI AT POMPEI
DE PROTONI

Doza unica de 30 ml
suspensie antiacida
(echivalenta cu 3,6 grame
hidroxid de aluminiu si 1,8
grame hidroxid de
magneziu).

(Telzir 1400 mg doza unica)

Ranitidina
300 mg doza unica

(Telzir 1400 mg doza unicd)

Esomeprazol
20 mg o data pe zi

Amprenavir: Coax v 35%
Amprenavir: ASC { 18%
Amprenavir: Cpin (Ci2n) <>

Amprenavir: Cmax ¥ 51%
Amprenavir: ASC ¥ 30%
Amprenavir: Cuin (Ci2n) <>

Amprenavir Cpax <>
Amprenavir ASC <>
Amprenavir Cmin (Ci2n) <>

(Crestere a pH-ului gastric)

Nu sunt necesare ajustéri ale
dozelor in cazul administrarii
de antiacide, de inhibitori de
pompa de protoni sau de
antagonisti ai receptorilor
histaminergici H.

ANTICONVULSIVANTE
Fenitoina Fenitoina: Cumax ¥ 20% Este recomandata
300 mg o dati pe zi Fenitoini: ASC ¥ 22% monitorizarea concentratiei

Fenitoind: Cumin ¥ 29%

Inductie slaba a CYP3A4
determinata de
fosamprenavir/ritonavir

Amprenavir: Cmax <>
Amprenavir: ASC T 20%
Amprenavir: Comin T 19%

plasmatice a fenitoinei si
marirea dozei, daca este
necesar.
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Fenobarbital
Carbamazepina

Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile
medicamentoase.

Amprenavir: 3 asteptata

(Inductie slabd a CYP3A4)

Se va utiliza cu precautie
(vezi pct. 4.4).

Lidocaina
(pe cale sistemica)

Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile
medicamentoase.

Lidocaine: T asteptat

(Inhibitie a CYP3A4
determinaté de
fosamprenavir/ritonavir)

Nu este recomandata
utilizarea concomitenta.
Poate determina reactii
adverse grave (vezi pct. 4.4).

Halofantrina

Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile

Halofantrina: T asteptata

(Inhibitie a CYP3A4
determinata de

Nu este recomandata
utilizarea concomitenta.
Poate determina reactii
adverse grave (vezi pct.

medicamentoase. fosamprenavir/ritonavir) 4.4).

INHIBITORI AI PDES5S

Sildenafil Inhibitori ai PDE5: T Nu este recomandata
Vardenafil asteptata utilizarea concomitentd. Ar
Tadalafil putea duce la cresterea

Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile medicamentoase.

(Inhibare a CYP3A4
determinata de
fosamprenavir/ritonavir)

frecventei evenimentelor
adverse asociate cu
inhibitorii PDES, inclusiv
hipotensiune arteriala,
tulburéri vizuale si priapism
(a se vedea informatiile
privind prescrierea
inhibitorilor PDES).
Pacientii care utilizeaza
inhibitori PDES 1n asociere
cu Telzir/ritonavir trebuie
atentionati cu privire la
aceste posibile reactii
adverse (vezi pct. 4.4). Este
de retinut ca administrarea
concomitenta de Telzir cu
doze reduse de ritonavir
impreuna cu sildenafil
utilizat pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale
pulmonare este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

STEROZI INHALATORIY/
NAZALI

Propionat de fluticazona
50 ug intranazal de 4 ori pe zi
timp de 7 zile

Propionat de fluticazona: T

Concentratiile cortizolului
endogen: 1 86 %.

Nu se recomanda
administrarea concomitenta
decat daca beneficiul
potential al tratamentului
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(Ritonavir 100 mg capsule de
de 2 ori pe zi timp de 7 zile)

Efectele expunerii sistemice
mari la fluticazona asupra
concentratiilor plasmatice de
ritonavir sunt necunoscute.

Sunt de asteptat efecte de
intensitate si mai mare in
cazul inhalarii de propionat
de fluticazona.

(Inhibare a CYP3A4
determinata de
fosamprenavir/ritonavir)

depaseste riscul de efecte
corticosteroide sistemice
(vezi pct. 4.4). Trebuie luata
in considerare o reducere a
dozei de glucocorticoizi cu
monitorizarea atenta a
efectelor locale si sistemice
sau o trecere la un
glucocorticoid care nu
reprezintd un substrat pentru
CYP3A4 (de exemplu
beclometazona). In cazul
intreruperii tratamentului cu
glucocorticoizi, este posibil
ca reducerea progresiva a
dozelor sa necesite o
perioadd mai indelungata de
timp (vezi pct. 4.4).

ANTAGONIST Al
RECEPTORILOR ALFA;-
ADRENERGICI
Alfuzosin Potential pentru concentratii | Administrarea concomitenta
plasmatice crescute de de TELZIR/ritonavir in
alfuzosin, care pot asociere cu alfuzosin este
determina hipotensiune contraindicata (vezi pct. 4.3)
arteriald. Mecanismul de
interactiune este inhibarea
CYP3A4 de catre
fosamprenavir/ritonavir.
PRODUSE DIN PLANTE
Sunéatoare (Hypericum Amprenavir { anticipati Produsele din plante in
perforatum) compozitia carora intrad
(Inductie a CYP3A4 sunatoarea nu se vor
datorata plantei sunatoare) administra concomitent cu
Telzir (vezi pct.4.3). Daca
un pacient utilizeaza deja
sunatoare, se vor verifica
concentratiile de amprenavir
si de ritonavir si ARN-ul
HIV si se va inceta
administrarea de sunatoare.
Concentratiile de amprenavir
si de ritonavir pot creste in
momentul Intreruperii
administrarii de sundtoare.
Efectul inductor poate
persista cel putin 2
sdptamani dupa intreruperea
tratamentului cu sunétoare.
INHIBITORII DE

HMG-COA REDUCTAZA

Lovastatina

| Lovastatini: T anticipati

| Contraindicata (vezi pct.
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Simvastatina

Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile medicamentoase.

Simvastatini: T anticipata

(Inhibare a CYP3A4
determinata de
fosamprenavir/ritonavir)

43).

Concentratiile crescute de
inhibitori ai HMG-CoA
reductazei pot provoca
miopatie, inclusiv
rabdomioliza.

Se recomanda utilizarea de
pravastatina sau fluvastatina,
deoarece metabolizarea lor
nu depinde de CYP3A4 si nu
sunt anticipate interactiuni
cu inhibitorii de proteaza.

Atorvastatina Atorvastatind: Comax 1 184% | Trebuie administrate doze de
10 mg o data pe zi timp de 4 Atorvastatina: ASC T 153% | atorvastatina care si nu
zile Atorvastatind: Comin T 73% depaseasca 20 mg pe zi, cu
monitorizarea atenta a
Amprenavir: Cmax <> toxicitatii atorvastatinei.
Amprenavir: ASC <>
Amprenavir: Cpin <>
(Inhibare a CYP3A4
determinata de
fosamprenavir/ritonavir)
IMUNOSUPRESOARE
Ciclosporina Ciclosporina: T anticipati Se recomanda monitorizarea
Rapamicina Rapamicina: T anticipati frecventa a concentratiilor
Tacrolimus Tacrolimus: T anticipata terapeutice de

Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile medicamentoase.

(Inhibitie a CYP3A4
determinata de
fosamprenavir/ritonavir)

imunosupresoare pana la
atingerea concentratiilor
plasmatice stabile (vezi pct.
4.4).

BENZODIAZEPINE

Midazolam

Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile medicamentoase.

Midazolam: T anticipata (de
3-4 ori pentru midazolam
administrat parenteral)

Pe baza datelor obtinute
pentru alti inhibitori de
proteaza, concentratiile
plasmatice ale
midazolamului se asteapta
s fie semnificativ mai mari,
cand midazolamul este
administrat pe cale orala.

(Inhibare a CYP3A4
determinata de
fosamprenavir/ritonavir)

Telzir/ritonavir nu trebuie
administrat concomitent cu
midazolam administrat pe
cale orala (vezi pct. 4.3),
fiind necesara precautie in
cazul asocierii cu midazolam
administrat parenteral.

Daca Telzir/ritonavir este
administrat concomitent cu
midazolam administrat pe
cale parenterala, aceasta
administrare trebuie facuta
intr-o unitate de terapie
intensiva (UTI) sau o unitate
similara care asigurd o atenta
monitorizare clinica si o
abordare medicald adecvata
in caz de deprimare
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respiratorie si/sau sedare
prelungita. Trebuie luata in
considerare ajustarea dozelor
de midazolam, in special
dacd se administreaza mai
mult de o singurd doza de
midazolam.

ANTIDEPRESIVE

TRICICLICE

Desipramina Antidepresive triciclice: T Este recomandata
Nortriptilina anticipata monitorizarea atenta a

Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile medicamentoase.

(Inhibare slaba a CYP2D6
datorata ritonavir)

efectelor terapeutice si a
reactiilor adverse ale
antidepresivelor triciclice
vezi pct. 4.4).

OPIOIDE
Metadona (R-) metadoni: Cpay ¥ Scaderea (R-) metadonei
<200 mg o data pe zi 21% (enantiomerul activ) nu se
(R-) metadond: ASC ¥ 18% | asteapta sa fie semnificativa
clinic.
Ca masura de precautie,
(Inductie a CYP determinata | pacientii trebuie monitorizagi
de fosamprenavir/ritonavir) | pentru semne ale
sindromului de abstinenta.
ANTICOAGULANTE
ORALE
Warfarina Posibila ¥ sau T a efectului | Se recomandi o

Alte anticoagulante orale

Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile medicamentoase.

antitrombotic.

(Inductie si/sau inhibare a
CYP2C9 datorata ritonavir)

monitorizare mai frecventa a
INR-ului (International
Normalised Ratio) (vezi pct.
4.4).

CONTRACEPTIVE
ORALE

Etinil estradiol 0,035
mg/noretisterona 0,5 mg o
data pe zi

Etinil estradiol: Cumax +28%
Etinil estradiol: ASC 437%

Noretisterona: Cax +38%
Noretisterond: ASC 434%
Noretisterond: Cumin v 26

(Inductie a CYP3A4
determinata de
fosamprenavir/ritonavir)

Amprenavir: Cpax <>*
Amprenavir: ASC &*
Amprenavir: Cpin <>*

Se recomanda utilizarea de
metode contraceptive
alternative nehormonale la
femeile aflate la varsta fertila
(vezi pct. 4.4).

18




* comparativ cu datele
precedente

Ritonavir: Cax T 63%*
Ritonavir: ASC T 45%*
* comparativ cu datele
precedente

Cresteri semnificative clinic
ale transaminazelor hepatice
au fost inregistrate pentru
anumiti subiecti.

INHIBITORII SELECTIVI

AI RECAPTARII

SEROTONINEI (ISRS)

Paroxetina Paroxetind: Cmax v 51% Abordarea recomandata este
Paroxetind: ASC ¥ 55% stabilirea treptatd a dozei de

20 mg o data pe zi paroxetina pe baza evaluarii
Amprenavir: Cpax <>* clinice a raspunsului
Amprenavir: ASC &* antidepresiv. La pacientii ce
Amprenavir: Cpin <>* utilizeaza doze stabile de
* comparativ cu datele paroxetind si care incep
precedente tratamentul cu Tezir si

ritonavir trebuie monitorizat

Mecanism necunoscut. raspunsul antidepresiv.

MEDICAMENTE

ANTINEOPLASTICE

METABOLIZATE DE CYP3A

Example de medicamente dasatinib: T asteptata Atunci cdnd medicamentele

antineoplastice: nilotinib: T asteptata antineoplastice metabolizate

dasatinib ibrutinib: T asteptata pe calea CYP3A sunt

nilotinib vinblastini: T asteptata administrate concomitent cu

ibrutinib everolimus: T asteptata fosamprenavir/ritonavir,

vinblastina (inhibare a CYP3A4) concentratiile plasmatice ale

everolimus acestor medicamente

Nu exista studii privind
interactiunile cu
medicamentele (FPV/RTV)

antineoplazice pot fi crescute
sau ar putea creste riscul
evenimentelor adverse
asociate de obicei cu aceste
medicamente
antineoplastice. In cazul
administrarii concomitente
cu medicamente
antineoplastice metabolizate
pe calea CYP3A, va rugam
sd consultati informatiile
relevante despre aceste
medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
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Ca regula generala, cand se decide sa se utilizeze medicamente antiretrovirale pentru tratamentul
infectiei cu HIV la gravide i, prin urmare, pentru reducerea riscului de transmitere verticald a
virusului HIV la nou-nascut, trebuie sa se tina cont de datele obtinute din studiile la animale (vezi
pct. 5.3) si de experienta clinica la gravide.

Exista experienta clinica limitata (mai putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini) provenita din
utilizarea fosamprenavir la femeile gravide. S-a demonstrat existenta transferului placentar al
amprenavir la om.

In studiile la animale, la o expunere plasmatica sistemica (ASC) la amprenavir mai scizuti decat
expunerea terapeutica la pacientii tratati cu Telzir, s-a observat o oarecare toxicitate asupra dezvoltarii
(vezi pct. 5.3). Tinand cont de expunerea redusa din studiile privind toxicitatea asupra functiei de
reproducere, nu a fost stabilitd complet toxicitatea potentiald asupra dezvoltarii in cazul Telzir.

Telzir trebuie folosit in timpul sarcinii doar daca beneficiile potentiale justifica riscul potential pentru
fat.

Alaptarea

In laptele de sobolan s-au identificat compusi avand legaturd cu amprenavirul, dar nu se cunoaste daca
amprenavirul este excretat in laptele uman. Puii de sobolan expusi pre si postnatal la amprenavir si
fosamprenavir au prezentat semne de toxicitate asupra dezvoltarii (vezi pct. 5.3).

Se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu HIV sa nu si aldpteze copiii, pentru a evita
transmiterea HIV.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la efectul fosamprenavir asupra fertilitatii la om. La sobolan, nu
s-a constatat niciun efect major asupra fertilitatii sau capacitatii de reproducere (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectul administrarii Telzir in asociere cu ritonavir asupra capacitatii
de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Trebuie avut in vedere profilul de reactii adverse al Telzir
cand se analizeaza capacitatea pacientului de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de reactii adverse a fost similar in toate studiile efectuate la pacienti adulti incluzand pacienti
netratati anterior cu antiretrovirale (APV30002, ESS100732) si tratati anterior cu inhibitori de
proteaza (administrare de doua ori pe zi, APV30003). Aceasta se bazeaza pe datele de siguranta
provenite de la un total de 864 de pacienti expusi la fosamprenavir/ritonavir in cadrul acestor trei
studii.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate (> 5% din subiectii adulti tratati) la terapia combinata
fosamprenavir/ritonavir au fost tulburarile gastro-intestinale (greata, diaree, dureri abdominale si
varsaturi) si cefaleea. Majoritatea reactiilor adverse asociate terapiilor combinate
fosamprenavir/ritonavir au fost ugoare pana la moderate ca severitate, cu debut precoce si rareori au
limitat tratamentul. Reactii adverse mai grave, cum ar fi eruptii cutanate grave si cresteri ale valorilor
transaminazelor hepatice au fost de asemenea raportate (conform paragrafului Descrierea reactiilor
adverse selectate).
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Rezumatul reactiilor adverse, sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt enumerate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme, si organe si in
functie de frecventa absoluta. Categoriile de frecventa utilizate sunt: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000),
foarte rare (<1/10000), sau cu frecventa necunoscuta.

Categoriile de frecventa pentru reactiile de mai jos se bazeaza pe datele obtinute din studiile clinice §i
din perioada de dupa punerea pe piata.

Majoritatea reactiilor adverse de mai jos provin din trei studii clinice la adulti, care au inclus un numar
mare de pacienti, in cadrul carora evenimentele adverse au avut cel putin intensitate moderata (de grad
2 sau mai mare) , fiind incluse cele care au aparut la cel putin 1% dintre pacienti si care au fost

raportate de investigatori ca fiind atribuibile medicamentelor utilizate in aceste studii.

Aparat, sistem

Reactie adversa

Frecventa

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee, ameteli, parestezie
faciala

Frecvente

Tulburari gastro-intestinale Diaree Foarte frecvente
Scaune moi, greata, varsaturi, Frecvente
dureri abdominale

Afectiuni cutanate §i ale Sindrom Stevens Johnson Rare

tesutului subcutanat

Angioedem Mai putin frecvente
Eruptii cutanate (vezi textul de Frecvente
mai jos “Eruptii cutanate/reactii
cutanate”)
Tulburari generale i la nivelul | Fatigabilitate Frecvente

locului de administrare

Investigatii diagnostice

Cresteri ale colesterolului in
sange

Foarte frecvente

Cresteri ale trigliceridelor in Frecvente
sange

Cresteri ale alanin Frecvente
aminotransferazei

Cresteri ale aspartat Frecvente
aminotransferazei

Cresteri ale lipazei Frecvente

Descrierea reactiilor adverse selectate
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Eruptii cutanate tranzitorii/reactii cutanate: in timpul tratamentului pot aparea eruptii cutanate
eritematoase sau maculopapulare, nsotite sau nu de prurit. Eruptiile cutanate tranzitorii se remit de
reguld, spontan, fara a fi necesara intreruperea tratamentului cu fosamprenavir §i ritonavir.

Cazurile severe de eruptii cutanate tranzitorii care pun viata in pericol, inclusiv sindrom Stevens-
Johnson, sunt rare. Tratamentul cu fosamprenavir si ritonavir trebuie oprit definitiv in cazul unei
eruptii cutanate severe sau in cazul unei eruptii cutanate de intensitate mica sau moderata asociata cu
semne sistemice sau cu afectare a mucoasei (vezi pct. 4.4).

Modificari ale analizelor de laborator: anomaliile de laborator (de grad 3 sau 4) avand legatura
potentiala cu tratamentul cu fosamprenavir si ritonavir gi raportate la peste 1% dintre pacientii adulti
au inclus: cresterea ALT (frecvent), AST (frecvent), a lipazei plasmatice (frecvent) si a trigliceridelor
(frecvent).

Parametri metabolici: in timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutatii corporale, a
concentratiilor lipidelor plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

Rabdomioliza: in timpul utilizarii de inhibitori de proteaza, si mai ales 1n asociere cu analogi
nucleozidici, s-au raportat cresteri ale CPK, mialgii, miozita si, rareori, rabdomioliza.

Sindromul de reactivare imuna: la pacientii infectati cu HIV cu deficit imun sever in momentul
inifierii terapiei antiretrovirale combinate (TARC), poate apérea o reactie inflamatorie la infectiile
oportuniste asimptomatice sau reziduale. Boli autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita
autoimunad) au fost de asemenea raportate in cadrul sindromului de reactivare imund; oricum timpul de
debut raportat este foarte variabil si aceste evenimente pot apare la cateva luni de la initierea
tratamentului (vezi pct. 4.4).

Osteonecroza: au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc
dovediti, boala HIV avansata sau dupa expunere indelungata la TARC. Frecventa acestora este
necunoscuta (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti / alte grupe speciale de pacienti

Conpii si adolescenti: Profilul reactiilor adverse la copii si adolescenti se bazeaza pe date privind
siguranta, provenite din doua studii (APV29005 date la Saptamana 24 si APV20003 date la Saptamana
168 [date finale]) in cadrul carora la 158 pacienti infectati cu HIV-1, cu varsta cuprinsa intre 2 si 18
ani, tratati anterior cu inhibitori de revers transcriptaza, i s-a administrat fosamprenavir cu ritonavir
(vezi pct. 5.1 pentru informatii cu privire la schema de dozaj aplicatd pentru fiecare grup de varsta). 79
% dintre pacienti au fost expusi pe o duratd mai mare de 48 saptamani.

Profilul de sigurantd observat la acesti 158 copii si adolescenti a fost, in general, similar cu cel
observat la adulti. Varsaturile au fost Inregistrate mai frecvent in randul pacientilor copii si
adolescenti. Reactiile adverse avand legatura cu medicamentele administrate au fost mai frecvent
observate in APV20003 (57%), in care pacientii au fost tratati cu fosamprenavir / ritonavir o daté pe
zi, comparativ cu studiul APV29005 (33%), in care pacientii au fost tratati cu fosamprenavir /
ritonavir de doud ori pe zi.

Nu au fost identificate noi date de siguranta in urma analizei datelor de la sdptaimana 48 din cadrul
studiilor APV29005 sau APV20002, in cadrul carora la 54 subiecti cu varste cuprinse intre 4
saptdmani pana la <2 ani, tratati anterior cu inhibitori de revers transcriptaza, li s-a administrat de doua
ori pe zi fosamprenavir /ritonavir si la 5 subiecti li s-au administrat doar doze simple de fosamprenavir
cu sau fara ritonavir.

Pacienti cu hemofilie: La pacientii cu hemofilie tratati cu inhibitori de proteaza au existat raportari ale
cresterii frecventei hemoragiilor spontane (vezi pct. 4.4).
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista antidot cunoscut pentru Telzir. Nu se cunoaste dacd amprenavirul poate fi indepartat prin
dializa peritoneala sau hemodializi. In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru aparitia
simptomelor de toxicitate (vezi pct. 4.8) si trebuie instituit tratament suportiv standard in functie de
caz.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica : antivirale de uz sistemic, inhibitor de proteaza, codul ATC: JOSAEOQ7.

Mecanism de actiune

Activitatea antivirala a fosamprenavirului observata in vitro se datoreaza prezentei unor urme de
amprenavir. Amprenavir este un inhibitor competitiv al proteazei HIV-1. Amprenavirul se fixeaza la
situsul activ al proteazei HIV-1 si astfel previne dezvoltarea precursorilor poliproteinelor gag si gag-
pol, ducand la formarea de particule virale neinfectioase imature.

Administrarea de 700 mg fosamprenavir de doua ori pe zi cu 100 mg ritonavir de doua ori pe zi
determina concentratii plasmatice de amprenavir (date din studiul APV30003 la pacienti tratati
anterior cu antiretrovirale) care duc la rapoarte mediane ajustate in functie de legarea de proteinele
plasmatice de Cuin/Clso $1 Cmin/Clos de 21,7 (in intervalul 1,19-240), respectiv 3,21 (in intervalul 0,26-
30,0).

Activitatea antivirald in vitro

Activitatea antivirald a amprenavirului in vitro a fost evaluatd impotriva HIV-1 IIIB pe linii celulare
limfoblastice (MT-4, CEM-CCRF, H9) cu infectie atat acuta cat si cronica si pe limfocitele din
sangele periferic. Concentratia inhibitorie 50% (Clso) a amprenavirului a fost cuprinsa intre 0,012 si
0,08 uM 1in celulele cu infectie acuta si a fost de 0,41 uM in cele cu infectie cronica (1 uM =

0,50 pug/ml). Nu a fost stabilita legatura dintre activitatea in vitro a amprenavirului impotriva HIV-1 si
inhibarea replicarii HIV-1 la om.

Rezistenta
In vivo
a) Pacienti cdrora nu li s-a administrat anterior [P sau TAR

In dezvoltarea programelor de administrare a amprenavir/fosamprenavir, cu si fara administrare
concomitentd de ritonavir, au fost evaluate diferite regimuri terapeutice. in cadrul acestor regimuri,
analiza probelor cand terapia a esuat din punct de vedere virusologic a definit patru cdi principale de
rezistentd: V32I+ 147V, 150V, 154L/M si 184V. Mutatii suplimentare observate care pot contribui la
rezistentd au fost: LIOV/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36l, M46I/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P,
V771, 185V si I93L.
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Cand pacientii adulti carora nu li s-a administrat anterior TAR au fost tratati cu dozele aprobate curent
de fosamprenavir/ritonavir, precum si In cazul administrarii altor regimuri cu IP potentatoare, cu
ritonavir, mutatiile descrise au fost rareori observate. Saisprezece din 434 pacienti netratati anterior cu
TAR, carora li s-au administrat fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg de doud ori pe zi in
ESS100732 au prezentat esec terapeutic din punct de vedere virusologic pana in saptamana 48, pentru
14 genotipuri izolate. Trei din 14 tulpini izolate au prezentat mutatii rezistente la proteaze. O mutatie
rezistentd a fost observata la fiecare 3 tulpini izolate: K20K/R, I541/L, respectiv 1931/L.

Printre cei 81 pacienti carora nu li s-a administrat anterior [P tratati cu fosamprenavir /ritonavir, 15
pacienti au prezentat esec terapeutic din punct de vedere virusologic pana in saptimana 48 in
APV29005 si pani la siptimana 108 in APV20003. In tulpini izolate de la 2 pacienti au fost observate
mutatii rezistente la proteaze aparute in urma tratamentului sau asociate APV. Modele de rezistenta au
fost similare cu cele observate la adulti.

b) Pacienti tratati anterior cu IP

Amprenavir

Urmatoarele mutatii au aparut la pacientii adulti la care terapia a esuat din punct de vedere virusologic,
in studiile la pacienti tratati anterior cu I[P, PRO30017 (600 mg amprenavir / 100 mg ritonavir de doua
ori pe zi in sub-studiul A si B cu 80, respectiv 37 pacienti): L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F,
E34Q, M361, M46l/L, 147V, G48V, 150V, 154L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I,
184V, 185V, L9OM si I93L/M.

Fosamprenavir

Urmatoarele mutatii au aparut la pacientii adulti la care terapia a esuat din punct de vedere virusologic
timp de 96 saptdmani, in studiile la pacienti tratati anterior cu IP, APV30003 si extensia sa,
APV30005 (700 mg fosamprenavir / 100 mg ritonavir de doua ori pe zi: n=107): L10F/I, L241, V32I,
L33F, M361, M46I/L, 147V, 150V, I54L/M/S, A711/T/V, G73S, V82A, 184V si LOOM.

In studiile la pacienti copii si adolescenti APV20003 si APV29005, 77 pacienti tratati anterior cu IP au
fost tratati cu fosamprenavir / ritonavir si 43 pacienti au prezentat esec terapeutic din punct de vedere
virusologic pana in sdptaiméana 48 in APV29005 si pani la siptimana 108 in APV20003. In tulpini
izolate de la 1 pacient in APV29005 si de la 6 pacienti in APV20003 au fost observate mutatii
rezistente la proteaze aparute In urma tratamentului sau asociate APV. Profilele mutationale au fost
similare celor descrise la adultii tratati anterior cu IP si cu fosamprenavir / ritonavir.

Activitatea antivirald in conformitate cu rezistenta genotipica si fenotipica

Testarea rezistentei genotipice

Sistemele de interpretare ale genotipului pot fi folosite pentru estimarea activitatii amprenavir /
ritonavir sau fosamprenavir / ritonavir la subiectii cu tulpini selectate rezistente la IP. Algoritmul
ANRS AC-11 curent (Iulie 2006) pentru fosamprenavir / ritonavir defineste rizistenta ca prezenta
mutatiilor V321+147A/V sau I50V sau cel putin a patru dintre mutatiile: L10F/I/V, L33F, M36],
I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V si L90M si fiind asociata cu rezistenta fenotipica crescuta
la fosamprenavir cu ritonavir, precum si cu probabilitatea redusa a raspunsului virusologic (rezistenta).
Concluziile referitoare la relevanta anumitor mutatii sau modelelor de mutatii fac subiectul modificarii
cu date suplimentare si se recomanda sa fie consultate mereu sistemele de interpretare curente pentru
analiza rezultatelor testului de rezistenta.

Testarea rezistentei fenotipice

Sistemele de interpretare fenotipica validate clinic pot fi utilizate in asociere cu datele genotipice
pentru estimarea activitagii amprenavir / ritonavir sau fosamprenavir / ritonavir la pacientii cu tulpini
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izolate rezistente la IP. Companiile de diagnostic pentru testarea rezistentei au dezvoltat fenotipuri
clinice separate pentru FPV/RTV care pot fi utilizate pentru interpretarea rezultatelor testelor de
rezistenta.

Experienta clinica

Experienta clinica cu fosamprenavir amplificat cu ritonavir se bazeaza in principal pe doua studii
deschise, unul efectuat la pacienti netratati anterior cu antiretrovirale, (studiul ESS100732) si un studiu
la pacienti tratafi anterior cu antiretrovirale (studiul APV30003). Amandoua studiile au comparat
fosamprenavir/ritonavir cu lopinavir/ritonavir.

Pacienti adulti netratati anterior cu antiretrovirale

Intr-un studiu deschis, randomizat (ESS100732 - KLEAN) la pacienti netratati anterior cu
antiretrovirale, administrarea concomitentd de fosamprenavir (700 mg) cu doze reduse de ritonavir
(100 mg) de doua ori pe zi incluzand un comprimat combinat in doza fixad de abacavir / lamivudina
(600 mg / 300 mg) o data pe zi a demonstrat eficacitate comparabild cu administrarea timp de 48
sdptdmani de lopinavir / ritonavir (400 mg / 100 mg) de doua ori pe zi in asociere cu abacavir /
lamivudina (600 mg / 300 mg o data pe zi).

S-a demonstrat non-inferioritate Intre fosamprenavir administrat concomitent cu ritonavir si lopinavir /
ritonavir pe baza proportiilor de pacienti care ating nivelele ARN-ul plasmatic de HIV-1 <400
copii/ml la 48 saptimani (obiectiv primar). in timpul de pierdere al rispunsului virusologic (TPRV)
analizat pentru populatia ITT (E), proportia de pacienti care ating <400 copii/ml a fost de 73 % (315 /
434) in grupul cu fasamprenavir cu ritonavir comparativ cu 71 % (317 / 444) din pacientii cérora li se
administreaza lopinavir / ritonavir, cu un interval de incredere de 95 % al diferentei de [-4,84%;
7,05%].

Rezultatele privind eficacitatea sunt descrise pe subgrupuri in tabelul de mai jos.

Tabelul 1 Rezultatele privind eficacitatea la 48 de saptimani in studiul ESS100732 (Pacienti
netratati anterior cu antiretrovirale)

FPV/RTYV 700 mg/100 mg [RTYV 400 mg/100 mg de 2 ori pe
de 2 ori pe zi (nr = 434) a
(nr =444)

Populatie ITT-E Procentul de pacienti cu ARN HIV-1 <400 copii/ml
Analiza TPRV
Toti subiectii 72,5 % 71,4%
Valoarea initiala a 69,5 % (n=197) 69,4% (n=209)
ARN HIV-1 <100000
copii/ml
Valoarea initiala a 75,1% (n=237) 73,2% (n=235)
ARN HIV-1 > 100000
copii/ml

Procentul de pacienti cu ARN HIV-1 < 50 copii/ml
Toti subiectii 66% 65%
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Valoarea initiala a
ARN HIV-1 <100000
copii/ml

67% (n=197)

64% (n=209)

Valoarea initiala a
ARN HIV-12>100000
copii/ml

65% (n=237)

66% (n=235)

Modificarea medie a numarului de celule CD4 fata de valoarea

initiala (celule/ul)
Analiza 176 (n=323) 191 (n=336)
observationala
ITT-E

Dupa incheierea perioadei de tratament de 48 de saptamani, subiectii din locatiile europene si

canadiene ale studiului au fost eligibili pentru a participa la o extindere a studiului pana la saptiména
144 mentinand schema de tratament conform randomizarii originale. Numai 22% din populatia initiala

a studiului KLEAN a fost inrolata in studiul extins.

Rezultatele privind eficacitatea sunt descrise in tabelul de mai jos.

Tabelul 2 Rezultatele privind eficacitatea la 96 si 144 de saptiméani in studiul extins ESS100732

(Pacienti netratati anterior cu antiretrovirale)

FPV/RTYV 700 mg/100 mg
de 2 ori pe zi (n=105)

LPV/RTYV 400 mg/100 mg
de 2 ori pe zi (n=91)

Populatie ITT (Ext) Procentul de pacienti cu ARN HIV-1 <400 copii/ml
Analiza TPRV

Saptaméana 96 93% 87%
Saptiméana 144 83% 70%

Procentul de pacienti cu

ARN HIV-1 < 50 copii/ml

Saptaméana 96

85%

75%

Saptiméana 144

73%

60%

Analiza observationala

Modificarea medie a numarului de celulele CD4 fata de valoarea

ITT (Ext) initiala (celule/ul)
Saptamana 96 292 (n=100) 286 (n=84)
Saptamina 144 300 (n=87) 335 (n=66)

Pacienti adulti tratati anterior cu antiretrovirale
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Intr-un studiu deschis, randomizat (APV30003) la pacienti tratati anterior cu inhibitori de proteaza, cu
esec virusologic (< 2 IP), nu s-a dovedit ca asocierea fosamprenavir si ritonavir (700/100 mg de doua
ori pe zi sau 1400/200 mg o data pe zi) ar fi non-inferioara fata de lopinavir/ritonavir in ceea ce
priveste supresia virald, masuratd prin media ariei de sub curba concentratiei plasmatice minus
valoarea initiala (MASCMVI) pentru ARN-ul plasmatic de HIV-1 timp de 48 saptamani (obiectiv
primar). Rezultatele au fost in favoarea lotului cu lopinavir/ritonavir, aga cum reiese din prezentarea
detaliatd de mai jos.

Toti pacientii din acest studiu au inregistrat esec terapeutic cu un tratament anterior cu inhibitori de
proteaza (definit ca nivel plasmatic al ARN-ului de HIV-1 care nu a scézut niciodata sub 1000
copii/ml dupa cel putin 12 sd@ptdmani consecutive de terapie, sau supresia initiald a ARN-ului de HIV-
1, cu recadere ulterioara > 1000 copii/ml). Cu toate acestea, doar 65% dintre pacienti urmau un
tratament cu I[P la momentul intrérii in studiu.

Populatia recrutata s-a constituit in principal din pacienti cu experienta moderata in tratamentul cu
antiretroviralele. Duratele mediane de expunere anterioara la INRT au fost de 257 saptaméani pentru
pacientii care au utilizat fosamprenavir cu ritonavir de doua ori pe zi (79% au utilizat anterior > 3
INRT) si de 210 sdptdmani pentru pacientii care au utilizat lopinavir/ritonavir (64% au utilizat anterior
> 3 INRT). Duratele mediane de expunere anterioara la inhibitori de proteaza au fost de 149 de
sdptamani pentru pacientii care au utilizat fosamprenavir cu ritonavir de doua ori pe zi (49% au utilizat
anterior > 2 IP) si 130 saptaméani pentru pacientii care au utilizat lopinavir/ritonavir (40% au utilizat
anterior > 2 IP).

In tabelele de mai jos se prezinti MASCMVI (logio ¢/ml) in populatia ITT (E) (Analiza
observationald) dupa 48 saptamani (criteriul final principal de evaluare), precum si alte rezultate
privind eficacitatea pe subgrupuri.

Tabelul 3 Rezultatele privind eficacitatea la 48 de siptimani la populatia APV30003 ITT (E)
(Pacienti tratati anterior cu antiretrovirale)

FPV/RTYV de 2 ori pe | LPV/RTYV de 2 ori pe
zZi zi
(N=107) (N=103)
Analiza observationala MASCMVI Media (n) Media (n)
Toti pacientii -1,53 (105) -1,76 (103)
1000 — 10000 copii/ml -1,53 (41) -1,43 (43)
>10000 — 100000 copii/ml -1,59 (45) -1,81 (46)
>100000 copii/ml -1,38 (19) -2,61 (14)
FPV/RTYV de 2 ori pe zi comparativ cu MASCMVI Diferenta medie
LPV/RTYV de 2 ori pe zi (11 97,5%)
Toti pacientii 0,244 (-0,047, 0,536)
1000 — 10000 copii/ml -0,104 (-0,550, 0,342)
>10,000 — 100000 copii/ml 0,216 (-0,213, 0,664)
>100000 copii/ml 1,232 (0,512, 1,952)
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Analiza observationala MASCMVI Medie (n) Medie (n)
Toti pacientii -1,53 (105) -1,76 (103)
Numair de celule CD4 <50 -1,28 (7) -2,45 (8)
250 -1,55 (98) -1,70 (95)
<200 -1,68 (32) -2,07 (38)
2200 -1,46 (73) -1,58 (65)
SSGlaTFO' 0 -1,42 (8) -1,91 (4)
1 -1,30 (35) -1,59 (23)
>2 -1,68 (62) -1,80 (76)
Toti pacientii, Analizi? Ri=E n (%) n (%)
% Subiecti cu ARN plasmatic HIV-1 49 (46%) 52 (50%)
<50 copii/ml
% Subiecti cu ARN plasmatic HIV-1 62 (58%) 63 (61%)
<400 copii/ml
Subiecti >1 logio modificari fata de 62 (58%) 71 (69%)
valoarea initiala a ARN plasmatic HIV-1
Modificare fata de valoarea initiala Valoarea medie (n) Valoarea medie (n)
a numarului de celulele CD4 (celule/pl)
Toti pacientii 81 (79) 91 (85)

Legenda: 'SSG la TFO: Scorul de sensibilitate genotipica la tratamentul de fond optimizat. SSG a fost
obtinut folosind ghidurile ANRS 2007. 2RI = E: Analiza recaderii sau intreruperii tratamentului egal
esecul tratamentului, care este echivalent cu TPRV. FPV /RTV de 2 ori pe zi - Fosamprenavir cu
ritonavir de douad ori pe zi, LPV / RTV de 2 ori pe zi - Lopinavir / ritonavir de doua ori pe zi.

Tabelul4 MASCMYVI la 48 de siptiméni determinata prin scorul de sensibilitate genotipica in
TFO si rezistenta la momentul initial la FPV / RTV

MASCMVI in saptaméana 48
(n)
Scorul de Toti subiectii | Sensibilitatea la FPV/RTV | Rezistenta la FPV/RTV
Sg‘;'l‘fo‘zg:zzt:’n TFO < 4 mutatii fai de scor | > 4 mutatii fata de scor
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)

28



Toti pacientii -1,53 (105) -1,65 (89) -0,85 (16)

Asa cum arata tabelul de mai sus, numai 16 pacienti au avut un virus cu rezistenta la FPV/RTV,
conform scorului ANRS. Datele provenite de la acest numéar mic de pacienti, analizate ulterior pe
subgrupuri SSG trebuie interpretate cu atentie.

Nu sunt disponibile suficiente date pentru a recomanda utilizarea fosamprenavir cu ritonavir la
pacientii tratati anterior intensiv.

Adolescenti si copii cu varsta peste 6 ani

S-a evaluat administrarea de fosamprenavir comprimate §i suspensie orald, cu ritonavir, in asociere cu
INRT, la copii si adolescenti, netratati, respectiv, tratati anterior cu inhibitori de proteaza. Beneficiul
administrarii la aceasta grupa de varsta a fost dedus, in principal, din studiul APV29005, un studiu
deschis, de 48 saptamani, care evalueaza profilul farmacocinetic, siguranta si activitatea antivirald a
fosamprenavirului cu ritonavir, administrat de doud ori pe zi, la pacienti tratati anterior si la pacienti
netratati anterior cu inhibitori de proteaza HIV-1, cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani. Rezultatele
obtinute pe parcursul a 48 saptdmani de tratament sunt prezentate mai jos.

Studiul APV29005 a cuprins 30 pacienti cu varsta cuprinsa Intre 6 si 11 ani (din care, majoritatea
fusesera tratati cu 18/3 mg/kg fosamprenavir / ritonavir, cu administrare de doua ori pe zi, sau
primisera schema de tratament cu comprimate specifica adultilor) si 40 pacienti cu varsta cuprinsa

intre 12 si 18 ani (din care, majoritatea fusesera tratati cu schema de tratament cu comprimate

specifica adultilor).

Tabelul 5 Caracteristici la momentul initial si Rezultatele privind eficacitatea la 48 de
saptamani la populatia APV29005 ITT(E)
Pacienti cu varsta Pacienti cu varsta
cuprinsa intre 6 i 11 cuprinsa intre 12 si 18
ani ani
N=30 N=40
Caracteristici la momentul initial
Status TAR/IP, n (%)
Pacienti carora nu li s-a administrat anterior 2(7) 14 (35)
TAR
Pacienti cérora li s-a administrat anterior TAR, 8(27) 12 (30)
dar nu si I[P
Pacienti carora li s-a administrat anterior [P 20 (67) 14 (35)
Durata medie a administrarii anterioare a TAR,
saptdmani
INRT 386 409
1P 253 209
Media ARN plasmatic HIV-1 log10 copii/mL 4,6 (n=29) 4,7
>100 000 copii/ml, n (%) 931D 13 (33)
Media celulelor CD4 celule/ul 470 250
Numér de celule CD4 <350 celule/pl, n (%) 10 (33) 27 (68)
Rezultatele privind eficacitatea
Pacienti cu ARN plasmatic HIV-1 <400 16 (53%) 25 (63%)
copii/ml, analiza tip snapshot
Modificarea medie a numarului de celulele CD4 210 (n=21) 140 (n=35)
fata de valoarea initialad (celule/ul), analiza
observationala
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Aceste date au fost ulterior sustinute de catre studiul APV20003; totusi, acest studiu a utilizat un regim
diferit de tratament, fata de cel utilizat in studiul APV29005.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa administrare orala, fosamprenavirul este hidrolizat rapid si aproape complet, cu formare de
amprenavir si fosfat anorganic, Tnainte de a ajunge in circulatia sistemica. Conversia
fosamprenavirului la amprenavir pare sé aiba loc in principal la nivelul epiteliului intestinal.

Proprietatile farmacocinetice ale amprenavirului dupa administrarea concomitenta de Telzir si
ritonavir au fost evaluate la subiecti adulti sanatosi si la pacienti infectati cu HIV si nu s-au observat
diferente semnificative intre cele doua loturi.

Ambele forme farmaceutice de Telzir, comprimate si suspensie orala, administrate a jeun, au
determinat valori echivalente ale ASC., plasmatice de amprenavir, iar Telzir suspensie orala a
determinat o Crax plasmatica de amprenavir cu 14% mai mare comparativ cu comprimatele.

Absorbtie

Dupa administrarea unei doze unice de fosamprenavir, concentratiile plasmatice maxime de
amprenavir sunt atinse la aproximativ 2 ore de la administrare. Valorile ASC pentru fosamprenavir
sunt, in general, sub 1% din cele observate pentru amprenavir. Nu s-a determinat biodisponibilitatea
absoluta a fosamprenavirului la om.

Dupa administrarea orala de doze multiple echivalente de fosamprenavir si amprenavir, s-au obginut
valori ale ASC pentru amprenavir comparabile; cu toate acestea, valorile Crax au fost cu aproximativ
30% mai mici si valorile Cnin au fost cu aproximativ 28% mai mari pentru fosamprenavir.

Administrarea concomitentd de ritonavir cu fosamprenavir creste ASC a concentratiei plasmatice a
amprenavir de aproximativ 2 ori si C.s plasmatica de 4 pana la 6 ori, comparativ cu valorile obtinute
atunci cand se administreaza numai fosamprenavir.

Dupa administrarea orald de doze multiple de fosamprenavir 700 mg cu ritonavir 100 mg de doua ori
pe zi, amprenavirul a fost absorbit rapid cu o medie geometrici (95% I) a concentratiei plasmatice
maxime la starea de echilibru de amprenavir (Cmax) de 6,08 micrograme/ml (5,38-6,86 micrograme/ml)
la aproximativ 1,5 ore (0,75-5,0 ore) dupa administrare (tmax). Concentratia plasmaticd minima medie
la starea de echilibru de amprenavir (Cmin) a fost de 2,12 micrograme/ml (1,77-2,54 micrograme/ml),
iar ASCo.wy a fost de 39,6 (34,5-45,3) ora*micrograme/ml.

Administrarea comprimatelor de fosamprenavir dupa masa (continutul standard 1n grasimi a unui
pranz bogat in grasimi: 967 kcal, 67 grame lipide, 33 grame proteine, 58 grame hidrocarbonati) nu a
modificat farmacocinetica amprenavirului plasmatic (Cmax, tmax Sal ASCo.c) comparativ cu
administrarea acestei forme farmaceutice a jeun. Comprimatele de Telzir pot fi administrate cu sau
fara alimente.

Administrarea amprenavirului concomitent cu suc de grapefruit nu s-a asociat cu modificari
semnificative clinic ale farmacocineticii amprenavirului plasmatic.

Distributie

Volumul aparent de distributie al amprenavirului dupd administrarea de Telzir este de aproximativ 430
1 (6 I/kg la o greutate de 70 kg), sugerand un volum mare de distributie, cu patrunderea libera a
amprenavirului in tesuturile din afara circulatiei sistemice. Aceasta valoare scade cu aproximativ 40%
in cazul administrarii concomitente de Telzir si ritonavir, cel mai probabil datorita unei cresteri a
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In studiile in vitro, legarea amprenavirului de proteinele plasmatice este de aproximativ 90%. Acesta
se leaga de alfa-1 glicoproteina acida (AAG) si de albumina, dar are o afinitate mai mare pentru AAG.
S-a evidentiat scaderea concentratiilor de AAG in timpul terapiei antiretrovirale. Aceastd modificare
scade concentratia totald de substanta activa din plasma, insa cantitatea de amprenavir liber, care
reprezinta fractiunea activa, este probabil sa ramana nemodificata.

Pétrunderea amprenavirului in LCR este neglijabild la om. Amprenavirul pare sa patrunda in sperma,
dar concentratiile din sperma sunt mai mici decat cele plasmatice.

Metabolizare

Fosamprenavir este hidrolizat rapid si aproape complet cu formare de amprenavir si fosfat anorganic
pe masura ce se absoarbe prin epiteliul intestinal, dupa administrarea orala. Amprenavirul este
metabolizat in principal la nivel hepatic, mai putin de 1% fiind excretat nemodificat in urina.
Principala cale de metabolizare este prin intermediul enzimei 3A4 a citocromului P450. Metabolizarea
amprenavirului este inhibata de ritonavir, prin inhibarea CYP3A4, ducéand la cresterea concentratiilor
plasmatice de amprenavir. in plus, amprenavirul este si un inhibitor al enzimei CYP3A4, desi intr-o
mai mica masura decat ritonavirul. De aceea, medicamentele care sunt inductori, inhibitori sau
substraturi ale CYP3A4 trebuie utilizate cu precautie in cazul administrarii concomitente cu Telzir si
ritonavir (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Eliminare

Dupi administrarea Telzir, timpul de injumatitire plasmatic al amprenavirului este de 7,7 ore. In cazul
administrarii concomitente de Telzir i ritonavir, timpul de Injumatatire plasmatic al amprenavirului
creste la 15-23 ore. Principala cale de eliminare a amprenavirului este metabolizarea hepatica, mai
putin de 1% fiind excretat nemodificat in urina si nu exista cantitati de amprenavir detectabile in
materiile fecale. Metabolitii din urind si din materiile fecale reprezinta aproximativ 14 %, respectiv,
75% din doza de amprenavir administrata.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Intr-un studiu clinic privind farmacocinetica fosamprenavirului la copii si adolescenti, la opt pacienti
cu varsta cuprinsa intre 12 si 18 ani li s-a administrat doza uzuala pentru adulti, de comprimate de 700
mg fosamprenavir, administrat de doua ori pe zi (cu 100 mg ritonavir, de doua ori pe zi). Comparativ
cu istoricul rezultatelor obtinute la populatia adulta ce a primit un regim cu administrare de doua ori pe
zi de fosamprenavir 700 mg / ritonavir 100 mg, pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si 18 ani au
prezentat o scadere de 20 % a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp de APV,
ASC (0-24), o scadere cu 23 % a valorii Cpax §1 cu 20% a Cpin. Copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 11
ani (n=9), carora li s-a administrat fosamprenavir / ritonavir, 18 / 3 mg/kg, de doua ori pe zi, au
prezentat o crestere cu 26 % a ASC(0-24) si, similar, a valorilor Cmax $1 Cmin, comparativ cu istoricul
rezultatelor obtinute la populatia adulta tratatd cu fosamprenavir / ritonavir, 700 / 100 mg, administrate
de doua ori pe zi.

APV20002 este un studiu deschis, de faza II, cu durata de 48 saptamani, desemnat sa evalueze
farmacocinetica, siguranta, tolerabilitatea si activitatea antivirala a fosamprenavirului cu, sau fara
ritonavir, la copii cu varsta cuprinsa Intre 4 saptamani si sub 2 ani. Comparativ cu istoricul rezultatelor
obtinute la populatia adulta ce a primit un regim cu administrare de doua ori pe zi de fosamprenavir
700 mg / ritonavir 100 mg, un grup de cinci copii cu varsta cuprinsa intre 6 si sub 24 de luni, carora li
s-au administrat fosamprenavir / ritonavir, in doze de 45/7 mg/kg, de doua ori pe zi, au dovedit ca in
ciuda unei cresteri de aproximativ 5 ori a dozelor de fosamprenavir si ritonavir, calculate Tn mg/kg,
aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp a amprenavirului ASC (0-t) a fost cu
aproximativ 48 % mai micd, Cmax a fost cu 26 % mai micé si Ct a fost cu 29 % mai mic4, la copii. Nu
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se poate face nici o recomandare de doza pentru copiii foarte mici (cu varsta sub 2 ani) si Telzir cu
ritonavir nu sunt recomandate acestei categorii de pacienti (vezi pct. 4.2)

Varstnici

Farmacocinetica fosamprenavirului in asociere cu ritonavir nu a fost studiata la pacienti cu varsta peste
65 ani.

Insuficienta renala

Pacientii cu insuficienta renald nu au fost studiati in mod special. Mai putin de 1% din doza
terapeutica de amprenavir se elimina nemodificatd in urind. Clearance-ul renal al ritonavirului este de
asemenea neglijabil; prin urmare impactul afectarii renale asupra elimindrii de amprenavir §i ritonavir
ar trebui sa fie minim.

Insuficientd hepatica

La om, fosamprenavirul este transformat in amprenavir. Principala cale de eliminare a amprenavirului
si ritonavirului este metabolizarea hepatica.

Farmacocinetica amprenavirului in plasma a fost evaluata intr-un studiu cu doza repetatd de 14 zile la
subiecti adulti infectati cu HIV-1 cu insuficientd hepatica usoara, moderata sau severa carora li s-a
administrat fosamprenavir cu ritonavir, comparativ cu subiectii din grupul de control cu functie
hepatica normala.

La subiectii cu insuficientd hepaticd usoara (scor Child-Pugh de 5-6), regimul de dozaj de
fosamprenavir 700 mg de doua ori pe zi cu o frecventd redusd a dozei de ritonavir de 100 mg o data pe
zi a determinat 0 Cmax @ amprenavirului usor crescuta (17%), o ASC(0-12) a amprenavirului usor
crescutd (22%), similar valorilor C12 ale amprenavirului total plasmatic si valorilor C12 ale
amprenavirului nelegat plasmatic, cu aproximativ 117% mai mari, comparativ cu subiectii cu functie
hepatica normala carora li s-a administrat regimul standard fosamprenavir / ritonavir 700 mg / 100 mg
de doua ori pe zi.

La subiectii cu insuficientd hepatica moderata (scor Child-Pugh de 7-9), se asteapta ca o doza redusa
de fosamprenavir 450 mg de doua ori pe zi cu o frecventa redusa a dozei de ritonavir 100 mg o data pe
zi s producad Cmax s ASC(0-12) ale amprenavirului plasmatic similare, dar valori ale C12 ale
amprenavirului total plasmatic cu aproximativ 35% mai scazute si valorile C12 ale amprenavirului
nelegat plasmatic cu aproximativ 88% mai mari decat cele atinse la subiectii cu functie hepatica
normala cérora li s-a administrat regimul standard fosamprenavir / ritonavir 700 mg / 100 mg de doua
ori pe zi. Expunerile estimate se bazeaza pe extrapolare pornind de la datele observate in urma
administrarii de fosamprenavir 300 mg de doua ori pe zi in asociere cu ritonavir 100 mg o data pe zi la
pacientii cu insuficienta hepaticad moderata.

La subiectii cu insuficientd hepatica severa (scor Child-Pugh 10-13), o doza redusa de fosamprenavir
300 mg de doua ori pe zi cu o frecventa redusa a dozei de ritonavir 100 mg o data pe zi, a produs o
Crmax @ amprenavirului cu 19% mai mica, o ASC(0-12) cu 23% mai mica si valori Ci» cu 38% mai
mici, dar valori C;; ale amprenavirului nelegat plasmatic similare, comparativ cu cele atinse la
subiectii cu functie hepaticd normala carora li s-a administrat regimul standard fosamprenavir /
ritonavir 700 mg / 100 mg de doud ori pe zi. In ciuda reducerii frecventei de administrare a dozei de
ritonavir, subiectii cu insuficientd hepatica severa au avut 0 Cmax a ritonavirului cu 64% mai mare, o
ASC(0-24) pentru ritonavir cu 40% mai mare si valori Ci; ale ritonavirului cu 38% mai mari decat
cele atinse la subiectii cu functie hepatica normala cérora li s-a administrat regimul standard
fosamprenavir / ritonavir 700 mg / 100 mg de doua ori pe zi.
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Asocierea fosamprenavir cu ritonavir a fost, in general, bine tolerata la subiectii cu insuficienta
hepatica usoara, moderata sau severa si aceste regimuri au avut evenimente adverse si profile clinice
de laborator similare studiilor anterioare asupra pacientilor infectati cu HIV-1 cu functie hepatica
normala.

Sarcina

Farmacocinetica amprenavir (APV) a fost studiata la femeile gravide tratate cu FPV/RTV 700/100 mg
de douad ori pe zi in timpul trimestrului doi (n=6) sau trimestrului trei (n=9) si postpartum. Expunerea
la APV a fost cu 25-35% mai scazuta in timpul sarcinii. Valorile mediei geometrice (IT 95%) si Cau
pentru APV au fost de 1,31 (0,97; 1,77), 1,34 (0,95; 1,89) si 2,03 (1,46; 2,83) ug/ml pentru trimestrul
doi, trimestrul trei si, respectiv, postpartum si in intervalul de valori pentru pacientele negravide aflate
in tratament cu aceleasi scheme terapeutice confinand FPV/RTV.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea a fost similara cu cea a amprenavirului si s-a inregistrat la nivele de expunere plasmatica la
amprenavir sub nivelul expunerii la om dupa tratamentul cu fosamprenavir in asociere cu ritonavir la
dozele recomandate.

In studiile de toxicitate dupa doze repetate, la sobolani si cdini adulti, fosamprenavirul a determinat
tulburari gastrointestinale (hipersalivatie, varsaturi si scaune moi sau apoase) si modificari hepatice
(cresterea greutatii ficatului, cresterea activitatii enzimelor hepatice plasmatice si modificari
microscopice, inclusiv necroza hepatocitard). Toxicitatea nu s-a agravat In cazul in care s-au tratat
animale tinere, comparativ cu animalele adulte, dar datele au indicat un raspuns exagerat legat de
doza.

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere cu fosamprenavir la sobolani, fertilitatea
masculina nu a fost afectatd. La femele, la administrarea de doze mari, s-a observat o reducere a
greutdtii uterului gravid (Intre 0 si 16%), probabil cauzata de scdderea numarului de corpi galbeni
ovarieni $i a locurilor de nidatie. La femele gestante de iepure si sobolan nu au existat efecte
importante asupra dezvoltarii embrio-fetale. Cu toate acestea, a crescut numarul de avorturi. La iepure,
expunerea sistemica la doze mari a fost doar de 0,3 ori expunerea umana la doza clinicd maxima si,
astfel, nu s-a putut complet stabili toxicitatea fosamprenavirului asupra dezvoltarii. La sobolanii cu
expunere pre- si postnatald la fosamprenavir, puii au prezentat dezvoltare fizica si functionala
insuficienta si crestere intarziata. A scdzut rata de supravietuire a puilor. in plus, s-a evidentiat
scaderea numarului situsurilor de nidatie per sarcina si o crestere a duratei gestatiei cand puii au fost
imperecheati dupa atingerea maturitatii.

Fosamprenavirul nu a fost mutagen sau genotoxic intr-o serie de teste standard de genotoxicitate in
vitro si in vivo. In studiile de carcinogenitate pe termen lung cu fosamprenavir la soarece si sobolan, s-
a evidentiat cresterea numarului de adenoame hepatocelulare si carcinoame hepatocelulare la soarece
la nivele de expunere echivalente cu de la 0,1 pana la de 0,3 ori mai mari decét cele obtinute la om
dupa administrarea a 700 mg fosamprenavir in asociere cu 100 mg ritonavir de doud ori pe zi si
cresterea numarului de adenoame hepatocelulare si adenoame celulare foliculare tiroidiene la sobolan
la nivele de expunere echivalente cu de la 0,3 pana la de 0,6 ori mai mari decat cele obtinute la om
dupa administrarea a 700 mg fosamprenavir in asociere cu 100 mg ritonavir de doua ori pe zi. Efectele
hepatocelulare asupra rozatoarelor nu sunt relevante la om; cu toate acestea, nu s-a dovedit din studiile
clinice sau 1n urma utilizarii dupa punerea pe piata ca aceste efecte sunt semnificative clinic. Studiile
cu doze repetate de fosamprenavir la sobolani au produs efecte concordante cu inductia enzimatica
hepatica, care predispune sobolanii la neoplasm tiroidian. Potentialul tumorigen tiroidian este
considerat a fi specific speciilor. Relevanta clinica a acestor concluzii este necunoscuta. Numai la
sobolan s-a evidentiat o crestere a hiperplaziei celulelor interstitiale la masculi la nivele de expunere
echivalente cu de 0,5 ori mai mari decat nivelul de expunere la om si o crestere a adenocarcinoamelor
endometrului uterin la femele la nivele de expunere echivalente cu de 1,1 ori mai mari decat nivelul de
expunere la om. Incidenta efectelor endometriale a depasit usor controalele concurente, dar in
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intervalul cunoscut pentru sobolanii femele. Relevanta pentru om a adenocarcinoamelor endometrului
uterin nu este sigurd; cu toate acestea, nu s-a evidentiat din studiile clinice sau n urma utilizarii dupa
punerea pe piatd ca aceste efecte sunt semnificative clinic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica

Povidona K30

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Filmul comprimatului:
Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Triacetat de glicerol
Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din PEID, cu capac din polipropilend care nu poate fi deschis de cétre copii, continand 60
comprimate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Olanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/282/001
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Date primei autorizari: 12 iulie 2004
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 15 mai 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Telzir 50 mg/ml suspensie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de suspensie orala contine fosamprenavir 50 mg sub forma de fosamprenavir de calciu
(echivalent cu aproximativ 43 mg amprenavir).

Excipienti:
Para-hidroxibenzoat de metil (E218) 1,5 mg/ml
Para-hidroxibenzoat de propil (E216) 0,2 mg/ml

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie orala

Suspensia este de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Telzir in asociere cu ritonavir in doze mici este indicat, in asociere cu alte medicamente
antiretrovirale, pentru tratamentul adultilor, adolescentilor si copiilor cu varsta de 6 ani si peste 6 ani,
infectati cu virusul imunodeficientei umane tip 1 (HIV-1).

La pacientii adulti care au experientd moderata in tratamentul cu antiretrovirale, Telzir in asociere cu
ritonavir in doze mici nu s-a dovedit la fel de eficace ca lopinavir/ritonavir. Nu s-au efectuat studii

comparative la copii si adolescenti.

La pacientii tratati intensiv anterior, utilizarea Telzir 1n asociere cu ritonavir in doze mici nu a fost
studiata suficient.

La pacientii tratati anterior cu inhibitori de proteaza (IP), alegerea terapiei cu Telzir trebuie sa se
bazeze pe testarea rezistentei virale individuale si pe tratamentele urmate de pacienti (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Telzir trebuie administrat doar cu ritonavir in doze mici, ca amplificator farmacocinetic al
amprenavirului si in asociere cu alte medicamente antiretrovirale. De aceea, Inainte de initierca
terapiei cu Telzir trebuie citit Rezumatul Caracteristicilor Produsului pentru ritonavir.

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in tratarea infectiei HIV.

Fosamprenavir este un precursor de amprenavir si nu trebuie administrat concomitent cu alte
medicamente care contin amprenavir.

Tuturor pacientilor trebuie sa li se specifice importanta respectarii regimului complet de dozaj
recomandat.
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Se recomanda precautie n cazul depasirii dozelor recomandate de Telzir asociat cu ritonavir,
prezentate mai jos (vezi pct. 4.4.).

Telzir suspensie se administreaza pe cale orala.

Se agita energic flaconul timp de 20 de secunde inainte de administrarea primei doze si timp de 5
secunde Tnainte de administrarea fiecarei doze ulterioare.

De asemenea, Telzir este disponibil sub forma de comprimate filmate de 700 mg.
Adulti

Pentru adulti suspensia orala trebuie administrata fira alimente si pe neméancate.

Va rugam sa consultati tabelul de mai jos pentru dozele recomandate pacientilor adulti.

Conpii si adolescenti (cu varsta peste 6 ani)

La copii si adolescenti, suspensia orala trebuie administratd cu alimente, in scopul imbunatatirii
gustului si compliantei (vezi pct. 5.2).

Telzir suspensie orala este optiunea recomandatd pentru administrarea la copii, din punct de vedere al
exactitatii dozajului, bazata pe greutatea corporala.

Va rugam sa consultati tabelul de mai jos pentru dozele recomandate copiilor si adolescentilor cu
varste peste 6 ani.

Nu se pot face recomandari de dozaj la copii cantarind sub 25 kilograme.

Copii cu varsta sub 6 ani

Nu se recomanda utilizarea Telzir cu ritonavir la copii cu vérsta sub 6 ani, datoritd datelor insuficiente
disponibile privind farmacocinetica, siguranta si raspunsul antiviral (vezi pct. 5.2).
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Recomandari de dozaj pentru Telzir asociat cu ritonavir

Varsta Greutate Doza Telzir Doza ritonavir
corporali (DE DOUA ORI PE ZI) (DE DOUA ORI PE
7D
Adulti (>18 ani) Comprimate filmate sau suspensie Capsule sau solutie
orala
700 mg (1 comprimat sau 14 ml 100 mg
suspensie)

Suspensia orala trebuie administrata
pe neméncate

6-17 ani >39 kg Comprimate filmate sau suspensie Capsule sau solutie
orala
700 mg (1 comprimat sau 14 ml 100 mg
suspensie)

Suspensia orala trebuie administrata
cu alimente

33-38 kg Suspensie orala Capsule sau solutie

18 mg/kg (0,36 ml/kg); 100 mg
maximum 700 mg sau 14 ml

Suspensia orala trebuie administrata
cu alimente

25-32 kg Suspensie orald Solutie
18 mg/kg (0,36 ml/kg) 3 mg/kg

Suspensia orala trebuie administrata
cu alimente

<25 kg Nu exista recomandari de dozaj

<6 ani Nu se recomanda administrarea

Varstnici (cu varsta peste 65 de ani)

Nu a fost studiatd farmacocinetica fosamprenavirului la aceasta categorie de pacienti (vezi pct. 5.2).
Din aceastd cauza, nu se pot face recomandari acestei categorii de pacienti.

Insuficienta renala

Nu este considerata necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Pentru pacientii cu insuficientd hepatica usoara (scor Child-Pugh: 5-6) doza recomandata este 700 mg
fosamprenavir de doud ori pe zi cu 100 mg ritonavir o data pe zi.

Pentru pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (scor Child-Pugh: 7-9) doza recomandata este 450

mg fosamprenavir (adica 9 ml Telzir suspensie orald) de doud ori pe zi cu 100 mg ritonavir o data pe
Zi.
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Pentru pacientii cu insuficientd hepatica severa (scor Child-Pugh: 10-15): fosamprenavir trebuie
administrat cu precautie si intr-o doza redusa de 300 mg fosamprenavir de doua ori pe zi cu 100 mg
ritonavir o data pe zi. Doza ajustata a nu fost evaluata Intr-un studiu clinic si a fost calculata prin
extrapolare (vezi pct. 5.2).

in general, chiar si cu aceste ajustari ale dozelor pentru adulti cu insuficientd hepatica, unii pacienti cu
insuficienta hepatica pot avea concentratii plasmatice de amprenavir si/sau ritonavir mai mari sau mai
mici decét cele anticipate comparativ cu pacientii cu functie hepatica normala, datoritd variabilitatii
crescute de la un pacient la altul (vezi pct. 5.2), de aceea trebuie asiguratd monitorizarea atenta a
sigurantei in utilizare si a raspunsului virologic.

La aceasta categorie de pacienti, suspensia orala trebuie administrata fara alimente si pe nemancate.

Nu se pot face recomandari de dozaj pentru copii si adolescenti cu insuficienta hepatica, deoarece in
cazul acestor grupe de varstd nu s-au efectuat studii in acest sens.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la fosamprenavir, amprenavir sau ritonavir sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

Telzir nu trebuie administrat concomitent cu medicamente cu indice terapeutic mic, care reprezinta
substraturi ale citocromului P450 3A4 (CYP3A4), de exemplu alfluzosin, amiodarona, astemizol,
bepridil, cisaprida, dihidroergotamina, ergotamina, pimozida, quetiapina, chinidind, terfenadina,
midazolam administrat pe cale orala (pentru precautii in cazul administrarii pe cale parenterala a
midazolamului vezi pct. 4.5), triazolam administrat pe cale orala, sildenafil utilizat pentru tratarea
hipertensiunii arteriale pulmonare (pentru utilizarea sildenafilului la pacientii cu disfunctie erectila,
vezi pct. 4.4 51 4.5).

Administrarea concomitentd a medicamentului antipsihotic lurasidona cu fosamprenavir/ritonavir
(FPV/RTYV) este contraindicata (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd cu paritaprevir si fosamprenavir/ritonavir (FPV/RTV) este contraindicata
din cauza cresterii asteptate a expunerii la paritaprevir si a absentei datelor clinice care sa evalueze
amploarea acestei cresteri (vezi pct. 4.5).

Utilizarea Telzir concomitent cu simvastatini sau lovastatind este contraindicata, ca urmare a
concentratiilor plasmatice crescute de lovastatind gi simvastatind care pot creste riscul de miopatie,
incluzand rabdomioliza (vezi pct. 4.5).

Telzir cu ritonavir nu trebuie administrat concomitent cu medicamente cu indice terapeutic mic, a
caror metabolizare depinde foarte mult de CYP2D6, de exemplu flecainida si propafenona (vezi pct.

4.5).

Administrarea concomitenta de rifampicina si Telzir asociat cu doze mici de ritonavir este
contraindicata (vezi pct. 4.5).

In timpul administrarii Telzir nu trebuie utilizate produse pe baza de plante care contin sunitoare
(Hypericum perforatum) din cauza riscului de scadere a concentratiilor plasmatice si de reducere a

efectelor clinice ale amprenavirului (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
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Pacientii trebuie avertizati ca nici Telzir, nici oricare alta terapie antiretrovirald uzuala nu vindeca
infectia HIV si ca pot sa dezvolte in continuare infectii oportuniste si alte complicatii ale infectiei
HIV.

Fosamprenavir contine o grupare sulfonamida. Nu se cunoaste potentialul de sensibilitate incrucisata
intre medicamentele din clasa sulfonamide si fosamprenavir. In studiile pivot cu Telzir, la pacientii
care au utilizat fosamprenavir cu ritonavir nu s-a evidentiat cresterea riscului de aparitie a eruptiilor
cutanate la pacientii cu antecedente de alergie la sulfonamide comparativ cu cei fara alergie la
sulfonamide. Cu toate acestea, Telzir trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu antecedente de alergie
la sulfonamide.

Telzir suspensie orald contine propil si metil parahidroxibenzoat. Aceste produse pot determina
aparitia de reactii alergice la anumite persoane. Aceste reactii pot fi intarziate.

Administrarea concomitenta de Telzir 700 mg de doud ori pe zi cu ritonavir in doze mai mari de 100
mg de doud ori pe zi nu a fost evaluata clinic. Utilizarea dozelor mai mari de ritonavir poate modifica
profilul de siguranta al asocierii si, de aceea, nu este recomandata.

Boali hepatica

Telzir In asociere cu ritonavir trebuie utilizat cu precautie si in doze reduse la adulti cu insuficienta
hepatica usoara, moderata sau severa (vezi pct. 4.2).

Pacientii cu hepatita cronica B sau C tratati cu terapie antiretrovirala combinata prezinta un risc
crescut de reactii adverse hepatice severe si potential letale. In cazul tratamentului antiviral
concomitent pentru hepatita B sau C, va rugam sa cititi si Rezumatul caracteristicilor produsului
pentru aceste medicamente.

Pacientii cu disfunctii hepatice preexistente, inclusiv hepatita cronica activa, prezinta o frecventa
crescutd a anomaliilor functiei hepatice in timpul terapiei antiretrovirale combinate si trebuie
monitorizati in conformitate cu recomandarile standard de practica medicald. Daca la acesti pacienti
exista dovezi de agravare a bolii hepatice, trebuie luata in considerare intreruperea sau incetarea
tratamentului.

Medicamente — interactiuni

Nu se recomanda utilizarea Telzir concomitent cu halofantrind sau lidocaina (pe cale sistemica).

Inhibitori PDE)S utilizati pentru tratamentul disfunctiei erectile: Nu se recomanda utilizarea Telzir
concomitent cu inhibitori de PDES5 (de exemplu sildenafil, tadalafil, vardenafil) (vezi pct. 4.5).
Administrarea concomitentd de Telzir cu doze reduse de ritonavir impreuna cu aceste medicamente
poate determina cresterea substantiala a concentratiilor lor plasmatice si provoca evenimente adverse
asociate inhibitorilor PDES, precum hipotensiune arteriala, tulburari de vedere si priapism (vezi pct.
4.5). Este de retinut ca administrarea concomitenta de Telzir cu doze reduse de ritonavir, impreuna cu
sildenafil utilizat pentru tratamentul hipertensiunii pulmonare arteriale este contraindicata (vezi pct.
4.3).

Se recomanda reducerea dozelor de rifabutina cu cel putin 75% 1n cazul administrarii alaturi de Telzir
cu ritonavir. Poate fi necesara o reducere suplimentara a dozelor (vezi pct. 4.5).

Deoarece poate exista un risc crescut de crestere a valorilor transaminazelor hepatice si de modificare
a nivelelor hormonale in cazul administrarii concomitente de fosamprenevir, ritonavir §i contraceptive
orale, la femeile aflate la varsta fertila se recomanda utilizarea de metode de contraceptie alternative
nehormonale (vezi pct. 4.5).

40



Nu sunt disponibile date privind administrarea concomitenta de fosamprenavir si ritonavir cu estrogeni
si/sau progestative cand se folosesc ca terapii hormonale de substitutie. Nu s-a stabilit eficacitatea si
siguranta administrarii acestor terapii concomitent cu fosamprenavir §i ritonavir.

Anticonvulsivantele (carbamazepina, fenobarbital) trebuie utilizate cu precautie. Telzir poate avea o
eficacitate scazuta datoritd scaderii concentratiilor plasmatice de amprenavir la pacientii care utilizeaza
concomitent aceste medicamente (vezi pct. 4.5).

Se recomanda monitorizarea concentratiilor terapeutice ale medicamentelor imunosupresoare
(ciclosporina, tacrolimus, rapamicind) in cazul administrarii concomitente cu Telzir (vezi pct. 4.5).

Se recomandtd monitorizarea concentratiilor terapeutice ale antidepresivelor triciclice (de exemplu
desipramind si nortriptilind) in cazul administrarii concomitente cu Telzir (vezi pct. 4.5).

In cazul administrarii concomitente de warfarina sau alte anticoagulante orale si Telzir, se recomanda
0 monitorizare mai frecventa a INR-ului (International Normalised Ratio) (vezi pct. 4.5).

Nu se recomanda utilizarea concomitenta de Telzir cu ritonavir si fluticazona sau alti glucocorticoizi
care sunt metabolizati de citre CYP3A4 decat daca beneficiul potential al tratamentului depaseste
riscul aparitiei unor efecte corticosteroidice sistemice, inclusiv sindrom Cushing si supresia
corticosuprarenalei (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd de fosamprenavir/ritonavir cu alte antineoplazice metabolizate pe calea
CYP3A (de exemplu dasatinib, nilotinib, ibrutinib, vinblastinea si everolimus) poate creste
concentratiile plasmatice ale acestor medicamente, crescand riscul evenimentelor adverse asociate de
obicei cu aceste substante active. Consultati informatiile relevante referitoare la produse pentru aceste
medicamente (vezi pct. 4.5).

Antivirale cu actiune directd (AAD) impotriva virusului hepatitic C (VHC): in cazul administrarii de
medicamente cu actiune directd (AAD) impotriva virusului hepatitic C, care sunt metabolizate pe calea
CYP3A4 sau sunt inductori/inhibitori ai CYP3A4, concomitent cu fosamprenavir/ritonavir, este de
asteptat sa apara modificarea concentratiilor plasmatice ale medicamentelor din cauza inhibarii sau
inductiei activitatii enzimatice a CYP3A4 (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Eruptii cutanate tanzitorii/reactii cutanate

Majoritatea pacientilor cu eruptii cutanate usoare sau moderate pot continua tratamentul cu Telzir.
Tratamentul adecvat cu antihistaminice (de exemplu cetirizina dihidroclorid) poate reduce pruritul si
grabi vindecarea eruptiei. La mai putin de 1% dintre pacientii inclusi in programul de dezvoltare
clinica s-au raportat reactii cutanate severe i care pun viata in pericol, incluzand sindrom Stevens-
Johnson. Administrarea Telzir trebuie oprita definitiv in cazul eruptiilor severe sau al celor cu
intensitate moderata Tnsotite de simptome sistemice sau de afectare a mucoasei (vezi pct. 4.8).

Pacienti cu hemofilie

La pacientii cu hemofilie tip A si B tratati cu inhibitori de proteaza (Ips), s-a raportat cresterea
frecventei hemoragiilor, inclusiv hematoame cutanate spontane si hemartroze. La unii pacienti a fost
necesard administrarea de factor VIII. La peste jumatate din cazurile raportate, in cazul intreruperii
prealabile a tratamentului cu inhibitori de proteaza, acesta a fost continuat sau reluat . S-a stabilit o
legatura cauzald, desi mecanismul de actiune nu este inca elucidat. De aceea, pacientii hemofilici
trebuie informati despre posibilitatea cresterii frecventei hemoragiilor.

Greutate corporald si parametri metabolici

In timpul terapiei antiretrovirale poate si apard o crestere a greutatii corporale, a concentratiei lipidelor
plasmatice si a glicemiei. Astfel de modificari pot fi partial asociate cu controlul asupra bolii si cu
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stilul de viata. In cazul cresterii valorilor de lipide, in unele cazuri existd dovezi ale acestui efect ca
urmare a administrarii tratamentului, In timp ce pentru cresterea greutatii corporale nu exista dovezi
convingatoare cu privire la administrarea unui medicament specific. Monitorizarea lipidelor
plasmatice si a glicemiei se realizeazd in conformitate cu protocoalele terapeutice stabilite pentru
tratamentul infectiei cu HIV. Tulburarile lipidice trebuie tratate adecvat din punct de vedere clinic.

Sindromul de reactivare imund

La pacientii infectati cu HIV cu deficientd imuna severa in momentul instituirii terapiei antiretrovirale
combinate (TARC), poate apare o reactie inflamatorie la agenti patogeni oportunisti reziduali sau
asimptomatici care sa determine afectiuni clinice grave sau agravarea simptomelor. In mod tipic, astfel
de reactii s-au observat in primele cateva saptamani sau luni de la initierea TARC. Exemple
semnificative sunt retinita cu citomegalovirus, infectiile generalizate si/sau localizate cu micobacterii
si pneumonia cu Pneumocystis carinii. Orice simptome inflamatorii trebuie evaluate si trebuie instituit
tratament, dacd acest lucru este necesar. Boli autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita
autoimuna) au fost de asemenea raportate in cadrul sindromului de reactivare imuna; oricum timpul de
debut raportat este foarte variabil si poate aparea la cateva luni de la initierea tratamentului.

Osteonecroza

Cu toate ca etiologia este considerata a fi multifactoriala (incluzand utilizarea de corticosteroizi,
consumul de alcool, imunosupresia severa, indicele de masa corporala crescut), s-au raportat cazuri de
osteonecrozd mai ales la pacientii cu boald HIV avansata si/sau expunere indelungata la TARC.
Pacientii trebuie indrumati sa ceara sfatul medicului in cazul in care prezinta artralgii, redoare
articulara sau dificultate la miscare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

in cazul administririi concomitente de fosamprenavir si ritonavir, profilul de interactiuni
medicamentoase metabolice al ritonavirului poate fi predominant, deoarece ritonavirul este un
inhibitor mai potent al CYP3A4. De aceea, inainte de initierea terapiei cu Telzir si ritonavir
trebuie citite informatiile complete de prescriere pentru ritonavir. De asemenea, ritonavirul
inhiba si CYP2D6, dar intr-o proportie mai mici decit pe CYP3A4. Ritonavirul induce
CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 si glucuronozil transferaza.

In plus, atat amprenavirul, metabolitul activ al fosamprenavirului, cat si ritonavirul sunt metabolizati
in principal la nivelul ficatului prin intermediul CYP3A4. De aceea, medicamentele care utilizeaza
aceeasi cale metabolicd sau influenteaza activitatea CYP3 A4 pot modifica farmacocinetica
amprenavirului si ritonavirului. In mod similar, administrarea fosamprenavirului si ritonavirului pot
modifica farmacocinetica altor medicamente care utilizeaza aceasta cale metabolica.

Au fost efectuate studii de interactiune numai la adulti.

Daca nu se fac alte precizari, studiile prezentate mai jos au fost realizate cu doza recomandata de
fosamprenavir/ritonavir (700/100 mg de doua ori pe zi) si interactiunile au fost analizate in conditii de
echilibru, medicamentele fiind administrate intre 10 si 21 de zile.

Medicamente clasificate Interactiuni Recomandari privind
dupa aria terapeutica administrarea
Valoarea medie geometrici | concomitenta

a modificarii (%)

(Mecanism posibil)

MEDICAMENTE
ANTIRETROVIRALE
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Inhibitori non-nucleozidici ai
revers transcriptazei:

Efavirenz Nu s-a observat nicio Nu este necesara o ajustare a
600 mg o data pe zi interactiune semnificativa dozelor.

clinic
Nevirapina Nu s-a observat nicio Nu este necesara o ajustare a
200 mg de doua ori pe zi interactiune semnificativa dozelor.

clinic
Etravirina Amprenavir ASC T 69% Pentru Telzir poate fi

(Studiu efectuat la 8 pacienti)

Amprenavir CupinT 77%
Amprenavir Cmax T 62%

Etravirind ASC <*
Etravirind Cpjne>?
Etravirind Cpaxe>?

2 Comparatie bazata pe
rezultatele precedente.

necesara reducerea dozei
(folosind suspensie orald)

Inhibitori
nucleozidici/nucleotidici ai
revers transcriptazei:

Abacavir
Lamivudina
Zidovudina

Studii efectuate utilizand
amprenavir.

Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile
medicamentoase cu
fosamprenavir/ritonavir.

Nu sunt anticipate
interactiuni semnificative
clinic.

Nu este necesara o ajustare a
dozelor.

Didanozina comprimate
masticabile

Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile
medicamentoase.

Nu sunt anticipate
interactiuni semnificative
clinic.

Nu se considera necesara
spatierea sau ajustarea
dozelor (vezi capitolul
Antiacide).

Didanozina capsule
gastrorezistente

Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile
medicamentoase.

Nu sunt anticipate
interactiuni semnificative
clinic.

Nu este necesara o ajustare a
dozelor.

Tenofovir disoproxil 245
mg o datd pe zi

Nu s-a observat nicio
interactiune semnificativa

Nu este necesara o ajustare a
dozelor.
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clinic.

Inhibitori de proteaza:

Conform ghidurilor actuale de tratament, terapia duala cu inhibitori de proteaza nu este in

general recomandata.

Lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg
de doua ori pe zi

Lopinavir / ritonavir
533 mg/133 mg de doua ori
pe zi

(Telzir 1400 mg de doua ori
pe zi)

Lopinavir: CumaxT 30%
Lopinavir: ASC T 37%
Lopinavir: Comin T 52%

Amprenavir: Cmax v 58%
Amprenavir: ASC { 63%
Amprenavir: Cumin ¥ 65%

Lopinavir: Cmax <>*
Lopinavir: ASC <&-*
Lopinavir: Cpin <>*

* comparat cu lopinavir /
ritonavir 400 mg/100 mg de
doua ori pe zi

Amprenavir: Comay ¥ 13%*
Amprenavir: ASC ¥ 26%%*
Amprenavir: Comin ¥ 42 %*

* comparat cu fosamprenavir
/ ritonavir 700 mg/100 mg de
douad ori pe zi

(Inductie/Inhibare mixta a
CYP3A4, inductie a gp P)

Administrarea concomitenta
nu este recomandata.

Indinavir
Saquinavir

Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile
medicamentoase.

Nu se pot face recomandari
privind dozele.
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Atazanavir

300 mg o data pe zi

Atazanavir: Cmax 4 24%%*
Atazanavir: ASCY 22%3*
Atazanavir: Cmin<>*
*comparat cu atazanavir/
ritonavir 300 mg/ 100 mg o
data pe zi

Amprenavir: Cpax <>
Amprenavir: ASC <>
Amprenavir: Cpin <>

Nu este necesara o ajustare a
dozelor.

Inhibitori de integraza

Raltegravir In conditii de repaus Administrarea concomitenta
alimentar nu este recomandata.

400 mg de douad ori pe zi Reducerea semnificativa a
Amprenavir: expunerii si a Cmin Observate
Conax ¥ 14% (-36%; +15%) atat In cazul amprenavirului
ASC { 16% (-36%:; +8%) cat si al raltegravirului (in
Cunin ¥ 19% (-42%:; +13%) special dupa ingestia de

alimente), pot conduce la

Raltegravir: esec virusologic la pacienti.
Conax ¥ 51% (-75%; -3%)
ASC { 55% (-76%; -16%)
Conin ¥ 36 % (-57%; -3%)
Dupa ingestia de alimente
Amprenavir:
Conax ¥ 25% (-41%; -4%)
ASC { 25% (-42%; -3%)
Conin ¥ 33% (-50%; -10%)
Raltegravir:
Cnax ¥56% (-70%; -34%)
ASC 54% (-66%; -37%)
Conin ¥ 54 % (-74%; -18%)

Dolutegravir Dolutegravir Pe baza datelor clinice

50 mg o data pe zi

Crnax ¥ 24%
ASC { 35%
Ct 4 49%

Amprenavir: Cmax <>
Amprenavir: ASC &
Amprenavir: Cpin <>

obtinute pentru relatia
expunere - raspuns, nu se
recomanda ajustarea dozelor
de fosamprenavir sau
dolutegravir. Este necesara
prudenta si se recomanda
monitorizare atenta cand
aceastd combinatie este
administrata la pacienti cu
rezistenta la inhibitori de
integraza.

Antagonisti ai receptorilor CCRS
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Maraviroc

300 mg de doua ori pe zi

Maraviroc: ASCi, T 2,49
Maraviroc: Ciax | 1,52
Maraviroc: Cio T 4,74

Amprenavir: ASCi, 4 0,65
Amprenavir: Coax ¥ 0,66
Amprenavir: Ci, ¥ 0,64

Ritonavir ASCi» 4 0,66
Ritonavir Coax ¥ 0,61
Ritonavir Ci2 <> 0,86

Administrarea concomitenta
nu este recomandata.
Reducerea semnificativa a
Chin de amprenavir
observate, poate conduce la
esec virusologic la pacienti.

Medicamente anti-virus hepatitic C

Simeprevir
Daclatasvir

Nu au fost studiate.
Rezultate din studii cu alti
inhibitori de proteaza HIV si
simeprevir sau daclatasvir
sugereaza ca administrarea
concomitenta cu
fosamprenavir/ritonavir poate
determina cresterea
concentratiilor plasmatice de
simeprevir sau daclatasvir
din cauza inhibarii activitatii
enzimatice a CYP3A4.

Nu este recomandata.

Paritaprevir

(formulare combinata cu
ritonavir si ombitasvir si
administrat concomitent cu
dasabuvir)

Nu au fost studiate.
Rezultate din studii cu alti
inhibitori de proteaza HIV si
paritaprevir/ritonavir/
ombitasvir/dasabuvir
sugereaza ca administrarea
concomitenta a
fosamprenavir/ritonavir cu
paritaprevir/ritonavir/
ombitasvir/dasabuvir poate
determina cresterea
concentratiilor plasmatice de
paritaprevir din cauza
inhibarii activitatii
enzimatice a CYP3A4 sia
dozei mai mari de ritonavir.

Contraindicat (vezi pct. 4.3).

ANTIARITMICE

Amiodarona Amiodaroni: T asteptata Contraindicata (vezi pct.
Bepridil Bepridil: T asteptata 4.3). Prezinta potential de
Chinidina Chinidina: Tasteptati reactii adverse grave si/sau
Flecainida care pun in pericol viata, de
Propafenona (Inhibare a CYP3A4 exemplu aritmii cardiace.

determinata de catre
fosamprenavir/ritonavir)

Flecainida: T asteptata
Propafenona: ) asteptata
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(Inhibare a CYP2D6
determinatad de ritonavir)

DERIVATI DIN ERGOT
Dihidroergotamina Dihidroergotamina: T Contraindicata (vezi pct.
Ergotamina asteptata 4.3). Prezinta potential de
Ergonovina Ergonovini: T asteptata reactii adverse grave si/sau
Metilergonovina Ergotamina: T asteptata care pun in pericol viata, de
Metilergonovini: T asteptata | exemplu toxicitatea ergotica
acuta caracterizata prin
vasospasm periferic Insotit de
(Inhibare a CYP3A4 ischemie la nivelul
determinata de extremitatilor si a altor
fosamprenavir/ritonavir) fesuturi.
PROKINETICE
Cisaprida Cisaprida: T anticipata Contraindicata (vezi pct.
4.3). Prezinta potential de
(Inhibare a CYP3A4 reactii adverse grave si/sau
determinata de care pun in pericol viata, de
fosamprenavir/ritonavir) exemplu aritmii cardiace.
ANTIHISTAMINICE
(ANTAGONISTI AT RECEPTORILOR
HISTAMINERGICI H1)
Astemizol Astemizol: T asteptati Contraindicata (vezi pct.
Terfenadina Terfenadin: T asteptata 4.3). Prezinta potential de
reactii adverse grave si/sau
(Inhibare a CYP3A4 care pun in pericol viata, de
determinata de exemplu aritmii cardiace.
fosamprenavir/ritonavir)
NEUROLEPTICE
Pimozida Pimozida: T asteptati Contraindicata (vezi pct.
4.3). Prezinta potential de
(Inhibare a CYP3A4 reactii adverse grave si/sau
determinata de care pun in pericol viata, de
fosamprenavir/ritonavir) exemplu aritmii cardiace.
ANTIPSIHOTICE
Quetiapina Ca urmare a inhibarii Administrarea concomitenta
CYP3A4 determinata de de Telzir si quetiapina este
Telzir, este asteptata contraindicata deoarece poate
cresterea concentratiei de creste toxicitatea asociatd
quetiapina. quetiapinei. Cresterea
concentratiei plasmatice de
quetiapina poate duce la
coma.
Lurasidona Lurasidoni: T asteptati Administrarea concomitenta

Nu exista studii privind
interactiunile cu medicamentele
(FPV/RTV)

(Inhibare a CYP3A4)

de fosamprenavir/ritonavir cu
lurasidona este contraindicata
deoarece prezinta potential
de reactii adverse grave
si/sau care pun in pericol
viata legate de lurasidona
(vezi pct. 4.3)
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ANTIINFECTIOASE

Antibacteriene:

Claritromicina

Studii efectuate utilizand
amprenavir.

Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile
medicamentoase cu
fosamprenavir/ritonavir.

Claritromicina: T moderata
asteptata

(Inhibare a CYP3A4)

Se va utiliza cu precautie.

Eritromicina

Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile

Eritromicina: T asteptata

(Inhibare a CYP3A4
determinata de

Se va utiliza cu precautie.

medicamentoase. fosamprenavir/ritonavir)

Antimicobacteriene:

Rifabutina Rifabutind: Cpax ¥ 14%* Cresterea concentratiei de

150 mg la doua zile Rifabutina: ASC(0-48) «<>* 25-0-dezacetilrifabutina

(metabolit activ) ar putea
25-0O-dezacetilrifabutina: duce la o crestere a
CmaxT de 6 ori* evenimentelor adverse
25-0O-dezacetilrifabutina: determinate de rifabutina, in
ASC(0-48) T de 11 ori* special a uveitei.
*comparata cu rifabutina
300 mg o data pe zi Se recomanda o reducere cu
75% a dozei standard de

Expunere amprenavir rifabutind (adicd 150 mg la
neschimbata, doua zile). Poate fi necesara
comparand cu rezultatele reducerea suplimentara a
precedente dozelor (vezi pct. 4.4).
(Inductie/Inhibare mixta a
CYP3A4)

Rifampicina Amprenavir: ASC { 82% Contraindicata (vezi pct.

600mg o data pe zi 4.3).

(Amprenavir fara ritonavir)

Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile
medicamentoase cu
fosamprenavir/ritonavir.

Este anticipati o ¥
semnificativa a concentratiei
de amprenavir

(Inductie a CYP3A4
determinata de rifampicind)

Scaderea ASC a amprenavir
poate duce la ineficienta
virologica si la dezvoltarea
rezistentei. In cursul
incercarilor de a depasi
expunerea redusa prin
cresterea dozelor altor
inhibitori de proteaza cu
ritonavir, au fost observate
reactii hepatice cu frecventa
mare.

Antifungice:
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Ketoconazol
200 mg o data pe zi, timp de
4 zile

Itraconazol

Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile
medicamentoase.

Ketoconazol: Cpax T 25%
Ketoconazol: ASC T de 2,69
ori.

Amprenavir: Cmax <>
Amprenavir: ASC <>
Amprenavir: Cpin <>

Itraconazol: T asteptata

(Inhibare a CYP3A4
determinatd de
fosamprenavir/ritonavir)

Nu se recomanda doze mari
(> 200 mg pe zi) de
ketoconazol sau itraconazol.

ANTIACIDE,
ANTAGONISTI Al
RECEPTORILOR
HISTAMINERGICI H; $I
INHIBITORI AT POMPEI
DE PROTONI

Doza unica de 30 ml
suspensie antiacida
(echivalenta cu 3,6 grame
hidroxid de aluminiu si 1,8
grame hidroxid de
magneziu)

(Telzir 1400 mg doza unicd)

Ranitidina
300 mg doza unica

(Telzir 1400 mg doza unica)

Esomeprazol
20 mg o data pe zi

Amprenavir: Coax v 35%
Amprenavir: ASC { 18%
Amprenavir: Cpin (Ci2n) <>

Amprenavir: Cmax ¥ 51%
Amprenavir: ASC ¥ 30%
Amprenavir: Cuin (Ci2n) <>

Amprenavir Cpax <>
Amprenavir ASC <>
Amprenavir Cumin (Ci2n) <>

(Crestere a pH-ului gastric)

Nu sunt necesare ajustéri ale
dozelor in cazul administrarii
de antiacide, de inhibitori de
pompa de protoni sau de
antagonisti ai receptorilor
histaminergici H.

ANTICONVULSIVANTE
Fenitoina Fenitoina: Cmax ¥ 20% Este recomandata
300 mg o dati pe zi Fenitoini: ASC ¥ 22% monitorizarea concentratiei

Fenitoind: Cumin ¥ 29%

Inductie slaba a CYP3A4
determinata de
fosamprenavir/ritonavir

Amprenavir: Cmax <>
Amprenavir: ASC T 20%
Amprenavir: Cmin T 19%

plasmatice a fenitoinei si
marirea dozei, daca este
necesar.
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Fenobarbital
Carbamazepina

Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile
medicamentoase.

Amprenavir: 3 asteptata

(Inductie slabd a CYP3A4)

Se va utiliza cu precautie.
(vezi pct. 4.4).

Lidocaina
(pe cale sistemica)

Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile
medicamentoase.

Lidocaina: T asteptatd

(Inhibitie a CYP3A4
determinatd de
fosamprenavir/ritonavir)

Nu este recomandata
utilizarea concomitenta.
Poate determina reactii
adverse grave (vezi pct. 4.4).

Halofantrina

Nu s-au efectuat studii
privind interactiunile

Halofantrina: T asteptata

(Inhibitie a CYP3A4
determinata de

Nu este recomandata
utilizarea concomitenta.
Poate determina reactii
adverse grave (vezi pct. 4.4).

medicamentoase. fosamprenavir/ritonavir)

INHIBITORI AI PDES

Sildenafil Inhibitori ai PDE5: T Nu este recomandata
Vardenafil asteptata utilizarea concomitentd. Ar
Tadalafil putea duce la cresterea

Nu s-au efectuat studii privind

interactiunile medicamentoase.

(Inhibare a CYP3A4
determinata de
fosamprenavir/ritonavir)

frecventei evenimentelor
adverse asociate cu
inhibitorii PDES, inclusiv
hipotensiune arteriala,
tulburéri vizuale si priapism
(a se vedea informatiile
privind prescrierea
inhibitorilor PDES).
Pacientii care utilizeaza
inhibitori PDES 1n asociere
cu Telzir/ritonavir trebuie
atentionati cu privire la
aceste posibile reactii
adverse (vezi pct. 4.4). Este
de retinut ca administrarea
concomitenta de Telzir cu
doze reduse de ritonavir
impreuna cu sildenafil
utilizat pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale
pulmonare este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

STEROZI INHALATORI/
NAZALI

Propionat de fluticazona
50 ug intranazal de 4 ori pe zi
timp de 7 zile

(Ritonavir 100 mg capsule de

Propionat de fluticazona: T

Concentratiile cortizolului
endogen: 86 %.

Nu se recomanda
administrarea concomitenta
decat daca beneficiul
potential al tratamentului
depaseste riscul de efecte
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de 2 ori pe zi timp de 7 zile)

Efectele expunerii sistemice
mari la fluticazona asupra
concentratiilor plasmatice de
ritonavir sunt necunoscute.

Sunt de asteptat efecte de
intensitate si mai mare in
cazul inhalarii de propionat
de fluticazona.

(Inhibare a CYP3A4
determinata de
fosamprenavir/ritonavir)

corticosteroide sistemice
(vezi pct. 4.4). Trebuie luata
in considerare o reducere a
dozei de glucocorticoizi cu
monitorizarea atenta a
efectelor locale si sistemice
sau o trecere la un
glucocorticoid care nu
reprezintd un substrat pentru
CYP3A4 (de exemplu
beclometazona). In cazul
intreruperii tratamentului cu
glucocorticoizi, este posibil
ca reducerea progresiva a
dozelor sa necesite o
perioadd mai indelungata de
timp (vezi pct. 4.4).

ANTAGONIST Al

RECEPTORILOR ALFA;-

ADRENERGICI

Alfuzosin Potential pentru concentratii | Administrarea concomitenta
plasmatice crescute de de TELZIR/ritonavir in
alfuzosin, care pot asociere cu alfuzosin este
determina hipotensiune contraindicata (vezi pct.4.3).
arteriald. Mecanismul de
interactiune este inhibarea
CYP3A4 de catre
fosamprenavir/ritonavir.

PRODUSE DIN PLANTE

Sunétoare (Hypericum
perforatum)

Amprenavir ¥ anticipati

(Inductie a CYP3A4
datorata plantei sunatoare)

Produsele din plante in
compozitia carora intra
sunatoarea nu se vor
administra concomitent cu
Telzir (vezi pct.4.3). Daca
un pacient utilizeaza deja
sunatoare, se vor verifica
concentratiile de amprenavir
si de ritonavir si ARN-ul
HIV si se va inceta
administrarea de sunatoare.
Concentratiile de amprenavir
si de ritonavir pot creste in
momentul Intreruperii
administrarii de sunatoare.
Efectul inductor poate
persista cel putin 2
saptamani dupa intreruperea
tratamentului cu sunétoare.

INHIBITORII DE
HMG-COA REDUCTAZA

Lovastatina

| Lovastatini: T anticipati

| Contraindicata (vezi pct.
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Simvastatina

Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile medicamentoase.

Simvastatind: T anticipata

(Inhibare a CYP3A4
determinata de
fosamprenavir/ritonavir)

43).

Concentratiile crescute de
inhibitori ai HMG-CoA
reductazei pot provoca
miopatie, inclusiv
rabdomioliza.

Se recomanda utilizarea de
pravastatina sau fluvastatina
deoarece metabolizarea lor
nu depinde de CYP3A4 si nu
sunt anticipate interactiuni
cu inhibitorii de proteaza.

Atorvastatina Atorvastatind: Comax 1 184% | Trebuie administrate doze de
10 mg o data pe zi timp de 4 Atorvastatina: ASC T 153% | atorvastatina care si nu
zile Atorvastatind: Comin T 73% depaseasca 20 mg pe zi, cu
monitorizarea atenta a
Amprenavir: Cmax <> toxicitatii atorvastatinei.
Amprenavir: ASC <>
Amprenavir: Cmin <>
(Inhibare a CYP3A4
determinata de
fosamprenavir/ritonavir)
IMUNOSUPRESOARE
Ciclosporina Ciclosporina: T anticipati Se recomanda monitorizarea
Rapamicina Rapamicina: T anticipati frecventa a concentratiilor
Tacrolimus Tacrolimus: T anticipata terapeutice de

Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile medicamentoase.

(Inhibitie a CYP3A4
determinata de
fosamprenavir/ritonavir)

imunosupresoare pana la
atingerea concentratiilor
plasmatice stabile (vezi pct.
4.4).

BENZODIAZEPINE

Midazolam

Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile medicamentoase.

Midazolam: T anticipata (de
3-4 ori pentru midazolam
administrat parenteral)

Pe baza datelor obtinute
pentru alti inhibitori de
proteaza, concentratiile
plasmatice ale
midazolamului se agteapta
s fie semnificativ mai mari,
cand midazolamul este
administrat pe cale orala.

(Inhibare a CYP3A4
determinata de
fosamprenavir/ritonavir)

Telzir/ritonavir nu trebuie
administrat concomitent cu
midazolam administrat pe
cale orala (vezi pct. 4.3),
fiind necesara precautie in
cazul asocierii cu midazolam
administrat parenteral.

Daca Telzir/ritonavir este
administrat concomitent cu
midazolam administrat pe
cale parenterala, aceasta
administrare trebuie facuta
intr-o unitate de terapie
intensiva (UTI) sau o unitate
similara care asigurd o atenta
monitorizare clinica si o
abordare medicald adecvata
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in caz de deprimare
respiratorie si/sau sedare
prelungita. Trebuie luata in
considerare ajustarea dozelor
de midazolam, in special
dacd se administreaza mai
mult de o singura doza de
midazolam.

ANTIDEPRESIVE

TRICICLICE

Desipramina Antidepresive triciclice: T Este recomandata
Nortriptilina anticipata monitorizarea atenta a

Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile medicamentoase.

(Inhibare slaba a CYP2D6
datorata ritonavir)

efectelor terapeutice si a
reactiilor adverse ale
antidepresivelor triciclice
vezi pct. 4.4).

OPIOIDE
Metadona (R-) metadona: Cpay ¥ Scaderea (R-) metadonei
<200 mg o data pe zi 21% (enantiomerul activ) nu se
(R-) metadond: ASC ¥ 18% | asteapta sa fie semnificativa
clinic.
Ca masura de precautie,
pacientii trebuie monitorizati
(Inductie a CYP determinatd | pentru semne ale
de fosamprenavir/ritonavir) | sindromului de abstinenta.
ANTICOAGULANTE
ORALE
Warfarina Posibila ¥ sau T a efectului | Se recomanda o

Alte anticoagulante orale

Nu s-au efectuat studii privind
interactiunile medicamentoase.

antitrombotic.

(Inductie si/sau inhibare a
CYP2(C9 datorata ritonavir)

monitorizare mai frecventa a
INR-ului (International
Normalised Ratio) (vezi pct.
4.4).

CONTRACEPTIVE ORALE

Etinil estradiol 0,035
mg/noretisterona 0,5 mg o
data pe zi

Etinil estradiol: Cumax +28%
Etinil estradiol: ASC 437%

Noretisterond: Cax +38%
Noretisterond: ASC 434%
Noretisterond: Cmin ¥ 26

(Inductie a CYP3A4
determinata de
fosamprenavir/ritonavir)

Amprenavir: Cmax <>*
Amprenavir: ASC <>*
Amprenavir: Cpin <>*
* comparativ cu datele
precedente

Se recomanda utilizarea de
metode contraceptive
alternative nehormonale la
femeile aflate la varsta fertila
(vezi pct. 4.4).
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Ritonavir: CoaxT 63%%*
Ritonavir: ASC T 45%*
* comparativ cu datele
precedente

Cresteri semnificative clinic
ale transaminazelor hepatice
au fost Inregistrate pentru
anumiti subiecti.

INHIBITORII SELECTIVI
AI RECAPTARII
SEROTONINEI (ISRS)

Paroxetina

20 mg o data pe zi

Paroxetind: Cmax ¥ 51%
Paroxetind: ASC 455%

Amprenavir: Cpax <>*
Amprenavir: ASC <>*
Amprenavir: Cpin <>*
* comparativ cu datele
precedente

Mecanism necunoscut.

Abordarea recomandata este
stabilirea treptatd a dozei de
paroxetind pe baza evaluarii
clinice a raspunsului
antidepresiv. La pacientii ce
utilizeaza doze stabile de
paroxetind si care incep
tratamentul cu Tezir si
ritonavir trebuie monitorizat
raspunsul antidepresiv.

MEDICAMENTE ANTINEOP

METABOLIZATE DE CYP3A

LASTICE

Example de medicamente
antineoplastice:
dasatinib

nilotinib

ibrutinib

vinblastina

everolimus

Nu exista studii privind
interactiunile cu
medicamentele (FPV/RTV)

dasatinib: T asteptati
nilotinib: T asteptata
ibrutinib: T asteptata
vinblastina: T asteptata
everolimus: T asteptata
(inhibare a CYP3A4)

Atunci cand medicamentele
antineoplastice metabolizate
pe calea CYP3A sunt
administrate concomitent cu
fosamprenavir/ritonavir,
concentratiile plasmatice ale
acestor medicamente
antineoplazice pot fi crescute
sau ar putea creste riscul
evenimentelor adverse
asociate de obicei cu aceste
medicamente
antineoplastice. In cazul
administrarii concomitente
cu medicamente
antineoplastice metabolizate
pe calea CYP3A, va rugam
sa consultati informatiile
relevante despre aceste
medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Ca regula generala, cand se decide si se utilizeze medicamente antiretrovirale pentru tratamentul

infectiei cu HIV la gravide si, prin urmare, pentru reducerea riscului de transmitere verticald a
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virusului HIV la nou-néascut, trebuie sa se tina cont de datele obtinute din studiile la animale (vezi
pct. 5.3) si de experienta clinica la gravide.

Existd experientd clinicd limitatd (mai putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini) provenita din
utilizarea fosamprenavir la femeile gravide. S-a demonstrat existenta transferului placentar al
amprenavir la om.

In studiile la animale, la o expunere plasmatici sistemici (ASC) la amprenavir mai scizut decat
expunerea terapeutica la pacientii tratati cu Telzir, s-a observat o oarecare toxicitate asupra dezvoltarii
(vezi pct. 5.3). Tinand cont de expunerea redusa din studiile privind toxicitatea asupra functiei de
reproducere, nu a fost stabilitd complet toxicitatea potentialda asupra dezvoltarii in cazul Telzir.

Telzir trebuie folosit in timpul sarcinii doar daca beneficiile potentiale justifica riscul potential pentru
fat.

Alaptarea

In laptele de sobolan s-au identificat compusi avand legaturd cu amprenavirul, dar nu se cunoaste daca
amprenavirul este excretat in laptele uman. Puii de sobolan expusi pre si postnatal la amprenavir si
fosamprenavir au prezentat semne de toxicitate asupra dezvoltarii (vezi pct. 5.3).

Se recomanda ca femeile care sunt in evidenta cu HIV sa nu isi alapteze copiii, pentru a evita
transmiterea HIV.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la efectul fosamprenavir asupra fertilitatii la om. La sobolan, nu
s-a constatat niciun efect major asupra fertilitatii sau capacitatii de reproducere (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectul administrarii Telzir in asociere cu ritonavir asupra capacitatii de
a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Trebuie avut in vedere profilul de reactii adverse al Telzir
cand se analizeaza capacitatea pacientului de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Trebuie mentionat faptul ca administrarea de Telzir suspensie orala nu a fost evaluata clinic la adulti,
iar profilul reactiilor adverse prezentat In continuare se bazeaza pe experienta cu Telzir comprimate
filmate, la pacientii adulti.

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de reactii adverse a fost similar In toate studiile efectuate la pacienti adulti incluzand pacienti
netratati anterior cu antiretrovirale (APV30002, ESS100732) si tratati anterior cu inhibitori de
proteaza (administrare de doua ori pe zi, APV30003). Aceasta se bazeaza pe datele de siguranta
provenite de la un total de 864 de pacienti expusi la fosamprenavir/ritonavir in cadrul acestor trei
studii.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate (>5% din subiectii adulti tratati) la terapia combinata
fosamprenavir/ritonavir au fost tulburarile gastro-intestinale (greata, diaree, dureri abdominale si
varsaturi) si cefaleea. Majoritatea reactiilor adverse asociate terapiilor combinate
fosamprenavir/ritonavir au fost ugoare pana la moderate ca severitate, cu debut precoce si rareori au
limitat tratamentul.

Reactii adverse mai grave cum ar fi eruptii cutanate grave si cresteri ale valorilor transaminazelor
hepatice au fost de asemenea raportate (conform paragrafului Descrierea reactiilor adverse selectate).
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Rezumatul reactiilor adverse, sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt enumerate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventa absoluta. Categoriile de frecventa utilizate sunt: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000),
foarte rare (<1/10000), sau cu frecventa necunoscuta.

Categoriile de frecventa pentru reactiile de mai jos se bazeaza pe datele obtinute din studiile clinice si
din perioada de dupa punerea pe piata.

Majoritatea reactiilor adverse de mai jos provin din trei studii clinice la adulti, care au inclus un numar
mare de pacienti, in cadrul carora evenimentele adverse au avut cel putin intensitate moderata (de grad
2 sau mai mare), fiind incluse cele care au aparut la cel putin 1% dintre pacienti si care au fost
raportate de investigatori ca fiind atribuibile medicamentelor utilizate Tn aceste studii.

Aparat, sistem Reactie adversa Frecventa
Tulburari ale sistemului nervos | Cefalee, ameteli, parestezie Frecvente
faciala
Tulburari gastro-intestinale Diaree Foarte frecvente
Scaune moi, greata, varsaturi, Frecvente

dureri abdominale

Afectiuni cutanate si ale Sindrom Stevens Johnson Rare
tesutului subcutanat
Angioedem Mai putin frecvente
Eruptii cutanate(vezi textul de Frecvente
mai jos “Eruptii cutanate/reactii
cutanate” )
Tulburari generale si la nivelul | Fatigabilitate Frecvente
locului de administrare
Investigatii diagnostice Cresteri ale colesterolului in Foarte frecvente
sange
Cregsteri ale trigliceridelor n Frecvente
sange
Cresteri ale Frecvente

alaninaminotransferazei

Cresteri ale Frecvente
aspartataminotransferazei

Cresteri ale lipazei Frecvente

Descrierea reactiilor adverse selectate
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Eruptii cutanate tranzitorii/reactii cutanate: in timpul tratamentului pot aparea eruptii cutanate
eritematoase sau maculopapulare, nsotite sau nu de prurit. Eruptiile cutanate tranzitorii se remit de
reguld spontan, fara a fi necesara intreruperea tratamentului cu fosamprenavir si ritonavir.

Cazurile severe de eruptii cutanate tranzitoriicare pun viata in pericol, inclusiv sindrom Stevens-
Johnson, sunt rare. Tratamentul cu fosamprenavir §i ritonavir trebuie oprit definitiv in cazul unei
eruptii cutanate severe sau in cazul unei eruptii cutanate de intensitate mica sau moderata asociata cu
semne sistemice sau cu afectare a mucoasei (vezi pct. 4.4).

Modificari ale analizelor de laborator: anomaliile de laborator (de grad 3 sau 4) avand legatura
potentiala cu tratamentul cu fosamprenavir si ritonavir si raportate la peste 1% dintre pacientii adulti
au inclus: cresterea ALT (frecvent), AST (frecvent), a lipazei plasmatice (frecvent) si a trigliceridelor
(frecvent).

Parametri metabolici: in timpul terapiei antiretrovirale pot avea loc cresteri ale greutatii corporale, a
concentratiilor lipidelor plasmatice si a glicemiei (vezi pct. 4.4).

Rabdomioliza: in timpul utilizarii de inhibitori de proteaza, si mai ales 1n asociere cu analogi
nucleozidici, s-au raportat cresteri ale CPK, mialgii, miozita si, rareori, rabdomioliza.

Sindromul de reactivare imuna: la pacientii infectati cu HIV cu deficit imun sever in momentul
inifierii terapiei antiretrovirale combinate (TARC), poate apérea o reactie inflamatorie la infectiile
oportuniste asimptomatice sau reziduale. Boli autoimune (cum ar fi boala Graves si hepatita
autoimuna) au fost de asemenea raportate in cadrul sindromului de reactivare imuna; oricum timpul de
debut raportat este foarte variabil si aceste evenimente pot apare la cateva luni de la initierea
tratamentului (vezi pct. 4.4).

Osteonecroza: au fost raportate cazuri de osteonecroza, mai ales la pacientii cu factori generali de risc
dovediti, boala HIV avansata sau dupa expunere indelungata la TARC. Frecventa acestora este
necunoscuta (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti / alte grupe speciale de pacienti

Conpii si adolescenti: profilul reactiilor adverse la copii si adolescenti se bazeaza pe date privind
siguranta, provenite din doua studii (APV29005 date la Saptamana 24 si APV20003 date la Saptamana
168 [date finale]) in cadrul carora la 158 pacienti infectati cu HIV-1, cu varsta cuprinsa intre 2 si 18
ani, tratati anterior cu inhibitori de revers transcriptaza,li s-a administrat fosamprenavir cu ritonavir
(vezi pct. 5.1 pentru informatii cu privire la schema de dozaj aplicatd pentru fiecare grup de varstd). 79
% dintre pacienti au fost expusi pe o duratd mai mare de 48 saptamani.

Profilul de sigurantd observat la acesti 158 copii si adolescenti a fost, in general, similar cu cel
observat la adulti. Varsaturile au fost Inregistrate mai frecvent in randul pacientilor copii si
adolescenti. Reactiile adverse avand legatura cu medicamentele administrate au fost mai frecvent
observate in APV20003 (57%), in care pacientii au fost tratati cu fosamprenavir / ritonavir o datd pe
zi, comparativ cu studiul APV29005 (33%), in care pacientii au fost tratati cu fosamprenavir /
ritonavir de doud ori pe zi.

Nu au fost identificate noi date de siguranta in urma analizei datelor de la saptdmana 48 din cadrul
studiilor APV29005 sau APV20002, in cadrul carora la 54 subiecti cu varste cuprinse intre 4
saptdmani pana la <2 ani, tratati anterior cu inhibitori de revers transcriptaza, li s-a administrat de doua
ori pe zi fosamprenavir /ritonavir si la 5 subiecti li s-au administrat doar doze simple de fosamprenavir
cu sau fara ritonavir.

Pacienti cu hemofilie: la pacientii cu hemofilie tratati cu inhibitori de proteaza au existat raportari ale
cresterii frecventei hemoragiilor spontane (vezi pct. 4.4).
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista antidot cunoscut pentru Telzir. Nu se cunoaste dacd amprenavirul poate fi indepartat prin
dializa peritoneali sau hemodializi. In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat pentru aparitia
simptomelor de toxicitate (vezi pct. 4.8) si trebuie instituit tratamentul suportiv standard 1n functie de
caz.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica : antivirale de uz sistemic, inhibitor de proteaza, codul ATC : JOSAEOQ7

Mecanism de actiune

Activitatea antivirald a fosamprenavirului observata in vitro se datoreaza prezentei unor urme de
amprenavir. Amprenavir este un inhibitor competitiv al proteazei HIV-1. Amprenavirul se fixeaza la
situsul activ al proteazei HIV-1 si astfel previne dezvoltarea precursorilor poliproteinelor gag si gag-
pol, ducand la formarea de particule virale neinfectioase imature.

Administrarea de 700 mg fosamprenavir de doua ori pe zi cu 100 mg ritonavir de doua ori pe zi
determina concentratii plasmatice de amprenavir (date din studiul APV30003 la pacienti tratati
anterior cu antiretrovirale) care duc la rapoarte mediane ajustate in functie de legarea de proteinele
plasmatice de Cuin/Clso $1 Cmin/Clos de 21,7 (in intervalul 1,19-240), respectiv 3,21 (in intervalul 0,26-
30,0).

Activitatea antivirald in vitro

Activitatea antivirald a amprenavirului in vitro a fost evaluatd impotriva HIV-1 IIIB pe linii celulare
limfoblastice (MT-4, CEM-CCRF, H9) cu infectie atat acuta cat si cronica si pe limfocitele din
sangele periferic. Concentratia inhibitorie 50% (Clso) a amprenavirului a fost cuprinsa intre 0,012 si
0,08 uM 1in celulele cu infectie acuta si a fost de 0,41 uM in cele cu infectie cronica (1 uM =

0,50 pug/ml). Nu a fost stabilita legatura dintre activitatea in vitro a amprenavirului impotriva HIV-1 si
inhibarea replicarii HIV-1 la om.

Rezistenta
In vivo
a) Pacienti cérora nu li s-a administrat anterior IP sau TAR

In dezvoltarea programelor de administrare a amprenavir/fosamprenavir, cu si fara administrare
concomitenta de ritonavir, au fost evaluate diferite regimuri terapeutice. In cadrul acestor regimuri,
analiza probelor cand terapia a esuat din punct de vedere virusologic a definit patru cai principale de
rezistentd: V32I+ 147V, 150V, 154L/M si 184V. Mutatii suplimentare observate care pot contribui la
rezistentd au fost: L1I0V/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M361, M46l/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P,
V771, 185V si I93L.
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Cand pacientii adulti carora nu li s-a administrat anterior TAR au fost tratati cu dozele aprobate curent
de fosamprenavir/ritonavir, precum si in cazul administrarii altor regimuri cu IP potentatoare, cu
ritonavir, mutatiile descrise au fost rareori observate. Saisprezece din 434 pacienti netratati anterior cu
TAR, carora li s-au administrat fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg de doud ori pe zi in
ESS100732 au prezentat esec terapeutic din punct de vedere virusologic pana in saptamana 48, pentru
14 genotipuri izolate. Trei din 14 tulpini izolate au prezentat mutatii rezistente la proteaze. O mutatie
rezistentd a fost observata la fiecare 3 tulpini izolate: K20K/R, I541/L, respectiv 1931/L.

Printre cei 81 pacienti carora nu li s-a administrat anterior [P tratati cu fosamprenavir /ritonavir, 15
pacienti au prezentat esec terapeutic din punct de vedere virusologic pana in saptimana 48 in
APV29005 si pani la saptimana 108 in APV20003. In tulpini izolate de la 2 pacienti au fost observate
mutatii rezistente la proteaze aparute in urma tratamentului sau asociate APV. Modele de rezistenta au
fost similare cu cele observate la adulti.

b) Pacienti tratati anterior cu I[P

Amprenavir

Urmatoarele mutatii au aparut la pacientii adulti la care terapia a esuat din punct de vedere virusologic,
in studiile la pacienti tratati anterior cu I[P, PRO30017 (600 mg amprenavir / 100 mg ritonavir de doua
ori pe zi in sub-studiul A si B cu 80, respectiv 37 pacienti): L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F,
E34Q, M36l, M46l/L, 147V, G48V, 150V, 154L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I,
184V, 185V, L90OM si I193L/M.

Fosamprenavir

Urmatoarele mutatii au aparut la pacientii adulti la care terapia a esuat din punct de vedere virusologic
timp de 96 saptdmani, in studiile la pacienti tratati anterior cu IP, APV30003 si extensia sa,
APV30005 (700 mg fosamprenavir / 100 mg ritonavir de doua ori pe zi: n=107): L10F/I, L241, V32I,
L33F, M361, M46I/L, 147V, 150V, I54L/M/S, A711/T/V, G73S, V82A, 184V si LOOM.

In studiile la pacienti copii si adolescenti APV20003 si APV29005, 77 pacienti tratati anterior cu IP au
fost tratati cu fosamprenavir / ritonavir si 43 pacienti au prezentat esec terapeutic din punct de vedere
virusologic pana in sdptiméana 48 in APV29005 si pana la siptimana 108 in APV20003. In tulpini
izolate de la 1 pacient in APV29005 si de la 6 pacienti in APV20003 au fost observate mutatii
rezistente la proteaze aparute In urma tratamentului sau asociate APV. Profilele mutationale au fost
similare celor descrise la adulii tratati anterior cu IP si cu fosamprenavir / ritonavir.

Activitatea antivirald in conformitate cu rezistenta genotipica si fenotipica

Testarea rezistentei genotipice

Sistemele de interpretare ale genotipului pot fi folosite pentru estimarea activitatii amprenavir /
ritonavir sau fosamprenavir / ritonavir la subiectii cu tulpini selectate rezistente la IP. Algoritmul
ANRS AC-11 curent (Iulie 2006) pentru fosamprenavir / ritonavir defineste rizistenta ca prezenta
mutatiilor V321+147A/V sau I50V sau cel putin a patru dintre mutatiile: L10F/I/V, L33F, M36],
I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V si L90M si fiind asociata cu rezistenta fenotipica crescuta
la fosamprenavir cu ritonavir, precum si cu probabilitatea redusa a raspunsului virusologic (rezistenta).
Concluziile referitoare la relevanta anumitor mutatii sau modelelor de mutatii fac subiectul modificarii
cu date suplimentare si se recomanda sa fie consultate mereu sistemele de interpretare curente pentru
analiza rezultatelor testului de rezistenta.

Testarea rezistentei fenotipice

Sistemele de interpretare fenotipica validate clinic pot fi utilizate in asociere cu datele genotipice
pentru estimarea activitagii amprenavir / ritonavir sau fosamprenavir / ritonavir la pacientii cu tulpini
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izolate rezistente la IP. Companiile de diagnostic pentru testarea rezistentei au dezvoltat fenotipuri
clinice separate pentru FPV/RTV care pot fi utilizate pentru interpretarea rezultatelor testelor de
rezistenta.

Experienta clinica

Experienta clinica cu fosamprenavir amplificat cu ritonavir se bazeaza in principal pe doua studii
deschise, unul efectuat la pacienti netratati anterior cu antiretrovirale (studiul ESS100732), si un studiu
la pacienti tratati anterior cu antiretrovirale (studiul APV30003). Amandoua studiile au comparat
fosamprenavir/ritonavir cu lopinavir/ritonavir.

Pacienti adulti netratati anterior cu antiretrovirale

Intr-un studiu deschis, randomizat (ESS100732 - KLEAN) la pacienti netratati anterior cu
antiretrovirale, administrarea concomitentd de fosamprenavir (700 mg) cu doze reduse de ritonavir
(100 mg) de doua ori pe zi incluzand un comprimat combinat in doza fixa de abacavir / lamivudina
(600 mg / 300 mg) o data pe zi a demonstrat eficacitate comparabild cu administrarea timp de 48
sdptdmani de lopinavir / ritonavir (400 mg / 100 mg) de doua ori pe zi in asociere cu abacavir /
lamivudina (600 mg / 300 mg o data pe zi).

S-a demonstrat non-inferioritate Intre fosamprenavir administrat concomitent cu ritonavir si lopinavir /
ritonavir pe baza proportiilor de pacienti care ating nivelele ARN-ul plasmatic de HIV-1 <400
copii/ml la 48 saptimani (obiectiv primar). in timpul de pierdere al raspunsului virusologic (TPRV)
analizat pentru populatia ITT (E), proportia de pacienti care ating <400 copii/ml a fost de 73 % (315 /
434) in grupul cu fasamprenavir cu ritonavir comparativ cu 71 % (317 / 444) din pacientii carora li se
administreaza lopinavir / ritonavir, cu un interval de incredere de 95 % al diferentei de [-4,84%;
7,05%].

Rezultatele privind eficacitatea sunt descrise pe subgrupuri in tabelul de mai jos.

Tabelul 1 Rezultatele privind eficacitatea la 48 de siptimani in studiul ESS100732 (Pacienti
netratati anterior cu antiretrovirale)

FPV/RTYV 700 mg/100 mg | LPV/RTV 400 mg/100 mg de 2
de 2 ori pe zi (nr = 434) ori pe zi (nr =444)

Populatie ITT-E Procentul de pacienti cu ARN HIV-1 <400 copii/ml
Analiza TPRV

Toti subiectii 72,5 % 71,4%

Valoarea initiala a 69,5 % (n=197) 69,4% (n=209)
ARN HIV-1 <100000
copii/ml

Valoarea initiala a 75,1% (n=237) 73,2% (n=235)
ARN HIV-1>100000
copii/ml

Procentul de pacienti cu ARN HIV-1 < 50 copii/ml

Toti subiectii 66% 65%

Valoarea initiala a 67% (n=197) 64% (n=209)
ARN HIV-1 <100000
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copii/ml

Valoarea initiala a
ARN HIV-12=100000
copii/ml

65% (n=237)

66% (n=235)

Modificarea medie a numarului de celule CD4 fata de valoarea
initiala (celule/ul)

Analiza observationala

ITT-E

176 (n=323)

191 (n=336)

Dupa incheierea perioadei de tratament de 48 de saptamani, subiectii de la locatiile europene si
canadiene ale studiului au fost eligibili pentru a participa la o extindere a studiului pana la saptiméana
144 mentinand schema de tratament conform randomizarii originale. Numai 22% din populatia initiala

a studiului KLEAN a fost inrolata in studiul extins.

Rezultatele privind eficacitatea sunt descrise in tabelul de mai jos.

Tabelul 2 Rezultatele privind eficacitatea la 96 si 144 de sdptiméni in studiul extins ESS100732

(Pacienti netratati anterior cu antiretrovirale)

FPV/RTYV 700 mg/100 mg
de 2 ori pe zi (n=105)

LPV/RTYV 400 mg/100 mg
de 2 ori pe zi (n=91)

Populatie ITT (Ext) Procentul de pacienti cu ARN HIV-1 <400 copii/ml
Analiza TPRV

Saptaméana 96 93% 87%
Saptiméana 144 83% 70%

Procentul de pacienti cu

ARN HIV-1 < 50 copii/ml

Saptaméana 96

85%

75%

Saptaméana 144

73%

60%

Analiza observationala

Modificarea medie a numarului de celulele CD4 fata de valoarea

ITT (Ext) initiala (celule/pl)
Saptaméana 96 292 (n=100) 286 (n=84)
Saptaména 144 300 (n=87) 335 (n=66)

Pacienti adulti tratati anterior cu antiretrovirale

Intr-un studiu deschis, randomizat (APV30003) la pacienti tratati anterior cu inhibitori de proteazi, cu
esec virusologic (< 2 IP), nu s-a dovedit ca asocierea fosamprenavir si ritonavir (700/100 mg de doua
ori pe zi sau 1400/200 mg o data pe zi) ar fi non-inferioara fata de lopinavir/ritonavir in ceea ce
priveste supresia virala, masuratd prin media ariei de sub curba concentratiei plasmatice minus
valoarea initiala (MASCMVI) pentru ARN-ul plasmatic de HIV-1 timp de 48 saptamani (obiectiv
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primar). Rezultatele au fost in favoarea lotului cu lopinavir/ritonavir, asa cum reiese din prezentarea
detaliatd de mai jos.

Toti pacientii din acest studiu au inregistrat esec terapeutic cu un tratament anterior cu inhibitori de
proteaza (definit ca nivel plasmatic al ARN-ului de HIV-1 care nu a scazut niciodata sub 1000
copii/ml dupa cel putin 12 sdptdmani consecutive de terapie, sau supresia initiald a ARN-ului de HIV-
1, cu recadere ulterioara > 1000 copii/ml). Cu toate acestea, doar 65% dintre pacienti urmau un
tratament cu [P la momentul intrarii in studiu.

Populatia recrutata s-a constituit in principal din pacienti cu experientd moderatd in tratamentul cu
antiretroviralele. Duratele mediane de expunere anterioara la INRT au fost de 257 saptamani pentru
pacientii care au utilizat fosamprenavir cu ritonavir de doua ori pe zi (79% au utilizat anterior > 3
INRT) si de 210 saptdmani pentru pacientii care au utilizat lopinavir/ritonavir (64% au utilizat anterior
> 3 INRT). Duratele mediane de expunere anterioara la inhibitori de proteaza au fost de 149 de
sdptamani pentru pacientii care au utilizat fosamprenavir cu ritonavir de doua ori pe zi (49% au utilizat
anterior > 2 IP) si 130 sdptadmani pentru pacientii care au utilizat lopinavir/ritonavir (40% au utilizat
anterior > 2 IP).

In tabelele de mai jos se prezinti MASCMVI (logio ¢/ml) in populatia ITT (E) (Analiza
observationald) dupa 48 de saptamani (criteriul final principal de evaluare), precum si alte rezultate
privind eficacitatea pe subgrupuri.

Tabelul 3 Rezultatele privind eficacitatea la 48 de siptimani la populatia APV30003 ITT (E)
(Pacienti tratati anterior cu antiretrovirale)

FPV/RTYV de 2 ori pe] LPV/RTV de 2 ori pe
zi zi
(N=107) (N=103)
Analiza observationala MASCMVI Media (nr) Media (nr)
Toti pacientii -1,53 (105) -1,76 (103)
1000 — 10000 copii/ml -1,53 (41) -1,43 (43)
>10000 — 100000 copii/ml -1,59 (45) -1,81 (46)
>100000 copii/ml -1,38 (19) -2,61 (14)
FPV/RTY de 2 ori pe zi comparativ cu MASCMVI Diferenta medie
LPV/RTYV de 2 ori pe zi (i 97,5%)
Toti pacientii 0,244 (-0,047, 0,536)
1000 — 10000 copii/ml -0,104 (-0,550, 0,342)
>10,000 — 100000 copii/ml 0,216 (-0,213, 0,664)
>100000 copii/ml 1,232 (0,512, 1,952)
Analiza observationala MASCMVI Medie (n) Medie (n)
Toti pacientii -1,53 (105) -1,76 (103)
Numir de celule CD4 <50 -1,28 (7) -2,45 (8)
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>50 -1,55 (98) -1,70 (95)
<200 -1,68 (32) -2,07 (38)
>200 -1,46 (73) -1,58 (65)
SSG la TFO! 0 -1,42 (8) -1,91 (4)
1 -1,30 (35) -1,59 (23)
>2 -1,68 (62) -1,80 (76)
Toti pacientii, Analizi? Ri=E n (%) n(%)
% Subiecti cu ARN plasmatic HIV-1 49 (46%) 52 (50%)
<50 copii/ml
% Subiecti cu ARN plasmatic HIV-1 62 (58%) 63 (61%)
<400 copii/ml
Subiecti >1 logio modificari fata de 62 (58%) 71 (69%)
valoarea initiala a ARN plasmatic HIV-1
Modificare fata de valoarea initiala Valoarea medie (n) Valoarea medie (n)
a numarului de celulele CD4 (celule/pl)
Toti pacientii 81 (79) 91 (85)

Legenda: 'SSG la TFO: Scorul de sensibilitate genotipica la tratamentul de fond optimizat. SSG a fost
obtinut folosind ghidurile ANRS 2007. 2RI = E: Analiza recaderii sau intreruperii a tratamentului egal

esecul tratamentului, care este echivalent cu TPRV. FPV /RTV de 2 ori pe zi - Fosamprenavir cu
ritonavir de doua ori pe zi, LPV / RTV de 2 ori pe zi- Lopinavir / ritonavir de doua ori pe zi.

Tabelul4 MASCMVI la 48 de saptimani determinati prin scorul de sensibilitate genotipica in

TFO si rezistenta la momentul initial la FPV / RTV

MASCMVI in sdptaméana 48

(n)
Scorul de Toti subiectii Sensibilitatea la FPV/RTV | Rezistenta la FPV/RTV
;ee‘l‘lso‘zg:zztfn 7O < 4 mutaii fata de scor > 4 mutatii fata de scor
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)
Toti pacientii -1,53 (105) -1,65 (89) -0,85 (16)

Asa cum arata tabelul de mai sus, numai 16 pacienti au avut un virus cu rezistenta la FPV/RTV,
conform scorului ANRS. Datele provenite de la acest numéar mic de pacienti, analizate ulterior pe

subgrupuri SSG trebuie interpretate cu atentie.
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Nu sunt disponibile suficiente date pentru a recomanda utilizarea fosamprenavir cu ritonavir la
pacientii tratati anterior intensiv.

Adolescenti si copiii cu varsta peste 6 ani

S-a evaluat administrarea de fosamprenavir comprimate si suspensie orala, cu ritonavir, in asociere cu
INRT, la copii si adolescenti, netratati, respectiv, tratati anterior cu inhibitori de proteaza. Beneficiul
administrarii la aceasta grupa de varsta a fost dedus, in principal, din studiul APV29005, un studiu
deschis, de 48 saptamani, care evalueaza profilul farmacocinetic, siguranta si activitatea antivirala a
fosamprenavirului cu ritonavir, administrat de doua ori pe zi, la pacienti tratati anterior si la pacienti
netratati anterior cu inhibitori de proteaza HIV-1, cu varsta cuprinsa Intre 2 si 18 ani. Rezultatele
obtinute pe parcursul a 48 saptamani de tratament sunt prezentate mai jos.

Studiul APV29005 a cuprins 30 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 i 11 ani (din care, majoritatea
fusesera tratati cu 18/3 mg/kg fosamprenavir / ritonavir, cu administrare de doua ori pe zi, sau
primiserd schema de tratament cu comprimate specifica adultilor) si 40 pacienti cu varsta cuprinsa
intre 12 si 18 ani (din care, majoritatea fusesera tratati cu schema de tratament cu comprimate
specifica adultilor).

Tabelul 5 Caracteristici la momentul initial si Rezultatele privind eficacitatea la 48 de
saptamani la populatia APV29005 ITT(E)

Pacienti cu varsta Pacienti cu varsta
cuprinsd intre 6 i 11 ani | cuprinsa intre 12 si 18
N=30 ani
N=40

Caracteristici la momentul initial
Status TAR/IP, n (%)
Pacienti carora nu li s-a administrat anterior 2(7) 14 (35)
TAR
Pacienti carora li s-a administrat anterior TAR 8 (27) 12 (30)
dar nu si IP
Pacienti cérora li s-a administrat anterior IP 20 (67) 14 (35)
Durata medie a administrarii anterioare a TAR,
saptamani

INRT 386 409

1P 253 209
Media ARN plasmatic HIV-1 log10 copii/mL 4,6 (n=29) 4,7
>100 000 copii/ml, n (%) 9 (31 13 (33)
Media celulelor CD4 celule/ul 470 250

Numar de celule CD4 < 350 celule/ul, n (%) 10 (33) 27 (68)
Rezultatele privind eficacitatea
Pacienti cu ARN plasmatic HIV-1 <400 16 (53%) 25 (63%)
copii/ml, analiza tip snapshot
Modificarea medie a numarului de celulele CD4 210 (n=21) 140 (n=35)
fata de valoarea initialad (celule/ul), analiza
observationala

Aceste date au fost ulterior sustinute de catre studiul APV20003; totusi, acest studiu a utilizat un regim
diferit de tratament, fata de cel utilizat in studiul APV29005.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
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Dupa administrare orala, fosamprenavirul este hidrolizat rapid si aproape complet, cu formare de
amprenavir si fosfat anorganic, Tnainte de a ajunge 1n circulatia sistemica. Conversia
fosamprenavirului la amprenavir pare sé aiba loc in principal la nivelul epiteliului intestinal.

Proprietatile farmacocinetice ale amprenavirului dupa administrarea concomitenta de Telzir si
ritonavir au fost evaluate la subiectii adulti sanatosi si la pacienti infectati cu HIV si nu s-au observat
diferente semnificative intre cele doua loturi.

Ambele forme farmaceutice de Telzir, comprimate si suspensie orala, administrate a jeun, au
determinat valori echivalente ale ASC., plasmatice de amprenavir, iar Telzir suspensie orala a
determinat o Cimax plasmatica de amprenavir cu 14% mai mare comparativ cu comprimatele. Cu toate
acestea, bioechivalenta nu a putut fi demonstrata in cazul administrarii suspensiei orale cu alimente.
De aceea, la pacientii adulti, Telzir suspensie orala trebuie administrat fara alimente si pe nemancate
(vezi pct. 4.2).

Absorbtie

Dupa administrarea unei doze unice de fosamprenavir, concentratiile plasmatice maxime de
amprenavir sunt atinse la aproximativ 2 ore de la administrare. Valorile ASC pentru fosamprenavir
sunt, in general, sub 1% din cele observate pentru amprenavir. Nu s-a determinat biodisponibilitatea
absoluta a fosamprenavirului la om.

Dupa administrarea orald de doze multiple echivalente de fosamprenavir si amprenavir, s-au obtinut
valori ale ASC pentru amprenavir comparabile; cu toate acestea, valorile Crax au fost cu aproximativ
30% mai mici si valorile Cuin au fost cu aproximativ 28% mai mari pentru fosamprenavir.

Administrarea concomitenta de ritonavir cu fosamprenavir creste ASC a concentratiei plasmatice a
amprenavir de aproximativ 2 ori si C s plasmatica de 4 pana la 6 ori, comparativ cu valorile obtinute
atunci cand se administreaza numai fosamprenavir.

Dupa administrarea orald de doze multiple de fosamprenavir 700 mg cu ritonavir 100 mg de doua ori
pe zi, amprenavirul a fost absorbit rapid cu o medie geometrici (95% II) a concentratiei plasmatice
maxime la starea de echilibru de amprenavir (Cmax) de 6,08 micrograme/ml (5,38-6,86 micrograme/ml)
la aproximativ 1,5 ore (0,75-5,0 ore) dupa administrare (tmax). Concentratia plasmaticd minima medie
la starea de echilibru de amprenavir (Cmin) a fost de 2,12 micrograme/ml (1,77-2,54 micrograme/ml),
iar ASCo..ay a fost de 39,6 (34,5-45,3) orda*micrograme/ml.

Administrarea de fosamprenavir suspensie orala concomitent cu un pranz bogat in lipide (967 kcal, 67
grame lipide, 33 grame proteine, 58 grame hidrocarbonati) a redus ASC (0-0) de amprenavir cu 28 %
si Cmax cu 46 % si a determinat intarzierea Tmax cu 0,72 ore. La pacientii adulti, fosamprenavir
suspensie orala trebuie administrat fara alimente si pe neméancate. La copii si adolescenti,
fosamprenavir suspensie orala trebuie administrat cu alimente. Prin urmare, la aceasta categorie de
populatie, recomandarile privind dozajul au luat in considerare observatiile privind efectul alimentelor
asupra efectului medicamentului (vezi pct. 4.2).

Administrarea amprenavirului concomitent cu suc de grapefruit nu s-a asociat cu modificari
semnificative clinic ale farmacocineticii amprenavirului plasmatic.

Distributie

Volumul aparent de distributie al amprenavirului dupa administrarea de Telzir este de aproximativ 430
1 (6 I/kg la o greutate de 70 kg), sugerand un volum mare de distributie, cu patrunderea libera a
amprenavirului in tesuturile din afara circulatiei sistemice. Aceasta valoare scade cu aproximativ 40%
in cazul administrarii concomitente de Telzir si ritonavir, cel mai probabil datoritd unei cresteri a
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In studiile in vitro, legarea amprenavirului de proteinele plasmatice este de aproximativ 90%. Acesta
se leaga de alfa-1 glicoproteina acida (AAG) si de albumina, dar are o afinitate mai mare pentru AAG.
S-a evidentiat scaderea concentratiilor de AAG in timpul terapiei antiretrovirale. Aceastd modificare
scade concentratia totala de substanta activa din plasma, insa cantitatea de amprenavir liber, care
reprezinta fractiunea activa, este probabil sa ramana nemodificata.

Pétrunderea amprenavirului in LCR este neglijabild la om. Amprenavirul pare sa patrunda in sperma,
dar concentratiile din sperma sunt mai mici decat cele plasmatice.

Metabolizare

Fosamprenavir este hidrolizat rapid si aproape complet cu formare de amprenavir si fosfat anorganic
pe masura ce se absoarbe prin epiteliul intestinal, dupa administrarea orala. Amprenavirul este
metabolizat in principal la nivel hepatic, mai putin de 1% fiind excretat nemodificat in urina.
Principala cale de metabolizare este prin intermediul enzimei 3A4 a citocromului P450. Metabolizarea
amprenavirului este inhibata de ritonavir, prin inhibarea CYP3A4, ducand la cresterea concentratiilor
plasmatice de amprenavir. in plus, amprenavirul este si un inhibitor al enzimei CYP3A4, desi intr-o
mai mica masura decat ritonavirul. De aceea, medicamentele care sunt inductori, inhibitori sau
substraturi ale CYP3A4 trebuie utilizate cu precautie in cazul administrarii concomitente cu Telzir si
ritonavir (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Eliminare

Dupi administrarea de Telzir, timpul de injumatatire plasmatic al amprenavirului este de 7,7 ore. In
cazul administrarii concomitente de Telzir si ritonavir, timpul de injumatatire plasmatic al
amprenavirului creste la 15-23 ore. Principala cale de eliminare a amprenavirului este metabolizarea
hepatica, mai putin de 1% fiind excretat nemodificat in urind si nu exista cantitati de amprenavir
detectabile in materiile fecale. Metabolitii din urind si din materiile fecale reprezinta aproximativ 14
%, respectiv, 75% din doza de amprenavir administrata.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Intr-un studiu clinic privind farmacocinetica fosamprenavirului la copii si adolescenti, la opt pacienti
cu varsta cuprinsa intre 12 si 18 ani li s-a administrat doza uzuala pentru adulti, de comprimate de 700
mg fosamprenavir, administrat de doua ori pe zi (cu 100 mg ritonavir, de doua ori pe zi). Comparativ
cu istoricul rezultatelor obtinute la populatia adulta ce a primit un regim cu administrare de doua ori pe
zi de fosamprenavir 700 mg / ritonavir 100 mg, pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si 18 ani au
prezentat o scadere de 20 % a ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp de APV,
ASC (0-24), o scadere cu 23 % a valorii Cpax §1 cu 20% a Cpin. Copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 11
ani (n=9), carora li s-a administrat fosamprenavir / ritonavir, 18 / 3 mg/kg, de doua ori pe zi, au
prezentat o crestere cu 26 % a ASC(0-24) si, similar, a valorilor Cmax $1 Cmin, comparativ cu istoricul
rezultatelor obtinute la populatia adulta tratatd cu fosamprenavir / ritonavir, 700 / 100 mg, administrate
de doua ori pe zi.

APV20002 este un studiu deschis, de faza II, cu durata de 48 saptamani, desemnat sa evalueze
farmacocinetica, siguranta, tolerabilitatea si activitatea antivirald a fosamprenavirului cu, sau fara
ritonavir, la copii cu varsta cuprinsa Intre 4 saptamani si sub 2 ani. Comparativ cu istoricul rezultatelor
obtinute la populatia adulta ce a primit un regim cu administrare de doua ori pe zi de fosamprenavir
700 mg / ritonavir 100 mg, un grup de cinci copii cu varsta cuprinsa intre 6 si sub 24 de luni, carora li
s-au administrat fosamprenavir / ritonavir, in doze de 45/7 mg/kg, de doua ori pe zi, au dovedit ca in
ciuda unei cresteri de aproximativ 5 ori a dozelor de fosamprenavir si ritonavir, calculate Tn mg/kg,
aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp a amprenavirului ASC (0-t) a fost cu
aproximativ 48 % mai micd, Cmax a fost cu 26 % mai micé si Ct a fost cu 29 % mai mic4, la copii. Nu
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se poate face nici o recomandare de doza pentru copiii foarte mici (cu varsta sub 2 ani) si Telzir cu
ritonavir nu sunt recomandate acestei categorii de pacienti (vezi pct. 4.2).

Varstnici

Farmacocinetica fosamprenavirului in asociere cu ritonavir nu a fost studiata la pacienti cu varsta peste
65 ani.

Insuficienta renala

Pacientii cu insuficienta renald nu au fost studiati in mod special. Mai putin de 1% din doza
terapeutica de amprenavir se elimina nemodificatd in urind. Clearance-ul renal al ritonavirului este de
asemenea neglijabil; prin urmare impactul afectarii renale asupra elimindrii de amprenavir §i ritonavir
ar trebui sa fie minim.

Insuficienta hepatica
La om, fosamprenavirul este transformat in amprenavir. Principala cale de eliminare a amprenavirului
si ritonavirului este metabolizarea hepatica.

Farmacocinetica amprenavirului in plasma a fost evaluata intr-un studiu cu doza repetatd de 14 zile la
subiecti adulti infectati cu HIV-1 cu insuficientd hepatica usoara, moderata sau severa, carora li s-a
administrat fosamprenavir cu ritonavir, comparativ cu subiectii din grupul de control cu functie
hepatica normala.

La subiectii cu insuficientd hepatica usoara (scor Child-Pugh de 5-6), regimul de dozaj de
fosamprenavir 700 mg de doua ori pe zi cu o frecventad redusd a dozei de ritonavir de 100 mg o data pe
zi a determinat 0 Cmax @ amprenavirului usor crescuta (17%), o ASC(0-12) a amprenavirului usor
crescutd (22%), similar valorilor C12 ale amprenavirului total plasmatic si valorilor C12 ale
amprenavirului nelegat plasmatic, cu aproximativ 117% mai mari, comparativ cu subiectii cu functie
hepatica normala carora li s-a administrat regimul standard fosamprenavir / ritonavir 700 mg / 100 mg
de doua ori pe zi.

La subiectii cu insuficientd hepaticd moderata (scor Child-Pugh de 7-9), se asteapta ca o doza redusa
de fosamprenavir 450 mg de doua ori pe zi cu o frecventa redusa a dozei de ritonavir 100 mg o data pe
zi este prevazuta sd produca Cmax $1 ASC(0-12) ale amprenavirului plasmatic similare, dar valori ale
C12 ale amprenavirului total plasmatic cu aproximativ 35% mai scdzute si valorile C12 ale
amprenavirului nelegat plasmatic cu aproximativ 88% mai mari decat cele atinse la subiectii cu functie
hepatica normala carora li s-a administrat regimul standard fosamprenavir / ritonavir 700 mg / 100 mg
de douad ori pe zi. Expunerile estimate se bazeaza pe extrapolare pornind de la datele observate in urma
administrarii de fosamprenavir 300 mg de doua ori pe zi 1n asociere cu ritonavir 100 mg o data pe zi la
pacientii cu insuficienta hepaticad moderata.

La subiectii cu insuficienta hepatica severa (scor Child-Pugh 10-13), o doza redusa de fosampenavir
300 mg de doua ori pe zi cu o frecventa redusa a dozei de ritonavir 100 mg o data pe zi, a produs o
Crmax @ amprenavirului cu 19% mai mica, o ASC(0-12) cu 23% mai mica si valori Ci» cu 38% mai
mici, dar valori C,, ale amprenavirului nelegat plasmatic similare, comparativ cu cele atinse la
subiectii cu functie hepaticd normala carora li s-a administrat regimul standard fosamprenavir /
ritonavir 700 mg / 100 mg de doud ori pe zi. In ciuda reducerii frecventei de administrare a dozei de
ritonavir, subiectii cu insuficientd hepatica severa au avut 0 Cmax a ritonavirului cu 64% mai mare, o
ASC(0-24) pentru ritonavir cu 40% mai mare si valori Ci; ale ritonavirului cu 38% mai mari decat
cele atinse la subiectii cu functie hepatica normala cérora li s-a administrat regimul standard
fosamprenavir / ritonavir 700 mg / 100 mg de doua ori pe zi.

Asocierea fosamprenavir cu ritonavir a fost in general bine tolerata la subiectii cu insuficientd hepatica
usoard, moderatd sau severa si aceste regimuri au avut evenimente adverse si profile clinice de
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laborator similare studiilor anterioare asupra pacientilor infectati cu HIV-1 cu functie hepatica
normala.

Sarcina

Farmacocinetica amprenavir (APV) a fost studiata la femeile gravide tratate cu FPV/RTV 700/100 mg
de doua ori pe zi In timpul trimestrului doi (n=6) sau trimestrului trei (n=9) si postpartum. Expunerea
la APV a fost cu 25-35% mai scazuta in timpul sarcinii. Valorile mediei geometrice (IT 95%) si Cau
pentru APV au fost de 1,31 (0,97; 1,77), 1,34 (0,95; 1,89) si 2,03 (1,46; 2,83) ug/ml pentru trimestrul
doi, trimestrul trei si, respectiv, postpartum si in intervalul de valori pentru pacientele negravide aflate
in tratament cu aceleasi scheme terapeutice confinand FPV/RTV.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea a fost similara cu cea a amprenavirului si s-a inregistrat la nivele de expunere plasmatica la
amprenavir sub nivelul expunerii la om dupa tratamentul cu fosamprenavir in asociere cu ritonavir la
dozele recomandate.

In studiile de toxicitate dupa doze repetate, la sobolani si cdini adulti, fosamprenavirul a determinat
tulburari gastrointestinale (hipersalivatie, varsaturi si scaune moi sau lichide) si modificari hepatice
(cresterea greutatii ficatului, cresterea activitatii enzimelor hepatice plasmatice si modificari
microscopice, inclusiv necroza hepatocitard). Toxicitatea nu s-a agravat in cazul in care s-au tratat
animale tinere, comparativ cu animale adulte, dar datele au indicat un raspuns exagerat legat de doza.

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere cu fosamprenavir la sobolani, fertilitatea
masculind nu a fost afectata. La femele, la administrarea de doze mari, s-a observat o reducere a
greutatii uterului gravid (intre 0 si 16%), probabil cauzata de scaderea numarului de corpi galbeni
ovarieni si a locurilor de nidatie. La femele gestante de iepure si sobolan nu au existat efecte
importante asupra dezvoltarii embrio-fetale. Cu toate acestea, a crescut numarul de avorturi. La iepure,
expunerea sistemica la doze mari a fost doar de 0,3 ori expunerea umana la doza clinicd maxima si,
astfel, nu s-a putut complet stabili toxicitatea fosamprenavirului asupra dezvoltarii. La sobolanii cu
expunere pre- si postnatald la fosamprenavir, puii au prezentat dezvoltare fizica si functionala
insuficienta si reducerea crestere intdrziati. A scizut rata de supravietuire a puilor. In plus, s-a
evidentiat scaderea numarului situsurilor de nidatie per sarcind si o crestere a duratei gestatiei cand
puii au fost imperecheati dupa atingerea maturitatii.

Fosamprenavirul nu a fost mutagen sau genotoxic intr-o serie de teste standard de genotoxicitate in
vitro si in vivo. In studiile de carcinogenitate pe termen lung cu fosamprenavir la soarece si sobolan, s-
a evidentiat cresterea numarului de adenoame hepatocelulare si carcinoame hepatocelulare la soarece
la nivele de expunere echivalente cu de la 0,1 pana la de 0,3 ori mai mari decat cele obtinute la om
dupa administrarea a 700 mg fosamprenavir in asociere cu 100 mg ritonavir de doua ori pe zi si
cresterea numarului de adenoame hepatocelulare si adenoame celulare foliculare tiroidiene la sobolan
la nivele de expunere echivalente cu de la 0,3 pana la de 0,6 ori mai mari decit cele obtinute la om
dupa administrarea a 700 mg fosamprenavir in asociere cu 100 mg ritonavir de doud ori pe zi. Efectele
hepatocelulare asupra rozatoarelor nu sunt relevante la om; cu toate acestea, nu s-a dovedit din studiile
clinice sau 1n urma utilizarii dupa punerea pe piata ca aceste efecte sunt semnificative clinic. Studiile
cu doze repetate de fosamprenavir la sobolani au produs efecte concordante cu inductia enzimatica
hepatica, care predispune sobolanii la neoplasm tiroidian. Potentialul tumorigen tiroidian este
considerat a fi specific speciilor. Relevanta clinica a acestor concluzii este necunoscutd. Numai la
sobolan s-a evidentiat o crestere a hiperplaziei celulelor interstitiale la masculi la nivele de expunere
echivalente cu de 0,5 ori mai mari decat nivelul de expunere la om si o crestere a adenocarcinoamelor
endometrului uterin la femele la nivele de expunere echivalente cu de 1,1 ori mai mari decat nivelul de
expunere la om. Incidenta efectelor endometriale a depasit usor controalele concurente, dar in
intervalul cunoscut pentru sobolanii femele. Relevanta pentru om a adenocarcinoamelor endometrului
uterin nu este sigurd; cu toate acestea, nu s-a evidentiat din studiile clinice sau 1n urma utilizarii dupa
punerea pe piatd ca aceste efecte sunt semnificative clinic.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Hipromeloza

Sucraloza

Propilenglicol

Para-hidroxibenzoat de metil (E218)
Para-hidroxibenzoat de propil (E216)
Polisorbat 80

Clorura de calciu dihidrat

Aroma artificiala de guma de struguri
Aroma naturald de menta

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.
A se arunca dupa 28 zile de la prima deschidere.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din PEID, cu capac din polipropilena care nu poate fi deschis de catre copii, continand

225 mililitri suspensie orala. Cutia contine de asemenea, un adaptor de seringa din polietilena si o
seringa dozatoare pentru administrare orald, de 10 ml, compusa dintr-un cilindru de polietilena (cu
gradatii Tn ml) si un piston de polietilena.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Olanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/282/002
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Date primei autorizari: 12 iulie 2004
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 15 mai 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu
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ANEXA I

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (ilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Comprimate filmate
Glaxo Wellcome S.A., Avenida de Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero Burgos, Spania

Suspensie orala
ViiV Healthcare Trading Services UK Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus

Dublin 24, Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune pentru acest medicament rapoarte periodice

actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de

transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva
2001/83/CE si publicata pe portalul web European privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in Modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si in orice
actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene a Medicamentului

° la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la
minimum a riscului).

Daca depunerea RPAS-ului coincide cu actualizarea PMR-ului, acestea pot fi depuse in acelasi

timp.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU COMPRIMATE

| 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Telzir 700 mg comprimate filmate
Fosamprenavir

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare comprimat filmat contine fosamprenavir 700 mg sub forma de fosamprenavir de calciu
(echivalent cu aproximativ 600 mg amprenavir)

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 comprimate filmate

| 5.

MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

DATA DE EXPIRARE |

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

| 12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/282/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

telzir 700 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI CU COMPRIMATE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Telzir 700 mg comprimate filmate
Fosamprenavir

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare comprimat filmat contine fosamprenavir 700 mg sub forma de fosamprenavir de calciu
(echivalent cu aproximativ 600 mg amprenavir)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 comprimate filmate

| S. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

77



| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

| 12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/282/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Apar doar pe cutie

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU SUSPENSIE ORALA

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Telzir 50 mg/ml suspensie orala
Fosamprenavir

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare ml de suspensie oralad contine fosamprenavir 50 mg sub forma de fosamprenavir de calciu
(echivalent cu aproximativ 43 mg amprenavir)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine si conservanti:
parahidroxibenzoat de metil (E218) si parahidroxibenzoat de propil (E216), vezi prospectul pentru
informatii suplimentare

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Flacon cu 225 ml suspensie orala
O seringa dozatoare gradata de 10 ml si un adaptor sunt de asemenea furnizate in cutie

| S. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

A se agita flaconul bine Tnainte de utilizare

PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

A se arunca dupa 28 zile de la prima deschidere
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

| 12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/282/002

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[ 16. INFORMATII iN BRAILLE

telzir 50 mg/ml

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI CU SUSPENSIE ORALA

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Telzir 50 mg/ml suspensie orald
Fosamprenavir

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare ml de suspensie orala contine fosamprenavir 50 mg sub forma de fosamprenavir de calciu
(echivalent cu aproximativ 43 mg amprenavir)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acest medicament contine si conservanti:
parahidroxibenzoat de metil (E218) si parahidroxibenzoat de propil (E216), vezi prospectul pentru
informatii suplimentare

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Flacon cu 225 ml suspensie orala
O seringa dozatoare gradata de 10 ml si un adaptor sunt de asemenea furnizate in cutie

| S. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

A se agita flaconul bine Tnainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

A se arunca dupa 28 zile de la prima deschidere
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Olanda

| 12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/04/282/002

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

Apar doar pe cutie

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Telzir 700 mg comprimate filmate
Fosamprenavir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

° Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca ale dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

. Ce este Telzir si pentru ce se utilizeaza

. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Telzir

. Cum sa luati Telzir

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Telzir

Continutul ambalajului si alte informatii

S

1. Ce este Telzir si pentru ce se utilizeaza
Telzir este folosit pentru a trata infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV).

Telzir este un medicament cunoscut ca antiretroviral. Se administreaza cu mici doze dintr-un alt
medicament, ritonavir, care creste nivelul de Telzir din sange. Telzir apartine unui grup de
medicamente antiretrovirale, numite inhibitori ai proteazei. Proteaza este o enzima produsa de HIV,
care permite Tnmultirea virusului in celulele albe ale sangelui (celule CD4). Stopand actiunea
proteazei, Telzir opreste inmultirea HIV si infectarea de noi celule CD4.

Telzir, impreuna cu doze mici de ritonavir, este folosit in asociere cu alte medicamente antiretrovirale
(‘“terapie combinata’) pentru tratamentul adultilor, adolescentilor si copiilor cu varsta peste 6 ani,
infectati cu HIV.

HIV poate deveni rezistent la medicamentele anti-HIV. Pentru a evita acest lucru si a impiedica
agravarea bolii, este foarte important sa luati medicamentele exact asa cum v-au fost prescrise.

Telzir nu va impiedica sa transmiteti HIV. Infectia cu HIV este transmisa prin contact sexual cu cineva
care are infectia sau prin contact cu sange infectat (de exemplu, prin utilizarea de ace in comun).

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati Telzir

Telzir trebuie administrat in combinatie cu doze mici de ritonavir si cu alte medicamente
antiretrovirale. De aceea, este important sa cititi cu atentie prospectul care este furnizat impreuna cu
aceste medicamente. Daca aveti intrebari suplimentare despre ritonavir sau celelalte medicamente
prescrise, va rugadm sa va adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Nu luati Telzir:

e daca sunteti alergic la fosamprenavir, amprenavir sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6) sau la ritonavir.
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e daca luati vreunul din urmatoarele medicamente:

— alfluzosin (utilizat pentru tratarea unei probleme a prostatei)

— astemizol sau terfenadina (utilizate Tn mod obignuit pentru tratamentul simptomelor alergice —
aceste medicamente pot fi disponibile fara prescriptie medicald)

— pimozida (utilizatd pentru tratarea schizofreniei)

— quetiapina (utilizatd pentru a trata schizofrenia, tulburarea bipolara si tulburarea depresiva
majora)

— lurasidona (utilizata pentru a trata schizofrenia si tulburarea bipolara)

— cisaprida (utilizatd pentru ameliorarea anumitor afectiuni la stomac)

— derivati de ergot (utilizati pentru tratarea durerilor de cap)

— rifampicina (utilizata pentru tratarea tuberculozei)

— amiodarona, chinidina, flecainida si propafenona (medicamente pentru inima)

— bepridil (utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale)

— midazolam administrat oral sau triazolam administrat oral (utilizate pentru tratarea anxietaitii)

— preparate vegetale care contin sunatoare (Hypericum perforatum)

— lovastatind, simvastatind (utilizate pentru a scadea colesterolul)

— sildenafil daca este utilizat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (o boala care
afecteaza vasele de sdnge din plamanii dumneavoastra)

— paritaprevir (utilizat pentru tratarea infectiei cu virusul hepatitei C).

— Spuneti medicului dumneavoastra daca considerati ca una dintre aceste situatii este valabila
pentru dumneavoastra.

Aveti grija deosebita cand utilizati Telzir

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a utiliza Telzir:

e Daca aveti o alergie cunoscuti la medicamente care contin sulfonamide, deoarece puteti fi
alergic si la Telzir.

e Daca aveti o boala hepatica. Medicul dumneavoastra va poate scadea dozele de Telzir si
ritonavir, In functie de gravitatea afectarii ficatului dumneavoastra. Pe parcursul tratamentului cu
Telzir, veti fi supravegheat. Daca boala hepatica se agraveaza, ar putea fi necesar sa opriti
tratamentul cu Telzir pentru un timp sau definitiv. Persoanele cu hepatita cronica B sau C tratate
prin terapie combinata prezintd un risc crescut de reactii adverse hepatice severe.

e Daca aveti hemofilie. Se pot produce cresteri ale sangerarilor in timpul tratamentului cu inhibitori
de proteaza (cum este Telzir). Nu se cunoaste cauza. Este posibil sa aveti nevoie de administrare
suplimentara de factor VIII pentru controlul sangerarii.

e Daca aveti diabet zaharat. La unii pacienti care iau medicamente antiretrovirale, au existat
raportari de cresteri ale glicemiei si de agravari ale diabetului zaharat. Unii oameni au devenit
diabetici in timpul tratamentului cu acest medicament.

e Daca luati orice alt medicament. Vedeti subpunctul ,,Utilizarea altor medicamente cu Telzir”.

— Spuneti medicului dumneavoastra daca una dintre aceste situatii este valabila pentru
dumneavoastra. Veti avea nevoie de un control suplimentar in timpul administrarii medicatiei
incluzand analize de sange.

Medicul va monitoriza nivelele glicemiei dumneavoastra inaintea si in timpul tratamentului cu Telzir.

Fiti atenti la simptomele importante

Unele persoane care iau medicamente anti-HIV dezvolta alte afectiuni, care pot fi grave. Acestea pot
include:

e reactivarea unor infectii vechi

e modificari ale formei corpului dumneavoastra

e probleme cu oasele

Trebuie sa cunoasteti semnele si simptomele importante pe care trebuie sa le urmariti, cat timp luati
Telzir.
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Va rugam sa cititi informatiile prezentate la subpunctul ,,Alte reactii adverse ale terapiei
combinate pentru HIV” al pct. 4 din acest prospect. Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu
privire la aceste informatii sau daca aveti nevoie de un sfat:

— Discutati cu medicul dumneavoastra.

Poate apirea o eruptie pe piele. Totusi, puteti continua sa luati Telzir. Eruptia poate fi tratata cu
antihistaminice. Rar, eruptia de la nivelul pielii poate fi grava (sindrom Stevens Johnson). Daca acest
lucru se intdmpla, trebuie opritd imediat administrarea acestui medicament §i nu mai trebuie sa-I luati
niciodata.

Telzir impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente — inclusiv dintre cele pe baza de plante sau pe care le-ati cumparat fara prescriptie
medicala. Medicul dumneavoastra va decide daca aceste medicamente pot fi luate impreuna cu Telzir
si ritonavir. Acest lucru este foarte important, deoarece Telzir si ritonavir pot creste sau scadea
efectul altor medicamente. Acest lucru poate conduce uneori la afectiuni medicale grave.

Existi citeva medicamente care nu trebuie luate impreuna cu Telzir. Trebuie sa verificati lista cu
medicamente de la subpunctul ,,Nu luati Telzir” de la inceputul pct. 2 al acestui prospect.

Aceste medicamente nu sunt recomandate cu Telzir/ritonavir:
e doze mai mari de 200 mg pe zi de ketoconazol sau itraconazol (folosite pentru tratarea infectiilor
fungice)

e doze mai mari de 150 mg pe zi de rifabutind (un antibiotic)

e lidocaind administratd injectabil

e halofantrina (folosita pentru a trata malaria)

e sildenafil, vardenafil sau tadalafil (folosite pentru a trata disfunctia erectila)

e doze de atorvastatind mai mari de 20 mg pe zi (folosite pentru a scidea colesterolul)

e propionat de fluticazona si medicamente similare folosite pentru a trata astmul bronsic, cu
exceptia cazurilor cand se considera absolut necesar. In aceste cazuri se impune o supraveghere
atenta

e asocierea lopinavir/ritonavir (folositd pentru a trata infectia cu HIV)

e raltegravir (folosit pentru a trata infectia cu HIV)

e simeprevir, daclatasvir (folosite pentru a trata infectia cu virus hepatitic C)

e maraviroc (utilizat pentru a trata infectia HIV).

Veti fi supravegheati atent daca luati aceste medicamente impreuna cu Telzir/ritonavir:
atorvastatind pana la 20 mg pe zi (folosita pentru a scadea colesterolul)

carbamazepinad, fenobarbital, fenitoind (folosite pentru a trata epilepsia)

ciclosporind, rapamicind, tacrolimus (medicamente care suprima sistemul imunitar)
dolutegravir (folosit pentru a trata infectia cu HIV)

desipramind, nortriptilind, paroxetina si medicamente similare (folosite pentru a trata depresia)
warfarina si alte medicamente care opresc coagularea singelui

midazolam injectabil (folosit pentru a trata anxietatea)

claritromicind, eritromicina (un antibiotic)

metadond (un inlocuitor pentru heroini)

dasatinib, nilotinib, ibrutinib, vinblatine i everolimus (folosite pentru a trata mai multe tipuri de
cancer)

Doza dumneavoastra de Telzir ar trebui sa fie ajustata daca luati
e ctavirind (folositd pentru tratamentul infectiei HIV).

Contraceptia hormonala

Utilizarea combinatiei Telzir/ritonavir cu contraceptive orale poate fi nociva pentru ficat si poate
impiedica contraceptivul oral sa actioneze adecvat.

— Folositi o metoda alternativa, nehormonala de contraceptie, cum ar fi prezervativul.
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Nu au fost facute studii privind administrarea concomitentd de Telzir/ritonavir cu alte terapii
hormonale, cum ar fi terapia de substitutie hormonala (TSH).

Sarcina

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida:

— Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua
acest medicament.

Alaptarea

Alaptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidentd cu HIV, deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern. Nu se cunoaste daca ingredientele din Telzir pot trece in
laptele matern.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie s discutati cu medicul dumneavoastra cdt mai
curdnd posibil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Telzir va poate face sa va simtiti ametit sau poate avea alte reactii adverse ce va fac mai putin vigilent.
— Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje decat daca va simtiti bine.

Tineti legatura periodic cu medicul dumneavoastra

Telzir va ajuta sa va controlati afectiunea, dar nu reprezinta un tratament care vindeca infectia cu HIV.
Este necesar sa 1l luati 1n fiecare zi, pentru a impiedica agravarea bolii. Puteti dezvolta in continuare
alte infectii si alte boli asociate cu infectia HIV.

— Pastrati permanent legiatura cu medicul dumneavoastra si nu opriti administrarea Telzir fara
recomandarea medicului.

Telzir contine sodiu.
Acest medicament confine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Telzir

intotdeauna luati acest medicament exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Este foarte important sa luati doza zilnica completa de Telzir si ritonavir prescrisa de
medicul dumneavoastra. Nu depasiti doza recomandata. Daca nu sunteti sigur trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

inghititi comprimatele intregi cu api sau cu alti bauturi. Acestea pot fi luate cu sau fara alimente.
Telzir este disponibil si sub forma de lichid (suspensie orald) pentru pacientii care nu pot inghiti
comprimate (cititi prospectul pentru Telzir suspensie orald pentru a sti daca sa-lI luati cu sau fara
alimente).

Adulti
Doza recomandata este de un comprimat Telzir 700 mg cu 100 mg ritonavir de doui ori pe zi.

Copii cu virsta peste 6 ani si cu greutate de cel putin 39 kg
Dozele pentru adulti de 700 mg Telzir comprimate cu 100 mg ritonavir, administrate de doua ori pe

zi, pot fi luate de copii dacd acestia pot Inghiti comprimate intregi.

Copii cu varsta peste 6 ani si greutatea sub 39 kg
Folositi Telzir suspensie orala.

Adulti cu boli hepatice
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Dacai aveti o afectare hepatica usoard, doza recomandata este de un comprimat Telzir (700 mg) de
douai ori pe zi cu 100 mg ritonavir, doar o data pe zi. Daca aveti o boala hepatica moderata sau
severd, doza de Telzir trebuie redusa. Aceasta ajustare a dozei nu poate fi facutd daca se administreaza
Telzir comprimate. Trebuie sa luati Telzir suspensie orala.

Daca luati mai mult decét trebuie din Telzir
Daca ati luat o doza mai mare de Telzir decat cea prescrisa:
— Contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra sau pe farmacist pentru recomandari.

Daca uitati sa luati Telzir
Daca ati uitat sa luati o doza de Telzir, luati-o de Tndata ce va amintiti si apoi continuati tratamentul ca
inainte. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Nu incetati sa luati Telzir fira recomandare
Luati Telzir atat timp cat va recomanda medicul dumneavoastra. Nu trebuie sd opriti administrarea
Telzir decat daca medicul dumneavoastra va recomanda acest lucru.

4. Reactii adverse posibile

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate sa apari o crestere a greutatii corporale, a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu Tmbunatatirea starii de sanatate si cu
stilul de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor folosite in
tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastrd va va supune unei evaluari in cazul in care apar
aceste modificari.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca acestea nu apar
la toate persoanele. In cazul tratarii infectiei cu HIV, nu se poate stabili intotdeauna daci unele dintre
reactiile adverse care apar sunt determinate de Telzir, de alte medicamente care se administreaza in
acelasi timp sau chiar de infectia cu HIV. Din acest motiv, este foarte important sa 1l informati pe
medicul dumneavoastra despre orice modificiri ale starii de sanatate.

Reactii adverse foarte frecvente

Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:

e Diaree

o Cresteri ale colesterolului (un tip de grasime din sange).

Reactii adverse frecvente

Acestea pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane:

o Cresteri ale trigliceridelor (un tip de grasime din sange)

e Senzatie de rau sau stare de rau (greata sau varsaturi), dureri de stomac, scaune moi

e FEruptii pe piele (rosii, reliefate sau cu senzatie de mancarime) — daca eruptia pe piele este severa,
ar putea fi necesar s opriti administrarea acestui medicament

e Dureri de cap, senzatie de ameteala

e Senzatie de oboseala

e Cresteri ale enzimelor produse de ficat, numite transaminaze, cresteri ale unei enzime produse de
pancreas, numita /ipaza

e Furnicaturi si senzatie de amorteala in jurul buzelor si gurii.

Reactii adverse mai putin frecvente
Acestea pot afecta mai putin de 1 din 100 persoane:
e Umlflarea fetei, buzelor si a limbii (edem angioneurotic).

Reactii adverse rare
Acestea pot afecta mai putin de 1 din 1000 persoane:
e O reactie severa a pielii sau care pune viata in pericol (sindrom Stevens Johnson).
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Puteti avea probleme musculare

Au existat raportari de dureri, sensibilitate sau sldbiciune musculard mai ales in cazul terapiei
antiretrovirale cu inhibitori de proteaza si analogi nucleozidici. Rareori, aceste tulburari musculare au
fost grave (rabdomioliza). Daca observati orice problema musculara:

— Spuneti medicului dumneavoastra.

Pacientii hemofilici pot singera mai mult

La pacientii cu hemofilie tip A si B, au existat raportari ale cresterii frecventei hemoragiilor in timpul
administrarii de inhibitori de proteaza.

Daca acest lucru vi se intdmpla si dumneavoastra,

— Vorbiti imediat cu medicul dumneavoastra.

Daca apar orice reactii adverse
— Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice reactii adverse
nementionate in acest prospect.

Alte reactii adverse ale terapiei combinate pentru HIV

Infectii vechi se pot reactiva

Pacientii cu stadii avansate ale infectiei HIV (SIDA) au sistemul imunitar slabit si este mai probabil sa
dezvolte infectii grave (infectii oportuniste). Cand aceste persoane Incep tratamentul, pot observa ca
infectii vechi, ascunse, se reactiveaza, cauzand semne si simptome de inflamatie. Aceste simptome
sunt probabil cauzate de faptul ca sistemul imunitar al organismului devine mai puternic, astfel incat
corpul incepe sa combata aceste infectii.

Dupa inceperea tratamentului medicamentos pentru infectia HIV, in afara infectiilor oportuniste, pot
de asemenea aparea boli autoimune (afectiuni care apar atunci cand sistemul imunitar ataca tesutul
sdnatos al organismului). Tulburarile autoimune pot aparea la mai multe luni dupa inceperea
tratamentului. Daca observati orice simptome de infectie sau alte simptome cum ar fi slabiciune
musculara, slabiciune incepand de la nivelul mainilor si picioarelor si deplasandu-se spre trunchi,
palpitatii, tremuraturi sau hiperactivitate, va rugam sa-l informati imediat pe medicul dumneavoastra
pentru recomandarea tratamentului necesar.

Daca apar orice simptome de infectie sau semne de inflamatie, in timp ce luati Telzir:
— Spuneti imediat medicului dumneavoastra. Nu luati alte medicamente pentru infectie fara
sfatul medicului.

Puteti avea probleme cu oasele

Unele persoane care au primit terapie combinata pentru HIV pot dezvolta o afectiune osoasd numita
osteonecrozd. In aceasta afectiune, parti din tesutul osos mor din cauza reducerii alimentirii cu singe a
oaselor.

Aceasta afectiune poate aparea cu precadere la persoanele care:

au urmat o terapie combinatd un timp indelungat

iau si medicamente antiinflamatoare numite corticosteroizi

beau alcool

au sistemul imunitar foarte slabit

sunt supraponderali.

Semne la care trebuie sa fiti atent:

e rigiditate articulara

e dureri (in special la nivelul soldului, genunchiului si umarului)

o dificultate la miscare.

Daca observati aparitia oricaruia dintre aceste simptome:

— Spuneti medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse
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Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Telzir

A nu se lasa acest medicament la vederea si iIndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon.

Telzir nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati medicamentele pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Telzir

e Substanta activa este fosamprenavir. Fiecare comprimat contine fosamprenavir 700 mg sub
forma de fosamprenavir de calciu (echivalent cu aproximativ 600 mg amprenavir).

e Celelalte componente sunt: celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica, povidona K30, stearat
de magneziu, dioxid de siliciu coloidal anhidru, hipromeloza, dioxid de titan (E 171), triacetat de
glicerol, oxid rosu de fer (E 172).

Cum arata Telzir si continutul ambalajului

Telzir este furnizat in flacoane din plastic continand 60 comprimate filmate. Comprimatele au forma

de capsula, sunt biconvexe, de culoare roz si sunt marcate cu ‘GXLL7’ pe o fata.

Telzir este disponibil si sub forma de suspensie orala pentru pacientii care nu pot inghiti comprimate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Fabricantul Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

Glaxo Wellcome S.A. ViiV Healthcare BV

Avenida de Extremadura 3 Van Asch van Wijckstraat 55H

09400 Aranda de Duero Burgos ~ 3811 LP Amersfoort

Spania Olanda
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

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

Bbuarapus
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: + 4536 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)ALGoa

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

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

es-ci@viivhealthcare.com

France

Vi1V Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089
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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

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

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524



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

Kvnpoo
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului: http://www.ema.europa.cu

92



Prospect: Informatii pentru utilizator

Telzir 50 mg/ml suspensie orala
Fosamprenavir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

1. Ce este Telzir si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Telzir
3. Cum sa luati Telzir

4. Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Telzir

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Telzir si pentru ce se utilizeaza
Telzir este folosit pentru a trata infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV).

Telzir este un medicament cunoscut ca antiretroviral. Se administreaza cu mici doze dintr-un alt
medicament, ritonavir, care creste nivelul de Telzir din sange. Telzir apartine unui grup de
medicamente antiretrovirale, numite inhibitori ai proteazei. Proteaza este o enzima produsa de HIV
care permite Inmultirea virusului in celulele albe ale sangelui (celule CD4). Stopand actiunea
proteazei, Telzir opreste inmultirea HIV si infectarea de noi celule CD4.

Telzir, impreuna cu doze mici de ritonavir, este folosit in asociere cu alte medicamente antiretrovirale
(‘“terapie combinata’) pentru tratamentul adultilor, adolescentilor si copiilor cu varsta peste 6 ani,
infectati cu HIV.

HIV poate deveni rezistent la medicamentele anti-HIV. Pentru a evita acest lucru si a impiedica
agravarea bolii, este foarte important sa luati medicamentele exact asa cum v-au fost prescrise.

Telzir nu va impiedica sa transmiteti HIV. Infectia cu HIV este transmisa prin contact sexual cu
cineva care are infectia sau prin contact cu sange infectat (de exemplu, prin utilizarea de ace in
comun).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Telzir

Telzir trebuie administrat in combinatie cu doze mici de ritonavir si cu alte medicamente
antiretrovirale. De aceea, este important sa cititi cu atentie prospectul care este furnizat impreuna cu
aceste medicamente. Daca aveti intrebari suplimentare despre ritonavir sau celelalte medicamente
prescrise, va rugadm sa va adresati medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Nu luati Telzir:
e daca sunteti alergic la fosamprenavir, amprenavir sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6) sau la ritonavir.
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e daca luati vreunul din urmitoarele medicamente:

— alfluzosin (utilizat pentru tratarea unei probleme a prostatei)

— astemizol sau terfenadina (utilizate Tn mod obignuit pentru tratamentul simptomelor alergice —
aceste medicamente pot fi disponibile fara prescriptie medicald)

— pimozida (utilizatd pentru tratarea schizofreniei)

— quetiapina (utilizatd pentru a trata schizofrenia, tulburarea bipolara si tulburarea depresiva
majora)

— lurasidona (utilizata pentru a trata schizofrenia si tulburarea bipolara)

— cisaprida (utilizatd pentru ameliorarea anumitor afectiuni la stomac)

— derivati de ergot (utilizati pentru tratarea durerilor de cap)

— rifampicina (utilizata pentru tratarea tuberculozei)

— amiodarona, chinidina, flecainida si propafenona (medicamente pentru inima)

— Dbepridil (utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale)

— midazolam administrat oral sau triazolam administrat oral (utilizate pentru tratarea anxietaitii)

— preparate vegetale care contin sunatoare (Hypericum perforatum)

— lovastatind, simvastatina (utilizate pentru a scadea colesterolul)

— sildenafil daca este utilizat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare (o boala care
afecteaza vaselele de sange din plamanii dumneavoastra)

— paritaprevir (utilizat pentru tratarea infectiei cu virusul hepatitei C).

— Spuneti medicului dumneavoastra daca considerati ca una dintre aceste situatii este valabila
pentru dumneavoastra.

Aveti grija deosebita cand utilizati Telzir

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte si utilizati Telzir:

e Daca aveti o alergie cunoscuti la medicamente care contin sulfonamide, deoarece puteti fi
alergic si la Telzir.

e Daca aveti o boald hepatica. Medicul dumneavoastra va poate scadea dozele de Telzir si
ritonavir, In functie de gravitatea afectarii ficatului dumneavoastra. Pe parcursul tratamentului cu
Telzir, veti fi supravegheat. Daca boala hepatica se agraveaza, ar putea fi necesar sa opriti
tratamentul cu Telzir pentru un timp sau definitiv. Persoanele cu hepatitd cronica B sau C tratate
prin terapie combinata prezintd un risc crescut de reactii adverse hepatice severe.

e Daca aveti hemofilie. Se pot produce cresteri ale sangerarilor in timpul tratamentului cu inhibitori
de proteaza. Nu se cunoaste cauza. Este posibil sa aveti nevoie de administrare suplimentara de
factor VIII pentru controlul sangerarii.

e Daca aveti diabet zaharat. La unii pacienti care iau medicamente antiretrovirale, au existat
raportari de cresteri ale glicemiei si de agravari ale diabetului zaharat. Unii oameni au devenit
diabetici, In timpul tratamentului cu acest medicament.

e Daca luati orice alt medicament. Vedeti subpunctul ,,Utilizarea altor medicamente cu Telzir”.

— Spuneti medicului dumneavoastra daca una dintre aceste situatii este valabila pentru
dumneavoastra. Veti avea nevoie de un control suplimentar in timpul administrarii medicatiei
incluzand analize de sange.

Medicul va monitoriza nivelele glicemiei dumneavoastra inaintea si in timpul tratamentului cu Telzir.

Fiti atenti la simptomele importante

Unele persoane care iau medicamente anti-HIV dezvolta alte afectiuni, care pot fi grave. Acestea pot
include:

e reactivarea unor infectii vechi

e modificari ale formei corpului dumneavoastra

e probleme cu oasele

Trebuie sa cunoasteti semnele si simptomele importante pe care trebuie sa le urmariti, cat timp luati
Telzir.
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Va rugam sa cititi informatiile prezentate la subpunctul ,,Alte reactii adverse ale terapiei
combinate pentru HIV” ale pct. 4 din acest prospect. Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu
privire la aceste informatii sau daca aveti nevoie de un sfat:

— Discutati cu medicul dumneavoastra.

Poate apirea o eruptie pe piele

Totusi, puteti continua sa luati Telzir. Eruptia poate fi tratata cu antihistaminice. Rar, eruptia de la
nivelul pielii poate fi grava (sindrom Stevens Johnson). Daca acest lucru se intampla, trebuie oprita
imediat administrarea acestui medicament §i nu mai trebuie sa-1 luati niciodata.

Telzir impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente - inclusiv dintre cele pe baza de plante sau pe care le-ati cumparat fara prescriptie
medicald. Medicul dumneavoastra va decide daca aceste medicamente pot fi luate impreuna cu Telzir
si ritonavir. Acest lucru este foarte important, deoarece Telzir si ritonavir pot creste sau scadea
efectul altor medicamente. Acest lucru poate conduce uneori la afectiuni medicale grave.

Existi citeva medicamente care nu trebuie luate impreuna cu Telzir. Trebuie sa verificati lista cu
medicamente de la subpunctul ,,Nu luati Telzir” de la inceputul pct. 2 al acestui prospect.

Aceste medicamente nu sunt recomandate cu Telzir/ritonavir:
e doze mai mari de 200 mg pe zi de ketoconazol sau itraconazol (folosite pentru tratarea infectiilor
fungice)

e doze mai mari de 150 mg pe zi de rifabutind (un antibiotic)

e lidocaind administratd injectabil

e halofantrina (folosita pentru a trata malaria)

¢ sildenafil, vardenafil sau tadalafil (folosite pentru a trata disfunctia erectila)

e doze de atorvastatind mai mari de 20 mg pe zi (folosite pentru a scidea colesterolul)

e propionat de fluticazona si medicamente similare folosite pentru a trata astmul bronsic, cu
exceptia cazurilor cand se considera absolut necesar. In aceste cazuri se impune o supraveghere
atenta

e asocierea lopinavir/ritonavir (folosita pentru a trata infectia cu HIV)

e raltegravir (folosit pentru a trata infectia cu HIV)

e simeprevir, daclatasvir (folosite pentru a trata infectia cu virus hepatitic C)

e maraviroc (folosit pentru a trata infectia cu HIV).

Veti fi supravegheati atent daca luati aceste medicamente impreuna cu Telzir/ritonavir:
atorvastatind pana la 20 mg pe zi (folosita pentru a scadea colesterolul)

carbamazepina, fenobarbital, fenitoind (folosite pentru a trata epilepsia)

ciclosporind, rapamicind, tacrolimus (medicamente care suprima sistemul imunitar)
dolutegravir (folosit pentru a trata infectia cu HIV)

desipramind, nortriptilind, paroxetina si medicamente similare (folosite pentru a trata depresia)
warfarina si alte medicamente care opresc coagularea sangelui

midazolam injectabil (folosit pentru a trata anxietatea)

claritromicind, eritromicina (un antibiotic)

metadond (un inlocuitor pentru heroina)

dasatinib, nilotinib, ibrutinib, vinblatine si everolimus (folosit pentru a trata mai multe tipuri de
cancer)

Doza dumneavoastra de Telzir ar trebui sa fie ajustata daca luati
e ctavirind (folosita pentru tratamentul infectiei HIV).

Contraceptia hormonala

Utilizarea combinatiei Telzir/ritonavir cu contraceptive orale poate fi nociva pentru ficat si poate
impiedica contraceptivul oral sa actioneze adecvat.

— Folositi o metoda alternativa, nehormonala de contraceptie, cum ar fi prezervativul.
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Nu au fost facute studii privind administrarea concomitentd de Telzir/ritonavir cu alte terapii
hormonale, cum ar fi terapia de substitutie hormonala (TSH).

Folosirea Telzir cu alimente si bauturi
Adultii ar trebui sa ia Telzir suspensie orald fara alimente si pe nemancate.
Conpiii si adolescentii ar trebui sa ia Telzir suspensie orald cu alimente.

Sarcina

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida:
— Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandairi inainte de a lua
acest medicament.

Alaptarea

Alaptarea nu este recomandata la femeile care sunt in evidentd cu HIV, deoarece infectia cu HIV se
poate transmite la sugar prin laptele matern. Nu se cunoaste daca ingredientele din Telzir pot trece n
laptele matern.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra cdt mai
curdnd posibil.

Informatii importante despre ingredientele din Telzir suspensie orala
Telzir suspensie orald contine parahidroxibenzoat de metil si parahidroxibenzoat de propil. Aceste
ingrediente pot cauza reactii alergice (uneori intarziate).

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Telzir va poate face sa va simtiti ametit sau poate avea alte reactii adverse ce va fac mai putin vigilent.
— Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje decat daca va simtiti bine.

Tineti legitura periodic cu medicul dumneavoastra

Telzir va ajuta sa va controlati afectiunea, dar nu reprezintd un tratament care vindeca infectia cu HIV.
Este necesar sa 1l luati in fiecare zi, pentru a impiedica agravarea bolii. Puteti dezvolta in continuare
alte infectii si alte boli asociate cu infectia HIV.

— Pastrati permanent legiatura cu medicul dumneavoastra si nu opriti administrarea de Telzir
fara recomandarea medicului.

3. Cum sa luati Telzir

intotdeauna luati acest medicament exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Este foarte important sa luati doza zilnica completa de Telzir si ritonavir prescrisa de
medicul dumneavoastra. Nu depasiti doza recomandata. Daca nu sunteti sigur trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

Agitati flaconul timp de 20 secunde Tnainte de prima utilizare. Agitati flaconul timp de 5 secunde
inainte de fiecare utilizare ulterioara.

In cutie este furnizati o seringa gradati de 10 ml pentru a va masura doza corect.

Adulti

La adulti, Telzir suspensie orald trebuie administrat fira alimente si pe stomacul gol.

Doza recomandata este de 14 ml Telzir suspensie orali (700 mg fosamprenavir) cu 100 mg ritonavir

(capsule sau solutie orald) de doui ori pe zi.

Copii cu virsta peste 6 ani si greutate de cel putin 25 kg
La copii, Telzir suspensie orala trebuie administrat cu alimente.
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Medicul va ajusta doza in functie de greutatea dumneavoastra.

Doza recomandata este de 0,36 ml/kg Telzir suspensie orala (18 mg/kg fosamprenavir), administrata
de doua ori pe zi, cu 3 mg/kg ritonavir solutie orald, administratd de doua ori pe zi.

Nu se pot face recomandari de dozaj la copii cantarind sub 25 kilograme.

Dozele pentru adulti de ritonavir capsule (100 mg de doua ori pe zi) pot fi luate de copii daca acestia
au cel putin 33 kg si pot inghiti capsulele intregi.

Ca alternativa la administrarea Telzir suspensie orala:

Dozele pentru adulti de un comprimat Telzir 700 mg administrat de doua ori pe zi (asociat cu
ritonavir 100 mg de doua ori pe zi) pot fi luate si de copii, daca acestia cantaresc cel putin 39 kg si pot
inghiti comprimate intregi.

Copii cu varste mai mici de 6 ani
Telzir nu este recomandat copiilor cu varste sub 6 ani.

Adulti cu boli hepatice

Dacai aveti o afectare hepatica usoara, doza recomandata este de 14 ml Telzir suspensie orala

(700 mg fosamprenavir) de doua ori pe zi cu 100 mg ritonavir, doar o data pe zi. Daca aveti o boala
hepatica moderata, doza recomandata de Telzir este de 9 ml Telzir suspensie orala (450 mg
fosamprenavir) de doua ori pe zi, cu 100 mg ritonavir, doar o data pe zi. Daca aveti o boala hepatica
severd, doza recomandata de Telzir este de 6 ml Telzir suspensie orala (300 mg fosamprenavir) de
doua ori pe zi, cu 100 mg ritonavir, doar o data pe zi.

Urmati pas cu pas instructiunile:
Nu amestecati Telzir cu alte medicamente in flacon sau in seringa.

indepirtati invelisul de plastic de pe seringa/adaptor.

Agitati puternic flaconul inainte de utilizare.

Scoateti capacul flaconului si pastrati-1 in siguranta.

indepirtati adaptorul din seringa.

Introduceti adaptorul de plastic in gatul flaconului, in timp ce tineti bine flaconul.

Introduceti cu fermitate seringa in adaptor.

intoarceti invers flaconul.

Trageti pistonul seringii pana cand este aspiratd prima parte din doza dumneavoastra

completa.

. intoarceti flaconul in pozitia normali si scoateti seringa din adaptor.

10. Administrati-va doza in cavitatea bucala, prin asezarea varfului seringii pe partea interioara a
obrazului. Apasati lent pe piston, pentru a avea timp sa Inghititi. Nu apasati prea tare. Un jet
puternic cétre partea posterioara a gatului va poate face sa va inecati.

11.  Reluati etapele 6-10 in acelasi mod, pana cénd ati luat toata doza.

12.  Nu lasati seringa in flacon. Scoateti seringa si adaptorul si spalati-le bine cu apa curata. Lasati-
le sa se usuce complet inainte de a le utiliza din nou.

13.  inchideti flaconul strans cu capacul.

PN BB =

Daca luati mai mult decat trebuie din Telzir
Dacai ati luat o doza mai mare de Telzir decat cea prescrisa:
— Contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra sau pe farmacist pentru recomandari.

Daca uitati sa luati Telzir

Daca ati uitat sa luati o doza de Telzir, luati-o de Tndata ce va amintiti si apoi continuati tratamentul ca
inainte. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.
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Nu incetati sa luati Telzir fira recomandare
Luati Telzir atat timp cat va recomandd medicul dumneavoastra. Nu trebuie sa opriti administrarea
Telzir decat daca medicul dumneavoastra va recomanda acest lucru.

4. Reactii adverse posibile

In timpul terapiei pentru infectia cu HIV poate sa apari o crestere a greutitii corporale, a concentratiei
lipidelor plasmatice si a glicemiei. Aceasta este partial asociatd cu imbunéatatirea starii de sandtate si cu
stilul de viata, si, uneori, in cazul lipidelor plasmatice, cu administrarea medicamentelor folosite in
tratamentul infectiei cu HIV. Medicul dumneavoastrd va va supune unei evaluari in cazul in care apar
aceste modificari.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca acestea nu apar
la toate persoancle. in cazul tratarii infectiei cu HIV, nu se poate stabili intotdeauna daca unele dintre
reactiile adverse care apar sunt determinate de Telzir, de alte medicamente care se administreaza in
acelasi timp sau chiar de infectia cu HIV. Din acest motiv, este foarte important sa il informati pe
medicul dumneavoastra despre orice modificari ale starii de sanatate.

Reactii adverse foarte frecvente

Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:

e Diaree

o Cresteri ale colesterolului (un tip de grasime din sange).

Reactii adverse frecvente

Acestea pot afecta mai putin de 1 din 10 persoane:

o Cresteri ale trigliceridelor (un tip de grasime din sange)

e Senzatie de rau sau stare de rau (greata sau varsaturi), dureri de stomac, scaune moi

e Eruptii pe piele (rosii, reliefate sau cu senzatie de mancarime) — daca eruptia pe piele este severa,
ar putea fi necesar sa opriti administrarea acestui medicament
Dureri de cap, senzatie de ameteala
Senzatie de oboseala

o Cresteri ale enzimelor hepatice numite transaminaze, cresteri ale unei enzime pancreatice numita
lipaza

e Furnicaturi si senzatie de amorteala in jurul buzelor si gurii.

Reactii adverse mai putin frecvente
Acestea pot afecta mai putin de 1 din 100 persoane:
o Umflarea fetei, buzelor si a limbii (edem angioneurotic).

Reactii adverse rare
Acestea pot afecta mai putin de 1 din 1000 persoane:
e O reactie severa a pielii sau care pune viata in pericol (sindrom Stevens Johnson).

Puteti avea probleme musculare

Au existat raportari de dureri, sensibilitate sau sldbiciune musculard mai ales in cazul terapiei
antiretrovirale cu inhibitori de proteaza si analogi nucleozidici. Rareori, aceste tulburari musculare au
fost grave (rabdomioliza). Daca observati orice problema musculara:

— Spuneti medicului dumneavoastra.

Pacientii hemofilici pot singera mai mult

La pacientii cu hemofilie tip A si B, au existat raportari ale cresterii frecventei hemoragiilor in timpul
administrarii de inhibitori de proteaza.

Daca acest lucru vi se intdmpla si dumneavoastra,

— Vorbiti imediat cu medicul dumneavoastra.
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Daca apar orice reactii adverse
— Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea includ orice reactii adverse
nementionate in acest prospect.

Alte reactii adverse ale terapiei combinate pentru HIV

Infectii vechi se pot reactiva

Pacientii cu stadii avansate ale infectiei HIV (SIDA) au sistemul imunitar slabit si este mai probabil sa
dezvolte infectii grave (infectii oportuniste). Cand aceste persoane incep tratamentul, pot observa ca
infectii vechi, ascunse, se reactiveaza, cauzand semne si simptome de inflamatie. Aceste simptome
sunt probabil cauzate de faptul ca sistemul imunitar al organismului devine mai puternic, astfel incat
corpul incepe sa combata aceste infectii.

Dupa inceperea tratamentului medicamentos pentru infectia HIV, in afara infectiilor oportuniste, pot
de asemenea aparea boli autoimune (afectiuni care apar atunci cand sistemul imunitar ataca tesutul
sanatos al organismului). Tulburarile autoimune pot aparea la mai multe luni dupa inceperea
tratamentului. Daca observati orice simptome de infectie sau alte simptome cum ar fi slabiciune
musculara, slabiciune incepand de la nivelul mainilor si picioarelor si deplasdndu-se spre trunchi,
palpitatii, tremuraturi sau hiperactivitate, va rugadm sa-1 informati imediat pe medicul dumneavoastra
pentru recomandarea tratamentului necesar.

Daca apar orice simptome de infectie sau semne de inflamatie, in timp ce luati Telzir:
— Spuneti imediat medicului dumneavoastra. Nu luati alte medicamente pentru infectie fara
sfatul medicului.

Puteti avea probleme cu oasele

Unele persoane care au primit terapie combinata pentru HIV pot dezvolta o afectiune osoasd numita
osteonecrozd. In aceasta afectiune, parti din tesutul osos mor din cauza reducerii alimentirii cu singe a
oaselor.

Aceasta afectiune poate aparea cu precadere la persoanele care:

e au urmat o terapie combinatd un timp indelungat

iau si medicamente antiinflamatoare numite corticosteroizi

beau alcool etilic

au sistemul imunitar foarte slabit

sunt supraponderali.

Semne la care trebuie sa fiti atent:

e rigiditate articulara

e dureri (in special la nivelul soldului, genunchiului si umarului)
e dificultate la miscare.

Daca observati aparitia oricaruia dintre aceste simptome:

— Spuneti medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

S. Cum se pastreaza Telzir
A nu se lasa acest medicament la vederea si iIndemana copiilor.

A nu se congela. Telzir nu necesita alte conditii speciale de pastrare.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe flacon.

Aruncati flaconul dupa 28 zile de la prima deschidere, dar nu aruncati medicamentele pe calea apei
sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt
necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Telzir

e Substanta activa este fosamprenavir. Fiecare ml de suspensie contine fosamprenavir 50 mg sub
forma de sare de fosamprenavir de calciu (echivalent cu aproximativ 43 mg amprenavir).

e (Celelalte componente sunt: hipromeloza, sucraloza, polisorbat 80, clorura de calciu dihidrat,
aroma artificiala de guma de struguri, aroma naturala de menta, apa purificata, propilenglicol,
para-hidroxibenzoat de metil (E218), para-hidroxibenzoat de propil (E216).

Cum arata Telzir si continutul ambalajului

Telzir este furnizat in flacoane din plastic contindnd 225 ml suspensie orald. De asemenea, 1n cutie
sunt furnizate o seringa dozatoare gradata a 10 ml si un adaptor. Suspensia este de culoare alba pana la
aproape alba.

Telzir este disponibil si sub forma de comprimate filmate de 700 mg.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Fabricantul Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata

ViiV Healthcare Trading ViiV Healthcare BV

Services UK Limited Van Asch van Wijckstraat 55H

12 Riverwalk, 3811 LP Amersfoort

Citywest Business Campus Olanda

Dublin 24,

Irlanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.
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Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tel/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

bbarapus
ViiV Healthcare BV
Tem.: +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\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

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tel/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

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

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA.

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

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524



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

Kvnpoo
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in

Slovenija
Vi1V 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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului: http://www.ema.europa.cu
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