BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Telzir 700 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 700 mg fosamprenavir som fosamprenavirkalcium (motsvarande
ca 600 mg amprenavir).

For fullstandig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Rosa, filmdragerade, kapselformade, bikonvexa tabletter, mirkta med GXLL7 pé ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Telzir dr i kombination med 14g dos av ritonavir indicerat for behandling av vuxna, ungdomar och
barn 6 ar och éldre infekterade med humant immunbristvirus typ 1 (HIV-1) i kombination med andra
antiretrovirala ladkemedel.

Hos vuxna som i begransad omfattning tidigare erhallit antiretroviral behandling har inte Telzir i
kombination med 14g dos ritonavir visats vara lika effektivt som lopinavir / ritonavir. Inga jamfoérande
studier har gjorts pa barn och ungdomar.

Hos patienter som genomgatt mer omfattande behandling har inte anvandning av Telzir i kombination
med lag dos ritonavir studerats tillréckligt.

Hos patienter med tidigare erfarenhet av behandling med proteashdmmare (PI) bor valet av Telzir
baseras pa resultatet fran viral resistensbestimning och pa patientens tidigare behandling (se

avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Telzir far endast ges tillsammans med lag dos ritonavir som en farmakokinetisk forstirkare av
amprenavir och i kombination med andra antiretrovirala lakemedel. Produktresumén for ritonavir
maste darfor studeras innan behandling med Telzir paborjas.

Behandlingen bor initieras av lakare med erfarenhet av att behandla hiv-infektioner.

Fosamprenavir dr en pro-drug av amprenavir och far inte ges tillsammans med andra likemedel som
innehaller amprenavir.

Det ar viktigt att varje patient 4r medveten om betydelsen av att i alla avseenden halla sig till den
rekommenderade doseringen.

Forsiktighet bor iakttas om den rekommenderade dosen av Telzir med ritonavir som anges nedan
Overskrids (se avsnitt 4.4).

Telzir tablett ges oralt.




Telzir tablett kan tas med eller utan mat.

Telzir finns ocksé som en oral suspension for anvandning till patienter som inte kan svélja tabletter
och till pediatriska patienter som véger mindre dn 39 kg (se produktresumén for Telzir oral
suspension).

Vuxna

Den rekommenderade dosen dr 700 mg fosamprenavir tva ganger dagligen tillsammans med 100 mg
ritonavir tva gdnger dagligen.

Pediatriska patienter frén 6 ar:

Vuxendosen av Telzir tablett 700 mg tva génger dagligen med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen
kan anvindas till barn som védger minst 39 kg och kan svilja tabletter.

Fo6r barn som véger mindre dn 39 kg &r Telzir oral suspension det alternativ som rekommenderas for
den mest noggranna doseringen till barn baserad pé kroppsvikt (se produktresumén for Telzir oral
suspension).

Barn yngre 4n 6 ar

Telzir med ritonavir rekommenderas inte till barn under 6 ar beroende pa otillrackliga data om
farmakokinetik, sakerhet och antiviral respons (se avsnitt 5.2).

Aldre (6ver 65 ar)

Farmakokinetiken for fosamprenavir har inte studerats hos denna patientgrupp (se avsnitt 5.2). Ingen
rekommendation kan darfor ges till denna patientgrupp.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering anses nddvandig hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Den rekommenderade dosen till vuxna med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh vérde: 5-6) &r
700 mg fosamprenavir tva ganger dagligen med 100 mg ritonavir en ging dagligen.

Den rekommenderade dosen till vuxna med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh véarde: 7-9) ar
450 mg fosamprenavir tva ganger dagligen med 100 mg ritonavir en ging dagligen. Denna justerade
dos har inte utvirderats i ndgon klinisk provning utan har istéllet erhallits genom extrapolering (se
avsnitt 5.2). Eftersom denna dosering inte 4r mojlig med tablettformuleringen, ska dessa patienter
behandlas med fosamprenavir oral suspension.

Till vuxna med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh varde: 10-15) ska fosamprenavir anvéndas
med forsiktighet och med en reducerad dos pa 300 mg fosamprenavir 2 géanger dagligen med 100 mg
ritonavir en gang dagligen. Eftersom denna dosering inte &r mojlig med tablettformuleringen ska
dessa patienter behandlas med fosamprenavir oral suspension.

Aven med dessa dosjusteringar for vuxna med nedsatt leverfunktion kan vissa patienter ha hogre eller
lagre plasmakoncentrationer av amprenavir och/eller ritonavir &n forvéntat jamfort med patienter med
normal leverfunktion, vilket beror pa 6kad variabilitet mellan patienter (se avsnitt 5.2). Noggrann
overvakning av sdkerhet och virologiskt svar ar darfor befogad.

Ingen doseringsrekommendation kan ges till barn och ungdomar med nedsatt leverfunktion eftersom
inga studier har gjorts i dessa aldersgrupper.



4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot fosamprenavir, amprenavir eller ritonavir, eller mot ndgot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

Telzir far inte administreras samtidigt med lakemedel som har ett smalt terapeutiskt fonster och som
dessutom é&r substrat for cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) t.ex. alfuzosin, amiodaron, astemizol,
bepridil, cisaprid, dihydroergotamin, ergotamin, pimozid, quetiapin, kinidin, terfenadin, peroralt
midazolam (for forsiktighet med parenteralt administrerat midazolam, se avsnitt 4.5), peroralt
triazolam, sildenafil som anvénds for behandling av pulmonell arteriell hypertension (foér anvéndning
av sildenafil hos patienter med erektil dysfunktion, se avsnitt 4.4 och 4.5).

Samtidig administrering av det antipsykotiska ldkemedlet lurasidon och fosamprenavir/ritonavir
(FPV/RTYV) ér kontraindicerad (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av paritaprevir och fosamprenavir/ritonavir (FPV/RTV) ér kontraindicerad pé
grund av den forvantade 6kningen av paritaprevirexponeringen och avsaknad av kliniska data for
bedomning av storleken pa denna 6kning (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning av Telzir med simvastatin eller lovastatin é&r kontraindicerad pa grund av dkade
plasmakoncentrationer av lovastatin och simvastatin som kan leda till 6kad risk for myopati, inklusive
rabdomyolys (se avsnitt 4.5).

Telzir med ritonavir far inte administreras samtidigt med ldkemedel som har ett smalt terapeutiskt
fonster och som i hog grad ér beroende av CYP2D6-metabolism, t.ex. flekainid och propafenon (se
avsnitt 4.5).

Kombination av rifampicin och Telzir tillsammans med ldgdos ritonavir dr kontraindicerad (se
avsnitt 4.5).

Naturmedel/naturlikemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) far inte anvéndas
under behandling med Telzir, pd grund av risken for sédnkta plasmakoncentrationer och minskad
klinisk effekt av amprenavir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienterna bor informeras om att varken Telzir eller ndgon annan idag tillgénglig antiretroviral
behandling botar hiv och att opportunistiska infektioner och andra komplikationer till hiv-infektionen
kan upptréada trots behandlingen.

Fosamprenavir innehéller en sulfonamiddel. Potentialen for korsallergi mellan lakemedel i
sulfonamidgruppen och fosamprenavir dr okénd. I de pivotala studierna med Telzir, dér patienterna
fick fosamprenavir tillsammans med ritonavir, fann man inga belidgg for 6kad risk for hudutslag hos
patienter med tidigare allergi mot sulfonamider i forhallande till dem som inte hade nagon allergi mot
sulfonamid. Trots detta ska Telzir anvindas med forsiktighet hos patienter med kidnd allergi mot
sulfonamid.

Samtidig administrering av Telzir 700 mg tva ganger dagligen med ritonavir i doser hogre dn 100 mg

tva ganger dagligen har inte utvarderats kliniskt. Anvdndning av hogre ritonavirdoser kan dndra
sdkerhetsprofilen for kombinationen och rekommenderas darfor inte.

Leversjukdom

Telzir med ritonavir ska anvindas med forsiktighet och med reducerad dosering till vuxna patienter
med létt, méttligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).



Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi l6per en
okad risk for allvarliga leverbiverkningar inklusive sadana med dodlig utgang. Vid samtidig antiviral
behandling av hepatit B eller C, hinvisas ocksa till aktuell produktresumé for dessa lakemedel.

Patienter med nedsatt leverfunktion fére behandling, inklusive kronisk aktiv hepatit, har en dkad
frekvens av leverfunktionsavvikelser under antiretroviral kombinationsterapi och ska kontrolleras
enligt klinisk praxis. Om det hos dessa patienter finns tecken péd forsémring av leversjukdomen, ska
uppehaéll eller avbrytande av behandlingen vervagas.

Likemedelsinteraktioner

Samtidig anvandning av Telzir och halofantrin eller lidokain (systemiskt) rekommenderas ¢j (se
avsnitt 4.5).

PDES5-himmare som anvdnds for behandling av erektil dysfunktion: Samtidig anvindning av Telzir
och PDE5-hammare (t.ex. sildenafil, tadalafil och vardenafil) rekommenderas ¢j (se avsnitt 4.5).
Samtidig administrering av Telzir med lagdos ritonavir och dessa ldkemedel forvintas dka deras
koncentrationer betydligt och kan resultera i de biverkningar som associeras med PDE5-hdmmare,
sdsom hypotension, synforandringar och priapism (se avsnitt 4.5). Observera att samtidig
administrering av Telzir med ldgdos ritonavir och sildenafil som anvénds f6r behandling av pulmonell
arteriell hypertension dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

En minskning av rifabutindosen med minst 75 % rekommenderas vid samtidig administrering med
Telzir med ritonavir. Ytterligare dosminskning kan bli nddvéndig (se avsnitt 4.5).

Eftersom det kan finnas en 6kad risk for stegring av levertransaminaser och dndring av
hormonnivéaerna vid samtidig administrering av fosamprenavir, ritonavir och orala antikonceptionella
medel, rekommenderas alternativa icke-hormonella preventivmetoder till kvinnor i fertil alder (se
avsnitt 4.5).

Data saknas frén samtidig administrering av fosamprenavir och ritonavir med estrogener och/eller
progestogener som anvénds vid hormonella substitutionsbehandlingar. Effekt och sékerhet for dessa
behandlingar med fosamprenavir och ritonavir har inte faststillts.

Antiepileptika (karbamazepin, fenobarbital) ska anvéndas med forsiktighet. Effekten av Telzir kan
reduceras p.g.a. sinkt plasmakoncentration av amprenavir hos patienter som tar dessa lakemedel
samtidigt (se avsnitt 4.5).

Monitorering av koncentrationen av immunsuppressiva lakemedel (ciklosporin, takrolimus,
rapamycin) rekommenderas nir Telzir administreras samtidigt (se avsnitt 4.5).

Monitorering av koncentrationen av tricykliska antidepressiva (t.ex. desipramin och nortriptylin)
rekommenderas nir Telzir administreras samtidigt (se avsnitt 4.5).

Nér warfarin eller andra orala antikoagulantia ges tillsammans med Telzir rekommenderas en utokad
kontroll av INR (International Normalised Ratio) (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvéndning av Telzir tillsammans med ritonavir och flutikason eller andra glukokortikoider
som metaboliseras via CYP3A4 rekommenderas inte sdvida inte nyttan av behandlingen uppvéger
riskerna for systemeffekter av kortikosteroider inklusive Cushing's syndrom och
binjurebarksuppression (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvéndning av fosamprenavir/ritonavir tillsammans med andra antineoplastikum som
metaboliseras av CYP3A (till exempel dasatinib, nilotinib, ibrutinib, vinblastin och everolimus) kan
oka koncentrationen av dessa likemedel och eventuellt 6ka risken for biverkningar vanligen
forknippade med dessa ldkemedel. Se avsedd produktinformation for dessa likemedel (se avsnitt 4.5).



Direktverkande virushdmmande medel mot hepatit C-virus (HCV): Nar direktverkande
virushdmmande medel mot hepatit C-virus, som metaboliseras av CYP3A4 eller inducerar/hdammar
CYP3A4, administreras samtidigt med fosamprenavir/ritonavir forvantas fordndrade
lakemedelskoncentrationer i plasma pé grund av hamning eller induktion av CYP3A4-enzymaktivitet
(se avsnitt 4.3 och 4.5).

Utslag / hudreaktioner

De flesta patienter med milda eller mattliga utslag kan fortsatta med Telzir. Limpliga antihistaminer
(t.ex. cetirizindihydroklorid) kan minska klddan och péaskynda lékningen av utslagen. Allvarliga och
livshotande hudreaktioner, inkluderande Stevens-Johnsons syndrom, rapporterades hos farre dn 1 % av
personerna som ingick i det kliniska utvecklingsprogrammet. Telzir ska sittas ut permanent vid
allvarliga utslag, eller vid méttliga utslag med systemiska symtom eller symtom fran slemhinnor (se
avsnitt 4.8).

Hemofilipatienter

Hos patienter med hemofili A eller B som behandlats med proteashammare (PIs) har 6kad
blodningstendens inklusive spontana hematom i huden och hemartros rapporterats. Vissa patienter
behovde tillforsel av faktor VIIL. I mer 4n hélften av fallen kunde behandlingen med proteashdmmare
fortga eller aterinséttas om den hade avbrutits. Ett orsakssamband har missténkts, men
verkningsmekanismen har inte kunnat klargoras. Patienter med hemofili bor darfor informeras om att
det kan foreligga en 6kad risk for blodning.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling. Sddana forandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka belagg
for ett samband mellan viktokning och nagon viss behandling. Betraffande 6vervakning av lipider och
glukos 1 blodet hénvisas till etablerade behandlingsriktlinjer for hiv. Lipidrubbningar ska hanteras pa
ett kliniskt lampligt sétt.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insédttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller forvédrrande av symptom.
Vanligtvis har sidana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter insittande
av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella och/eller
fokala mykobakteriella infektioner och Pneumocystis carinii pneumoni. Varje symtom pa
inflammation ska utredas och behandling paboérjas vid behov. Autoimmuna sjukdomar (sdésom Graves
sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats i samband med immunreaktivering; emellertid
ar den rapporterade tidpunkten for debut mer varierad och kan intréffa flera ménader efter att
behandlingen paborjats.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svér immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), s& har fall av osteonekros
rapporterats, frimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller l&ngvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling. Patienter ska radas att soka ldkare ifall de far ledvérk, stelhet i
lederna eller svérighet att rora sig.

Hjélpdmne



Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. dr nést intill

“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Nir fosamprenavir och ritonavir ges tillsammans kan den metabola interaktionsprofilen for
ritonavir dominera, eftersom ritonavir ir en mer potent CYP3A4-hiimmare. Darfor maste hela
forskrivarinformationen for ritonavir studeras innan behandling med Telzir och ritonavir
paborjas. Ritonavir himmar ocksa CYP2D6 men i mindre omfattning in CYP3A4. Ritonavir
inducerar CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 och glukuronosyltransferas.

Dessutom metaboliseras bade amprenavir, den aktiva metaboliten av fosamprenavir, och ritonavir
huvudsakligen i levern av CYP3A4. Alla ldkemedel som antingen metaboliseras pa samma sétt eller
modifierar CYP3A4-aktiviteten kan fordndra farmakokinetiken for amprenavir och ritonavir. Pa
motsvarande sétt kan administrering av fosamprenavir tillsammans med ritonavir férandra
farmakokinetiken for andra aktiva substanser som metaboliseras pd samma stt.

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Om inget annat anges har studierna nedan utforts med den rekommenderade doseringen av
fosamprenavir/ritonavir (dvs 700 mg/100 mg tva ganger dagligen) och interaktionen utvérderades
under steady-stateforhéllanden dar lakemedel givits i 10 till 21 dagar.

200 mg tva ganger dagligen

interaktion har observerats.

Likemedel efter Interaktion Rekommendation géllande
terapiomrade samtidig administrering
Foriandring av geometriskt
medelvirde (%)
(Mdojlig mekanism)
ANTIRETROVIRALA
LAKEMEDEL
Icke-nukleosid omvdnt
transkriptashdmmare:
Efavirenz Ingen kliniskt signifikant Ingen dosjustering behdvs.
600 mg en gang dagligen interaktion har observerats.
Nevirapin Ingen kliniskt signifikant Ingen dosjustering behdvs.

Etravirin

(Studien genomford pa 8
patienter)

Amprenavir AUC T 69%
Amprenavir CupinT 77%
Amprenavir CmaxT 62%

Etravirin AUC <*
Etravirin Cpip<>?
Etravirin Cpaxe>?

* Jamforelsen baseras pé
historiska kontroller.

Telzir kan krdva dosreducering (med
oral suspension).




Nukleosid/Nukleotid omvdnt
transkriptashdmmare

Abakavir
Lamivudin
Zidovudin

Studien utférd med
amprenavir.

Inga
lakemedelsinteraktionsstudier
med FPV/RTV

Ingen kliniskt signifikant
interaktion forvéntas.

Ingen dosjustering behdvs.

Didanosin tuggtablett

Inga

ldkemedelsinteraktionsstudier.

Ingen kliniskt signifikant
interaktion forvéntas.

Ingen separering eller justering av
doser behdvs (se Antacida).

Didanosin enterokapsel

Inga

lakemedelsinteraktionsstudier.

Ingen kliniskt signifikant
interaktion forvéntas.

Ingen dosjustering behdvs.

Tenofovir disoproxil
245 mg en gang dagligen

Ingen kliniskt signifikant
interaktion har observerats.

Ingen dosjustering behdvs.




Proteashdmmare:

Enligt nuvarande behandlingsriktlinjer rekommenderas generellt inte samtidig behandling med annan

proteashdmmare.
Lopinavir/ritonavir Lopinavir: CmaxT 30% Samtidig anvéindning
400 mg/100 mg Lopinavir: AUC T 37% rekommenderas inte.

tva ganger dagligen

Lopinavir / ritonavir
533 mg/133 mg tvd génger
dagligen

(Telzir 1400 mg tva ganger
dagligen)

Lopinavir: Cmin T 52%

Amprenavir: Cmax v 58%
Amprenavir: AUC ¥ 63%
Amprenavir: Cuin ¥ 65%

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

* jamfort med
lopinavir/ritonavir

400 mg/100 mg tvé gdnger
dagligen

Amprenavir: Cpax ¥ 13%%*
Amprenavir: AUC 4 26%*
Amprenavir: Coin ¥ 42 %*
* jamfort med
fosamprenavir/ritonavir
700 mg/100 mg tvé génger
dagligen

(Blandad CYP3A4-
induktion/-inhibition,
Pgp-induktion)

Indinavir
Sakvinavir

Inga

lakemedelsinteraktionsstudier.

Inga dosrekommendationer kan
ges.

Atazanavir

300 mg en géng dagligen

Atazanavir: Cpax ¥ 24%*
Atazanavir: AUCY 22%%*
Atazanavir: Cyin<>*

*jamfort med atazanavir/
ritonavir 300 mg/100 mg en
gang dagligen

Amprenavir: Cpax <>
Amprenavir: AUC <>
Amprenavir: Cpin <>

Ingen dosjustering behdvs.




Integrashdmmare

Raltegravir

400 mg tva ganger dagligen

Fastande

Amprenavir:

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

Raltegravir:

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

Tillsammans med foda

Amprenavir:

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

Raltegravir:

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

Samtidig administrering
rekommenderas inte. Betydande
minskning av exponering och
Chmin har setts for bade
amprenavir och raltegravir,
(sarskillt tillsammans med foda)
och kan orsaka virologisk svikt
hos en del patienter.

Dolutegravir

50 mg en géng dagligen

Dolutegravir
Conax ¥ 24%
AUC Y 35%
Ct{ 49%

Amprenavir: Cpax <>
Amprenavir: AUC <
Amprenavir: Cpin <>

Baserat pa observerat samband
mellan exponering/respons i
klinisk data rekommenderas
ingen dosjustering av
fosamprenavir eller
dolutegravir. Forsiktighet ska
iakttas och noggrann
uppfoljning rekommenderas nér
denna kombination ges till
patienter resistenta mot
integrashdmmare.

CCR5-receptorantagonister

Maravirok

300 mg tva ganger dagligen

Maravirok: AUC» T 2,49
Maravirok: Cpax T 1,52
Maravirok: Cj, T 4.47

Amprenavir: AUC, 4 0,65
Amprenavir: Cpax ¥ 0,66
Amprenavir: Cj; 4 0,64

Ritonavir AUCy, 4 0,66
Ritonavir Cmax ¥ 0,61
Ritonavir C12 <> 0,86

Samtidig administrering
rekommenderas inte. Betydande
minskning av Cpin for
amprenavir har setts, vilket kan
orsaka virologisk svikt hos
patienter.
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Léikemedel mot hepatit C-virus

Simeprevir
Daklatasvir

Ej studerad.

Resultat fran studier med
andra hiv-proteashimmare
och simeprevir eller
daklatasvir tyder pé att
samtidig administrering av
fosamprenavir/ritonavir
troligen leder till 6kad
plasmaexponering av
simeprevir eller daklatasvir
pa grund av CYP3A4-
enzymhdmning.

Rekommenderas e;j.

Paritaprevir

(formulerat tillsammans med
ritonavir och ombitasvir och
samtidigt administrerat med
dasabuvir)

Ej studerad.

Resultat fran studier med
andra hiv-proteashimmare
och paritaprevir/ritonavir/
ombitasvir +/- dasabuvir
tyder pa att samtidig
administrering av
fosamprenavir/ritonavir med
paritaprevir/ritonavir/
ombitasvir +/- dasabuvir
troligen leder till 6kad
plasmaexponering av
paritaprevir pa grund av
CYP3A4-enzymhidmning och
hogre ritonavirdos.

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

ANTIARYTMIKA
Amiodaron Amiodaron: T forvintas Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Bepridil Bepridil: T forvintas Risk for allvarliga och/eller
Kinidin Kinidin: T forvantas livshotande reaktioner sisom
Flekainid hjartarytmier.
Propafenon (CYP3A4-inhibition p.g.a.

FPV/RTV)

Flekainid: T forvéntas

Propafenon: T forvintas

(CYP2D6-inhibition p.g.a.

RTV)
ERGOTDERIVAT
Dihydroergotamin Dihydroergotamin: T Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Ergotamin forvintas Risk for allvarliga och/eller
Ergonovin Ergonovin: T forvintas livshotande reaktioner sisom
Metylergonovin Ergotamin: T forvéntas akut ergotforgiftning som

Metylergonovin: T forvintas

(CYP3A4-inhibition p.g.a.
FPV/RTV)

karaktariseras av perifer
vasospasm och ischemi i
extremiteterna och andra
vavnader.

1"




MEDEL SOM PAVERKAR

GASTROINTESTINAL-
MOTILITETEN
Cisaprid Cisaprid: T forvéntas Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Risk for allvarliga och/eller
(CYP3A4-inhibition p.g.a. livshotande reaktioner sasom
FPV/RTV) hjértarytmier.
ANTIHISTAMINER
(HISTAMIN H1-
RECEPTORANTAGONISTER)
Astemizol Astemizol: T forvintas Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Terfenadin Terfenadin: T forvintas Risk for allvarliga och/eller
livshotande reaktioner sdsom
(CYP3A4-inhibition p.g.a. | hjértarytmier.
FPV/RTV)
NEUROLEPTIKA
Pimozid Pimozid: T forvintas Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Risk for allvarliga och/eller
(CYP3A4-inhibition p.g.a. livshotande reaktioner sdsom
FPV/RTV) hjartarytmier.
ANTIPSYKOTIKA
Quetiapin Pé grund av att Telzir Samtidig administrering av
hdmmar CYP3A forvéntas Telzir och quetiapin &dr
koncentrationerna av kontraindicerad eftersom det
quetiapin Oka. kan oka quetiapinorsakad
toxicitiet. Okade
plasmakoncentrationer av
quetiapin kan leda till koma.
Lurasidon Lurasidon: T forvintas Samtidig administrering av

Inga lakemedelsinteraktionsstudier
med FPV/RTV.

(CYP3A4 inhibition)

fosamprenavir/ritonavir och
lurasidon 4r kontraindicerad pa
grund av risken for allvarliga
och/eller livshotande reaktioner
forknippade med lurasidon (se
avsnitt 4.3)

INFEKTION

Antibiotika:

Klaritromycin
Studien utférd med amprenavir.

Inga ldakemedelsinteraktionsstudier
med FPV/RTV.

Klaritromycin: méttlig T
forvintas

(CYP3A4-inhibition)

Anvinds med forsiktighet.

Erythromycin

Inga
lakemedelsinteraktionsstudier.

Erytromycin: T forvintas

(CYP3A4-inhibition p.g.a.
FPV/RTV)

Anvinds med forsiktighet.
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Medel mot mykobakterier:

Rifabutin
150 mg varannan dag

Rifabutin: Cpax ¥ 14%*
Rifabutin: AUC(0-48) <>*

25-0-desacetylrifabutin: CpaxT
6-faldigt*
25-0O-desacetylrifabutin:
AUC(0-48) T 11-faldigt*
*jamfort med rifabutin 300 mg
en gang dagligen

Oforiandrad amprenavir-
exponering vid jaimforelse med
historiska data.

(Blandad CYP3 A4-induktion/-
inhibition)

Okningen av 25-O-
desacetylrifabutin (aktiv metabolit)
kan potentiellt leda till en 6kning
av rifabutinrelaterade
biverkningar, speciellt uveit.

En 75%-minskning av
standarddosen av rifabutin (dvs till
150 mg varannan dag)
rekommenderas. Ytterligare
dosminskningar kan behdvas (se
avsnitt 4.4).

Rifampicin
600 mg en géng dagligen

(Amprenavir utan ritonavir)

Amprenavir: AUC ¥ 82%

Signifikant APV forvintas

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Minskningen av amprenavirs AUC
kan resultera i virologisk svikt och
resistensutveckling.

Inga I forsok att kompensera den

lakemedelsinteraktionsstudier | (CYP3A4-induktion p.g.a. minskade exponeringen genom att

med FPV/RTV. rifampicin) Oka dosen av andra
proteashdmmare med ritonavir, har
en hog frekvens av leverpaverkan
observerats.

Antimykotika:

Ketokonazol Ketokonazol: Cumax T 25% Hoga doser (>200 mg/dag) av

200 mg en gang dagligen i 4
dagar

Itrakonazol

Inga

lakemedelsinteraktionsstudier.

Ketokonazol: AUC T 2,69-
faldigt.

Amprenavir: Cmax <>
Amprenavir: AUC <>
Amprenavir: Cpin <>

Itrakonazol: T forvintas

(CYP3A4-inhibition p.g.a.
FPV/RTV)

ketakonazol eller itrakonazol
rekommenderas inte.
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ANTACIDA,

HISTAMIN H;-RECEPTORANTAGONISTER OCH

PROTONPUMPSHAMMARE

30 ml enkeldos av antacida
suspension (ekvivalent med
3,6 g aluminiumhydroxid och
1,8 g magnesiumhydroxid)

(Telzir 1400 mg enkeldos)
Ranitidin
300 mg enkeldos

(Telzir 1400 mg enkeldos)

Amprenavir: Coax ¥ 35%
Amprenavir: AUC 4 18%
Amprenavir: Cmin (Ci2n) <>

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

Ingen dosjustering behdvs med
antacida, protonpumpshiammare
eller histamin H»-
receptorantagonister.

Esomeprazol
20 mg en géng dagligen Amprenavir Cog, <>
Amprenavir AUC <
Amprenavir Cmin (Ci2n) <>
(Hojning av gastriskt pH)
ANTIEPILEPTIKA
Fenytoin Fenytoin: Cunax ¥ 20% Kontroll av fenytoins
300 mg en gang dagligen Fenytoin: AUC  22% plasmakoncentrationer
Fenytoin: Cmin ¥ 29% rekommenderas och
fenytoindosen 6kas vid behov.
(Modest CYP3A4-induktion
p.g.a. FPV/RTV)
Amprenavir: Cpax <>
Amprenavir: AUC T 20%
Amprenavir: Comin T 19%
Fenobarbital Amprenavir: ¥ forvéntas Anvinds med forsiktighet (se
Karbamazepin avsnitt 4.4).
(Modest CYP3A4-induktion)
Inga

lakemedelsinteraktionsstudier.

Lidokain
(systemisk administrering)

Inga
lakemedelsinteraktionsstudier.

Lidokain: T forvintas

(CYP3A4-inhibition p.g.a.
FPV/RTV)

Samtidig anvandning
rekommenderas inte. Det kan
orsaka allvarliga biverkningar (se
avsnitt 4.4).

Halofantrin

Inga
lakemedelsinteraktionsstudier.

Halofantrin: T forvintas

(CYP3A4-inhibition p.g.a.
FPV/RTV)

Samtidig anvdndning
rekommenderas inte. Det kan
orsaka allvarliga biverkningar (se
avsnitt 4.4).
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PDE5S-HAMMARE

Sildenafil
Vardenafil
Tadalafil

Inga
lakemedelsinteraktionsstudier.

PDES5-hammare: M forvintas

(CYP3A4-inhibition p.g.a.
FPV/RTV)

Samtidig anvdndning
rekommenderas inte. Det

kan resultera i en 6kning av de
biverkningar som associeras med
PDES5-hdmmare inkluderande
hypotension, synrubbningar och
priapism (se
forskrivarinformation for PDES-
hé&mmare). Patienter ska varnas
angaende dessa mdjliga
biverkningar nir PDES-hdmmare
anviands tillsammans med
Telzir/ritonavir (se avsnitt 4.4).
Observera att samtidig
administrering av Telzir med
lagdos ritonavir och sildenafil,
som anvands for behandling av
pulmonell arteriell hypertension,
ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

INHALATIONS/NASAL-

STEROIDER

Flutikasonpropionat Flutikasonpropionat: T Samtidig anvindning &r inte

50 ug intranasalt 4 ganger rekommenderad, sdvida inte den
dagligen 1 7 dagar Inneboende kortisolnivaer: potentiella nyttan av

(Ritonavir 100 mg kapslar tva
ganger dagligen i 7 dagar)

186 %.

Effekterna av hog systemisk
exponering av flutikason pé
ritonavirs plasmanivaer &r inte
kénda.

Storre effekter kan forvintas
nar flutikasonproprionat
inhaleras.

behandlingen 6verviger risken for
systemiska effekter av
kortikosteroider (se avsnitt 4.4).
En dosreducering av
glukokortikoiden med noggrann
overvakning av lokala och
systemiska effekter, eller byte till
en glukokortikoid som inte &r ett
substrat for CYP3A4 (t.ex.
beklometason) bor dvervégas.
Om glukokortikoider ska utséttas,

(CYP3A4 inhibition p.g.a. kan det behova ske successivt
FPV/RTV) under en lingre period (se avsnitt
4.4).
ALFA-1-ADRENORECEPTORANTAGONIST

Alfuzosin

Risk for 6kade koncentrationer
av alfuzosin vilket kan ge
hypotension.
Interaktionsmekanismen &r
CYP3A4-hdmning av
fosamprenavir/ritonavir.

Samtidig administrering av
Telzir/ritonavir med alfuzosin &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
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NATURLAKEMEDEL

Johannesort (Hypericum
perforatum)

Amprenavir { forvintas

(CYP3A4-induktion p.g.a.
johannesort)

Preparat innehallande johannesdort
ska inte kombineras med Telzir
(se avsnitt 4.3). For patienter som
redan tar johannesort bor
koncentrationerna av amprenavir
och ritonavir samt hiv-RNA
kontrolleras och behandlingen
med johannesort avbrytas.
Nivéerna av amprenavir och
ritonavir kan stiga da intaget av
johannesort avbryts. Den
inducerande effekten kan besta
under minst 2 veckor efter
avslutad behandling med
johannesort.

HMG-COA-REDUKTAS-

HAMMARE
Lovastatin Lovastatin: T forvintas Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Simvastatin
Simvastatin: T forvintas Hojda koncentrationer av HMG-
CoA-reduktashdammare kan
Inga (CYP3Ad-inhibition p.g.a. orsaka myopati, inklusive

lakemedelsinteraktionsstudier.

FPV/RTV)

rabdomyolys.

Pravastatin eller fluvastatin
rekommenderas eftersom
metabolismen for dessa ar
oberoende av CYP3A4 och
forvantas inte interagera med
proteashimmare.

Atorvastatin
10 mg en géng dagligen i 4
dagar

Atorvastatin: Cmax T 184%
Atorvastatin: AUC T 153%
Atorvastatin: Cmin T 73%

Amprenavir: Cmax <>
Amprenavir: AUC <>
Amprenavir: Cuin <>

(CYP3A4-inhibition p.g.a.
FPV/RTV)

Atorvastatin ska administreras
med doser som inte verstiger
20 mg/dag och med noggrann
overvakning av
atorvastatintoxicitet.

IMMUNOSUPPRESSIVA

LAKEMEDEL

Ciklosporin Ciklosporin: T forvintas Frekvent monitorering av

Rapamycin Rapamycin: 1 forvintas terapeutiska koncentrationer av

Takrolimus Takrolimus: T forvintas immunosuppresiva medel
rekommenderas tills nivderna har

Inga (CYP3A4-inhibition p.g.a. stabiliserats (se avsnitt 4.4).

lakemedelsinteraktionsstudier.

FPV/RTV)
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BENZODIAZEPINER

Midazolam

Inga
lakemedelsinteraktionsstudier.

Midazolam: T forvintas (3-4
ganger for parenteralt
midazolam)

Baserat pa data med andra
proteashdmmare forvéntas
plasmakoncentrationer av
midazolam bli signifikant hdgre
nir midazolam ges peroralt.

(CYP3A4-inhibition p.g.a.
FPV/RTV)

Telzir/ritonavir ska inte
administreras samtidigt med
midazolam for oral anvandning
(se avsnitt 4.3).

Forsiktighet bor iakttas vid
samtidig administrering av
Telzir/ritonavir och parenteralt
midazolam.

Om Telzir/ritonavir ska
administreras tillsammans med
parenteralt midazolam bor detta
gbras inom intensivvéarden eller
motsvarande, dir noggrann
klinisk dvervakning och lamplig
medicinsk behandling kan
garanteras om
andningsdepression och/eller
forldngd sedation skulle intréffa.
Dosjustering av midazolam ska
Overvégas, speciellt om mer &n en
enkeldos av midazolam

administreras.
TRICYKLISKA
ANTIDEPRESSIVA
Desipramin Tricykliska antidepressiva Noggrann 6vervakning av effekt
Nortriptylin likemedel: T forvintas och biverkningar av tricykliska
antidepressiva likemedel
Inga (Latt CYP2D6-inhibition p.g.a. | rekommenderas (se avsnitt 4.4).
likemedelsinteraktionsstudier. | RTV)
OPIOIDER
Metadon (R)-metadon: Cpnax ¥ 21% Minskningen av (R)-metadon

<200 mg en gang dagligen

(R)-metadon: AUC { 18%

(CYP-induktion p.g.a.

(aktiv enantiomer) forvantas inte
vara kliniskt signifikant.

Som en forsiktighetsatgérd bor
patienter monitoreras for

FPV/RTV) utsdttningssyndrom.
ORALA
ANTIKOAGULANTIA
Warfarin Majligen 4 eller T av Utokad kontroll av INR

Andra orala antikoagulantia

Inga ldkemedelsinteraktioner.

antitrombotisk effekt.

(Induktion och/eller inhibition
av CYP2C9 p.g.a. RTV)

(International Normalised Ratio)
rekommenderas (se avsnitt 4.4)
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ORALA
PREVENTIVMEDEL

Etinylestradiol 0,035 mg/
noretisteron 0,5 mg en gang
dagligen

Etinylestradiol: Cunax +28%
Etinylestradiol: AUC 437%

Noretisteron: Cmax +38%
Noretisteron: AUC 434%
Noretisteron: Cmin ¥ 26

(CYP3A4-induktion p.g.a.
FPV/RTV)

Amprenavir: Cmax <>*
Amprenavir: AUC <*
Amprenavir: Cpin <>*

* jamfort med historiska data.

Ritonavir: Cumax 163%*
Ritonavir: AUC T45%3*
* jamfort med historiska data.

Kliniskt signifikanta stegringar
av levertransaminaser forekom
hos vissa individer.

Alternativa icke-hormonella
preventivmedel rekommenderas
till kvinnor i fertil alder (se
avsnitt 4.4).

SELEKTIVA SEROTONIN-

ATERUPPTAGS-

HAMMARE (SSRI)

Paroxetin Paroxetin: Cmax 4 51% Dostitrering av paroxetin baserad
Paroxetin: AUC 455% pé en klinisk bedomning av det

20 mg en gang dagligen antidepressiva svaret
Amprenavir: Cpay <>* rekommenderas. Patienter med
Amprenavir: AUC «>* stabil paroxetindos som pébdrjar
Amprenavir; Cun <>* behandling med Telzir och
* jaimfort med historiska data ritonavir bor kontrolleras

avseende antidepressivt svar.

Okénd mekanism.

ANTINEOPLASTIKA METABOLISERAD AV CYP3A

Exempel av antineoplastikum:
Dasatinib

Nilotinib

Ibrutinib

Vinblastin

Everolimus

Inga
lakemedelsinteraktionsstudier
med FPV/RTV.

dasatinib: T fovintas
nilotinib: T fovintas
ibrutinib: T fovintas
vinblastin: T fovintas

everolimus: T fovintas
(CYP3A4 inhibition)

Nér antineoplastiska ldkemedel
som metaboliseras av CYP3A
administreras samtidigt som
fosamprenavir/ritonavir kan
plasmakoncentrationen for dessa
antineoplastiska ldkemedel 6ka
och risken kan 6ka for
biverkningar vanligen
forknippade med dessa
antineoplastiska ldkemedel. Vid
samtidig administrering med
antineoplastiska ldkemedel som
metaboliseras av CYP3A
hénvisas till relevant
produktinformation for dessa
lakemedel.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Som en allmén regel, vid beslut om anviandning av antiretrovirala ldkemedel for behandling av
hiv-infektion hos gravida kvinnor och ddrmed minskning av risken for vertikal Gverforing av hiv till
det nyfodda barnet, ska hansyn tas till bade djurdata (se avsnitt 5.3) och klinisk erfarenhet fran gravida
kvinnor.

Klinisk erfarenhet frén behandling av gravida kvinnor med fosamprenavir ér begrénsad (farre &n 300
genomgangna graviditeter). Passage av amprenavir via placentan har visats forekomma hos ménniska.

I djurstudier observerades utvecklingstoxicitet vid systemisk plasmaexponering (AUC) med
amprenavir lagre &n den som patienter behandlade med Telzir utsétts for (se avsnitt 5.3). P4 grund av
den léga exponeringen i studierna av reproduktionstoxicitet har inte den potentiella
utvecklingstoxiciteten av Telzir helt faststallts.

Behandling med Telzir under graviditet bor endast ske efter noggrant 6vervigande av den mojliga
nyttan kontra risken for fostret.

Amning

Amprenavirrelaterat material hittades i mjolk frén ratta, men det dr inte kéint om amprenavir utsondras
1 human modersmjolk. Réattungar som utsattes for amprenavir och fosamprenavir fore och efter fodseln
uppvisade tecken pa utvecklingstoxicitet (se avsnitt 5.3).

For att undvika 6verforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina
spadbarn.

Fertilitet

Humandata saknas avseende fosamprenavirs effekt pa fertilitet. Ingen uttalad effekt pa fertilitet eller
reproduktionsformaga iakttogs hos rattor med fosamprenavir (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier avseende formagan att framfora fordon och anvénda maskiner har utforts for Telzir i
kombination med ritonavir. Biverkningsprofilen for Telzir bor beaktas vid bedomning av patientens
formaga att framfora fordon och anvdnda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av séiikerhetsprofil

Biverkningsprofilen var liknande i de bada studierna pa vuxna: tidigare obehandlade patienter
(APV30002, ESS100732) och proteashammarerfarna (dosering tva ganger dagligen, APV30003)
patienter. Detta dr baserat pé sdkerhetsdata fran totalt 864 patienter som har exponerats for
fosamprenavir/ritonavir i dessa tre studier.

De vanligast rapporterade (hos >5% av behandlade vuxna) biverkningarna med kombinationen
fosamprenavir/ritonavir var gastrointestinala biverkningar (illaméende, diarré, buksmérta och
kriakningar) samt huvudvérk. De flesta biverkningar som forknippades med fosamprenavir/ritonavir
kombinationsbehandlingar var milda till medelsvara, uppkom tidigt och var séllan
behandlingsbegriansande. Allvarligare biverkningar sdsom allvarliga hudutslag och
levertransaminasstegringar har ocksé rapporterats (jaimfor avsnitt Beskrivning av utvalda
biverkningar).

19



Sammanfattning i tabellform av biverkningar

Biverkningarna &r listade enligt MedDR A-organklassificering och frekvens. Frekvenserna ér
definierade som: Mycket vanlig (> 1/10), Vanlig (> 1/100, < 1/10), Mindre vanlig (> 1/1000, < 1/100),
Sallsynt (> 1/10 000, < 1/1000) eller Mycket sdllsynt (< 1/10 000), eller ingen kénd frekvens.

Biverkningarna i nedanstaende frekvenskategorier har baserats pd data fran kliniska prévningar och
postmarketing-studier.

De flesta av de nedanstidende biverkningarna rapporterades fran tre stora kliniska studier hos vuxna dér
biverkningarna var av atminstone mattlig intensitet (Grad 2 eller hogre) och intrdffade hos minst 1 %
av patienterna, och som enligt rapporter fran provarna kan tillskrivas ldkemedlen som anvandes i
studien.

Organsystem Biverkningar Frekvens

Centrala och perifera nervsystemet | Huvudvirk, yrsel, oral parestesi | Vanlig

Magtarmkanalen Diarré Mycket vanlig

Lo6s avforing, illamaende, Vanlig
kridkningar, buksmarta

Hud och subkutan vivnad Stevens-Johnsons syndrom Séllsynt
Angioddem Mindre vanlig
Utslag (se texten nedan om Vanlig

”Hudutslag/hudreaktioner”)

Allmdnna symtom och/eller symtom | Trotthet Vanlig
vid administreringsstdllet

Undersokningar Stegring av blodkolesterol Mycket vanlig

Stegring av blodtriglycerider Vanlig

Stegring av ALAT Vanlig
Stegring av ASAT Vanlig
Stegring av lipas Vanlig

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hudutslag / hudreaktioner: Erytematdsa eller makulopapuldsa hudutslag med eller utan pruritus kan
upptrdda under behandling. Utslagen gar i allmédnhet tillbaka spontant utan att behandlingen med
fosamprenavir och ritonavir behdver avbrytas.

Allvarliga eller livshotande fall av hudutslag, inkluderande Stevens-Johnsons syndrom &r séllsynta.
Behandling med fosamprenavir och ritonavir ska stoppas definitivt om allvarliga hudutslag eller milda
eller méttliga hudutslag med systemiska symtom eller symtom fran slemhinnor upptrider.
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Kliniskt kemiska avvikelser: Kliniskt kemiska avvikelser (Grad 3 eller 4) mojligt relaterade till
behandling med fosamprenavir med ritonavir och rapporterade hos mer eller lika med 1 % av vuxna
patienter i de kliniska provningarna inkluderade: forhojt ALAT (vanlig), ASAT (vanlig), serumlipas
(vanlig) och triglycerider (vanlig).

Metabola parametrar: Viktokning och dkade nivaer av lipider och glukos i blodet kan forekomma
under antiretroviral behandling (se avsnitt 4.4).

Rabdomyolys: Férh6jda CK-varden, myalgi, myosit och sdllsynta fall av rabdomyolys har rapporterats
med proteashdmmare, sérskilt i kombination med nukleosidanaloger.

Immunreaktiveringssyndrom: Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for
inséttande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska
eller kvarvarande opportunistiska infektioner uppsté. Autoimmuna sjukdomar (sésom Graves sjukdom
och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats i samband med immunreaktivering; emellertid dr den
rapporterade tidpunkten for debut mer varierad och dessa hiandelser kan intraffa flera méanader efter att
behandlingen péborjats (se avsnitt 4.4).

Osteonekros: Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer,
framskriden hiv-sjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling .

Frekvensen av detta dr okénd (se avsnitt 4.4).

Pediatriska / andra populationer

Barn och ungdomar: Biverkningsprofilen for barn och ungdomar baseras pé integrerade sidkerhetsdata
fran tva studier (APV29005, 24 veckors data och APV20003, 168 veckors data [final data]), dar

158 HIV-1 infekterade individer 2 till 18 ar fick fosamprenavir med ritonavir tillsammans med
pagéende NRTI-behandling (se avsnitt 5.1 for information om tillimpad doseringsregim for varje
aldersgrupp). 79% av individerna fick mer dn 48 veckors exponering.

Den sammantagna sékerhetsprofilen for dessa 158 barn och ungdomar var liknande den som
observerades i vuxenpopulationen. Kriakningar forekom oftare bland pediatriska patienter.
Lakemedelsrelaterade biverkningar var mer vanligt i APV20003 (57%) dér individerna fick
fosamprenavir/ritonavir en gdng dagligen jadmfort med APV29005 (33%) dér individerna fick
fosamprenavir/ritonavir 2 ganger dagligen.

Inga nya sékerhetsbrister identifierades vid analyser av 48 veckors data fran studierna APV29005 eller
APV20002, dir 54 individer i ldrarna 4 veckor till <2 &r fick fosamprenavir/ritonavir tvd génger
dagligen tillsammans med pédgéende NRTI-behandling och 5 individer fick enbart engéngsdoser
fosamprenavir med eller utan ritonavir.

Hemofilipatienter: Hos patienter med hemofili som behandlats med proteashdmmare har 6kad
blodningstendens rapporterats (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen kénd antidot for Telzir. Det &r inte kiint om amprenavir kan avldgsnas genom
peritonealdialys eller hemodialys. Om 6verdosering intraffar ska patienten 6vervakas avseende tecken
pa toxicitet (se avsnitt 4.8) och symtomatisk terapi ges vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, ATC-kod JOSAEQ7

Verkningsmekanism

Den antivirala aktiviteten av in vitro beror pa sparnivder av amprenavir. Amprenavir ér en kompetitiv
hdammare av HIV-1-proteas. Amprenavir binds till den aktiva strukturen (active site) i HIV-1-proteas
och forhindrar bildning av virala gag och gag-pol polyproteinprekursorer. Detta resulterar i bildande
av omogna, icke-smittsamma viruspartiklar.

Administrering av fosamprenavir 700 mg tva ganger dagligen med ritonavir 100 mg tva ganger
dagligen resulterade i plasmakoncentrationer av amprenavir (data fran antiretroviralt erfarna patienter i
studie APV30003) som resulterar i proteinjusterade medianforhéllanden for Cuin/ICso och Cpin/ICos pa
21,7 (1,19-240) respektive 3,21 (0,26-30,0)

Antiviral aktivitet in vitro

Den antivirala aktiviteten av amprenavir in vitro utvarderades mot HIV-1 IIIB hos bade akut och
kroniskt infekterade cellinjer av lymfoblaster (MT-4, CEM-CCRF, H9) och perifera blodlymfocyter.
Koncentrationen av amprenavir for 50 %-ig hdmning (ICso) varierade fran 0,012 till 0,08 pM hos akut
infekterade celler och var 0,41 uM hos kroniskt infekterade celler (1 pM = 0,50 mikrogram/ml).
Forhallandet mellan in vitro anti-HIV-1-aktivitet for amprenavir och himning av HIV-1-replikation
hos ménniska har inte faststillts.

Resistens
In vivo
a) ART-naiva eller PI-naiva patienter

Olika behandlingsregimer har utvérderats i utvecklingsprogrammen for amprenavir/fosamprenavir
med och utan samtidig administrering av ritonavir. Analys av prover fran patienter med virologisk
svikt fran dessa behandlingsregimer definierade fyra huvudsakliga resistensvagar: V321+147V, 150V,
I54L/M och 184V. Ytterligare observerade mutationer som kan bidra till resistens ar: L10V/F/R, 113V,
K20R/T, L33F/V, M36l, M461/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P, V771, I85V och 193L.

Nér ART-naiva vuxna patienter behandlades med nuvarande godkénda doser av
fosamprenavir/ritonavir observerades de beskrivna mutationerna séllan, vilket ocksa ér fallet med
andra ritonavir-boostrade Pl-regimer. Av de 434 ART-naiva patienter som behandlades med
fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg tva ganger dagligen i studien ESS100732 utvecklade 16
patienter virologisk svikt vid vecka 48, 14 isolat genotypades. Tre av de 14 isolaten hade
proteasresistensmutationer. En resistensmutation observerades i vart och ett av de 3 isolaten: K20K/R,
I541/L respektive 1931/L.

Av de 81 Pl-naiva pediatriska patienterna som behandlades med fosamprenavir/ritonavir hade 15 av
patienterna virologisk svikt, enligt definition i protokollet, efter 48 veckor i APV29005 och upp till
108 veckor i APV20003. Behandlingsrelaterade storre eller APV-associerade proteasmutationer sags i

virusisolat frén 2 patienter. Resistensprofilen liknade den som observerats for vuxna.

b) Pl-erfarna patienter

Amprenavir

I studierna med Pl-erfarna vuxna patienter, PRO30017 (amprenavir 600 mg/ritonavir 100 mg tva
génger dagligen i delstudie A och B med 80 respektive 37 patienter), utvecklades foljande mutationer
hos patienter med virologisk svikt: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F, E34Q, M361, M46I/L,
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147V, G48V, 150V, I54L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/1, 184V, 185V, L90OM och
I93L/M.

Fosamprenavir

I studier med Pl-erfarna vuxna patienter, APV30003 och dess fortséattningsstudie, APV30005
(fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg 2 ganger dagligen: n=107), utvecklades f6ljande mutationer
hos patienter med virologisk svikt under de 96 veckorna: L10F/I, L241, V321, L33F, M36l, M46l/L,
147V, 150V, I54L/M/S, A711/T/V, G73S, V82A, 184V och L9OM.

I de pediatriska studierna APV20003 och APV29005, behandlades 77 Pl-erfarna patienter med
fosamprenavir/ritonavir. 43 av patienterna uppfyllde kriterierna for virologisk svikt, som definierats i
studien, efter 48 veckor i APV290005 och upp till 108 veckor i APV20003. Behandlingsrelaterade
storre proteas- eller APV-associerade mutationer ségs i virusisolat fran 1 patient i APV29005 och frén
6 patienter i APV20003. Mutationsprofilerna liknade de som beskrivits for PI-erfarna vuxna som
behandlats med fosamprenavir/ritonavir.

Antiviral aktivitet med hinsyn till genotypisk/fenotypisk resistens

Genotypisk resistenstestning

System for tolkning av genotyp kan anvandas for att uppskatta aktiviteten av amprenavir / ritonavir
eller fosamprenavir / ritonavir hos individer med Pl-resistenta isolat. Den nuvarande (juli 2006) ANRS
AC-11 algoritmen for fosamprenavir / ritonavir definierar resistens som nérvaro av mutationerna
V32I+147A/V, eller I50V, eller minst fyra mutationer bland féljande: L10F/I/V, L33F, M361,
I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V och L90M och ar associerad med 6kad fenotypisk
resistens mot fosamprenavir med ritonavir liksom reducerad sannolikhet for virologiskt svar
(resistens). For att kunna dra slutsatser betrdffande relevansen av specifika mutationer eller
mutationsmonster krévs ytterligare data. Rekommendationen é&r att alltid konsultera aktuella
tolkningssystem for utvérdering av resultat frén resistenstester.

Fenotypisk resistenstestning

Kliniskt validerade system for tolkning av fenotyp kan anvéndas tillsammans med genotypdata for att
uppskatta aktiviteten av amprenavir/ritonavir eller fosamprenavir/ritonavir hos patienter med PI-
resistenta isolat. Diagnostiska foretag for resistenstestning har utvecklat kliniska fenotypiska
gransvirden for FPV/RTV som kan anvéndas for att tolka resultat av resistenstester.

Klinisk erfarenhet

Klinisk erfarenhet av fosamprenavir forstiarkt med ritonavir ar frimst baserad pa tva 6ppna studier, en
med tidigare obehandlade patienter (studie ESS100732) och en med patienter som tidigare fatt
antiretroviral behandling (studie APV30003). Bada studierna jamforde fosamprenavir/ritonavir med

lopinavir/ritonavir.

Tidigare obehandlade patienter

I en randomiserad &ppen studie (ESS100732-KLEAN) med antiretroviralt naiva patienter, visade
fosamprenavir (700 mg) med 1ag dos ritonavir (100 mg) givet tva ganger dagligen tillsammans med en
kombinationstablett innehallande abakavir/lamivudin (600 mg/300 mg) givet en gang dagligen under
48 veckor jamforbar effekt med lopinavir/ritonavir (400 mg/100 mg) som gavs tva génger dagligen i
kombination med abakavir/lamivudin (600 mg/300 mg) en gang dagligen.

Baserat pa andelen patienter som uppnédde plasma HIV-1-RNA-nivéer <400 kopior/ml efter 48
veckor (primér dndpunkt) var fosamprenavir givet tillsammans med ritonavir inte underldgset
lopinavir/ritonavir. I ”Tid till férlust av virologisk respons” (”Time to loss of virological response”,
TLOVR)-analysen for ITT(E)-populationen var andelen patienter som uppnédde <400 kopior/ml 73%
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(315/434) i fosamprenavir med ritonavir-gruppen jamfort med 71% (317/444) av patienterna som fick
lopinavir/ritonavir (95-procentigt konfidensintervall;-4,84%; 7,05%).

Effektresultat per undergrupper beskrivs i tabellen nedan.

Tabell 1 Effektresultat vid Vecka 48 i ESS100732 (ART-Naiva patienter)

FPV/RTYV 700 mg/100 mg LPV/RTYV 400 mg/100 mg BID
BID (n= 434) (n=444)

ITT-E Population Andel med HIV-1 RNA <400 kopior/ml

TLOVR-

analys
Alla patienter 72,5 % 71,4%
Baseline HIV-1 RNA < 69,5 % (n=197) 69,4% (n=209)

100 000

kopior/ml
Baseline HIV-1 RNA > 75,1% (n=237) 73,2% (n=235)

100 000

kopior/ml

Andel med HIV-1 RNA < 50 kopior/ml

Alla patienter 66% 65%
Baseline HIV-1 RNA < 67% (n=197) 64% (n=209)

100 000

kopior/ml
Baseline HIV-1 RNA > 65% (n=237) 66% (n=235)

100 000

kopior/ml

Medianforiandring frén utgangsvérdet av CD4-celler (celler/pl)

ITT-E observerad 176 (n=323) 191 (n=336)
analys

Efter slutforande av den 48-veckor langa behandlingsperioden kunde patienter vid studiecentra i
Europa och Kanada delta i en forlingningsstudie till Vecka 144 med bibehéllen behandlingsregim som
de ursprungligen randomiserades till. Bara 22% av den ursprungliga populationen i KLEAN-studien
deltog i forlangningsstudien.

Effektresultat beskrivs 1 tabellen nedan.
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Tabell 2 Effektresultat vid Vecka 96 och 144 i ESS100732-Extension (ART-Naiva patienter)

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

BID (n= 105) (n=91)
ITT (Ext) Population Andel med HIV-1 RNA < 400 kopior/ml
TLOVR-analys
Vecka 96 93% 87%
Vecka 144 83% 70%

Andel med HIV-1 RNA < 50 kopior/ml

Vecka 96 85% 75%

Veckal44 73% 60%

ITT (Ext) Medianfordndring fran utgédngsvérdet av CD4-celler (celler/pl)
Observerad analys

Vecka 96 292 (n=100) 286 (n=84)
Veckald44 300 (n=87) 335 (n=66)

Antiretroviralt erfarna vuxna patienter

I en randomiserad ppen studie (APV30003) med proteashdmmarerfarna patienter med virologisk
svikt (< 2 proteashdmmare) kunde det inte uteslutas att en skillnad foreldg mellan fosamprenavir
bostrad med ritonavir (700 / 100 mg tva ganger dagligen eller 1400 mg / 200 mg en géng dagligen)
och lopinavir/ritonavir med avseende pé virussuppression berdknad som medelvérdet av uppmaétt AUC
minus AUC vid behandlingsstart (AAUCMB) for HIV-1-RNA i plasma under 48 veckor (det priméra
effektmattet ). Resultaten var till fordel for lopinavir/ritonavir-armen vilket framgér nedan.

Tidigare behandling med proteashimmare hade misslyckats hos alla patienter i denna studie
(definierat som plasma HIV-1 RNA som aldrig gick ldgre dn 1000 kopior/ml efter minst 12 veckors
kontinuerlig behandling, eller initial suppression av HIV-1 RNA som éatergick till >1000 kopior/ml).
Endast 65 % av patienterna fick emellertid PI baserad behandling vid intridde i studien.

Populationen som inkluderades bestod huvudsakligen av patienter med begrénsad erfarenhet av
antiretroviral behandling. Mediandurationen av tidigare exponering for NRTIs var 257 veckor for
patienter som fick fosamprenavir med ritonavir tvé génger dagligen (79 % hade >3 tidigare NRTIs)
och 210 veckor for patienter som fick lopinavir/ritonavir (64 % hade >3 tidigare NRTIs).
Mediandurationen av tidigare exponering for proteashdmmare var 149 veckor for patienter som fick
fosamprenavir med ritonavir tva ganger dagligen (49 % hade tidigare fatt >2 Pls) och 130 veckor for
patienter som fick lopinavir / ritonavir (40 % hade tidigare fatt >2 PIs).

Medelvirdet for AAUCMBS (logio kopior/ml) 1 ITT (E)-populationen (observerad analys) vid
48 veckor (primér endpoint) och andra effektresultat per undergrupp visas i tabellerna nedan:
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Tabell 3 Effektresultat vid Vecka 48 i APV30003 ITT(E)-population (ART-erfarna patienter)

FPV/RTYV BID LPV/RTYV BID
(N=107) (N=103)
AAUCMB Observerad analys Medelvirde (n) Medelvirde (n)
Alla patienter -1,53 (105) -1,76 (103)
1000 — 10 000 kopior/ml -1,53 (41) -1,43 (43)
>10 000 — 100 000 kopior/ml -1,59 (45) -1,81 (46)
>100 000 kopior/ml -1,38 (19) -2,61 (14)

FPV/RTYV BID mot LPV/RTV BID

AAUCMB Medelvirde av skillnaden
(97.5% CI)

Alla patienter

0,244 (-0,047; 0,536)

1000 — 10 000 kopior/ml

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

>10 000 — 100 000 kopior/ml

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

>100 000 kopior/ml 1,232 (0,512; 1,952)
AAUCMB observerad analys Medelvérde (n) Medelvérde (n)
Alla patienter -1,53 (105) -1,76 (103)

CD4-tal <50 -1,28(7) -2,45 (8)
250 -1,55 (98) -1,70 (95)
<200 -1,68 (32) -2,07 (38)
>200 -1,46 (73) -1,58 (65)
GSStil OBT' 0 -1,42 (8) -1,91 (4)
1 -1,30 (35) -1,59 (23)
>2 -1,68 (62) -1,80 (76)
Alla patienter, RD=F-Analys? n (%) n (%)
Patienter (%) med plasma-HIV-1-RNA 49 (46%) 52 (50%)
<50 kopior/ml
Patienter (%) med plasma-HIV-1-RNA 62 (58%) 63 (61%)
<400 kopior/ml
Patienter med >1 log;o-forindring fran 62 (58%) 71 (69%)
utgangsvirdet av
plasma-HIV-1-RNA
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Foriandring fran utgingsvirdet av CD4- Medianvarde (n) Medianvirde (n)
celler (celler/ul)

Alla patienter 81 (79) 91 (85)

Forklaring: 'GSS till OBT (Genotypic Sensitivity Score till Optimised Background). GSS bestéimdes med
hjilp av viigledningen ANRS 2007. 2RD=F (Rebound or discontinuation = failure analysis): rebound eller
utsdttning &r lika med misslyckande som ar ekvivalent med TLOVR. FPV/RTV BID — Fosamprenavir
med ritonavir tva ganger dagligen, LPV/RTV BID — Lopinavir/ ritonavir tva ganger dagligen.

Tabell 4 AAUCMB vid Vecka 48 efter GSS i OBT och FPV/RTV-resistens vid baseline.

Vecka 48 AAUCMB
(m)
GSS i OBT Alla patienter FPV/RTV-kénsliga FPV/RTV-resistenta
< 4 mutationer fran > 4 mutationer fran
score score
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)
Alla patienter -1,53 (105) -1,65 (89) -0,85 (16)

Som visas i ovanstdende tabell, var det endast 16 patienter med virus vid baseline med FPV/RTV-
resistens enligt ANRS-poéngen. Data fran ett sé litet antal vidare nedbrutet i GSS-subgrupper maste
tolkas med forsiktighet.

Tillrackliga data saknas for att kunna rekommendera anvdndning av fosamprenavir med ritonavir till
patienter med omfattande tidigare behandling.

Barn och ungdomar 6ver 6 ar

Fosamprenavir tabletter och oral suspension med ritonavir i kombination med NRTI har utvéirderats pa
PI-naiva och Pl-erfarna barn och ungdomar. Nyttan i denna &ldersgrupp har huvudsakligen hédmtats
fran studie APV29005, en 6ppen 48-veckors studie som utvarderar farmakokinetik, sdkerhet och
antiviral aktivitet av fosamprenavir med ritonavir givet 2 gédnger dagligen till HIV-1 PI- erfarna och
naiva patienter 2 till 18 ar gamla. Resultatet efter 48 veckors behandling, se nedan.

APV29005 inkluderade 30 patienter 6 till 11 &r (majoriteten av dessa var behandlade med
fosamprenavir/ritonavir 18/3 mg/kg 2 ganger dagligen eller tabletter i vuxendos) och 40 patienter 12
till 18 ar (majoriteten av dem behandlades med tabletter i vuxendos).

Tabell 5 Egenskaper vid baseline och effektresultat vid vecka 48 i APV29005 ITT(E)-population

Patienter 6 till 11ar Patienter 12 till 18 ar
N=30 N=40
Egenskaper vid baseline
ART/PI status, n (%)
ART-naiva 2(7) 14 (35)
ART-erfarna, PI-naiva 8 (27) 12 (30)
Pl-erfarna 20 (67) 14 (35)
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Medianduration av tidigare ART-exponering,
veckor
NRTI 386 409
PI 253 209
Medianplasmavirde HIV-1 RNA logl0 4,6 (n=29) 4,7
kopior/ml
>100 000 kopior/ml, n (%) 930D 13 (33)
Medianvérde for antal CD4 celler/ul 470 250
CD4 antal <350 celler/ul, n (%) 10 (33) 27 (68)
Effektresultat
Patienter med plasmavérde HIV-1 RNA <400 16 (53%) 25 (63%)
kopior/ml, Snapshotanalys
Medianforandring fran baseline for CD4 celler 210 (n=21) 140 (n=35)
(celler/ul), observerad analys

Dessa data stdds ocksa av studien APV20003, emellertid med en annan dosregim dn den som
anvéndes i studien APV29005.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter peroral administrering hydrolyseras fosamprenavir snabbt och néstan fullstandigt till amprenavir
och oorganiskt fosfat, innan det nér systemcirkulationen. Omvandlingen av fosamprenavir till
amprenavir verkar framst ske i tarmepitelet.

De farmakokinetiska egenskaperna for amprenavir efter samtidig administrering av Telzir och
ritonavir har utvarderats pa friska vuxna individer och hiv-infekterade patienter och inga patagliga
skillnader observerades mellan dessa bada grupper.

Da de bada beredningsformerna for Telzir, tabletter och oral suspension, gavs vid fasta, erhdlls samma
vérden for amprenavir AUC,, i plasma. Telzir oral suspension gav 14 % hogre Cpax for amprenavir i
plasma i jimforelse med tabletter.

Absorption

Efter en engangsdos av fosamprenavir, uppnas maximal plasmakoncentration av amprenavir ca 2
timmar efter administrering. AUC-vérden for fosamprenavir dr generellt mindre &n 1 % av dem som
uppmits for amprenavir. Den absoluta biotillgédngligheten av fosamprenavir hos ménniska har inte
faststallts.

Efter upprepad oral dosering med lika stora doser fosamprenavir och amprenavir uppnaddes
jdmforbara AUC-virden av amprenavir. Cmax-virdena var emellertid ca 30 % lidgre och Cpin-vérdena
var ca 28 % hogre med fosamprenavir.

Samtidig administrering av ritonavir med fosamprenavir 6kar plasma AUC for amprenavir cirka
2 ganger och plasma . 4 till 6 gdnger jamfort med varden som uppnas med fosamprenavir givet utan
ritonavir.

Efter upprepad oral dosering med fosamprenavir 700 mg med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen,
absorberades amprenavir snabbt och ett geometriskt medelvarde (95 % CI) for maximal
plasmakoncentration av amprenavir (Cmax) vid steady state uppmattes till 6,08 (5,38-6,86)
mikrogram/ml ca 1,5 (0,75-5,0) timmar efter dosering (tmax). Medelvardet for dalvérdet av
plasmakoncentrationen (Cnin) av amprenavir vid steady state var 2,12 (1,77-2,54) mikrogram/ml och
AUCy.au var 39,6 (34,5-45,3) timmar*mikrogram/ml.

Administrering av fosamprenavir i tablettform tillsammans med foda (en standardiserad maltid rik pa
fett: 967 kcal, 67 gram fett, 33 gram protein, 58 gram kolhydrater) dndrade inte farmakokinetiken for
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amprenavir i plasma (Cpax, tmax €ller AUCo.) jAmfort med intag av tabletter pa fastande mage. Telzir
tabletter kan tas oberoende av fodointag.

Samtidigt intag av amprenavir och grapefruktjuice visade inga kliniskt signifikanta &ndringar av
farmakokinetiken fér amprenavir i plasma.

Distribution

Distributionsvolymen av amprenavir efter intag av Telzir dr ca 430 1 (6 1/kg vid en antagen kroppsvikt
pa 70 kg) vilket antyder stor distributionsvolym med fri penetration av amprenavir in i vivnader
utanfor systemcirkulationen. Detta virde minskas med ca 40 % nér Telzir ges tillsammans med
ritonavir, troligen beroende péa 6kning av biotillgéngligheten av amprenavir.

Proteinbindningsgraden for amprenavir har beréknats till ca 90 % i in vitro-studier. Amprenavir ar
bundet till surt alfa-1-glykoprotein (AAG) och albumin, men har en hogre affinitet for AAG.
Minskande koncentrationer av AAG har pavisats under antiretroviral behandling. Dérvid minskar den
totala koncentrationen av aktiv substans i plasma. Sannolikt fordndras dock inte méngden obundet
amprenavir, vilket dr den aktiva delen.

Passage av amprenavir till cerebrospinalvéitskan ér féorsumbar hos ménniskor. Amprenavir verkar
passera in i sperma, men koncentrationerna i sperma &r lagre dn i plasma.

Metabolism

Efter oral administrering hydrolyseras fosamprenavir snabbt och ndstan fullstdndigt till amprenavir
och oorganiskt fosfat vid absorption i tarmepitelet. Amprenavir metaboliseras huvudsakligen av
levern. Mindre 4n 1 % utsondras ofréndrat i urinen. Den huvudsakliga metabolismen sker via
cytokrom P450 3A4. Metabolismen av amprenavir himmas av ritonavir, via hdmning av CYP3A4,
vilket resulterar i en 6kad plasmakoncentration av amprenavir. Amprenavir i sin tur dr ocksa en
hdmmare av CYP3A4, men i mindre utstrickning &n ritonavir. Déarfér méste likemedel som é&r
inducerare, himmare eller substrat for CYP3A4 anvindas med forsiktighet, nir de ges tillsammans
med Telzir med ritonavir (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Eliminering

Efter administrering av Telzir dr halveringstiden for amprenavir 7,7 timmar. Nar Telzir ges
tillsammans med ritonavir 6kar halveringstiden till 15 — 23 timmar. Den huvudsakliga eliminationen
av amprenavir sker via metabolism i levern. Mindre 4n 1 % utsondras oforéndrat i urinen och inga
sparbara méngder av amprenavir aterfinns i faeces. I urinen svarar metaboliter for ca 14 % och i faeces
ca 75 % av den administrerade amprenavirdosen.

Sérskilda patientgrupper

Barn

I en klinisk studie av fosamprenavirs farmakokinetik pa barn, fick 8 individer 12 till 18 &r en standard
vuxendos fosamprenavir tabletter 700 mg 2 génger dagligen (med ritonavir 100 mg 2 génger
dagligen). Jamfort med historiska data for en vuxenpopulation som fatt fosamprenavir/ritonavir
700/100 mg 2 ganger dagligen, hade de 12- till 18-ariga individerna ett 20% légre plasma APV AUC
(0-24), 23% lagre Cmax, och 20% légre Cpin-vérden. Barn 6 till 11 &r gamla (n=9) som fick
fosamprenavir/ritonavir 18/3 mg/kg 2 ganger dagligen hade 26% hogre AUC (0-24) och liknande
Crax- och Cpin-virden nér det jamfoérdes med historiska data for vuxenpopulationen som fatt
fosamprenavir/ritonavir 700/100 mg 2 ganger dagligen.

APV20002 &r en 48 veckors fas II dppen studie utformad for att utvirdera farmakokinetik, sakerhet,

tolerabilitet och antiviral aktivitet av fosamprenavir med och utan ritonavir hos barn i dldern 4 veckor
till <2 &r. Jamfort med historiska data for en vuxenpopulation som fétt fosamprenavir med ritonavir
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700 mg/100 mg 2 génger dagligen visade en subgrupp med 5 barn i aldern 6 till <24 manader som fick
fosamprenavir/ritonavir 45/7 mg/kg 2 ganger dagligen att trots en cirka 5-faldig 6kning av
fosamprenavir/ritonavir-doser pé en mg/kg basis, var amprenavir i plasma AUC(0-t) ungefar 48%
lagre, Cmax 26% légre, och Ct 29% légre hos barnen. Ingen doseringsrekommendation kan ges till de
mycket sma barnen (<2 ar) och Telzir med ritonavir rekommenderas inte till denna patientgrupp (se
avsnitt 4.2).

Aldre

Farmakokinetiken for fosamprenavir i kombination med ritonavir har inte studerats hos patienter éldre
dn 65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats sirskilt. Mindre 4n 1 % av given dos amprenavir
utsdndras ofdréndrad i urinen. Renalt clearance for ritonavir dr ocksa forsumbart. Effekten av nedsatt
njurfunktion pé eliminationen av amprenavir och ritonavir bor darfor vara minimal.

Nedsatt leverfunktion

Fosamprenavir omvandlas hos ménniska till amprenavir. Den huvudsakliga eliminationsvéigen for
amprenavir och ritonavir ar via metabolism i levern.

Farmakokinetiken for amprenavir i plasma utvérderades i en 14-dagars studie pa HIV-1 infekterade
vuxna individer med latt, mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion som fick upprepad dosering av
fosamprenavir med ritonavir jamfort med matchade kontroller med normal leverfunktion.

Hos individer med litt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh vérde pa 5-6), gav doseringsregimen med
fosamprenavir 700 mg tva ganger dagligen och en reducerad doseringsfrekvens av ritonavir (100 mg
en gang dagligen) ndgot hogre Cmax (17%) och AUC (0-12) (22%) av amprenavir i plasma, lika C12
vérden av total amprenavir i plasma och cirka 117% hogre C12 vérde for obunden amprenavir jaimf{ort
med individer med normal leverfunktion som far standardregimen fosamprenavir/ritonavir 700
mg/100 mg tva ganger dagligen.

Hos individer med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh vérde pa 7-9) forvantas en reducerad
dos pa 450 mg fosamprenavir tva ganger dagligen och en reducerad doseringsfrekvens av ritonavir
(100 mg en gang dagligen) ge samma Crax och AUC(0-12) f6r amprenavir i plasma men cirka 35%
lagre totalkoncentration respektive 88% hdgre koncentration obunden amprenavir (12 timmars-
virden) dn de som uppnds hos individer med normal leverfunktion som far standardregimen
fosamprenavir/ritonavir 700 mg/100 mg tva génger dagligen. Predikterade exponeringar baseras pé
extrapolering av data som observerats efter administrering av fosamprenavir 300 mg tva ganger
dagligen med ritonavir 100 mg en gang dagligen hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion.

Hos individer med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh vérde pa 10-13) gav en reducerad
fosamprenavirdos pa 300 mg tva ganger dagligen och en reducerad doseringsfrekvens av ritonavir
(100 mg en gang dagligen) 19% ldagre Cmax for amprenavir i plasma, 23% lagre AUC(0-12) och 38%
lagre C12-vérden men likartade C12-vérden for obundet amprenavir i plasma, jamfort med de vérden
som individer med normal leverfunktion far vid en standarddosering av fosamprenavir och ritonavir pa
700 mg respektive 100 mg tva ganger dagligen. Trots en reducering av doseringsfrekvensen av
ritonavir fick individer med kraftigt nedsatt leverfunktion 64% hogre Cumax, 40% hogre AUC(0-24) och
38% hogre C12 for ritonavir &n vad individer med normal leverfunktion fér vid en standarddosering av
fosamprenavir 700 mg med ritonavir 100 mg tva gdnger dagligen.

Fosamprenavir med ritonavir tolereras generellt vél av individer med létt, mattligt eller kraftigt nedsatt

leverfunktion och dessa regimer hade samma biverknings- och kliniska laboratorieprofil som tidigare
studier pa HIV-1 infekterade individer med normal leverfunktion.
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Graviditet

Amprenavirs (APV) farmakogenetik studerades hos gravida kvinnor som fick FPV/RTV 700/100 mg
tva génger dagligen under andra trimestern (n=6) eller tredje trimestern (n=9) samt post partum. APV-
exponeringen var 25-35 % ldgre under graviditet. APVs geometriska medelvérde (95 % KI) och Ctau-
varden var 1,31 (0,97; 1,77), 1,34 (0,95; 1,89) och 2,03 (1,46; 2,83) ) ug/ml for andra trimestern,
tredje trimestern och post partum, samt inom intervallet av véirden for icke-gravida patienter som
erh6ll samma behandlingsregim med FPV/RTV.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxiciteten liknade den for amprenavir och intraffade vid exponering av amprenavir i plasma som var
lagre &n den exponering som ménniskor utsétts for efter behandling med fosamprenavir i kombination
med ritonavir i rekommenderade doser.

I toxikologiska studier med upprepad dosering pé vuxna réttor och hundar, framkallade fosamprenavir
gastrointestinala storningar (6kad salivutsondring, krakningar och 16s till rinnande avforing) och
leverfordandringar (6kning av leverns vikt, forhdjning av leverenzymaktiviteten i serum och
mikroskopiska fordndringar, inkluderande levercellnekros). Ingen 6kad toxicitet nér juvenila djur
behandlades jaimfort med vuxna djur men data indikerade en brantare dos-responskurva.

I reproduktionstoxikologiska studier med fosamprenavir pa rattor paverkades inte fertiliteten hos
hanréttor. Hos honréttor, vid hdga doser, reducerades placentavikten vid graviditet (0 till 16 %)
troligen beroende pa en reduktion av antalet gulkroppar 1 4ggstockarna och antalet implantationer.
Inga storre effekter noterades pa den embryo-fetala utvecklingen hos driktiga rattor och kaniner.
Antalet aborter 6kade dock. Hos kanin var den systemiska exponeringen vid hdgsta dos bara 0,3
ginger den humana exponeringen vid maximal klinisk dosering, och darfor har inte
utvecklingstoxiciteten for fosamprenavir kunnat faststdllas. Avkomman fran rattor som exponerats for
fosamprenavir pre- och postnatalt visade forsdmrad fysisk och funktionell utveckling samt forsamrad
tillvaxt. Ungarnas 6verlevnad var reducerad. Dessutom sdgs ett minskat antal nideringsstéllen i
livmodern per kull och forlangning av driaktigheten sags hos ungar som parade sig efter att de uppnatt
kénsmognad.

Gingse studier pa fosamprenavir in vitro och in vivo visade inte pa mutagenicitet eller gentoxicitet. |
langtidsstudier av karcinogenicitet med fosamprenavir pA moss och rattor 6kade hepatocelluldra
adenom och hepatocelluldra karcinom hos moss vid exponeringsniviaer motsvarande 0,1 till 0,3 génger
nivderna hos méanniskor som far 700 mg fosamprenavir plus 100 mg ritonavir tva ganger dagligen.
Hos rattor 6kade hepatocellulidra adenom och follikuléra tyreoideaadenom vid exponeringsnivéer
motsvarande 0,3 till 0,6 gdnger nivaerna hos ménniskor som far 700 mg fosamprenavir plus 100 mg
ritonavir tva gdnger dagligen. Det dr osékert om de hepatocelluldra fynden hos gnagare ar relevanta for
ménniskor. Det finns dock inga beldgg, fran kliniska prévningar eller vid anvéndning efter
marknadsgodkénnande, for att dessa fynd &r av klinisk signifikans. Studier med upprepade doser av
fosamprenavir pa ratta framkallade effekter 6verensstimmande med leverenzyminduktion, vilket
predisponerar ratta for skoldkorteltumorer. Den tumorframkallande potentialen pa skoldkorteln anses
vara artspecifik. Den kliniska relevansen for dessa fynd ér okénd. Endast hos rattor 6kade interstitiell
cellhyperplaci hos hanar vid exponeringsnivaer motsvarande 0,5 ganger nivdaerna hos méanniskor. Hos
honor dkade adenocarcinom i livmodern vid en exponeringsniva motsvarande 1,1 ganger nivan hos
minniskor. Férekomsten av fynd i endometriet var nagot hogre &n kontrollgruppens men inom
normalintervallet for honrattor. Det &r osdkert om dessa adenokarcinom i livmodern &r relevanta for
méinniskor. Det finns dock inga beldgg, fran kliniska prévningar eller vid anviandning efter
marknadsgodkénnande, for att dessa fynd &r av klinisk signifikans.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkérna:

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium

Povidon K30

Magnesiumstearat
Kiseldioxid, kolloidal vattenfri

Filmdragering:
Hypromellos

Titandioxid (E171)

Glyceroltriacetat

Jarnoxid, réd (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
HDPE burkar med barnséker polypropylenforslutning som innehaller 60 tabletter.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S55SH

3811 LP Amersfoort

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/04/282/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 12 juli 2004
Datum for fornyat godkdnnande: 15 maj 2009
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Telzir 50 mg/ml oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml av den orala suspensionen innehéller 50 mg fosamprenavir som fosamprenavirkalcium
(motsvarande ca 43 mg amprenavir).

Hjalpamnen:
Metylparahydroxibensoat (E218) 1,5 mg/ml
Propylparahydroxibensoat (E216) 0,2 mg/ml

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral suspension

Suspensionen ar vit till benvit.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Telzir dr i kombination med 14g dos av ritonavir indicerat for behandling av vuxna, ungdomar och
barn 6 ar och dldre infekterade med humant immunbristvirus typ 1 (HIV-1) i kombination med andra
antiretrovirala ladkemedel.

Hos vuxna som i begransad omfattning tidigare erhallit antiretroviral behandling har inte Telzir i
kombination med 14g dos ritonavir visats vara lika effektivt som lopinavir / ritonavir. Inga jamfoérande
studier har gjorts pa barn och ungdomar.

Hos patienter som genomgétt mer omfattande behandling har inte anvindning av Telzir i kombination
med lag dos ritonavir studerats tillridckligt.

Hos patienter med tidigare erfarenhet av behandling med proteashdmmare (PI) bor valet av Telzir
baseras pé resultatet fran viral resistensbestdmning och pa patientens tidigare behandling (se avsnitt
5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Telzir far endast ges tillsammans med 14g dos ritonavir som en farmakokinetisk forstirkare av
amprenavir och i kombination med andra antiretrovirala lakemedel. Produktresumén for ritonavir
maste darfor studeras innan behandling med Telzir paborjas.

Behandlingen bor initieras av lakare med erfarenhet av att behandla hiv-infektioner.

Fosamprenavir 4r en pro-drug av amprenavir och féar inte ges tillsammans med andra ldkemedel som
innehaller amprenavir.

Det ar viktigt att varje patient 4r medveten om betydelsen av att i alla avseenden halla sig till den
rekommenderade doseringen.
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Forsiktighet bor iakttas om den rekommenderade dosen av fosamprenavir med ritonavir som anges
nedan Overskrids (se avsnitt 4.4).

Telzir oral suspension ges oralt.

Skaka flaskan kraftigt i 20 sekunder fore uttag av forsta dosen och i 5 sekunder fore varje efterfoljande
dos.

Telzir finns ocksd som 700 mg filmdragerade tabletter.

Vuxna

Hos vuxna ska den orala suspensionen tas utan mat och pé fastande mage.
Se nedanstaende tabell for doseringsrekommendation till vuxna.

Pediatriska patienter (fran 6 ar)

Hos pediatriska patienter ska den orala suspensionen tas med mat for att gora det mer smakligt och
underlétta foljsamhet (se avsnitt 5.2).

Telzir oral suspension ar det rekommenderade alternativet for den mest noggranna doseringen till barn
baserad pé kroppsvikt.

Se nedanstaende tabell for doseringsrekommendation till barn.
Ingen doseringsrekommendation kan ges till barn som véger mindre dn 25 kg.
Barn under 6 ar

Telzir med ritonavir rekommenderas inte till barn under 6 ar pé grund av otillricklig data pa
farmakokinetik, sdkerhet och antiviralt svar (se avsnitt 5.2).
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Doseringsrekommendationer for Telzir med ritonavir

Alder

Kroppsvikt

Telzir dos
(TVA GANGER DAGLIGEN)

Ritonavir dos
(TVA GANGER DAGLIGEN)

Vuxna
(>18 ar)

Tablett eller oral suspension

700 mg (1 tablett eller 14 ml
suspension)

Oral suspension ska tas utan
mat

Kapsel eller 16sning

100 mg

6-17 ar

>39 kg

Tablett eller oral suspension

700 mg (1 tablett eller 14 ml
suspension)

Oral suspension ska tas med
mat

Kapsel eller 16sning

100 mg

33-38 kg

Oral suspension

18 mg/kg (0,36 ml/kg);
maximalt 700 mg eller 14 ml

Oral suspension ska tas med
mat

Kapsel eller 16sning

100 mg

25-32 kg

Oral suspension
18 mg/kg (0,36 ml/kg )

Oral suspension ska tas med
mat

Losning

3 mg/kg

<25kg

Ingen
doseringsrekommendation

<6 ar

Rekommenderas inte

Aldre (6ver 65 ar)

Farmakokinetiken for fosamprenavir har inte studerats hos denna patientgrupp (se avsnitt 5.2). Ingen

rekommendation kan darfor ges till denna patientgrupp.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering anses nddvéndig hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Den rekommenderade dosen till vuxna med létt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh vérde: 5-6) ér
700 mg fosamprenavir tva ganger dagligen med 100 mg ritonavir en gang dagligen.

Den rekommenderade dosen till vuxna med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh vérde: 7-9) ar
450 mg fosamprenavir (dvs 9 ml Telzir oral suspension) tva géanger dagligen med 100 mg ritonavir en

gang dagligen. Denna justerade dos har inte utvdrderats i nagon klinisk prévning utan har istillet
erhallits genom extrapolering (se asvnitt 5.2).
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Till vuxna med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh varde: 10-15) ska fosamprenavir anvandas
med forsiktighet och med en reducerad dos pa 300 mg fosamprenavir 2 génger dagligen med 100 mg
ritonavir en gang dagligen.

Aven med dessa dosjusteringar for vuxna med nedsatt leverfunktion kan vissa patienter ha hogre eller
lagre plasmakoncentrationer av amprenavir och/eller ritonavir &n forvéntat jamfort med patienter med
normal leverfunktion, vilket beror pa 6kad variabilitet mellan patienter (se avsnitt 5.2). Noggrann
Overvakning av sdkerhet och virologiskt svar dr darfor befogad.

I denna patientgrupp ska den orala suspensionen tas utan mat och pa fastande mage.

Ingen doseringsrekommendation kan ges till barn och ungdomar med nedsatt leverfunktion eftersom
inga studier har gjorts i dessa &ldersgrupper.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot fosamprenavir, amprenavir eller ritonavir, eller mot nigot hjélpimne som anges i
avsnitt 6.1.

Telzir far inte administreras samtidigt med likemedel som har ett smalt terapeutiskt fonster och som
dessutom é&r substrat for cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) t.ex. alfuzosin, amiodaron, astemizol,
bepridil, cisaprid, dihydroergotamin, ergotamin, pimozid, quetiapin, kinidin, terfenadin, peroralt
midazolam (for forsiktighet med parenteralt administrerat midazolam, se avsnitt 4.5), peroralt
triazolam, sildenafil som anvénds for behandling av pulmonell arteriell hypertension (for anvéandning
av sildenafil hos patienter med erektil dysfunktion, se avsnitt 4.4 och 4.5).

Samtidig administrering av det antipsykotiska likemedlet lurasidon och fosamprenavir/ritonavir
(FPV/RTYV) ér kontraindicerad (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av paritaprevir och fosamprenavir/ritonavir (FPV/RTV) ar kontraindicerad pé
grund av den forvantade 6kningen av paritaprevirexponeringen och avsaknad av kliniska data for
bedomning av storleken pa denna 6kning (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvdndning av Telzir med simvastatin eller lovastatin &r kontraindicerad pa grund av 6kade
plasmakoncentrationer av lovastatin och simvastatin som kan leda till 6kad risk for myopati, inklusive
rabdomyolys (se avsnitt 4.5).

Telzir med ritonavir fér inte administreras samtidigt med ldkemedel som har ett smalt terapeutiskt
fonster och som i hog grad &r beroende av CYP2D6-metabolism, t.ex. flekainid och propafenon (se
avsnitt 4.5).

Kombination av rifampicin och Telzir tillsammans med ldgdos ritonavir dr kontraindicerad (se
avsnitt 4.5).

Naturmedel/naturlikemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) far inte anvéndas
under behandling med Telzir, pa grund av risken for sdnkta plasmakoncentrationer och minskad
klinisk effekt av amprenavir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienterna bor informeras om att varken Telzir eller ndgon annan idag tillgénglig antiretroviral
behandling botar hiv och att opportunistiska infektioner och andra komplikationer till hiv-infektionen

kan upptréda trots behandlingen.

Fosamprenavir innehéller en sulfonamiddel. Potentialen for korsallergi mellan lakemedel i
sulfonamidgruppen och fosamprenavir ar okénd. I de pivotala studierna med Telzir, dir patienterna
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fick fosamprenavir tillsammans med ritonavir, fann man inga beldgg for dkad risk for hudutslag hos
patienter med tidigare allergi mot sulfonamider i forhéllande till dem som inte hade nagon allergi mot
sulfonamid. Trots detta ska Telzir anvdndas med forsiktighet hos patienter med kénd allergi mot
sulfonamid.

Telzir oral suspension innehéller propyl- och metylparahydroxibensoat. Dessa &mnen kan férorsaka en
allergisk reaktion hos vissa individer. Reaktionen kan vara fordrojd.

Samtidig administrering av Telzir 700 mg tva ganger dagligen med ritonavir i doser hogre dn 100 mg
tva glnger dagligen har inte utvérderats kliniskt. Anvéndning av hogre ritonavirdoser kan éndra
sakerhetsprofilen for kombinationen och rekommenderas dérfor inte.

Leversjukdom

Telzir med ritonavir ska anviandas med forsiktighet och med reducerad dosering till vuxna patienter
med l4tt, mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi l6per en
Okad risk for allvarliga leverbiverkningar inklusive sadana med dodlig utgang. Vid samtidig antiviral
behandling av hepatit B eller C, hinvisas ocksa till aktuell produktresumé for dessa lakemedel.

Patienter med nedsatt leverfunktion fore behandling, inklusive kronisk aktiv hepatit, har en 6kad
frekvens av leverfunktionsavvikelser under antiretroviral kombinationsterapi och ska kontrolleras
enligt klinisk praxis. Om det hos dessa patienter finns tecken péd forsdmring av leversjukdomen, ska
uppehall eller avbrytande av behandlingen vervagas.

Likemedelsinteraktioner

Samtidig anvandning av Telzir och halofantrin eller lidokain (systemiskt) rekommenderas ¢;j.

PDES5-hdmmare som anvdnds for behandling av erektil dysfunktion: Samtidig anvindning av Telzir
och PDE5-hammare (t.ex. sildenafil, tadalafil och vardenafil) rekommenderas ¢j (se avsnitt 4.5).
Samtidig administrering av Telzir med ldgdos ritonavir och dessa ldkemedel foérvantas 6ka deras
koncentrationer betydligt och kan resultera i de biverkningar som associeras med PDES5-hdmmare,
sdsom hypotension, synforandringar och priapism (se avsnitt 4.5). Observera att samtidig
administrering av Telzir med ldgdos ritonavir och sildenafil som anvénds f6r behandling av pulmonell
arteriell hypertension dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

En minskning av rifabutindosen med minst 75 % rekommenderas vid samtidig administrering med
Telzir med ritonavir. Ytterligare dosminskning kan bli nddvéndig (se avsnitt 4.5).

Eftersom det kan finnas en 6kad risk for stegring av levertransaminaser och dndring av
hormonnivéaerna vid samtidig administrering av fosamprenavir, ritonavir och orala antikonceptionella
medel, rekommenderas alternativa icke-hormonella preventivmetoder till kvinnor i fertil &lder (se
avsnitt 4.5).

Data saknas frén samtidig administrering av fosamprenavir och ritonavir med estrogener och/eller
progestogener som anvénds vid hormonella substitutionsbehandlingar. Effekt och sikerhet for dessa
behandlingar med fosamprenavir och ritonavir har inte faststillts.

Antiepileptika (karbamazepin, fenobarbital) ska anvindas med forsiktighet. Effekten av Telzir kan
reduceras p.g.a. sinkt plasmakoncentration av amprenavir hos patienter som tar dessa lakemedel

samtidigt (se avsnitt 4.5).

Monitorering av koncentrationen av immunsuppressiva likemedel (ciklosporin, takrolimus,
rapamycin) rekommenderas nér Telzir administreras samtidigt (se avsnitt 4.5).
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Monitorering av koncentrationen av tricykliska antidepressiva (t.ex. desipramin och nortriptylin)
rekommenderas nir Telzir administreras samtidigt (se avsnitt 4.5).

Nér warfarin eller andra orala antikoagulantia ges tillsammans med Telzir rekommenderas en utokad
kontroll av INR (International Normalised Ratio) (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning av Telzir tillsammans med ritonavir och flutikason eller andra glukokortikoider
som metaboliseras via CYP3A4 rekommenderas inte savida inte nyttan av behandlingen uppvéger
riskerna for systemeffekter av kortikosteroider inklusive Cushing's syndrom och
binjurebarksuppression (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning av fosamprenavir/ritonavir tillsammans med andra antineoplastikum som
metaboliseras av CYP3A (till exempel dasatinib, nilotinib, ibrutinib, vinblastin och everolimus) kan
Oka koncentrationen av dessa likemedel och eventuellt 6ka risken for biverkningar vanligen
forknippade med dessa ldkemedel. Se avsedd produktinformation for dessa ldkemedel (se avsnitt 4.5).

Direktverkande virushdmmande medel mot hepatit C-virus (HCV): Nar direktverkande
virushimmande medel mot hepatit C-virus, som metaboliseras av CYP3A4 eller inducerar/hdmmar
CYP3A4, administreras samtidigt med fosamprenavir/ritonavir forvéntas foréndrade
lakemedelskoncentrationer i plasma p& grund av hdmning eller induktion av CYP3A4-enzymaktivitet
(se avsnitt 4.3 och 4.5).

Utslag / hudreaktioner

De flesta patienter med milda eller mattliga utslag kan fortsatta med Telzir. Limpliga antihistaminer
(t.ex. cetirizindihydroklorid) kan minska klddan och paskynda lékningen av utslagen. Allvarliga och
livshotande hudreaktioner, inkluderande Stevens-Johnsons syndrom, rapporterades hos farre &n 1 % av
patienterna som ingick i det kliniska utvecklingsprogrammet. Telzir ska séttas ut permanent vid
allvarliga utslag, eller vid méttliga utslag med systemiska symtom eller symtom fran slemhinnor (se
avsnitt 4.8).

Hemofilipatienter

Hos patienter med hemofili A eller B som behandlats med proteashammare (PIs) har 6kad
blodningstendens inklusive spontana hematom i huden och hemartros rapporterats. Vissa patienter
behovde tillforsel av faktor VIIL. I mer &n hélften av fallen kunde behandlingen med proteashdmmare
fortga eller aterinsdttas om den hade avbrutits. Ett orsakssamband har misstankts, men
verkningsmekanismen har inte kunnat klargdras. Patienter med hemofili bor darfor informeras om att
det kan foreligga en 6kad risk for blodning.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral
behandling. Sddana fordandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller
lipider finns det i vissa fall beldgg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka belagg
for ett samband mellan viktokning och nagon viss behandling. Betraffande 6vervakning av lipider och
glukos 1 blodet hénvisas till etablerade behandlingsriktlinjer for hiv. Lipidrubbningar ska hanteras pa
ett kliniskt lampligt sétt.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for insédttande av antiretroviral
kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion pa asymtomatiska eller kvarvarande
opportunistiska patogener uppsta och orsaka allvarliga kliniska tillstand eller forvarrande av symtom.
Vanligtvis har sidana reaktioner observerats inom de forsta veckorna eller manaderna efter insittande
av antiretroviral kombinationsterapi. Relevanta exempel dr cytomegalovirus-retinit, generella och/eller
fokala mykobakteriella infektioner och Prneumocystis carinii pneumoni. Varje symptom pa
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inflammation ska utredas och behandling paboérjas vid behov. Autoimmuna sjukdomar (sdsom Graves
sjukdom och autoimmun hepatit) har ocksé rapporterats i samband med immunreaktivering; emellertid
ar den rapporterade tidpunkten for debut mer varierad och kan intréffa flera ménader efter att
behandlingen péborjats.

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvindning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hogre kroppsmasseindex), sa har fall av osteonekros
rapporterats, frimst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller l&ngvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling. Patienter ska radas att sdka likare ifall de far ledvérk, stelhet i
lederna eller svérighet att rora sig.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Nir fosamprenavir och ritonavir ges tillsammans kan den metabola interaktionsprofilen for
ritonavir dominera, eftersom ritonavir ar en mer potent CYP3A4-himmare. Darfor méaste hela
forskrivarinformationen for ritonavir studeras innan behandling med Telzir och ritonavir
paborjas. Ritonavir himmar ocksa CYP2D6 men i mindre omfattning an CYP3A4. Ritonavir
inducerar CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 och glukuronosyltransferas.

Dessutom metaboliseras bdde amprenavir, den aktiva metaboliten av fosamprenavir, och ritonavir
huvudsakligen i levern av CYP3A4. Alla ldkemedel som antingen metaboliseras pa samma sétt eller
modifierar CYP3A4-aktiviteten kan fordndra farmakokinetiken for amprenavir och ritonavir. Pa
motsvarande sétt kan administrering av fosamprenavir tillsammans med ritonavir férandra
farmakokinetiken for andra aktiva substanser som metaboliseras pad samma stt.

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Om inget annat anges har studierna nedan utforts med den rekommenderade doseringen av
fosamprenavir/ritonavir (dvs 700 mg/100 mg tva ganger dagligen) och interaktionen utvérderades
under steady-stateforhéllanden dar lakemedel givits i 10 till 21 dagar.

Likemedel efter Interaktion Rekommendation géllande
terapiomrade samtidig administrering
Foriandring av geometriskt
medelvirde (%)
(Mdojlig mekanism)
ANTIRETROVIRALA
LAKEMEDEL
Icke-nukleosid omvdnt
transkriptashdmmare:
Efavirenz Ingen kliniskt signifikant Ingen dosjustering behdvs.
600 mg en gang dagligen interaktion har observerats.
Nevirapin Ingen kliniskt signifikant Ingen dosjustering behdvs.
200 mg tva ganger dagligen interaktion har observerats.
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Etravirin

(Studien genomford pé 8
patienter)

Amprenavir AUC T 69%
Amprenavir CminT 77%
Amprenavir Cmax T 62%

Etravirin AUC <*
Etravirin Cpin<>?
Etravirin Cpaxe>®

& Jamforelsen baseras pé
historiska kontroller.

Telzir kan krdva dosreducering (med
oral suspension).

Nukleosid/Nukleotid omvdnt
transkriptashdmmare

Abakavir
Lamivudin
Zidovudin

Studien utférd med
amprenavir.

Inga
lakemedelsinteraktionsstudier
med FPV/RTV

Ingen kliniskt signifikant
interaktion forvéintas.

Ingen dosjustering behdvs.

Didanosin tuggtablett

Inga

ldkemedelsinteraktionsstudier.

Ingen kliniskt signifikant
interaktion forvéntas.

Ingen separering eller justering av
doser behovs (se Antacida).

Didanosin enterokapsel

Inga

lakemedelsinteraktionsstudier.

Ingen kliniskt signifikant
interaktion forvéntas.

Ingen dosjustering behdvs.

Tenofovirdisoproxil Ingen kliniskt signifikant Ingen dosjustering behdvs.

245 mg en gang dagligen interaktion har observerats.

Proteashiammare:

Enligt nuvarande behandlingsriktlinjer rekommenderas generellt inte samtidig behandling med annan
proteashdmmare.

Lopinavir/ritonavir Lopinavir: CmaxT 30% Samtidig anvdndning

400 mg/100 mg Lopinavir: AUC T 37% rekommenderas inte.

tva ganger dagligen

Lopinavir: Comin T 52%

Amprenavir: Cmax v 58%
Amprenavir: AUC ¥ 63%
Amprenavir: Cmin ¥ 65%

Lopinavir: Cmax <>*
Lopinavir: AUC <>*
Lopinavir: Cpin <>*

* jamfort med
lopinavir/ritonavir

400 mg/100 mg tvé gnger
dagligen
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Lopinavir / ritonavir
533 mg/133 mg tva ganger
dagligen

(Telzir 1400 mg tva ganger
dagligen)

Amprenavir: Cpax ¥ 13%%*
Amprenavir: AUC 4 26%*
Amprenavir: Cmin ¥ 42 %*
* jamfort med
fosamprenavir/ritonavir
700 mg/100 mg tva ganger
dagligen

(Blandad CYP3A4-
induktion/-inhibition,
Pgp-induktion)

Indinavir
Sakvinavir

Inga

lakemedelsinteraktionsstudier.

Inga dosrekommendationer kan
ges.

Atazanavir

300 mg en géng dagligen

Atazanavir: Cpax ¥ 24%*
Atazanavir: AUC 4 22%%*
Atazanavir: Cpyin<>*
*jamfort med atazanavir/
ritonavir 300 mg/100 mg en
gang dagligen

Amprenavir: Cmax <>
Amprenavir: AUC <>
Amprenavir: Cpin <>

Ingen dosjustering behdvs.
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Integrashdmmare

Raltegravir

400 mg tva ganger dagligen

Fastande

Amprenavir:

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

Raltegravir:

Conax ¥ 51% (-75%; -3%)
AUC | 55% (-76%; -16%)
Cunin ¥ 36% (-57%: -3%)

Tillsammans med foda

Amprenavir:

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

Raltegravir:

Cnax ¥ 56%(-70%; -34%)
AUC 154% (-66%; -37%)
Conin ¥ 54% (-74%; -18%)

Samtidig administrering
rekommenderas inte. Betydande
minskning av exponering och
Chmin har setts for bade
amprenavir och raltegravir,
(sarskillt tillsammans med foda)
och kan orsaka virologisk svikt
hos en del patienter.

Dolutegravir

50 mg en géng dagligen

Dolutegravir
Conax ¥ 24%
AUC Y 35%
Ct{ 49%

Amprenavir: Cpax <>
Amprenavir: AUC <
Amprenavir: Cpin <>

Baserat pa observerat samband
mellan exponering/respons i
klinisk data rekommenderas
ingen dosjustering av
fosamprenavir eller
dolutegravir. Forsiktighet ska
iakttas och noggrann
uppfoljning rekommenderas nér
denna kombination ges till
patienter resistenta mot
integrashdmmare.

CCR5-receptorantagonister

Maravirok

300 mg tva ganger dagligen

Maravirok: AUC, T 2.49
Maravirok: Cpax T 1,52
Maravirok: Ci, T 4,47

Amprenavir: AUC); 40,65
Amprenavir: Cpax ¥ 0,66
Amprenavir: Ci, ¥ 0,64

Ritonavir AUC), { 0,66
Ritonavir Cmax ¥ 0,61
Ritonavir Ci2 <> 0,86

Samtidig administrering
rekommenderas inte. Betydande
minskning av Cpin for
amprenavir har setts, vilket kan
orsaka virologisk svikt hos
patienter.
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Léikemedel mot hepatit C-virus

Simeprevir
Daklatasvir

Ej studerad.

Resultat fran studier med
andra HIV-proteashimmare
och simeprevir eller
daklatasvir tyder pé att
samtidig administrering av
fosamprenavir/ritonavir
troligen leder till 6kad
plasmaexponering av
simeprevir eller daklatasvir
pa grund av CYP3A4-
enzymhdmning.

Rekommenderas e;j.

Paritaprevir

(formulerat tillsammans med
ritonavir och ombitasvir och
samtidigt administrerat med
dasabuvir)

Ej studerad.

Resultat fran studier med
andra HIV-proteashimmare
och paritaprevir/ritonavir/
ombitasvir +/- dasabuvir
tyder pa att samtidig
administrering av
fosamprenavir/ritonavir med
paritaprevir/ritonavir/
ombitasvir +/- dasabuvir
troligen leder till 6kad
plasmaexponering av
paritaprevir pa grund av
CYP3A4-enzymhidmning och
hogre ritonavirdos.

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

ANTIARYTMIKA
Amiodaron Amiodaron: T forvintas Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Bepridil Bepridil: T forvintas Risk for allvarliga och/eller
Kinidin Kinidin: T forvantas livshotande reaktioner sisom
Flekainid hjartarytmier.
Propafenon (CYP3A4-inhibition p.g.a.

FPV/RTV)

Flekainid: T forvéntas

Propafenon: T forvintas

(CYP2D6-inhibition p.g.a.

RTV)
ERGOTDERIVAT
Dihydroergotamin Dihydroergotamin: T Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Ergotamin forvintas Risk for allvarliga och/eller
Ergonovin Ergonovin: T forvintas livshotande reaktioner sisom
Metylergonovin Ergotamin: T forvéntas akut ergotforgiftning som

Metylergonovin: T forvintas

(CYP3A4-inhibition p.g.a.
FPV/RTV)

karaktariseras av perifer
vasospasm och ischemi i
extremiteterna och andra
vavnader.
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MEDEL SOM PAVERKAR

GASTROINTESTINAL-
MOTILITETEN
Cisaprid Cisaprid: T forvéntas Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Risk for allvarliga och/eller
(CYP3A4-inhibition p.g.a. livshotande reaktioner sasom
FPV/RTV) hjértarytmier.
ANTIHISTAMINER
(HISTAMIN H1-
RECEPTORANTAGONISTER)
Astemizol Astemizol: T forvintas Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Terfenadin Terfenadin: T forvintas Risk for allvarliga och/eller
livshotande reaktioner sdsom
(CYP3A4-inhibition p.g.a. | hjértarytmier.
FPV/RTV)
NEUROLEPTIKA
Pimozid Pimozid: T forvintas Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Risk for allvarliga och/eller
(CYP3A4-inhibition p.g.a. livshotande reaktioner sdsom
FPV/RTV) hjartarytmier.
ANTIPSYKOTIKA
Quetiapin Pé grund av att Telzir Samtidig administrering av
hdmmar CYP3A forvéntas Telzir och quetiapin &dr
koncentrationerna av kontraindicerad eftersom det
quetiapin Oka. kan oka quetiapinorsakad
toxicitiet. Okade
plasmakoncentrationer av
quetiapin kan leda till koma.
Lurasidon Lurasidon: T forvintas Samtidig administrering av

Inga lakemedelsinteraktionsstudier
med FPV/RTV.

(CYP3A4 inhibition)

fosamprenavir/ritonavir och
lurasidon 4r kontraindicerad pa
grund av risken for allvarliga
och/eller livshotande reaktioner
forknippade med lurasidon (se
avsnitt 4.3)

INFEKTION

Antibiotika:

Klaritromycin
Studien utférd med amprenavir.

Inga ldkemedelsinteraktionsstudier
med FPV/RTV.

Klaritromycin: méttlig T
forvintas

(CYP3A4-inhibition)

Anvinds med forsiktighet.

Erythromycin

Inga
lakemedelsinteraktionsstudier.

Erytromycin: T forvintas

(CYP3A4-inhibition p.g.a.
FPV/RTV)

Anvinds med forsiktighet.
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Medel mot mykobakterier:

Rifabutin
150 mg varannan dag

Rifabutin: Cpax ¥ 14%*
Rifabutin: AUC(0-48) <>*

25-0-desacetylrifabutin: CpaxT
6-faldigt*
25-0O-desacetylrifabutin:
AUC(0-48) T 11-faldigt*
*jamfort med rifabutin 300 mg
en gang dagligen

Oforiandrad amprenavir-
exponering vid jaimforelse med
historiska data.

(Blandad CYP3 A4-induktion/-
inhibition)

Okningen av 25-O-
desacetylrifabutin (aktiv metabolit)
kan potentiellt leda till en 6kning
av rifabutinrelaterade
biverkningar, speciellt uveit.

En 75%-minskning av
standarddosen av rifabutin (dvs till
150 mg varannan dag)
rekommenderas. Ytterligare
dosminskningar kan behdvas (se
avsnitt 4.4).

Rifampicin
600 mg en géng dagligen

(Amprenavir utan ritonavir)

Amprenavir: AUC ¥ 82%

Signifikant APV forvintas

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3.)

Minskningen av amprenavirs AUC
kan resultera i virologisk svikt och
resistensutveckling.

Inga I forsok att kompensera den

lakemedelsinteraktionsstudier | (CYP3A4-induktion p.g.a. minskade exponeringen genom att

med FPV/RTV. rifampicin) Oka dosen av andra
proteashdmmare med ritonavir, har
en hog frekvens av leverpaverkan
observerats.

Antimykotika:

Ketokonazol Ketokonazol: Cumax T 25% Hoga doser (>200 mg/dag) av

200 mg en gang dagligen i 4
dagar

Itrakonazol

Inga

lakemedelsinteraktionsstudier.

Ketokonazol: AUC T 2,69-
faldigt.

Amprenavir: Cmax <>
Amprenavir: AUC <>
Amprenavir: Cpin <>

Itrakonazol: T forvintas

(CYP3A4-inhibition p.g.a.
FPV/RTV)

ketakonazol eller itrakonazol
rekommenderas inte.
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ANTACIDA,

HISTAMIN H;-RECEPTORANTAGONISTER OCH

PROTONPUMPSHAMMARE

30 ml enkeldos av antacida
suspension (ekvivalent med
3,6 g aluminiumhydroxid och
1,8 g magnesiumhydroxid)

(Telzir 1400 mg enkeldos)
Ranitidin
300 mg enkeldos

(Telzir 1400 mg enkeldos)

Amprenavir: Coax ¥ 35%
Amprenavir: AUC 4 18%
Amprenavir: Cmin (Ci2n) <>

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

Ingen dosjustering behdvs med
antacida, protonpumpshiammare
eller histamin H»-
receptorantagonister.

Esomeprazol
20 mg en géng dagligen Amprenavir Cog, <>
Amprenavir AUC <
Amprenavir Cmin (Ci2n) <>
(Hojning av gastriskt pH)
ANTIEPILEPTIKA
Fenytoin Fenytoin: Cunax ¥ 20% Kontroll av fenytoins
300 mg en gang dagligen Fenytoin: AUC  22% plasmakoncentrationer
Fenytoin: Cmin ¥ 29% rekommenderas och
fenytoindosen 6kas vid behov.
(Modest CYP3A4-induktion
p.g.a. FPV/RTV)
Amprenavir: Cpax <>
Amprenavir: AUC T 20%
Amprenavir: Comin T 19%
Fenobarbital Amprenavir: ¥ forvéntas Anvinds med forsiktighet (se
Karbamazepin avsnitt 4.4).
(Modest CYP3A4-induktion)
Inga

lakemedelsinteraktionsstudier.

Lidokain
(systemisk administrering)

Inga
lakemedelsinteraktionsstudier.

Lidokain: T forvintas

(CYP3A4-inhibition p.g.a.
FPV/RTV)

Samtidig anvandning
rekommenderas inte. Det kan
orsaka allvarliga biverkningar (se
avsnitt 4.4).

Halofantrin

Inga
lakemedelsinteraktionsstudier.

Halofantrin: T forvintas

(CYP3A4-inhibition p.g.a.
FPV/RTV)

Samtidig anvdndning
rekommenderas inte. Det kan
orsaka allvarliga biverkningar (se
avsnitt 4.4).
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PDE5S-HAMMARE

Sildenafil
Vardenafil
Tadalafil

Inga
lakemedelsinteraktionsstudier.

PDE5-himmare: T forvintas

(CYP3A4-inhibition p.g.a.
FPV/RTV)

Samtidig anvdndning
rekommenderas inte. Det

kan resultera i en 6kning av de
biverkningar som associeras med
PDES5-hdmmare inkluderande
hypotension, synrubbningar och
priapism (se
forskrivarinformation for PDES-
h&mmare). Patienter ska varnas
angaende dessa mojliga
biverkningar nir PDES-hdmmare
anviands tillsammans med
Telzir/ritonavir (se avsnitt 4.4).
Observera att samtidig
administrering av Telzir med
lagdos ritonavir och sildenafil,
som anvands for behandling av
pulmonell arteriell hypertension,
ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

INHALATIONS/NASAL-

STEROIDER

Flutikasonpropionat Flutikasonpropionat: T Samtidig anvindning &r inte

50 ug intranasalt 4 ganger rekommenderad, sdvida inte den
dagligen i 7 dagar Inneboende kortisolnivéer: potentiella nyttan av

(Ritonavir 100 mg kapslar tva
ganger dagligen i 7 dagar)

86 %.

Effekterna av hog systemisk
exponering av flutikason pé
ritonavirs plasmanivaer &r inte
kénda.

Storre effekter kan forvintas
nar flutikasonproprionat
inhaleras.

behandlingen 6verviger risken for
systemiska effekter av
kortikosteroider (se avsnitt 4.4).
En dosreducering av
glukokortikoiden med noggrann
Overvakning av lokala och
systemiska effekter, eller byte till
en glukokortikoid som inte &r ett
substrat for CYP3A4 (t.ex.
beklometason) bor dvervégas.
Om glukokortikoider ska utséttas,

(CYP3A4 inhibition p.g.a. kan det behova ske successivt
FPV/RTV) under en lingre period (se avsnitt
4.4).
ALFA-1-ADRENORECEPTORANTAGONIST

Alfuzosin

Risk for 6kade koncentrationer
av alfuzosin vilket kan ge
hypotension.
Interaktionsmekanismen &r
CYP3A-hdmning av
fosamprenavir/ritonavir.

Samtidig administrering av
Telzir/ritonavir med alfuzosin &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.3)
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NATURLAKEMEDEL

Johannesort (Hypericum
perforatum)

Amprenavir { forvintas

(CYP3A4-induktion p.g.a.
johannesort)

Preparat innehallande johannesdort
ska inte kombineras med Telzir
(se avsnitt 4.3). For patienter som
redan tar johannesort bor
koncentrationerna av amprenavir
och ritonavir samt hiv-RNA
kontrolleras och behandlingen
med johannesort avbrytas.
Nivéerna av amprenavir och
ritonavir kan stiga da intaget av
johannesort avbryts. Den
inducerande effekten kan besta
under minst 2 veckor efter
avslutad behandling med
johannesort.

HMG-COA-REDUKTAS-

HAMMARE
Lovastatin Lovastatin: T forvintas Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Simvastatin
Simvastatin: T forvintas Hojda koncentrationer av HMG-
CoA-reduktashdammare kan
Inga (CYP3Ad-inhibition p.g.a. orsaka myopati, inklusive

lakemedelsinteraktionsstudier.

FPV/RTV)

rabdomyolys.

Pravastatin eller fluvastatin
rekommenderas eftersom
metabolismen for dessa ar
oberoende av CYP3A4 och
forvintas inte interagera med
proteashdmmare.

Atorvastatin
10 mg en géng dagligen i 4
dagar

Atorvastatin: Cmax T 184%
Atorvastatin: AUC T 153%
Atorvastatin: Cmin T 73%

Amprenavir: Cmax <>
Amprenavir: AUC <>
Amprenavir: Cuin <>

(CYP3A4-inhibition p.g.a.
FPV/RTV)

Atorvastatin ska administreras
med doser som inte verstiger
20 mg/dag och med noggrann
overvakning av
atorvastatintoxicitet.

IMMUNOSUPPRESSIVA

LAKEMEDEL

Ciklosporin Ciklosporin: T forvintas Frekvent monitorering av

Rapamycin Rapamycin: 1 forvintas terapeutiska koncentrationer av

Takrolimus Takrolimus: T forvintas immunosuppresiva medel
rekommenderas tills nivaerna har

Inga (CYP3A4-inhibition p.g.a. stabiliserats (se avsnitt 4.4).

lakemedelsinteraktionsstudier.

FPV/RTV)
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BENZODIAZEPINER

Midazolam

Inga
lakemedelsinteraktionsstudier.

Midazolam: T forvintas (3-4
ganger for parenteralt
midazolam)

Baserat pa data med andra
proteashdmmare forvéntas
plasmakoncentrationer av
midazolam bli signifikant hdgre
ndr midazolam ges peroralt.

(CYP3A4-inhibition p.g.a.
FPV/RTV)

Telzir/ritonavir ska inte
administreras samtidigt med
midazolam for oral anvandning
(se avsnitt 4.3).

Forsiktighet bor iakttas vid
samtidig administrering av
Telzir/ritonavir och parenteralt
midazolam.

Om Telzir/ritonavir ska
administreras tillsammans med
parenteralt midazolam bor detta
gbras inom intensivvarden eller
motsvarande, dir noggrann
klinisk dvervakning och lamplig
medicinsk behandling kan
garanteras om
andningsdepression och/eller
forldngd sedation skulle intréffa.
Dosjustering av midazolam ska
Overvégas, speciellt om mer &n en
enkeldos av midazolam

administreras.
TRICYKLISKA
ANTIDEPRESSIVA
Desipramin Tricykliska antidepressiva Noggrann 6vervakning av effekt
Nortriptylin likemedel: T forvintas och biverkningar av tricykliska
antidepressiva likemedel
Inga (Latt CYP2D6-inhibition p.g.a. | rekommenderas (se avsnitt 4.4).

lakemedelsinteraktionsstudier.

RTV)

OPIOIDER

Metadon
<200 mg en gang dagligen

(R)-metadon: Cunax ¥ 21%
(R)-metadon: AUC ¥ 18%

(CYP-induktion p.g.a.

Minskningen av (R)-metadon
(aktiv enantiomer) forvantas inte
vara kliniskt signifikant.

Som en forsiktighetsatgérd bor
patienter monitoreras for

FPV/RTV) utsittningssyndrom.
ORALA
ANTIKOAGULANTIA
Warfarin Majligen ¥ eller T av Utokad kontroll av INR
Andra orala antikoagulantia | antitrombotisk effekt. (International Normalised Ratio)

Inga ldkemedelsinteraktioner.

(Induktion och/eller inhibition
av CYP2C9 p.g.a. RTV)

rekommenderas (se avsnitt 4.4)
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ORALA
PREVENTIVMEDEL

Etinylestradiol 0,035 mg/
noretisteron 0,5 mg en gang
dagligen

Etinylestradiol: Cumax +28%
Etinylestradiol: AUC {37%

Noretisteron: Crmax +38%
Noretisteron: AUC 434%
Noretisteron: Cmin ¥ 26

(CYP3A4-induktion p.g.a.
FPV/RTV)

Amprenavir: Cpax <>*
Amprenavir: AUC <>*
Amprenavir: Cpin <>*

* jamfort med historiska data.

Ritonavir: Cmax 163%*
Ritonavir: AUC T45%*
* jamfort med historiska data.

Kliniskt signifikanta stegringar
av levertransaminaser forekom
hos vissa individer.

Alternativa icke-hormonella
preventivmedel rekommenderas
till kvinnor 1 fertil alder (se
avsnitt 4.4).

SELEKTIVA SEROTONIN-
ATERUPPTAGS-
HAMMARE (SSRI)

Paroxetin

20 mg en géng dagligen

Paroxetin: Cmax¥ 51%
Paroxetin: AUC 455%

Amprenavir: Cpax <>*
Amprenavir: AUC <>*
Amprenavir: Cpin <>*

* jamfort med historiska data

Okédnd mekanism.

Dostitrering av paroxetin baserad
pa en klinisk bedémning av det
antidepressiva svaret
rekommenderas. Patienter med
stabil paroxetindos som paborjar
behandling med Telzir och
ritonavir bor kontrolleras
avseende antidepressivt svar.

Exempel av antineoplastikum:
Dasatinib

Nilotinib

Ibrutinib

Vinblastin

Everolimus

Inga
lakemedelsinteraktionsstudier
med FPV/RTV.

dasatinib: T fovéntas
nilotinib: T fovintas
ibrutinib: T fovintas
vinblastin: T fovintas

everolimus: T fovintas
(CYP3A4 inhibition)

Niér antineoplastiska lakemedel
som metaboliseras av CYP3A
administreras samtidigt som
fosamprenavir/ritonavir kan
plasmakoncentrationen for dessa
antineoplastiska likemedel dka
och risken kan 6ka for
biverkningar vanligen
forknippade med dessa
antineoplastiska ldkemedel. Vid
samtidig administrering med
antineoplastiska ldkemedel som
metaboliseras av CYP3A
hinvisas till relevant
produktinformation for dessa
likemedel.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Som en allmén regel, vid beslut om anvandning av antiretrovirala lakemedel for behandling av
hiv-infektion hos gravida kvinnor och ddrmed minskning av risken for vertikal verforing av hiv till

det nyfodda barnet, ska hansyn tas till bade djurdata (se avsnitt 5.3) och klinisk erfarenhet fran gravida
kvinnor.

Klinisk erfarenhet frén behandling av gravida kvinnor med fosamprenavir ér begrénsad (farre &n 300
genomgangna graviditeter). Passage av amprenavir via placentan har visas forekomma hos ménniska.

I djurstudier observerades utvecklingstoxicitet vid systemisk plasmaexponering (AUC) med
amprenavir lagre &n den som patienter behandlade med Telzir utsétts for (se avsnitt 5.3). P4 grund av
den laga exponeringen i studierna av reproduktionstoxicitet har inte den potentiella
utvecklingstoxiciteten av Telzir helt faststéllts.

Behandling med Telzir under graviditet bor endast ske efter noggrant 6vervigande av den mojliga
nyttan kontra risken for fostret.

Amning
Amprenavirrelaterat material hittades i mjolk fran ratta, men det dr inte kéint om amprenavir utsondras
1 human modersmjolk. Rattungar som utsattes for amprenavir och fosamprenavir fore och efter fodseln

uppvisade tecken pa utvecklingstoxicitet (se avsnitt 5.3).

For att undvika overforing av hiv rekommenderas att kvinnor som lever med hiv inte ammar sina
spadbarn.

Fertilitet

Humandata saknas avseende fosamprenavirs effekt pa fertilitet. Ingen uttalad effekt pa fertilitet eller
reproduktionsforméga iakttogs hos rattor med fosamprenavir (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier avseende formagan att framfora fordon och anvénda maskiner har utforts for Telzir i
kombination med ritonavir. Biverkningsprofilen for Telzir bor beaktas vid bedémning av patientens
formaga att framfora fordon eller anvéinda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Notera att Telzir oral suspension inte har utvérderats kliniskt for vuxna och att biverkningsprofilen i
detta avsnitt dr baserad pa erfarenheter fran anvéndning av Telzir filmdragerade tabletter till vuxna.

Sammanfattning av sikerhetsprofil

Biverkningsprofilen var liknande i de bada studierna pa vuxna: tidigare obehandlade patienter
(APV30002, ESS100732) och proteashimmarerfarna (dosering tva ganger dagligen, APV30003)
patienter. Detta dr baserat pa sdkerhetsdata fran totalt 864 patienter som har exponerats for
fosamprenavir/ritonavir i dessa tre studier.

De vanligast rapporterade (hos >5% av behandlade vuxna) biverkningarna med kombinationen
fosamprenavir/ritonavir var gastrointestinala biverkningar (illaméende, diarré, buksmérta och
krékningar) samt huvudvérk. De flesta biverkningar som forknippades med fosamprenavir/ritonavir
kombinationsbehandlingar var milda till medelsvéra, uppkom tidigt och var séllan
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behandlingsbegransande. Allvarligare biverkningar sdsom allvarliga hudutslag och
levertransaminasstegringar har ocksa rapporterats (jamfor avsnitt Beskrivning av utvalda
biverkningar).

Sammanfattning i tabellform av biverkningar

Biverkningarna &r listade enligt MedDR A-organklassificering och frekvens. Frekvenserna ér
definierade som: Mycket vanlig (> 1/10), Vanlig (= 1/100, < 1/10), Mindre vanlig (= 1/1000, < 1/100),
Sallsynt (> 1/10 000, < 1/1000) eller Mycket sdllsynt (< 1/10 000), eller ingen kénd frekvens.

Biverkningarna i nedanstaende frekvenskategorier har baserats pa data fran kliniska provningar och
postmarketing-studier.

De flesta av de nedanstidende biverkningarna rapporterades fran tre stora kliniska studier hos vuxna,
dér biverkningarna var av dtminstone mattlig intensitet (Grad 2 eller hogre) och intrdaffade hos minst
1% av patienterna, och som enligt rapporter fran provarna kan tillskrivas likemedlen som anvéndes i
studien.

Organsystem Biverkningar Frekvens

Centrala och perifera nervsystemet | Huvudvirk, yrsel, oral parestesi | Vanlig

Magtarmkanalen Diarré Mycket vanlig

Lo6s avforing, illamaende, Vanlig
krékningar, buksmérta

Hud och subkutan vivnad Stevens-Johnsons syndrom Sallsynt
Angioddem Mindre vanlig
Utslag (se texten nedan om Vanlig

”Hudutslag/hudreaktioner”)

Allmdnna symtom och/eller symtom | Trotthet Vanlig
vid administreringsstillet

Undersokningar Stegring av blodkolesterol Mycket vanlig

Stegring av blodtriglycerider Vanlig

Stegring av ALAT Vanlig
Stegring av ASAT Vanlig
Stegring av lipas Vanlig

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hudutslag / hudreaktioner: Erytematdsa eller makulopapuldsa hudutslag med eller utan pruritus kan
upptrdda under behandling. Utslagen gar i allménhet tillbaka spontant utan att behandlingen med
fosamprenavir och ritonavir behdver avbrytas.
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Allvarliga eller livshotande fall av hudutslag, inkluderande Stevens-Johnsons syndrom, &r sillsynta.
Behandling med fosamprenavir och ritonavir ska stoppas definitivt om allvarliga hudutslag eller milda
eller méttliga hudutslag med systemiska symtom eller symtom fran slemhinnor upptrider (se avsnitt

4.4).

Kliniskt kemiska avvikelser: Kliniskt kemiska avvikelser (Grad 3 eller 4) mojligt relaterade till
behandling med fosamprenavir med ritonavir och rapporterade hos mer eller lika med 1 % av vuxna
patienter i de kliniska provningarna inkluderade: forhojt ALAT (vanlig), ASAT (vanlig), serumlipas
(vanlig) och triglycerider (vanlig).

Metabola parametrar: Viktokning och 6kade nivéer av lipider och glukos i blodet kan férekomma
under antiretroviral behandling (se avsnitt 4.4).

Rabdomyolys: Foérhdjda CK-vérden, myalgi, myosit och sillsynta fall av rabdomyolys har rapporterats
med proteashdmmare, sdrskilt i kombination med nukleosidanaloger.

Immunreaktiveringssyndrom: Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for
insdttande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska
eller kvarvarande opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna sjukdomar (sdsom Graves sjukdom
och autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats i samband med immunreaktivering; emellertid &r den
rapporterade tidpunkten for debut mer varierad och dessa héndelser kan intréffa flera ménader efter att
behandlingen paborjats (se avsnitt 4.4).

Osteonekros: Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kénda riskfaktorer,
framskriden hiv-sjukdom eller langvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling .

Frekvensen av detta dr okdnd (se avsnitt 4.4).

Pediatriska / andra populationer

Barn och ungdomar: Biverkningsprofilen for barn och ungdomar baseras pa integrerade sdkerhetsdata
fran tva studier (APV29005, 24 veckors data och APV20003, 168 veckors data [final data]), dar 158
HIV-1 infekterade individer 2 till 18 &r fick fosamprenavir med ritonavir tillsammans med pagaende
NRTI-behandling (se avsnitt 5.1 f6r information om tillimpad doseringsregim for varje aldersgrupp).
79% av individerna fick mer &n 48 veckors exponering.

Den sammantagna sdkerhetsprofilen for dessa 158 barn och ungdomar var liknande den som
observerades i vuxenpopulationen. Krékningar féorekom oftare bland pediatriska patienter.
Likemedelsrelaterade biverkningar var mer vanligt i APV20003 (57%) dér individerna fick
fosamprenavir/ritonavir en géng dagligen jaimfort med APV29005 (33%) dér individerna fick
fosamprenavir/ritonavir 2 ganger dagligen.

Inga nya sékerhetsbrister identifierades vid analyser av 48 veckors data frén studierna APV29005 eller
APV20002, dir 54 individer i aldrarna 4 veckor till <2 ar fick fosamprenavir/ritonavir tva ganger
dagligen tillsammans med pagaende NRTI-behandling och 5 individer fick enbart engangsdoser
fosamprenavir med eller utan ritonavir.

Hemofilipatienter: Hos patienter med hemofili som behandlats med proteashAmmare har 6kad
blodningstendens rapporterats (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Det finns ingen kénd antidot for Telzir. Det &r inte kiint om amprenavir kan avldgsnas genom
peritonealdialys eller hemodialys. Om Overdosering intraffar ska patienten dvervakas avseende tecken
pa toxicitet (se avsnitt 4.8) och symtomatisk terapi ges vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk, ATC-kod JOSAEQ7

Verkningsmekanism

Den antivirala aktiviteten in vitro beror pa sparnivaer av amprenavir. Amprenavir dr en kompetitiv
hdmmare av HIV-1-proteas. Amprenavir binds till den aktiva strukturen (active site) i HIV-1-proteas
och forhindrar bildning av virala gag och gag-pol polyproteinprekursorer. Detta resulterar i bildande
av omogna, icke-smittsamma viruspartiklar.

Administrering av fosamprenavir 700 mg tva ganger dagligen med ritonavir 100 mg tva ganger
dagligen resulterade i plasmakoncentrationer av amprenavir (data fran antiretroviralt erfarna patienter i
studie APV30003)som resulterar i proteinjusterade medianforhdllanden for Cuin/ICso och Crmin/ICos pé
21,7 (1,19-240) respektive 3,21(0,26-30,0).

Antiviral aktivitet in vitro

Den antivirala aktiviteten av amprenavir in vitro utvarderades mot HIV-1 IIIB hos bade akut och
kroniskt infekterade cellinjer av lymfoblaster (MT-4, CEM-CCRF, H9) och perifera blodlymfocyter.
Koncentrationen av amprenavir for 50 % hdmning (ICso) hdmning varierade fran 0,012 till 0,08 yM
hos akut infekterade celler och var 0,41 M hos kroniskt infekterade celler (1 pM =

0,50 mikrogram/ml). Férhallandet mellan ir vitro anti-HIV-1-aktiviteten av amprenavir och
hdamningen av HIV-1-replikation hos méanniska har inte faststéllts.

Resistens
In vivo
a) ART-naiva eller PI-naiva patienter

Olika behandlingsregimer har utvérderats i utvecklingsprogrammen for amprenavir/fosamprenavir
med och utan samtidig administrering av ritonavir. Analys av prover fran patienter med virologisk
svikt fran dessa behandlingsregimer definierade fyra huvudsakliga resistensvagar: V321+147V, 150V,
I54L/M och 184V. Ytterligare observerade mutationer som kan bidra till resistens ar: L10V/F/R, 113V,
K20R/T, L33F/V, M36l, M461/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P, V771, I85V och 193L.

Nér ART-naiva vuxna patienter behandlades med nuvarande godkénda doser av
fosamprenavir/ritonavir observerades de beskrivna mutationerna séllan, vilket ocksa ér fallet med
andra ritonavir-boostrade PI-regimer. Av de 434 ART-naiva patienter som behandlades med
fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg tva ganger dagligen i studien ESS100732 utvecklade

16 patienter virologisk svikt vid vecka 48, 14 isolat genotypades. Tre av de 14 isolaten hade
proteasresistensmutationer. En resistensmutation observerades i vart och ett av de 3 isolaten: K20K/R,
I541/L respektive 1931/L.

Av de 81 Pl-naiva pediatriska patienterna som behandlades med fosamprenavir/ritonavir hade 15 av
patienterna virologisk svikt, enligt definition i protokollet, efter 48 veckor i APV29005 och upp till
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108 veckor i APV20003. Behandlingsrelaterade storre eller APV-associerade proteasmutationer sags i
virusisolat fran 2 patienter. Resistensprofilen liknade den som observerats for vuxna.

b) Pl-erfarna patienter

Amprenavir

I studierna med Pl-erfarna vuxna patienter, PRO30017 (amprenavir 600 mg/ritonavir 100 mg tva
ganger dagligen i delstudie A och B med 80 respektive 37 patienter), utvecklades f6ljande mutationer
hos patienter med virologisk svikt: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V32I, L33F, E34Q, M361, M46I/L,
147V, G48V, 150V, I54L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/1, 184V, 185V, L90M och
193L/M.

Fosamprenavir

I studier med Pl-erfarna vuxna patienter, APV30003 och dess fortséattningsstudie, APV30005
(fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg 2 ganger dagligen: n=107), utvecklades f6ljande mutationer
hos patienter med virologisk svikt under de 96 veckorna: L10F/I, L241, V321, L33F, M36l, M46l/L,
147V, 150V, I54L/M/S, A711/T/V, G738, V82A, 184V och L9OM.

I de pediatriska studierna APV20003 och APV29005, behandlades 77 Pl-erfarna patienter med
fosamprenavir/ritonavir. 43 av patienterna uppfyllde kriterierna for virologisk svikt, som definierats i
studien, efter 48 veckor i APV290005 och upp till 108 veckor i APV20003. Behandlingsrelaterade
storre proteas- eller APV-associerade mutationer ségs i virusisolat fran 1 patient i APV29005 och frén
6 patienter i APV20003. Mutationsprofilerna liknade de som beskrivits for Pl-erfarna vuxna som
behandlats med fosamprenavir/ritonavir.

Antiviral aktivitet med héinsyn till genotypisk/fenotypisk resistens

Genotypisk resistenstestning

System for tolkning av genotyp kan anvandas for att uppskatta aktiviteten av amprenavir / ritonavir
eller fosamprenavir / ritonavir hos individer med Pl-resistenta isolat. Den nuvarande (juli 2006) ANRS
AC-11 algoritmen for fosamprenavir / ritonavir definierar resistens som nérvaro av mutationerna
V32I+147A/V, eller I50V, eller minst fyra mutationer bland féljande: L10F/I/V, L33F, M36],
I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V och L90M och ar associerad med 6kad fenotypisk
resistens mot fosamprenavir med ritonavir liksom reducerad sannolikhet for virologiskt svar
(resistens). For att kunna dra slutsatser betrdffande relevansen av specifika mutationer eller
mutationsmonster krévs ytterligare data. Rekommendationen &r att alltid konsultera aktuella
tolkningssystem for utvérdering av resultaten frén resistenstester.

Fenotypisk resistenstestning

Kliniskt validerade system for tolkning av fenotyp kan anvéndas tillsammans med genotypdata for att
uppskatta aktiviteten av amprenavir/ritonavir eller fosamprenavir/ritonavir hos patienter med PI-
resistenta isolat. Diagnostiska foretag for resistenstestning har utvecklat kliniska fenotypiska
gransvirden for FPV/RTV som kan anvéndas for att tolka resultat av resistenstester.

Klinisk erfarenhet
Klinisk erfarenhet av fosamprenavir forstiarkt med ritonavir ar frimst baserad pa tva 6ppna studier, en
med tidigare obehandlade patienter (studie ESS100732) och en med patienter som tidigare fatt

antiretroviral behandling (studie APV30003). Bada studierna jamférde fosamprenavir/ritonavir med
lopinavir/ritonavir.
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Tidigare obehandlade vuxna patienter

I en randomiserad &ppen studie (ESS100732-KLEAN) med antiretroviralt naiva patienter, visade
fosamprenavir (700 mg) med 1ag dos ritonavir (100 mg) givet tva ganger dagligen tillsammans med en
kombinationstablett innehallande abakavir/lamivudin (600 mg/300 mg) givet en gang dagligen under
48 veckor jamforbar effekt med lopinavir/ritonavir (400 mg/100 mg) som gavs tva ganger dagligen i
kombination med abakavir/lamivudin (600 mg/300 mg) en gang dagligen.

Baserat pa andelen patienter som uppnadde plasma HIV-1-RNA-nivaer <400 kopior/ml efter 48
veckor (primér dndpunkt) var fosamprenavir givet tillsammans med ritonavir inte underldgset
lopinavir/ritonavir. I ”Tid till forlust av virilogisk respons” (”Time to loss of virological response”,
TLOVR)-analysen for ITT(E)-populationen var andelen patienter som uppnadde <400 kopior/ml 73%
(315/434) i fosamprenavir med ritonavir-gruppen jamfort med 71% (317/444) av patienterna som fick
lopinavir/ritonavir (95-procentigt konfidensintervall;-4,84%; 7,05%).

Effektresultat per undergrupper beskrivs i tabellen nedan.

Tabell 1 Effektresultat vid Vecka 48 i ESS100732 (ART-Naiva patienter)

FPV/RTYV 700 mg/100 mg LPV/RTYV 400 mg/100 mg BID
BID (n=434) (n=444)

ITT-E Population Andel med HIV-1 RNA <400 kopior/ml

TLOVR-

analys
Alla patienter 72,5 % 71,4%
Baseline HIV-1 RNA < 69,5 % (n=197) 69,4% (n=209)

100 000

kopior/ml
Baseline HIV-1 RNA > 75,1% (n=237) 73,2% (n=235)

100 000

kopior/ml

Andel med HIV-1 RNA < 50 kopior/ml

Alla patienter 66% 65%
Baseline HIV-1 RNA < 67% (n=197) 64% (n=209)

100 000

kopior/ml
Baseline HIV-1 RNA > 65% (n=237) 66% (n=235)

100 000

kopior/ml

Medianforandring fran utgangsvardet av CD4-celler (celler/ul)

ITT-E observerad 176 (n=323) 191 (n=336)
analys
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Efter slutforande av den 48-veckor langa behandlingsperioden kunde patienter vid studiecentra i
Europa och Kanada delta i en forlingningsstudie till Vecka 144 med bibehéllen behandlingsregim som
de ursprungligen randomiserades till. Bara 22% av den ursprungliga populationen i KLEAN-studien
deltog i forlangningsstudien.

Effektresultat beskrivs i tabellen nedan.

Tabell 2 Effektresultat vid Vecka 96 och 144 i ESS100732-Extension (ART-Naiva patienter)

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

BID (n=105) (m=91)
ITT (Ext) Population Andel med HIV-1 RNA <400 kopior/ml
TLOVR-analys
Vecka 96 93% 87%
Vecka 114 83% 70%

Andel med HIV-1 RNA < 50 kopior/ml

Vecka 96 85% 75%

Veckald4 73% 60%

ITT (Ext) Medianforandring fran utgdngsvérdet av CD4-celler (celler/pl)
Observerad analys

Vecka 96 292 (n=100) 286 (n=84)
Veckal44 300 (n=87) 335 (n=66)

Antiretroviralt erfarna vuxna patienter

I en randomiserad O6ppen studie (APV30003) med proteashdmmarerfarna patienter med virologisk
svikt (< 2 proteashdmmare) kunde det inte uteslutas att en skillnad forelag mellan fosamprenavir
bostrad med ritonavir (700 / 100 mg tva ganger dagligen eller 1400 mg /200 mg en gang dagligen)
och lopinavir/ritonavir med avseende pa virussuppression berdknad som medelvérdet av uppmaétt AUC
minus AUC vid behandlingsstart (AAUCMB) for HIV-1-RNA i plasma under 48 veckor (det priméra
effektmattet). Resultaten var till fordel for lopinavir / ritonavir-armen vilket framgar nedan.

Tidigare behandling med proteashimmare hade misslyckats hos alla patienter i denna studie
(definierat som plasma HIV-1 RNA som aldrig gick lidgre dn 1000 kopior/ml efter minst 12 veckors
kontinuerlig behandling, eller initial suppression av HIV-1 RNA som éatergick till 21000 kopior/ml).
Endast 65 % av patienterna fick emellertid PI baserad behandling vid intridde i studien.

Populationen som inkluderades bestod huvudsakligen av patienter med begrénsad erfarenhet av
antiretroviral behandling. Mediandurationen av tidigare exponering for NRTIs var 257 veckor for
patienter som fick fosamprenavir med ritonavir tva ganger dagligen (79 % hade >3 tidigare NRTIs)
och 210 veckor for patienter som fick lopinavir/ritonavir (64 % hade >3 tidigare NRTIs).
Mediandurationen av tidigare exponering for proteashdmmare var 149 veckor for patienter som fick
fosamprenavir med ritonavir tva ganger dagligen (49 % hade tidigare fatt >2 Pls) och 130 veckor for
patienter som fick lopinavir / ritonavir (40 % hade tidigare fatt >2 PIs).
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Medelvirdet for AAUCMBES (logio kopior/ml) 1 ITT (E)-populationen (observerad analys) vid
48 veckor (priméar endpoint) och andra effektresultat per undergrupp visas i tabellerna nedan:

Tabell 3 Effektresultat vid Vecka 48 i APV30003 ITT(E)-population (ART-erfarna patienter)

FPV/RTYV BID LPV/RTYV BID
(N=107) (N=103)
AAUCMB Observerad analys Medelvirde (n) Medelvirde (n)
Alla patienter -1,53 (105) -1,76 (103)
1000 — 10 000 kopior/ml -1,53 (41) -1,43 (43)
>10 000 — 100 000 kopior/ml -1,59 (45) -1,81 (46)
>100 000 kopior/ml -1,38 (19) -2,61 (14)

FPV/RTYV BID mot LPV/RTV BID

AAUCMB Medelvirde av skillnaden
(97.5% CI)

Alla patienter

0,244 (-0,047; 0,536)

1000 — 10 000 kopior/ml

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

>10 000 — 100 000 kopior/ml

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

>100 000 kopior/ml

1,232 (0,512; 1,952)

AAUCMB observerad analys Medelvérde (n) Medelvérde (n)
Alla patienter -1,53 (105) -1,76 (103)
CD4-tal <50 -1,28 (7) -2,45 (8)
250 -1,55 (98) -1,70 (95)
<200 -1,68 (32) -2,07 (38)
>200 -1,46 (73) -1,58 (65)
GSStill OBT! 0 -1,42 (8) -1,91 (4)
1 -1,30 (35) -1,59 (23)
>2 -1,68 (62) -1,80 (76)
Alla patienter, RD=F-Analys? n (%) n (%)
Patienter (%) med plasma-HIV-1-RNA 49 (46%) 52 (50%)
<50 kopior/ml
Patienter (%) med plasma-HIV-1-RNA 62 (58%) 63 (61%)
<400 kopior/ml
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Patienter med >1 log;o-forindring fran 62 (58%) 71 (69%)
utgangsvirdet av
plasma-HIV-1-RNA

Foriandring fran utgingsvirdet av CD4- Medianvarde (n) Medianvirde (n)
celler (celler/ul)

Alla patienter 81 (79) 91 (85)

Forklaring: 'GSS till OBT (Genotypic Sensitivity Score till Optimised Background). GSS bestimdes med
hjilp av viigledningen ANRS 2007. 2RD=F (Rebound or discontinuation = failure analysis): rebound eller
utsdttning &r lika med misslyckande som ar ekvivalent med TLOVR. FPV/RTV BID — Fosamprenavir
med ritonavir tva ganger dagligen, LPV/RTV BID — Lopinavir/ ritonavir tva ganger dagligen.

Tabell 4 AAUCMB vid Vecka 48 efter GSS i OBT och FPV/RTV-resistens vid baseline.

Vecka 48 AAUCMB
(n)
GSS i OBT Alla patienter FPV/RTV-kénsliga FPV/RTV-resistenta
< 4 mutationer fran > 4 mutationer frén
poing podng
0 -1,42 (8) -1,83 (4) -1,01 (4)
1 -1,30 (35) -1,42 (29) -0,69 (6)
22 -1,68 (62) -1,76 (56) -0,89 (6)
Alla patienter -1,53 (105) -1,65 (89) -0,85 (16)

Som visas i ovanstéende tabell, var det endast 16 patienter med virus vid baseline med FPV/RTV-
resistens enligt ANRS-podngen. Data fran ett sa litet antal vidare nedbrutet 1 GSS-subgrupper méste
tolkas med forsiktighet.

Tillrackliga data saknas for att kunna rekommendera anvdndning av fosamprenavir med ritonavir till
patienter med omfattande tidigare behandling.

Barn och ungdomar over 6 ar

Fosamprenavir tabletter och oral suspension med ritonavir i kombination med NRTI har utvarderats pa
PI-naiva och Pl-erfarna barn och ungdomar. Nyttan i denna &ldersgrupp har huvudsakligen hédmtats
fran studie APV29005, en 6ppen 48-veckors studie som utvarderar farmakokinetik, sdkerhet och
antiviral aktivitet av fosamprenavir med ritonavir givet 2 ganger dagligen till HIV-1 PI- erfarna och
naiva patienter 2 till 18 ar gamla. Resultatet efter 48 veckors behandling, se nedan.

APV29005 inkluderade 30 patienter 6 till 11 &r (majoriteten av dessa var behandlade med
fosamprenavir/ritonavir 18/3 mg/kg 2 ganger dagligen eller tabletter i vuxendos) och 40 patienter 12
till 18 ar (majoriteten av dem behandlades med tabletter i vuxendos).

Tabell 5 Egenskaper vid baseline och effektresultat vid vecka 48 i APV29005 ITT(E)-population

Patienter 6 till 11ar Patienter 12 till 18 ar
N=30 N=40

Egenskaper vid baseline
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ART/PI status, n (%)
ART-naiva 2(7) 14 (35)
ART-erfarna, PI-naiva 8 (27) 12 (30)
Pl-erfarna 20 (67) 14 (35)
Medianduration av tidigare ART-exponering,
veckor
NRTI 386 409
PI 253 209
Medianplasmavirde HIV-1 RNA logl0 4,6 (n=29) 4,7
kopior/ml
>100 000 kopior/ml, n (%) 930D 13 (33)
Medianvérde for antal CD4 celler/ul 470 250
CD4 antal < 350 celler/ul, n (%) 10 (33) 27 (68)
Effektresultat
Patienter med plasmavirde HIV-1 RNA <400 16 (53%) 25 (63%)
kopior/ml, Snapshotanalys
Medianforandring fran baseline for CD4 celler 210 (n=21) 140 (n=35)
(celler/ul), observerad analys

Dessa data stods ocksa av studien APV20003, emellertid med en annan dosregim dn den som

anvindes 1 studien APV29005.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter peroral administrering hydrolyseras fosamprenavir snabbt och néstan fullstéindigt till amprenavir
och oorganiskt fosfat, innan det nér systemcirkulationen. Omvandlingen av fosamprenavir till

amprenavir verkar frimst ske i tarmepitelet.

De farmakokinetiska egenskaperna for amprenavir efter samtidig administrering av Telzir och

ritonavir har utvarderats pa friska vuxna individer och hiv-infekterade patienter och inga patagliga
skillnader observerades mellan dessa bada grupper.

Da de bada beredningsformerna for Telzir, tabletter och oral suspension, gavs vid fasta, erhdlls samma
vérden for amprenavir AUC., i plasma. Telzir oral suspension gav 14 % hogre Cmax for amprenavir i
plasma i jimforelse med tabletter. Bioekvivalens kunde dock inte visas nér oral suspension gavs
tillsammans med mat. Darfor ska vuxna ta Telzir oral suspension utan mat och pa tom mage.

Absorption

Efter en engangsdos av fosamprenavir, uppnas maximal plasmakoncentration av amprenavir ca

2 timmar efter administrering. AUC-vérden for fosamprenavir dr generellt mindre &n 1 % av dem som
uppmits for amprenavir. Den absoluta biotillgéngligheten av fosamprenavir hos ménniska har inte
faststillts.

Efter upprepad oral dosering med lika stora doser fosamprenavir och amprenavir uppnaddes
jamforbara AUC-viarden av amprenavir. Cmax-vardena var emellertid ca 30 % lagre och Cin-vardena
var ca 28 % hogre med fosamprenavir.

Samtidig administrering av ritonavir med fosamprenavir 6kar plasma AUC for amprenavir cirka
2 ganger och plasma . 4 till 6 gdnger jamfort med varden som uppnas med fosamprenavir givet utan
ritonavir.

Efter upprepad oral dosering med fosamprenavir 700 mg med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen,
absorberades amprenavir snabbt och ett geometriskt medelvarde (95 % CI) for maximal
plasmakoncentration av amprenavir (Cmax) vid steady state uppmattes till 6,08 (5,38-6,86)
mikrogram/ml ca 1,5 (0,75-5,0) timmar efter dosering (tmax). Medelvardet for dalvérdet av
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plasmakoncentrationen (Cmin) av amprenavir vid steady state var 2,12 (1,77-2,54) mikrogram/ml och
AUCy.1au var 39,6 (34,5 - 45,3) timmar*mikrogram/ml.

Administrering av fosamprenavir oral suspension tillsammans med en maltid rik pa fett (967 kcal,

67 gram fett, 33 gram protein, 58 gram kolhydrater) minskade amprenavir i plasma (AUC (0-0) med
28% och Cmax med 46% och fordrojde tmax med 0,72 timmar. Till vuxna ska fosamprenavir oral
suspension administreras utan mat och pa fastande mage. Till barn och ungdomar ska fosamprenavir
oral suspension tas tillsammans med mat. Dosrekommendationerna for denna patientgrupp har darfor
tagit hdnsyn till observerad effekt av fodointag (se avsnitt 4.2)

Samtidigt intag av amprenavir och grapefruktjuice visade inga kliniskt signifikanta &ndringar av
farmakokinetiken for amprenavir i plasma.

Distribution

Distributionsvolymen av amprenavir efter intag av Telzir dr ca 430 1 (6 1/kg vid en antagen kroppsvikt
pa 70 kg) vilket antyder stor distributionsvolym med fri penetration av amprenavir in i vivnader
utanfor systemcirkulationen. Detta virde minskas med ca 40 % nér Telzir ges tillsammans med
ritonavir, troligen beroende pa 6kning av biotillgéngligheten av amprenavir.

Proteinbindningsgraden for amprenavir har beréknats till ca 90 % i in vitro-studier. Amprenavir ar
bundet till surt alfa-1-glykoprotein (AAG) och albumin, men har en hogre affinitet for AAG.
Minskande koncentrationer av AAG har pévisats under antiretroviral behandling. Dérvid minskar den
totala koncentrationen av aktiv substans i plasma. Sannolikt fordndras dock inte méngden obundet
amprenavir, vilket dr den aktiva delen.

Passagen av amprenavir till cerebrospinalvétskan ar forsumbar hos méanniskor. Amprenavir verkar
passera in i sperma, men koncentrationerna i sperma &r lagre dn i plasma.

Metabolism

Efter oral administrering hydrolyseras fosamprenavir snabbt och ndstan fullstdndigt till amprenavir
och oorganiskt fosfat vid absorption i tarmepitelet. Amprenavir metaboliseras huvudsakligen av
levern. Mindre 4n 1 % utsondras ofréndrat i urinen. Den huvudsakliga metabolismen sker via
cytokrom P450 3A4. Metabolismen av amprenavir himmas av ritonavir, via hdmning av CYP3A4,
vilket resulterar i en 6kad plasmakoncentration av amprenavir. Amprenavir i sin tur dr ocksa en
hdmmare av CYP3A4, men i mindre utstrickning &n ritonavir. Déarfér méste likemedel som é&r
inducerare, himmare eller substrat for CYP3A4 anvéindas med forsiktighet, nir de ges tillsammans
med Telzir med ritonavir (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Eliminering

Efter administrering av Telzir dr halveringstiden for amprenavir 7,7 timmar. Nar Telzir ges
tillsammans med ritonavir 6kar halveringstiden till 15 — 23 timmar. Den huvudsakliga eliminationen
av amprenavir sker via metabolism i levern. Mindre 4n 1 % utsondras oforéndrat i urinen och inga
sparbara méngder av amprenavir aterfinns i faeces. I urinen svarar metaboliter for ca 14 % och i faeces
ca 75 % av den administrerade amprenavirdosen.

Sérskilda patientgrupper

Barn

I en klinisk studie av fosamprenavirs farmakokinetik pa barn, fick 8 individer 12 till 18 &r en standard
vuxendos fosamprenavir tabletter 700 mg 2 ganger dagligen (med ritonavir 100 mg 2 ganger
dagligen). Jamfort med historiska data for en vuxenpopulation som fatt fosamprenavir/ritonavir
700/100 mg 2 ganger dagligen, hade de 12- till 18-ariga individerna ett 20% lagre plasma APV AUC
(0-24), 23% lagre Cmax, och 20% ldgre Cpin-véirden. Barn 6 till 11 ar gamla (n=9) som fick
fosamprenavir/ritonavir 18/3 mg/kg 2 ganger dagligen hade 26% hogre AUC (0-24) och liknande
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Crax- och Cpin-varden nér det jamfordes med historiska data for vuxenpopulationen som fatt
fosamprenavir/ritonavir 700/100 mg 2 ganger dagligen.

APV20002 &r en 48 veckors fas Il dppen studie utformad for att utvirdera farmakokinetik, sakerhet,
tolerabilitet och antiviral aktivitet av fosamprenavir med och utan ritonavir hos barn i dldern 4 veckor
till <2 ar. Jamfort med historiska data for en vuxenpopulation som fétt fosamprenavir med ritonavir
700 mg/100 mg 2 génger dagligen visade en subgrupp med 5 barn i aldern 6 till <24 ménader som fick
fosamprenavir/ritonavir 45/7 mg/kg 2 ganger dagligen att trots en cirka 5-faldig 6kning av
fosamprenavir/ritonavir-doser pa en mg/kg basis, var amprenavir i plasma AUC(0-t) ungefar 48%
lagre, Cmax 26% légre, och Ct 29% légre hos barnen. Ingen doseringsrekommendation kan ges till de
mycket smé barnen (<2 ar) och Telzir med ritonavir reckommenderas inte till denna patientgrupp (se
avsnitt 4.2).

Aldre

Farmakokinetiken for fosamprenavir i kombination med ritonavir har inte studerats hos patienter dldre
dn 65 ar.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats sirskilt. Mindre dn 1 % av given dos amprenavir
utsondras ofordndrad i urinen. Renalt clearance for ritonavir dr ocksé forsumbart. Effekten av nedsatt
njurfunktion pé eliminationen av amprenavir och ritonavir bor darfor vara minimal.

Nedsatt leverfunktion

Fosamprenavir omvandlas hos ménniska till amprenavir. Den huvudsakliga eliminationsvéigen for
amprenavir och ritonavir dr via metabolism i levern.

Farmakokinetiken for amprenavir i plasma utvérderades i en 14-dagars studie pa HIV-1 infekterade
vuxna individer med latt, mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion som fick upprepad dosering av
fosamprenavir med ritonavir jamfort med matchade kontroller med normal leverfunktion.

Hos individer med létt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh vérde pa 5-6), gav doseringsregimen med
fosamprenavir 700 mg tva ganger dagligen och en reducerad doseringsfrekvens av ritonavir (100 mg
en gang dagligen) ndgot hogre Cmax (17%) och AUC (0-12) (22%) av amprenavir i plasma, lika C12
vérden av total amprenavir i plasma och cirka 117% hogre C12 vérde for obunden amprenavir jaimf{ort
med individer med normal leverfunktion som féar standardregimen fosamprenavir/ritonavir

700 mg/100 mg tva géanger dagligen.

Hos individer med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh vérde pa 7-9) forvintas en reducerad
dos pa 450 mg fosamprenavir tva ganger dagligen och en reducerad doseringsfrekvens av ritonavir
(100 mg en gang dagligen) ge samma Cpax och AUC(0-12) f6r amprenavir i plasma men cirka 35%
lagre totalkoncentration respektive 88% hogre koncentation obunden amprenavir (12 timmars-véirden)
dn de som uppnas hos individer med normal leverfunktion som fér standardregimen
fosamprenavir/ritonavir 700 mg/100 mg tva gdnger dagligen. Predikterade exponeringar baseras pa
extrapolering av data som observerats efter administrering av fosamprenavir 300 mg tva ganger
dagligen med ritonavir 100 mg en géng dagligen hos patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion.

Hos individer med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh vérde pa 10-13) gav en reducerad
fosamprenavirdos pa 300 mg tva ganger dagligen och en reducerad doseringsfrekvens av ritonavir
(100 mg en gang dagligen) 19% ldgre Cmax for amprenavir i plasma, 23% lagre AUC(0-12) och 38%
lagre C12-varden men likartade C12-virden for obundet amprenavir 1 plasma, jamfort med de varden
som individer med normal leverfunktion far vid en standarddosering av fosamprenavir och ritonavir pa
700 mg respektive 100 mg tva ganger dagligen. Trots en reducering av doseringsfrekvensen av
ritonavir fick individer med kraftigt nedsatt leverfunktion 64% hogre Cumax, 40% hogre AUC(0-24) och
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38% hogre C12 for ritonavir dn vad individer med normal leverfunktion fér vid en standarddosering av
fosamprenavir 700 mg med ritonavir 100 mg tva gdnger dagligen.

Fosamprenavir med ritonavir tolereras generellt vél av individer med létt, méttligt eller kraftigt nedsatt
leverfunktion och dessa regimer hade samma biverknings- och kliniska laboratorieprofil som tidigare
studier pa HIV-1 infekterade individer med normal leverfunktion.

Graviditet

Amprenavirs (APV) farmakogenetik studerades hos gravida kvinnor som fick FPV/RTV 700/100 mg
tva génger dagligen under andra trimestern (n=6) eller tredje trimestern (n=9) samt post partum. APV
exponeringen var 25-35 % ldgre under graviditet. APVs geometriska medelvérde (95 % KI) och Ctau-
viarden var 1,31 (0,97; 1,77), 1,34 (0,95; 1,89) och 2,03 (1,46; 2,83) ) ug/ml for andra trimestern,
tredje trimestern och post partum, samt inom intervallet av véirden for icke-gravida patienter som
erholl samma behandlingsregim med FPV/RTV.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxiciteten liknade den for amprenavir och intrdffade vid exponering av amprenavir i plasma som var
lagre &n den exponering som ménniskor utsétts for efter behandling med fosamprenavir i kombination
med ritonavir i rekommenderade doser.

I toxikologiska studier med upprepad dosering pé vuxna réttor och hundar, framkallade fosamprenavir
gastrointestinala storningar (6kad salivutsondring, krakningar och 16s till rinnande avforing) och
leverfordandringar (6kning av leverns vikt, férhdjning av leverenzymaktiviteten i serum och
mikroskopiska forandringar, inkluderande levercellnekros). Ingen dkad toxicitet nér juvenila djur
behandlades jamfort med vuxna djur men data indikerade en brantare dos-responskurva.

I reproduktionstoxikologiska studier med fosamprenavir pa rattor paverkades inte fertiliteten hos
hanréttor. Hos honréttor, vid hdga doser, reducerades placentavikten vid graviditet (0 till 16 %)
troligen beroende pa en reduktion av antalet gulkroppar i 4ggstockarna och antalet implantationer.
Inga storre effekter noterades pa den embryo-fetala utvecklingen hos driktiga rattor och kaniner.
Antalet aborter 6kade dock. Hos kanin var den systemiska exponeringen vid hdgsta dos bara 0,3
ginger den humana exponeringen vid maximal klinisk dosering, och dirfor har inte
utvecklingstoxiciteten for fosamprenavir kunnat faststdllas. Avkomman fran rattor som exponerats for
fosamprenavir pre- och postnatalt visade forsdmrad fysisk och funktionell utveckling samt férsémrad
tillvaxt. Ungarnas 6verlevnad var reducerad. Dessutom sags ett minskat antal nideringsstéllen i
livmodern per kull och forlangning av driktigheten sdgs hos ungar som parade sig efter att de uppnétt
kénsmognad.

Gingse studier pa fosamprenavir in vitro och in vivo visade inte pd mutagenicitet eller gentoxicitet. |
langtidsstudier av karcinogenicitet med fosamprenavir pA moss och rattor 6kade hepatocelluldra
adenom och hepatocelluldra karcinom hos mdss vid exponeringsnivdaer motsvarande 0,1 till 0,3 ganger
nivderna hos méanniskor som far 700 mg fosamprenavir plus 100 mg ritonavir tva ganger dagligen.
Hos rattor 6kade hepatocellulidra adenom och follikuléra tyreoideaadenom vid exponeringsnivéer
motsvarande 0,3 till 0,6 génger nivaerna hos méanniskor som far 700 mg fosamprenavir plus 100 mg
ritonavir tva gdnger dagligen. Det dr osékert om de hepatocelluldra fynden hos gnagare ar relevanta for
méinniskor. Det finns dock inga beldgg, fran kliniska prévningar eller vid anviandning efter
marknadsgodkénnande, for att dessa fynd &r av klinisk signifikans. Studier med upprepade doser av
fosamprenavir pa ratta framkallade effekter 6verensstimmande med leverenzyminduktion, vilket
predisponerar ratta for skoldkorteltumorer. Den tumérframkallande potentialen pa skoldkorteln anses
vara artspecifik. Den kliniska relevansen for dessa fynd &r okénd. Endast hos rattor 6kade interstitiell
cellhyperplaci hos hanar vid exponeringsnivaer motsvarande 0,5 ganger nivaerna hos ménniskor. Hos
honor dkade adenocarcinom i livmodern vid en exponeringsniva motsvarande 1,1 ganger nivan hos
ménniskor. Férekomsten av fynd i endometriet var nagot hogre én kontrollgruppens men inom
normalintervallet for honrattor. Det dr osdkert om dessa adenokarcinom i livmodern &r relevanta for
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ménniskor. Det finns dock inga beldgg, fran kliniska provningar eller vid anvéndning efter
marknadsgodkédnnande, for att dessa fynd &r av klinisk signifikans.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Hypromellos

Sukralos

Propylenglykol

Metylparahydroxibensoat (E218)
Propylparahydroxibensoat (E216)
Polysorbat 80

Kalciumkloriddihydrat

Syntetiskt smakédmne (druva/bubbelgum)
Naturligt smakdmne (pepparmint)

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel ska inte blandas med andra lakemedel, eftersom kompatibilitetsstudier saknas.

6.3 Hallbarhet

2 ar.
Kasseras 28 dagar efter 6ppnande.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Fér ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-flaskor med barnséker polypropenforslutning som innehéller 225 ml oral suspension.
Forpackningen innehaller &ven en adapter till sprutan i polyeten och en 10 ml doseringsspruta for oral
anvandning som bestar av en sprutcylinder av polypropen (med ml gradering) och en kolvsting av
polyeten.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Nederldanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/04/282/002
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 12 juli 2004
Datum for fornyat godkdnnande: 15 maj 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Filmdragerade tabletter
Glaxo Wellcome S.A., Avenida de Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero Burgos, Spanien

Oral suspension
ViiV Healthcare Trading Services UK Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus

Dublin 24, Irland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning 6ver referensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pé
webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begéran av Europeiska lidkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sikerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller far de ldmnas in samtidigt.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Telzir 700 mg filmdragerade tabletter
fosamprenavir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 700 mg fosamprenavir som fosamprenavirkalcium (motsvarande
ca 600 mg amprenavir)

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning

Lis bipacksedeln fore anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP: MM/AAAA

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldanderna

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

EU/1/04/282/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

telzir 700 mg

17  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18 UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN
ETIKETT TILL BURK FOR TABLETTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Telzir 700 mg filmdragerade tabletter
fosamprenavir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 700 mg fosamprenavir som fosamprenavirkalcium (motsvarande
ca 600 mg amprenavir)

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning

Lés bipacksedeln fore anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP: MM/AAAA

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Nederldanderna

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/04/282/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Galler endast ytterkartongen

17  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18 UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR ORAL SUSPENSION

1. LAKEMEDLETS NAMN

Telzir 50 mg/ml oral suspension
fosamprenavir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml oral suspension innehaller 50 mg fosamprenavir som fosamprenavirkalcium (motsvarande ca
43 mg amprenavir)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Produkten innehaller ocksé konserveringsmedel:
metylparahydroxibensoat (E218) och propylparahydroxibensoat (E216), se bipacksedeln for
ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Flaska innehéllande 225 ml oral suspension

Forpackningen innehéller ocksé en graderad 10 ml doseringsspruta och en adapter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Lés bipacksedeln fore anvéandning

Skaka flaskan kraftigt fore anviandning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP: MM/AAAA

Kasseras 28 dagar efter 6ppnandet

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fér ¢j frysas

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

\ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldanderna

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

EU/1/04/282/002

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

telzir 50 mg/ml

‘ 17  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18 UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKETIKETT FOR ORAL SUSPENSION

1. LAKEMEDLETS NAMN

Telzir 50 mg/ml oral suspension
fosamprenavir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml oral suspension innehaller 50 mg fosamprenavir som fosamprenavirkalcium (motsvarande ca
43 mg amprenavir)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Produkten innehaller ocksé konserveringsmedel:
metylparahydroxibensoat (E218) och propylparahydroxibensoat (E216), se bipacksedeln for
ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

225 ml oral suspension
Forpackningen innehaller ocksa en graderad 10 ml doseringsspruta och en adapter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning
Lés bipacksedeln fore anvéandning

Skaka flaskan kraftigt fore anviandning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP: MM/AAAA

Kasseras 28 dagar efter 6ppnandet
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fér ¢j frysas

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/04/282/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Galler endast ytterkartongen

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18 UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Telzir 700 mg filmdragerade tabletter
fosamprenavir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

o Spara denna information. Du kan behdva ldsa den igen.
o Om du har ytterligare fragor, viand dig till lékare eller apotekspersonal.
o Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om

de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.
. Om du fir biverkningar, tala med liikare eller apotekspersonal. Detta géller fiven
eventuella biverkningar som inte niimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Telzir ir och vad det anvénds for

Vad du behéver veta innan du tar Telzir

Hur du tar Telzir

Eventuella biverkningar

Hur Telzir ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

AR R A

1. Vad Telzir ir och vad det anvénds for
Telzir anvénds for att behandla infektion med hiv (humant immunbristvirus).

Telzir &r ett sa kallat antiretroviralt ldkemedel. Det tas tillsammans med ldga doser av ett annat
lakemedel, ritonavir, som hojer Telzir-nivan i blodet. Telzir hor till en grupp antiretrovirala lakemedel
som kallas proteashdmmare. Proteas &r ett enzym som produceras av hiv och som gor det mdjligt for
viruset att foroka sig i vita blodkroppar (CD4-celler) i ditt blod. Genom att forhindra proteasenzymet
frén att verka hindrar Telzir hiv fran att féroka sig och infektera fler CD4-celler.

Telzir anvénds tillsammans med 1aga doser av ritonavir i kombination med andra antiretrovirala
lakemedel (“kombinationsbehandling”) for att behandla vuxna, ungdomar och barn &ver 6 ars alder
som &r infekterade med hiv.

Hiv kan bli resistent mot anti-hiv-likemedel. For att forhindra detta och for att forhindra att din
sjukdom fOrvirras, dr det mycket viktigt att du regelbundet tar alla dina mediciner pa exakt det sétt du
blivit ordinerad.

Telzir hindrar dig inte fran att fora hiv vidare. Hiv-infektion sprids genom sexuell kontakt med nagon
som har infektionen eller genom Gverforing av infekterat blod (till exempel ndr man delar pa
injektionsnalar).

2. Vad du behéver veta innan du tar Telzir
Telzir ska tas i kombination med laga doser ritonavir och andra antiretrovirala likemedel. Det
ar darfor viktigt att du ldser bipacksedeln som finns i forpackningarna for dessa ldkemedel noggrant.

Om du har ytterligare frdgor om ritonavir eller de andra foérskrivna medicinerna, vand dig till din
lakare eller till apotekspersonal.
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Ta inte Telzir:

J om du ir allergisk mot fosamprenavir, amprenavir eller nagot annat
innehéllsimne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6) eller mot ritonavir.
. om du tar niagot av dessa likemedel:

- alfuzosin (anviands for att behandla problem med prostatan)

- astemizol eller terfenadin (anvédnds vanligen for att behandla allergiska symtom — dessa
lakemedel kan ibland kdpas receptfritt)

- pimozid (anvinds for att behandla schizofreni)

- quetiapin (anvénds for att behandla schizofreni, bipolir sjukdom och djup depression)

- lurasidon (anvénds for att behandla schizofreni och bipolir sjukdom)

- cisaprid (anvénds for att lindra dalig matsméiltning)

- ergotaminderivat (anvinds for att behandla huvudvirk)

- rifampicin (anvénds for att behandla tuberkulos)

- amiodaron, kinidin, flekainid och propafenon (hjirtmediciner)

- bepridil (anvinds for att behandla hégt blodtryck)

- midazolam eller triazolam for oralt intag (via munnen) (anvénds for att behandla dngest och
oro)

- produkter som innehéller johannesort (Hypericum perforatum)

- lovastatin, simvastatin (anvands for att sinka kolesterol)

- sildenafil da det anvinds for att behandla pulmonell arteriell hypertension (en sjukdom som
paverkar blodkérlen i dina lungor)

- paritaprevir (anvénds for att behandla hepatit C-virusinfektion).

= Tala om for din likare om nagot av detta giller dig.

Var sérskilt forsiktig med Telzir
Tala med din léikare eller apotekspersonal innan du borjar anviinda Telzir:

o Om du har en kéind allergi mot liikemedel som innehaller sulfonamid. Da kan du ocksa vara
allergisk mot Telzir.
. Om du har nigon leversjukdom. Din likare kan komma att sinka dosen Telzir och ritonavir

beroende pa graden av din leverskada. Du kommer att kontrolleras under den tid du tar Telzir.
Om din leversjukdom forvirras, méste du kanske sluta ta Telzir under en period eller for alltid.
Patienter med hepatit B eller C som behandlas med kombinationsbehandling 16per 6kad risk att
fé allvarliga problem med levern.

o Om du har hemofili (blodarsjuka). Blodningsrisken kan 6ka nér man anvénder proteashdimmare
(sdsom Telzir). Orsaken é&r inte kdnd. Du kan komma att behova ytterligare faktor VIII-preparat
for att kontrollera eventuell blodning.

o Om du har diabetes. Hos nagra av de patienter som tar antiretrovirala ldkemedel, inklusive
proteashdmmare, har 6kade blodsockerhalter och forvérrad diabetes rapporterats. Dessutom har
vissa patienter utvecklat diabetes nér de tagit dessa lakemedel.

o Om du tar andra lakemedel. Se avsnitt ”Andra ldkemedel och Telzir”.

=> Tala om for din likare om nagot av detta giller dig. Det kan behovas extra kontroller, inklusive
blodprover, medan du tar medicinen.

Din ldkare kommer att kontrollera dina blodglukosvérden fére och under behandlingen med Telzir.
Var uppmérksam pa viktiga symtom

Vissa patienter som tar mediciner mot hiv-infektion utvecklar andra symtom som kan vara allvarliga.
Dessa inkluderar:

o uppblossning av gamla infektioner
o fordndrad kroppsform
. problem med skelettet.

Det ér viktigt att du kénner till och uppmérksammar viktiga kidnnetecken och symtom medan du tar
Telzir. Lés igenom informationen om ”Andra biverkningar av kombinationsbehandling mot
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hiv” i avsnitt 4 i denna patientinformation. Om du har fragor som ror denna information eller de rad
som ges dar:
= Tala med din ldkare.

Du kan fa hudutslag

Du kan @nda fortsétta att ta Telzir. Utslagen kan behandlas med antihistaminer. I sillsynta fall kan
utslagen bli svéra och allvarliga (Stevens-Johnsons syndrom). Om detta skulle hinda méste
behandlingen med Telzir omedelbart stoppas och du fér aldrig ta Telzir igen.

Andra likemedel och Telzir

Tala om for liikare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel.
Detta géller dven Ortpreparat och andra receptfria lakemedel. Din ldkare avgdr om dessa mediciner ar
lampliga att ta tillsammans med Telzir och ritonavir. Detta 4r mycket viktigt, eftersom Telzir eller
ritonavir kan forstérka eller forsvaga effekten av andra ldkemedel, vilket i vissa fall kan ge upphov till
allvarliga medicinska tillstdnd.

Det finns nigra likemedel som inte far tas tillsammans med Telzir. Du méste kontrollera mot de
uppriaknade ldkemedlen under ”Ta inte Telzir” i bérjan av avsnitt 2 i denna patientinformation.

Dessa likemedel rekommenderas inte tillsammans med Telzir/ritonavir:

o ketokonazol och itrakonazol i doser storre 4n 200 mg per dag (anvands for att behandla
svampinfektioner)

rifabutin i doser storre dn 150 mg varannan dag (ett antibiotikum)

lidokain i injektionsform

halofantrin (anvénds for att behandla malaria)

sildenafil, vardenafil eller tadalafil (anvénds for att behandla erektil dysfunktion)
atorvastatin i doser storre dn 20 mg per dag (anvinds for att sinka kolesterolvérdet)
flutikasonpropionat och liknande lidkemedel som anvénds for att behandla astma, om dessa inte
ar absolut nddvéndiga. I sddana fall krdvs noggrann dvervakning

lopinavir och ritonavir i kombination (anvénds for att behandla hiv-infektion)
raltegravir (anvénds for att behandla hiv-infektion).

simeprevir och daklatasvir (anvénds for att behandla hepatit C-virusinfektion)
maravirok (anvinds for att behandla hiv-infektion).

Du kommer att kontrolleras noggrant om du tar foljande liikemedel tillsammans med
Telzir/ritonavir:

. atorvastatin i doser upp till 20 mg per dag (anvénds for att sinka kolesterolvirdet)
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin (anvénds for att behandla epilepsi)

ciklosporin, rapamycin, takrolimus (anvénds for att himma immunforsvaret)
dolutegravir (anvénds for att behandla hiv-infektion)

desipramin, nortriptylin, paroxetin och liknande lakemedel (anvinds for att behandla
depression)

warfarin och andra ladkemedel som forhindrar blodpropp

midazolam i injektionsform (anvinds for att behandla dngest och oro)
klaritromycin, erytromycin (ett antibiotikum)

metadon (ett likemedel som ersétter heroin)

dasatinib, nilotinib, ibrutinib, vinblastin och everolimus (anvénds for att behandla olika typer
av cancer).

Din dosering av Telzir kan behdva dndras om du tar
. etravirin (anvinds for att behandla hiv-infektion).

Hormonella preventivmetoder

Om du tar p-piller samtidigt med Telzir och ritonavir kan din lever skadas och effekten av p-piller
minska.

=>» Anvind dérfor en annan icke-hormonell preventivmetod som till exempel kondom.
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Det har inte gjorts négra studier pa hur Telzir/ritonavir paverkar andra hormonella behandlingar, som
exempelvis hormonell substitutionsbehandling (HRT).

Graviditet
Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn:
= Raédfraga likare eller apotekspersonal innan du anvéinder detta lakemedel.

Amning

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan Gverforas till
barnet via brostmjolken. Det ér inte ként om innehallsimnena i Telzir ocksa kan ga Gver i
brostmjolken. Om du ammar eller funderar pa att bérja amma ska du diskutera detta med din likare
sa snart som majligt.

Korformiaga och anvindning av maskiner
Telzir kan fa dig att kdnna dig yr och ge andra biverkningar som gor dig mindre uppmarksam.
= Undvik att kora bil eller anvinda maskiner om du inte mar bra.

Ha regelbunden kontakt med din léikare

Telzir hjdlper dig att hélla din sjukdom under kontroll, men &r inget botemedel mot hiv-infektion. Du
maste ta likemedlet varje dag for att forhindra att din sjukdom forvérras. Du kan fortfarande utveckla
andra infektioner och sjukdomar relaterade till hiv-infektion.

= Hall kontakten med din lidkare och sluta inte ta Telzir utan att forst ha radfragat din ldkare.

Telzir innehaller natrium
Detta ladkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Telzir

Ta alltid detta liikemedel exakt enligt liikarens eller apotekspersonalens anvisningar. Det ar
mycket viktigt att du tar hela den dagliga dosen av Telzir och ritonavir som din doktor ordinerat. Ta
inte mer dn den rekommenderade dosen. Radfrdga din ldkare eller apotekspersonal om du kidnner dig
osdker.

Sviilj tabletterna hela med lite vatten eller annan dryck. Telzir-tabletterna kan tas med eller utan
mat. Telzir finns ocksé i flytande form (oral suspension) for patienter som inte kan svilja tabletter.
(Léas bipacksedeln for Telzir oral suspension for vigledning om du ska ta medicinen med eller utan
mat.)

Vuxna
Den rekommenderade dosen dr en 700 mg Telzir tablett tva ganger dagligen tillsammans med
100 mg ritonavir tva ganger dagligen.

Barn fran 6 ar som viger minst 39 kg
Barn kan ta tablettdosen for vuxna pé en 700 mg Telzir tablett tva ganger dagligen med ritonavir
100 mg tva ganger dagligen om de kan svélja tabletterna hela.

Barn fran 6 ir som viger mindre {in 39 kg
Anvind Telzir oral suspension.

Vuxna med leversjukdom

Om du har en lindrig leversjukdom, &r dosen en tablett Telzir (700 mg) tva ganger dagligen
tillsammans med 100 mg ritonavir endast en giang dagligen. Om du har en leversjukdom med mattlig
eller kraftig paverkan méste doseringen av Telzir sdnkas. Denna dosindring kan inte géras med Telzir
tabletter. Du méste ta Telzir oral suspension.
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Om du har tagit for mycket Telzir
Om du tagit mer an den foreskrivna dosen Telzir:
=> Kontakta omedelbart din ldkare eller apotekspersonal for rad.

Om du har glomt att ta Telzir
Om du har glomt att ta en dos Telzir, ta den s& fort som mgjligt. Fortsétt sedan behandlingen som
forut. Ta inte dubbel dos for att kompensera for den dos du glomt.

Sluta inte med Telzir utan att forst ha fragat om rad
Ta Telzir sa linge som din lékare har ordinerat det. Sluta inte ta Telzir om inte din ldkare
rekommenderar det.

4. Eventuella biverkningar

Under hiv-behandling kan viktokning och dkade nivéer av lipider och glukos i blodet forekomma.
Detta hianger delvis ihop med aterstélld hélsa och livsstil, men nér det géller blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med hiv-lakemedlen. Liakaren kommer att utfora tester for att hitta sddana
forandringar.

Liksom alla likemedel kan detta lidkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Vid behandling av hiv-infektion ar det inte alltid mdjligt att urskilja sjukdomssymtom fran
biverkningar som orsakas av Telzir eller av andra ldkemedel som tas samtidigt. Av denna anledning &r
det mycket viktigt att du informerar din likare om alla foridndringar i ditt hilsotillstind.

Mycket vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos fler édn 1 pa 10 anvindare:
o diarré

o okning av kolesterol (en typ av blodfett).

Vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos upp till 1 pa 10 anviindare:

o okningar av triglycerider (en typ av blodfett)

. illaméende eller krikning, buksmaértor, 16s avforing

. hudutslag (roda, upphdjda eller kliande) — om utslagen ar allvarliga, kan det hinda att du maste
upphdra med medicineringen

o huvudviérk, yrsel

. trotthetskénsla

o okning av enzymer som kallas fransaminaser vilka produceras i levern, 6kning av ett enzym
som kallas lipas vilket produceras i bukspottkorteln

o stickningar eller domningar runt lapparna och munnen.

Mindre vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 pa 100 anvéndare:
o svullnad i ansikte, ldppar och tunga (angioédem).

Sillsynta biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 pa 1000 anvindare:
o en allvarlig eller livshotande hudreaktion (Stevens-Johnsons syndrom).

Du kan f4 muskelproblem

Det finns rapporter om smérta, dmbhet eller svaghet i muskler, sirskilt i samband med antiretroviral
behandling som innehéller proteashimmare och nukleosidanaloger. I sillsynta fall har dessa
muskelproblem varit allvarliga (rabdomyolys). Om detta skulle drabba dig:

=> Kontakta din likare.

Blodarsjuka kan drabbas av fler blodningar
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Hos patienter med hemofili (blodarsjuka) typ A och B finns det rapporter om mer blédningar
under behandling med proteashdmmare.

Om detta skulle drabba dig:

= Kontakta omedelbart din liikare.

Om du far biverkningar
=> Tala med liikare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella biverkningar som inte
nidmns i denna information.

Andra biverkningar av kombinationsbehandling mot hiv

Gamla infektioner kan blossa upp

Personer med framskriden hiv-infektion (AIDS) har ett svagt immunforsvar och &r mer benégna att
utveckla allvarliga infektioner (opportunistiska infektioner). Nér dessa personer borjar behandling
hinder det att gamla, dolda infektioner ater blossar upp och ger upphov till inflammationssymtom. De
hir symtomen orsakas formodligen av att kroppens immunforsvar blir starkare sa att kroppen borjar
bekdmpa dessa infektioner.

Utover dessa opportunistiska infektioner kan autoimmuna sjukdomar (ett tillstdnd som uppstar da
immunsystemet angriper frisk kroppsvéivnad) ocksa upptriada efter att du paborjat medicinering for din
hiv-infektion. Autoimmuna sjukdomar kan utvecklas flera ménader efter behandlingens bdrjan. Om du
marker nagra symtom pé infektion eller andra symtom sdsom muskelsvaghet, svaghet som startar i
hinderna och fotterna och ror sig mot balen, hjartklappning, skakningar eller hyperaktivitet kontakta
omedelbart ldkare for att fA nddvéndig behandling.

Om du fir infektionssymtom eller ser tecken pa inflammation medan du tar Telzir:
= Kontakta omedelbart din léikare. Ta inte andra likemedel mot infektionen utan att forst
radfraga din ldkare.

Du kan fa problem med skelettet

Vissa ménniskor som fir kombinationsbehandling mot hiv utvecklar ett tillstdnd som kallas
osteonekros. Detta tillstdnd innebér att en del av benvidvnaden dor pa grund av minskad blodtillforsel
till skelettet.

Mainniskor dr mer bendgna att utveckla detta tillstdnd:

om de har fatt kombinationsbehandling under lang tid

om de ocksa tar antiinflammatoriska lakemedel som kallas kortikosteroider
om de dricker alkohol

om deras immunforsvar dr mycket svagt

om de ar overviktiga.

Tecken att vara uppmérksam pa ir:

. stelhet i lederna

. viark och smérta (framforallt i hofter, knén och axlar)
. rorelsesvarigheter.

Om du miérker nagot av dessa symtom:

= Tala om det for din likare.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
namns i1 denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sikerhet.
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5. Hur Telzir ska forvaras

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.
Anvinds fore utgangsdatumet som anges pa burken och kartongen.

Telzir kraver inga sdrskilda forvaringsférhallanden.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration
o Det aktiva innehéllséimnet dr fosamprenavir. Varje tablett innehéller 700 mg fosamprenavir i

form av fosamprenavirkalcium (motsvarar ungefdr 600 mg amprenavir).

o Ovriga innehallsimnen: mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, povidon K30,
magnesiumstearat, vattenfri kolloidal kiseldioxid, hypromellos, titandioxid (E171),
glyceroltriacetat, rod jarnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningar

Telzir tillhandahalls i plastburkar som innehaller 60 filmdragerade tabletter. Tabletterna &r
kapselformade, bikonvexa, rosafargade och mérkta med "GXLL7” pé ena sidan.

Telzir finns ocksa som oral suspension for de patienter som inte kan svélja tabletterna.
Innehavare av godkiinnande for forséiljning och tillverkare

Tillverkare Innehavare av godkiinnande
for forsiljning

Glaxo Wellcome S.A. ViiV Healthcare BV

Avenida de Extremadura 3 Van Asch van Wijckstraat 55H
09400 Aranda de Duero Burgos 3811 LP Amersfoort
Spanien Nederldnderna

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: +370 80000334
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: +36 80088309

cz.info@gsk.com
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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@yviivhealthcare.com

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

EArGoo

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@pviivhealthcare.com

Frankrike

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045
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Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: +31 (0) 332081199

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

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



Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta l&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Telzir 50 mg/ml oral suspension
fosamprenavir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information. Du kan behdva ldsa den igen.
o Om du har ytterligare fragor, vind dig till lékare eller apotekspersonal.
o Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om

de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.
. Om du fir biverkningar, tala med liikare eller apotekspersonal. Detta géller fiven
eventuella biverkningar som inte niimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Telzir ir och vad det anvénds for

Vad du behéver veta innan du tar Telzir

Hur du tar Telzir

Eventuella biverkningar

Hur Telzir ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

ABLE S e

1. Vad Telzir ar och vad det anvinds for
Telzir anvinds for att behandla infektion med hiv (humant immunbristvirus).

Telzir &r ett s& kallat antiretroviralt ldkemedel. Det tas tillsammans med 14ga doser av ett annat
lakemedel, ritonavir, som hojer Telzir-nivan i blodet. Telzir hor till en grupp antiretrovirala lakemedel
som kallas proteashdmmare. Proteas ér ett enzym som produceras av hiv och som gor det mdjligt for
viruset att foroka sig i vita blodkroppar (CD4-celler) i ditt blod. Genom att forhindra proteasenzymet
frén att verka hindrar Telzir hiv fran att foroka sig och infektera fler CD4-celler.

Telzir anvénds tillsammans med 1aga doser av ritonavir i kombination med andra antiretrovirala
lakemedel (“kombinationsbehandling”) for att behandla vuxna, ungdomar och barn 6ver 6 ars alder
som &r infekterade med hiv.

Hiv kan bli resistent mot anti-hiv-likemedel. For att férhindra detta och forhindra att din sjukdom
forvirras, dr det mycket viktigt att du regelbundet tar alla dina mediciner pa exakt det sétt du blivit
ordinerad.

Telzir hindrar dig inte fran att fora hiv vidare. Hivinfektion sprids genom sexuell kontakt med ndgon
som har infektionen eller genom &verforing av infekterat blod (till exempel nir man delar pa
injektionsnalar).

2. Vad du behover veta innan du tar Telzir
Telzir ska tas i kombination med laga doser ritonavir och andra antiretrovirala liikemedel. Det
ar darfor viktigt att du ldser bipacksedeln som finns i forpackningarna for dessa liakemedel noggrant.

Om du har ytterligare fragor om ritonavir eller de andra forskrivna medicinerna, vénd dig till din
lakare eller till apotekspersonal.
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Ta inte Telzir:

. om du ér allergisk mot fosamprenavir, amprenavir eller ndgot annat
innehéllsdmne i detta likemedel (anges i avsnitt 6) eller mot ritonavir.
. om du tar nagot av dessa likemedel:

- alfuzosin (anviands for att behandla problem med prostatan)

- astemizol eller terfenadin (anvédnds vanligen for att behandla allergiska symtom — dessa
lakemedel kan ibland kdpas receptfritt)

- pimozid (anvinds for att behandla schizofreni)

- quetiapin (anvénds for att behandla schizofreni, bipolir sjukdom och djup depression)

- lurasidon (anvénds for att behandla schizofreni och bipolir sjukdom)

- cisaprid (anvénds for att lindra dilig matsmiiltning)

- ergotaminderivat (anvéinds for att behandla huvudvirk)

- rifampicin (anvénds for att behandla tuberkulos)

- amiodaron, kinidin, flekainid och propafenon (hjartmediciner)

- bepridil (anvénds for att behandla hégt blodtryck)

- midazolam eller triazolam for oralt intag (via munnen) (anvénds for att behandla angest och
oro)

- produkter som innehéller johannesort (Hypericum perforatum)

- lovastatin, simvastatin (anvénds for att sdnka kolesterol)

- sildenafil da det anvinds for att behandla pulmonell arteriell hypertension (en sjukdom som
paverkar blodkirlen i dina lungor)

- paritaprevir (anvénds for att behandla hepatit C-virusinfektion).

= Tala om for din likare om nagot av detta giller dig.

Var sirskilt forsiktig med Telzir
Tala med din léikare eller apotekspersonal innan du borjar anviinda Telzir:

. Om du har en kiind allergi mot liikemedel som innehéller sulfonamid. D4 kan du ocksa vara
allergisk mot Telzir.
. Om du har nigon leversjukdom. Din likare kan komma att sinka dosen Telzir och ritonavir

beroende pa graden av din leverskada. Du kommer att kontrolleras under den tid du tar Telzir.
Om din leversjukdom forvirras, méste du kanske sluta ta Telzir under en period eller for alltid.
Patienter med hepatit B eller C som behandlas med kombinationsbehandling 16per 6kad risk att
fé allvarliga problem med levern.

o Om du har hemofili (bl6darsjuka). Blodningsrisken kan 6ka nédr man tar proteashdmmare
(sdsom Telzir). Orsaken é&r inte kdnd. Du kan komma att behova ytterligare faktor VIII-preparat
for att kontrollera eventuell blodning.

o Om du har diabetes. Hos ndgra av de patienter som tar antiretrovirala ladkemedel, inklusive
proteashdmmare, har 6kade blodsockerhalter och forvérrad diabetes rapporterats. Dessutom har
vissa patienter utvecklat diabetes nir de tagit dessa likemedel.

o Om du tar andra lakemedel. Se avsnitt ”Andra ldkemedel och Telzir”.

= Tala om for din likare om nagot av detta giller dig. Det kan behdvas extra kontroller, inklusive
blodprover, medan du tar medicinen.

Din ldakare kommer att kontrollera dina blodglukosvirden fore och under behandlingen med Telzir.
Var uppmirksam pa viktiga symtom

Vissa patienter som tar mediciner mot hivinfektion utvecklar andra symtom som kan vara allvarliga.
Dessa inkluderar:

o uppblossning av gamla infektioner
o fordndrad kroppsform
o problem med skelettet.
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Det ar viktigt att du kdnner till och uppmarksammar viktiga kdnnetecken och symtom medan du tar
Telzir. Las igenom informationen om ”Andra biverkningar av kombinationsbehandling mot
hiv” i avsnitt 4 i denna patientinformation. Om du har fragor som ror denna information eller de rad
som ges dir

=> Tala med din lidkare

Du kan fa hudutslag

Du kan énda fortsétta att ta Telzir. Utslagen kan behandlas med antihistaminer. I séllsynta fall kan
utslagen bli svara och allvarliga (Stevens-Johnsons syndrom). Om detta skulle hinda maste
behandlingen med Telzir omedelbart stoppas och du fér aldrig ta Telzir igen.

Andra likemedel och Telzir

Tala om for liikare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel.
Detta giéller dven Ortpreparat och andra receptfria likemedel. Din ldkare avgor om dessa mediciner ar
lampliga att ta tillsammans med Telzir och ritonavir. Detta 4r mycket viktigt, eftersom Telzir eller
ritonavir kan forstirka eller forsvaga effekten av andra ldkemedel, vilket i vissa fall kan ge upphov till
allvarliga medicinska tillstdnd.

Det finns nagra likemedel som inte far tas tillsammans med Telzir. Du méste kontrollera mot de
uppriknade ldkemedlen under ”Ta inte Telzir” i bérjan av avsnitt 2 i denna patientinformation.

Dessa likemedel rekommenderas inte tillsammans med Telzir/ritonavir:

o ketokonazol och itrakonazol i doser storre 4n 200 mg per dag (anvinds for att behandla
svampinfektioner)

rifabutin i doser storre dn 150 mg varannan dag (ett antibiotikum)

lidokain i injektionsform

halofantrin (anvénds for att behandla malaria)

sildenafil, vardenafil eller tadalafil (anvénds for att behandla erektil dysfunktion)
atorvastatin i doser storre dn 20 mg per dag (anvinds for att sinka kolesterolvirdet)
flutikasonpropionat och liknande ldkemedel som anvénds for att behandla astma, om dessa inte
ar absolut nddvindiga. I sddana fall krévs noggrann 6vervakning

lopinavir och ritonavir i kombination (anvénds for att behandla hiv-infektion)

. raltegravir (anvénds for att behandla hiv-infektion)

. telaprevir, boceprevir, simeprevir och daklatasvir (anvénds for att behandla hepatit
C-virusinfektion)

. maravirok (anvénds for att behandla hiv-infektion).

Du kommer att kontrolleras noggrant om du tar foljande likemedel tillsammans med
Telzir/ritonavir:

. atorvastatin i doser upp till 20 mg per dag (anvénds for att sdnka kolesterolvirdet)
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin (anvénds for att behandla epilepsi)

ciklosporin, rapamycin, takrolimus (anvénds for att himma immunforsvaret)
dolutegravir (anvénds for att behandla hiv-infektion)

desipramin, nortriptylin, paroxetin och liknande lakemedel (anvinds for att behandla
depression)

warfarin och andra ladkemedel som forhindrar blodpropp

midazolam i injektionsform (anvinds for att behandla Angest och oro)
klaritromycin, erytromycin (ett antibiotikum)

metadon (ett likemedel som ersétter heroin)

dasatinib, nilotinib, ibrutinib, vinblastin och everolimus (anvénds for att behandla olika typer
av cancer).

Din dosering av Telzir kan behdva dndras om du tar
. etravirin (anvénds for att behandla hiv-infektion).

Hormonella preventivmetoder
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Om du tar p-piller samtidigt med Telzir och ritonavir kan din lever skadas och effekten av p-piller
minska.

=> Anvind dérfor en annan icke-hormonell preventivmetod som till exempel kondom.

Det har inte gjorts nigra studier pé hur Telzir/ritonavir paverkar andra hormonella behandlingar, som
exempelvis hormonell substitutionsbehandling (HRT).

Intag av Telzir med mat
Vuxna ska ta Telzir oral suspension utan mat och pa fastande mage.
Barn och ungdomar ska ta Telzir oral suspension med mat.

Graviditet
Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn:
=> Radfraga likare eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel.

Amning

Amning rekommenderas inte for kvinnor som lever med hiv eftersom hiv-infektion kan &verforas till
barnet via brostmjolken. Det ar inte kdnt om innehéllsimnena i Telzir ocksa kan gé over i
brostmjolken. Om du ammar eller funderar pa att borja amma ska du diskutera detta med din liikare
sa snart som majligt.

Viktig information om nigra innehéallsimnen i Telzir oral suspension
Telzir oral suspension innehéller propyl- och metylparahydroxibensoat. Dessa innehéallsimnen kan
orsaka allergiska reaktioner (ibland foérdrdjda).

Korformaga och anvindning av maskiner
Telzir kan fa dig att kdnna dig yr och ge andra biverkningar som gor dig mindre uppmarksam.
=> Undvik att kira bil eller anvinda maskiner om du inte mar bra.

Ha regelbunden kontakt med din léikare

Telzir hjilper dig att hilla din sjukdom under kontroll, men &r inget botemedel mot hivinfektion. Du
maste ta likemedlet varje dag for att forhindra att din sjukdom forvérras. Du kan fortfarande utveckla
andra infektioner och sjukdomar relaterade till hivinfektion.

= Hall kontakten med din lidkare och sluta inte ta Telzir utan att forst ha radfragat din ldkare.

3 Hur du tar Telzir

Ta alltid detta liikemedel exakt enligt liikarens eller apotekspersonalens anvisningar. Det ar
mycket viktigt att du tar hela den dagliga dosen av Telzir och ritonavir som din doktor ordinerat. Ta
inte mer dn den rekommenderade dosen. Radfréga din ldkare eller apotekspersonal om du kénner dig
oséker.

Skaka flaskan i 20 sekunder innan du anviander den orala suspensionen forsta gangen. Skaka flaskan i
5 sekunder vid foljande anvéndningstillféllen.

For att du ska kunna méta upp exakt dos medfoljer en graderad doseringsspruta om 10 ml i
forpackningen.

Vuxna

Vuxna ska ta Telzir oral suspension_utan mat och pa fastande mage.

Den rekommenderade dosen ér 14 ml Telzir oral suspension (700 mg fosamprenavir) tva ginger
dagligen med 100 mg ritonavir (i form av kapsel eller oral 16sning) tva ganger dagligen.

Barn fran 6 ir som viger minst 25 kg
Barn ska ta Telzir oral suspension med mat.

Din ldkare raknar ut rétt dos baserad pa din kroppsvikt.

92



Den rekommenderade dosen ar 0, 36 ml/kg Telzir oral suspension (18 mg/kg fosamprenavir) tva
ganger dagligen med 3 mg/kg ritonavir oral 16sning tva ganger dagligen.

Ingen doseringsrekommendation kan goras for barn som védger mindre an 25 kg.

Barn kan ta vuxendosen av ritonavir kapslar (100 mg tva ganger dagligen) om de viger minst 33 kg
och kan svélja kapslarna hela.

Alternativ till anvindning av Telzir oral suspension:
Barn kan ta vuxendosen pé en 700 mg Telzir tablett tva ginger dagligen (med ritonavir 100 mg tva
ganger dagligen) om de viger minst 39 kg och kan svilja tabletterna hela.

Barn under 6 ar
Telzir rekommenderas inte till barn under 6 ar.

Vuxna med leversjukdom

Om du har en lindrig leversjukdom, &r dosen 14 ml Telzir oral suspension (700 mg fosamprenavir)
tva ganger dagligen med 100 mg ritonavir endast en gang dagligen. Om du har en leversjukdom med
mattlig paverkan dr den rekommenderade dosen 9 ml Telzir oral suspension (450 mg fosamprenavir)
tva ganger dagligen med 100 mg ritonavir endast en gang dagligen. Om du har en svar leversjukdom
ar dosen 6 ml Telzir oral suspension (300 mg fosamprenavir) tva ganger dagligen med 100 mg
ritonavir endast en ging dagligen.

Instruktioner steg for steg
Blanda inte Telzir med andra mediciner i flaskan eller i doseringssprutan.

Ta bort plastskyddet fran sprutan/adaptern.

Skaka flaskan kraftigt fore anvéndning.

Skruva av flaskans plastlock och spara det.

Ta bort adaptern frin sprutan.

Hall flaskan i ett stadigt grepp och tryck ner plastadaptern i flaskhalsen.

Stick in doseringssprutan ordentligt i adaptern.

Vind flaskan upp och ner.

Dra ut sprutkolven och mét upp forsta delen av ordinerad dos.

Vind flaskan ritt och ta loss sprutan ur adaptern.

0. For in doseringssprutan i munnen och rikta den mot insidan av kinden. Tryck l&ngsamt ut
dosen och tillét tid till att svdlja. En for kraftig strale mot svalget kan medfora kvavningsrisk

11. Upprepa punkt 6 till och med 10 till dess att du tagit hela dosen.

12. Efter anvindning ska doseringssprutan inte sitta kvar i flaskan. Tag bort doseringssprutan

och adaptern och skolj noga i rent vatten. Lat dem torka innan du anvinder dem igen.
13. Skruva fast plastlocket pé flaskan ordentligt.

e G A b

Om du har tagit for mycket Telzir
Om du tagit mer &n den foreskrivna dosen Telzir
=> Kontakta omedelbart din léikare eller apotekspersonal for rad.

Om du har glomt att ta Telzir
Om du har glomt att ta en dos Telzir, ta den sé fort som mojligt. Fortsétt sedan behandlingen som
forut. Ta inte dubbel dos for att kompensera for den dos du glomt.

Sluta inte med Telzir utan att forst ha fragat om rad

Ta Telzir sa lange som din lékare har ordinerat det. Sluta inte ta Telzir om inte din ldkare
rekommenderar det.
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4 Eventuella biverkningar

Under hiv-behandling kan viktokning och dkade nivéer av lipider och glukos i blodet forekomma.
Detta hinger delvis ihop med aterstélld hélsa och livsstil, men nér det géller blodlipider kan det ibland
finnas ett samband med hiv-ldkemedlen. Lékaren kommer att utfora tester for att hitta sddana
forandringar.

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem. Vid behandling av hivinfektion ir det inte alltid mojligt att urskilja sjukdomssymtom fran
biverkningar som orsakas av Telzir eller av andra l&kemedel som tas samtidigt. Av denna anledning &r
det mycket viktigt att du informerar din likare om alla forindringar i ditt hilsotillstind.

Mycket vanliga biverkningar

Dessa kan forekomma hos fler én 1 pa 10 anviindare:
o diarré

o okning av kolesterol (en typ av blodfett).

Vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 pa 10 anviindare:
o okningar av triglycerider (en typ av blodfett)

o illaméaende eller kridkning, buksmaértor, 16s avforing

o hudutslag (r6da, upphojda eller kliande) — om utslagen ir allvarliga, kan det hénda att du maste
upphdra med medicineringen

o huvudvirk, yrsel

o trotthetskdnsla

o okning av enzymer som kallas transaminaser vilka produceras i levern, 6kning av ett enzym
som kallas /ipas vilket produceras i bukspottkdrteln

o stickningar eller domningar runt ldpparna och munnen.

Mindre vanliga biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 pa 100 anvéindare:
o svullnad i ansikte, ldppar och tunga (angioédem).

Sillsynta biverkningar
Dessa kan forekomma hos upp till 1 pa 1000 anvéindare:
. en allvarlig eller livshotande hudreaktion (Stevens-Johnsons syndrom).

Du kan fa muskelproblem

Det finns rapporter om smaérta, dmhet eller svaghet i muskler, sérskilt i samband med antiretroviral
behandling som innehéller proteashimmare och nukleosidanaloger. I séllsynta fall har dessa
muskelproblem varit allvarliga (rabdomyolys). Om detta skulle drabba dig:

=> Kontakta din likare.

Blodarsjuka kan drabbas av fler blodningar

Hos patienter med hemofili (blodarsjuka) typ A och B, finns det rapporter om mer blédningar
under behandlingen med proteashdmmare.

Om detta skulle drabba dig:

= Kontakta omedelbart din likare.

Om du fir biverkningar
= Tala med likare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information.

Andra biverkningar av kombinationsbehandling mot hiv

Gamla infektioner kan blossa upp

94



Personer med framskriden hivinfektion (AIDS) har ett svagt immunforsvar och dr mer bendgna att
utveckla allvarliga infektioner (opportunistiska infektioner). Nér dessa personer borjar behandling
hénder det att gamla, dolda infektioner ater blossar upp och ger upphov till inflammationssymtom. De
héir symtomen orsakas formodligen av att kroppens immunforsvar blir starkare sa att kroppen borjar
bekdmpa dessa infektioner.

Utover dessa opportunistiska infektioner kan autoimmuna sjukdomar (ett tillstdnd som uppstar déa
immunsystemet angriper frisk kroppsvéavnad) ocksa upptriada efter att du paborjat medicinering for din
hivinfektion. Autoimmuna sjukdomar kan utvecklas flera manader efter behandlingens borjan. Om du
méirker nagra symtom pa infektion eller andra symtom sdsom muskelsvaghet, svaghet som startar i
hénderna och fotterna och ror sig mot balen, hjértklappning, skakningar eller hyperaktivitet kontakta
omedelbart ldkare for att fA nddvindig behandling.

Om du fir infektionssymtom eller ser tecken pé inflammation medan du tar Telzir
=> Kontakta omedelbart din léikare. Ta inte andra likemedel mot infektionen utan att forst
radfrédga din lékare.

Du kan fa problem med skelettet

Vissa manniskor som far kombinationsbehandling mot hiv utvecklar ett tillstdnd som kallas
osteonekros. Detta tillstdnd innebér att en del av benvdvnaden dor pd grund av minskad blodtillforsel
till skelettet.

Maénniskor dr mer benigna att utveckla detta tillstand:

om de har fatt kombinationsbehandling under ldng tid

om de ocksa tar antiinflammatoriska lakemedel som kallas kortikosteroider
om de dricker alkohol

om deras immunforsvar dr mycket svagt

om de dr overviktiga.

Tecken att vara uppmérksam pa ir:

o stelhet i lederna
. virk och smérta (framforallt i hofter, knén och axlar)
o rorelsesvarigheter.

Om du mérker nagot av dessa symtom:
=> Tala om det for din likare.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sikerhet.

5 Hur Telzir ska forvaras

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Fér ej frysas. Telzir kréver inga andra sirskilda forvaringsforhallanden.

Anvinds fore utgangsdatumet som anges pa flaskan och kartongen.

Kassera flaskan 28 dagar efter 6ppnandet, men likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland

hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar ldakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa
atgérder 4r till for att skydda miljon.
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6 Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Det aktiva innehéllsimnet dr fosamprenavir. Varje ml suspension innehaller 50 mg
fosamprenavir i form av fosamprenavirkalciumsalt (motsvarar ungefar 43 mg amprenavir).

o Ovriga innehallsdmnen: hypromellos, sukralos, polysorbat 80, kalciumkloriddihydrat, syntetiskt
smakidmne (druva/tuggummi), naturligt smakémne (pepparmint), renat vatten, propylenglykol,

metylparahydroxibensoat (E218), propylparahydroxibensoat (E216).

Likemedlets utseende och forpackningar

Telzir tillhandahalls i plastflaskor innehallande 225 ml oral suspension. Férpackningen innehaller
ocksa en graderad 10 ml doseringsspruta och en adapter. Suspensionen ér vit till benvit.

Telzir finns ocksé som 700 mg filmdragerade tabletter.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Tillverkare

ViiV Healthcare Trading Services

UK Limited

12 Riverwalk,

Citywest Business Campus
Dublin 24,

Irland

Innehavare av godkinnande
for forsiljning

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederldnderna

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

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

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Temn.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.0.
Tel: + 420222 001 111
cz.infol@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@yviivhealthcare.com
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: +36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004

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



Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

Tel: +372 8002640 TIf: +47 2270 20 00

E)\\Gda Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpocwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: +34 900 923 501 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@yviivhealthcare.com

Frankrike Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA.

Tél: + 33 (0)1 39 17 6969 Tel: + 351 21 094 08 01

Infomed@viivhealthcare.com viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Hrvatska Romania

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: +385 800787089 Tel: +40 800672524

Irland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited ViiV Healthcare BV

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: +386 80688869

island Slovenska republika

Vistor hf. ViiV Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvmpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: +371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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