KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TELZIR™ 700 mg film tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her bir film tablette;
Fosamprenavir (INN)........... 700 mg (yaklagik 600 mg amprenavire esdeger fosamprenavir
kalsiyum olarak)

Yardimci maddeler:
Kroskarmeloz sodyum....... 57.0 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakimz

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil seklinde, pembe renkte, bikonveks ve bir yiiziinde GXLL7 baskisi olan film kapl tablet.

4. KLiNiK OZELLIKLER
4.1  Terapitik endikasyonlar

TELZIR, diger antiretroviral ajanlarla kombinasyon halinde kullamlmak iizere Insan
Bagisiklik Yetmezligi Viriisii (HIV) ile enfekte erigkinlerin tedavisinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Tedavi, HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidir.

Yetiskinler (18 yas ve iistiinde olanlar)

Daha Once Tedavi Gormemis (Naiv) Hastalar:

Giinde 1 kez 1400 mg TELZIR+ giinde 1 kez 100 mg ya da 200 mg ritonavir
Giinde 2 kez 700 mg TELZIR + giinde 2 kez 100 mg ritonavir

Proteaz Inhibitorii Almig Hastalar

Giinde 2 kez 700 mg TELZIR + giinde 2 kez 100 mg ritonavir

Tim rejimlerin diger antiretroviral ajanlarla birlikte kombinasyon halinde uygulanmasi
gerekmektedir.

Uygulama sekli:
- TELZIR oral yolla uygulanir ve tabletler yemeklerden bagimsiz olarak yutulabilir.




Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmas: gerekli degildir (bkz. Farmakolojik
ozellikler).

Karaciger yetmezligi:

Fosamprenavir insanlarda amprenavire doniigen bir 6n ilagtir. Amprenavir ve ritonavirin
viicuttan temel atilma yolu karaciger metabolizmasidir.

Hafif Kkaraciger yetmezligi (Child-Pugh skoru: 5-6) olan eriskinlerde: Fosamprenavir
kullanmilirken dikkatli olunmal: ve giinde iki kez 700 mg fosamprenavir ve giinde bir kez diisiik
doz (100 mg) ritonavir verilmelidir.

Orta dereceli karacier yetmezligi (Child-Pugh skoru: 7-9) olan erigkinlerde: TELZIR
kullamlirken dikkatli olunmali ve giinde iki kez 450 mg TELZIR ve giinde bir kez diisiik doz
(100 mg) ritonavir uygulanmalidir. Bu fosamprenavir dozunu tablet formiilasyonuyla saglamak
miimkiin olmadigindan, bu hastalar fosamprenavir oral siispansiyonla tedavi edilmelidir.

Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru: 10-15) erigkinlerde : TELZIR kullamlirken
dikkatli olunmal ve giinde iki kez 300 mg fosamprenavir ve giinde bir kez 100 mg ritonavir
seklindeki diisiik doz verilmelidir. Bu fosamprenavir dozunu tablet formiilasyonuyla saglamak
miimkiin olmadigindan, bu hastalar fosamprenavir oral siispansiyonla tedavi edilmelidir.

Karaciger yetmezligi olan gocuklarda (2-12 yas) ve adolesanlarda (12-17 yas) bu yas gruplarinda
bir klinik ¢alisma yapilmadigindan doz 6nerisi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon ve adolesanlarda kullamim (-6 yas - 17 yas)

Cocuklarda viicut agirhigmnin baz alindig1 en dogru dozlama segenegi olarak fosamprenavir oral
siispansiyon onerilmektedir.

En az 39 kg olmalan ve tableti biitiin halinde yutabilmeleri halinde ¢ocuklarda ve adolesanlarda
giinde bir kez fosamprenavir 1400 mg + giinde bir kez ritonavir 200 mg (proteaz inhibitoril
kullanmamus hastalarda) veya giinde iki kez TELZIR 700 mg ve giinde iki kez ritonavir 100 mg
dozlan (proteaz inhibitorii kullanmamig veya kullanmig hastalarda) kullanilabilir.

Cocuklar (6 yastan kiigiik)
Fosamprenavir'in giivenliligi ve etkililigi bu hasta popiilasyonunda heniiz belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Ritonavir ile kombinasyon halindeki fosamprenavirin farmakokinetigi, 65 yas {istii hastalarda
incelenmemistir (bkz. Farmakolojik 6zellikler). Bu nedenle bu hastalarda doz ile ilgili bir 6neride
bulunulamaz.

43  Kontrendikasyonlar

Fosamprenavir, amprenavir ve ritonavir ya da bu tibbi iiriinlerin yardimci maddelerinden
herhangi birine karg1 agir1 duyarlili1 olanlarda kontrendikedir.

Ritonavirle kombinasyon halindeki TELZIR, sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) substratlan olan,
dar terapstik araliga sahip tibbi iiriinlerle birlikte uygulanmamalidir. Bu ilaglarin birlikte




uygulanmasi bu tibbi iiriinlerin metabolizmasinin yarismal olarak inhibisyonuna neden olabilir
ve plazma konsantrasyonlarinda artig igin potansiyel yaratarak, 6rnegin kalp aritmileri (6rnegin
astemizol, bepridil, terfenadin, sisaprid, pimozid), hipotansiyon (alfuzosin), uzun siireli
sedasyon, solunum depresyonu (6rnegin triazolam, midazolam), periferik vazospazm ya da
iskemi (6rnegin ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin ve metilergonovin) gibi ciddi ve / veya
yasamu tehdit edici advers olaylara yol agabilir (bkz. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim gekilleri).

Ritonavir aym zamanda CYP2D6'y1 da in vitro ve in vivo ortamda inhibe etmekle birlikte bu
CYP3A4'e kiyasla daha diisiik seviyede gergeklesmektedir. Ritonavirle kombinasyon halinde
TELZIR, CYP2D6 metabolizmasina yiikksek derecede bagimhi olan ve plazma
konsantrasyonlarindaki artisin ciddi ve / veya yagamu tehdit edici sonuglara yol agabilecegi tibbi
tirtinlerle birlikte alinmamalidir. Bu tibbi iiriinlerin arasinda flekainid ve propafenon da yer
almaktadir (daha fazla ayrint1 igin liitfen ritonavirin regete bilgilerine bakimz), (bkz Diger tibbi
iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri.).

Fosamprenavir pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisi amaciyla kullanilan sildenafil veya
erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan sildenafil, vandenafil, tadalafil gibi fosfodiesteraz
inhibitorleri ile eszamanh kullanilmamalidir. Sildenafil ile iligkili ciddi advers olay potansiyeli
artmaktadir (bkz. Diger t1bbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Fosamprenavir ritonavir ile eszamanlhi kullamldifinda, antiaritmik flekainid ve propafenon
- kullanilmas: kontrendikedir (bkz.potansiyel ilag etkilesimleri igin ritonavir iirtin bilgisine
bakiniz).

Ritonavirle kombinasyon halinde TELZIR, amprenavirin plazma konsantrasyonlarinda biiyiik
diigiisler beklenmesi nedeniyle rifampisinle birlikte alinmamalidir (bkz. Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

44  Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Hastalarin fosamprenavir/ ritonavir kombinasyonunun ya da mevcut tiim diger antiretroviral
tedavilerin HIV enfeksiyonunu tedavi etmedigi ve hala firsatg1 enfeksiyonlar ya da HIV
enfeksiyonunun  diger komplikasyonlarinin  gelisebilecegi  konusunda  uyarilmalan
gerekmektedir. Fosamprenavir/ ritonavir kombinasyonlari dahil mevcut antiretroviral tedavilerin
HIV'in cinsel temas ya da kan yoluyla bulagma riskini &nledikleri kanitlanmamistir. Uygun
Onlemlerin alinmaya devam edilmesi gerekmektedir.

Fosamprenavir bir siilfonamid kismi icermektedir. Siilfonamid siifina mensup ilaglar ile
Fosamprenavir arasinda ¢apraz duyarhlik potansiyeli olup olmadifi bilinmemektedir.
TELZIR’in temel ¢aligmalarinda siilfonamid alerjisi olan ve olmayan hastalarda TELZIR /
ritonavir kombinasyonunun dékiintii riskinde artisa neden olmasi konusunda bir kamt
bulunmamustir. Yine de TELZIR / ritonavir kombinasyonu, siilfonamid alerjisi dykiisii olan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

TELZIR’in -6 yasindan kiigiik ¢ocuklarda farmakokinetigi, giivenliligi ve etkililigi heniiz tespit
edilmemistir.

TELZIR’in ritonavir ile birlikte onaylanan dozlardan daha yiiksek dozlarda kullanimi, bazi
hastalarda transaminaz seviyelerinde artisa neden olmustur ve bu sekilde kullanim tavsiye
edilmemektedir.



~ Karaciger / Bibrek fonksiyon bozuklugu: Amprenavir ve ritonavirin her ikisi de temelde
karacigerde metabolize edilmektedir ve bu yiizden fosamprenavir / ritonavir kombinasyonu,
hafif, orta dereceli ya da siddetli karaciger bozuklugu olan hastalara verilirken dikkatli
davramlmalidir. Hepatit B ya da C enfeksiyonu veya tedavi oncesinde transaminaz diizeyleri
yiiksek olan hastalarda transaminazlarda artis riski daha fazladir. Tedaviye baglamadan 6nce ve
tedavi sirasinda diizenli araliklarla uygun laboratuvar tetkikleri yapilmalidir.

Tibbi iiriinler — potansiyel etkilesimler:

Hem TELZIR’in etkin metaboliti olan amprenavir hem de ritonavir, CYP3A4 enziminin
inhibitorleridir. Ritonavirle kombinasyon halinde TELZIR, dar bir terapétik aralia sahip olan ve
CYP3A4’iin substrati olan ilaglarin plazma diizeylerini yiikseltebileceginden birlikte
verilmemesi gerekmektedir. CYP3A4'iin indiikleyicileri, inhibit6rleri ya da substratlar1 olan
diger tibbi iiriinler de ciddi ve/veya yasam tehdit edici ilag etkilesimlerine neden olabilir. Bu
nedenle ritonavirle kombinasyon halindeki TELZIR bu tiir iiriinlerle uygulandiginda dikkat
edilmelidir (bkz. Kontrendikasyonlar ve Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

TELZIR ve ritonavirin halofantrin konsantrasyonlarim artabileceginden, halofantrin ile birlikte
uygulanmasi tavsiye edilmez. Bu durum kardiyak aritmi gibi ciddi advers etki riskini artirir (bkz.
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Hepatit C viriisii (HCV) proteaz inhibitorleri: HCV proteaz inhibitorleri, HIV proteaz
inhibitorleri ile yapisal benzerlikler tagimaktadir ve ortak bir metabolizma yolu paylastiklarina
isaret eden kamitlar mevcuttur. Fosamprenavirin ritonavir ve telaprevir ile eszamanli uygulamasi,
kararlh durumda gerek amprenavire gerekse telaprevire azalmig maruziyet ile sonuglanir ve
konsantrasyonlarin terapétik diizeyin altinda olmasi olasidir. Fosamprenavir’in, ritonavir ve
telaprevir ile eszamanli uygulanmasi onerilmez (bkz. Etkilesimler).

Ritonavir ile kombinasyon halinde bazi1 HIV proteaz inhibitorleri ile boseprevir arasinda, HIV
proteaz inhibitérleri konsantrasyonlarda diisiis ile sonuglanan ve bazi durumlarda boseprevir
konsantrasyonlarinda diisise neden olan bir farmakokinetik etkilesim bildirilmistir.
Fosamprenavir ile ritonavir ve boseprevirin eszamanli uygulamasi incelenmemis olmakla
birlikte benzer bir etkilesim olasidir ve dolayisiyla eszamanli uygulama 6nerilmez. immiin
rekonstitiisyon durumumda otoimmiin bozukluklarin (Graves hastalifi, polimiyozit ve Guillain-
Barre sendromu gibi) ortaya ¢iktig1 da bildirilmistir ancak olayin baglangicina kadar gegen siire
farklilik gostermektedir ve tedavinin baglatilmasimi takiben aylar sonra goriilebilir ve bazi
durumlarda atipik bir tablo olabilir.

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri lovastatin ve simvastatin CYP3A4 metabolizmasina biiyiik
6lgiide bagimh olduklarindan fosamprenavir ve ritonavirin simvastatin ya da lovastatin ile
birlikte uygulanmasi, rabdomiyoliz dahil miyopati riskinin artmasina neden oldugu i¢in tavsiye
edilmemektedir. Fosamprenavir ve ritonavir, CYP3A4 tarafindan daha kiigiik 6lgiide metabolize
edilen atorvastatin ile birlikte uygulandiginda da dikkat edilmesi gerekmektedir. Bu durumda
atorvastatin dozunun azaltilmas: diigiiniilebilir. Eger bir HMG-CoA rediiktaz inhibitériiyle tedavi
endikasyonu mevcutsa, pravastatin ya da fluvastatin kullanilmas1 onerilmektedir (bkz. Diger
tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ).

Fosamprenavir’in, ritonavir ve flutikazon propiyonat veya CYP3A4 tarfindan metabolize edilen
diger glukokortikoidlerle birlikte kullanimi, tedavinin yarari, Cushing sendromu ve siirrenal
(adrenal) baskilanmasi da dahil sistemik kortikosteroid riskinden fazla degilse tavsiye edilmez.

Bepridil metabolizmasindan sorumlu olan izozim(ler) heniiz kesfedilmemis olmakla birlikte
bepridil metabolizmasindan 6ncelikli olarak sorumlu olan metabolik yollara CYP450 enzim
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sistemi aracilik etmektedir. Amprenavir ve ritonavir, ilag metabolizmasindan en sik sorumlu
olan CYP3A4 izoziminin inhibitorleri olduklarindan ve plazmanin bepridile maruziyetindeki bir
artis yasamu tehdit edici aritmi riskini artirabileceginden fosamprenavir ve ritonavir bepridil ile
birlikte uygulanirken dikkat edilmelidir.

Amprenavir ve amiodaron, lidokain (sistemik), trisiklik antidepresanlar, kinidin ve varfarin
arasinda ciddi ve / veya yasamu tehdit edici ilag etkilesimleri meydana gelebilir. Birlikte
kullanima bagl potansiyel giivenlilik sorunlar1 riskini asgari diizeye indireceginden, bu
maddelerin konsantrasyonlan takip edilmelidir (varfarin — Uluslararasi Normalize Edilmis Oran
(INR) takibi).

Fosamprenavir /ritonavir kombinasyonu alan hastalara aym1 zamanda PDES inhibitorlerinin (or.
Sildenafil, vandenafil, tadalafil) de uygulanmas tavsiye edilmemektedir, TELZIR ve ritonavirin
PDES inhibitérleri ile birlikte uygulanmasi PDES inhibitériiniin konsantrasyonunun &nemli
olgiide artigiyla sonuglanacaktir ve bu da hipotansiyon, senkop, gérmede degisiklikler ve
priapizm gibi PDES5 inhibitorleri ile iligkili advers olaylara neden olabilir (bkz. Diger tibbi
iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Amprenavirin rifabutin ile birlikte verilmesi, rifabutin plazma konsantrasyonlarinda (EAA)
%200 oraninda bir artisa yol agmaktadir. Ritonavir fosamprenavir ile birlikte uygulandiginda,
rifabutin konsantrasyonlarinda daha da biiyiik bir artig olmasi beklendiginden rifabutin igin
onerilen dozun en az %75 oraninda azaltilmasi tavsiye edilmektedir ve hastalarin klinik takip
altinda tutulmas: gerekmektedir (bkz. DiZer tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri).

Fosamprenavir/ritonavir kombinasyonu kullanilirken Hypericum perforatum (St John’s Wort;
sar1 kantaron olarak da bilinen) iceren ilaglarin kullamilmas: tavsiye edilmez. Indinavir ile
yapilan farmakokinetik bir ¢aligma, birlikte uygulandiklarinda Hypericum perforatum’un
amprenavir ve/veya ritonavirin serum konsantrasyonlarim azaltabilecegini gostermektedir (bkz.
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Hormon replasman tedavisi olarak, fosamprenavir ve ritonavirin dstrojen ve/veya progesteronla
birlikte uygulanmas ile ilgili veri yoktur. Fosamprenavir ve ritonavirle yapilan bu tedavilerin
etkililigi ve giivenliligi tespit edilmemistir.

Dokiintii / deri reaksiyonlar: Hafif ya da orta dereceli dékiintiisii olan hastalar TELZIR almaya
devam edebilir. Uygun antihistaminikler (6rnegin setirizin dihidrokloriir) kagintiy1 azaltabilir ve
dokiintiiniin gegme siirecini hizlandirabilir. Stevens-Johnson sendromu dahil ciddi ve yasami
tehdit edici deri reaksiyonlar, klinik gelisim programinda yer alan kisilerin %1'inden azinda
bildirilmistir. Ciddi dokiintii durumunda ya da sistemik ya da mukozal semptomlarin eslik ettigi
orta yogunlukta dokiintii durumunda fosamprenavir kullanimi kalic1 olarak birakilmalidir (bAz.
Istenmeyen etkiler).

Hemofilik hastalar: Proteaz inhibitérleriyle tedavi edilen A ve B tipi hemofilik hastalarda,
spontan cilt hematomlar1 ve hemartrozlar1 dahil artmis kanama raporlar1 bulunmaktadir. Bazi
hastalarda faktér VIII uygulanmgtir. Bildirilen vakalarin yarisindan ¢ogunda proteaz
inhibitorleriyle tedaviye devam edilmis ya da tedavi kesilmigse bile tekrar baglanmigtir. Etki
mekanizmas: kesfedilmemis olsa da bir sebep-sonug iligkisi oldugu diigiiniilmiistiir. Bu nedenden
otiirii hemofilik hastalarin kanama artis1 olasilit konusunda bilgilendirilmeleri gerekmektedir.

Hiperglisemi: Proteaz inhibitérleri dahil antiretroviral tedavi alan hastalarda seker hastaligi,
hiperglisemi baglangici ya da mevcut seker hastahfinda alevlenme meydana gelebildigi
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bildirilmistir. Bu olaylarin tedavisi i¢in baz1 hastalarda insiilin veya oral hipoglisemik ajan
uygulamasina baslanmasi ya da doz ayarlanmasimin yapilmas: gerekebilir. Baz1 vakalarda ayni
zamanda diyabetik ketoasidoz da goriilmiistiir. Proteaz inhibitor tedavisi ile bu olaylar arasinda
nedensel bir iligki kurulmamigtir. '

Viicut yagimin dagiliminda degisiklik: Bir proteaz inhibitorii igeren rejimler dahil kombinasyon
antiretroviral tedavi baz1 hastalarda viicut yag1 dagiliminda degisime/birikime neden olmustur.
Nedensel bir iligki kurulmamstir.

Lipid yiikselmesi: Fosamprenavir + ritonavir tedavisi, trigliserit ve kolesterol
konsantrasyonlarinda artiglara neden olmugtur. Fosamprenavir tedavisine baglamadan 6nce ve
tedavi sirasinda da diizenli araliklarla trigliserit ve kolesterol testleri yapilmalidir. Lipid
bozukluklari klinik olarak gerektigi sekilde tedavi edilmelidir.

Immun Rekonstitiisyon Sendromu: Siddetli immun yetmezligi olan HIV ile enfekte hastalarda,
antiretroviral (ART) tedavinin baslangicinda asemptomatik veya rezidiiel firsatgi enfeksiyonlara
bagh yangi (inflamasyon) reaksiyonlar1 meydana gelebilir ve ciddi klinik durumlara veya
semptomlarda kétiilesmeye neden olabilir. Tipik olarak benzer reaksiyonlar, ART tedavisinin ilk
birka¢ haftasinda veya ayinda gé6zlenir. Cytomegalovirus retinitis, genel ve/veya fokal
mycobacteria enfeksiyonlar1 ve Pneumocystis jiroveci (P. carinii) pneumonia konu ile ilgili
orneklerdir. Herhangi bir yang: belirtisi gecikmeden degerlendirilmeli ve gerektiginde tedaviye
baslanmalidir. Immiin rekonstitiisyon durumumda otoimmiin bozukluklarin (Graves hastalif,
polimiyozit ve Guillain-Barre sendromu gibi) ortaya ¢iktigi da bildirilmigtir ancak olayin
baslangicina kadar gegen siire farklilik géstermektedir ve tedavinin baglatilmasim takiben aylar
sonra goriilebilir ve bazi durumlarda atipik bir tablo olabilir.

Osteonekroz:

Etiyolojinin ¢ok faktorlii oldugu diisiiniilmekle birlikte (kortikosteroid kullanimi, alkol tiiketimi,
siddetli immiin sistem baskilanmasi, yiiksek viicut kitle indeksi gibi), ozellikle ilerlemis HIV
hastali1 olan ve/veya kombinasyon antiretroviral tedaviye (CART) uzun siireli maruziyetin s6z
konusu oldugu hastalarda osteonekroz olgulari bildirilmistir. Eklem agrilari, eklem tutulmasi ya
da hareket giicliigli deneyimlemeleri durumunda hastalara, hastaneye basvurmalar
onerilmektedir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 57 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilegsimler ve diger etkilesim sekilleri

Ritonavir daha giiglii bir CYP3A4 inhibitérii oldugundan, TELZIR ve ritonavir birlikte
verildiginde, ritonavirin metabolik ila¢ etkilesim profili baskin ¢ikabilir. Bu nedenden
dolay1 TELZIR ve ritonavir tedavisine baslanmadan once, ritonavirin Kisa Uriin
Bilgilerine (KUB) bagvurulmahdir.

Etkilesim ¢aligmalar1 yalmzca yetigkinlerle yapilmigtir.

CYP3A4’ii iceren etkilesimler

Fosamprenavirin etkin metaboliti olan amprenavir ve ritonavir karacigerde oncelikli olarak
CYP3A4 tarafindan metabolize edilmektedir. Bundan dolay: bu metabolik yolu paylasan ya da
CYP3A4 aktivitesini modifiye eden ilaglar, amprenavir ve ritonavir farmakokinetiginde
degisiklige yol agabilir. Benzer bir sekilde, fosamprenavir’in ritonavirle kombinasyon halinde



uygulanmasi, bu metabolik yolu paylasan diger ilaglarin farmakokinetiginde degisiklige neden
olabilir (bkz. Kontrendikasyonlar ve 6zel kullanim uyarilan ve 6nlemleri).,

CYP2D6’y1 igeren etkilesimler

Ritonavir sitokrom P450 izoform CYP3A'mn giiglii bir inhibit6riidiir. Ritonavir aym1 zamanda
CYP2D6'y1 baskilamakta ve CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 ve glukuronozsil tranferaz
indiiklemektedir. Fosamprenavir ritonavire gére daha zayif bir CYP3 A4 inhibitoriidiir.

Kontrendikasyonlar iceren etkilesimler (bkz. Kontrendikasyonlar)

Ritonavirle kombinasyon halindeki fosamprenavir, sitokrom CYP3A4 enziminin substratlan
olan, dar terapétik aralia sahip tibbi iiriinlerle birlikte uygulanmamalidir. Bu ilaglarin birlikte
uygulanmasi1 Ornedin kalp aritmileri (6rnegin astemizol, terfenadin, sisaprid, pimozid),
hipotansiyon (6rnegin alfa blokér alfuzosin), uzun siireli sedasyon, solunum depresyonu
(6rnegin triazolam, midazolam), periferik vazospazm ya da iskemi (drnegin ergotamin,
dihidroergotamin, ergonovin ve metilergonovin) gibi ciddi ve / veya yasam tehdit edici advers
olaylara yol agabilir.

Ritonavir CYP2D6’nin inhibitoriidiir. Ritonavirle kombinasyon halinde fosamprenavir,
CYP2D6 flekainid ve propafenon ile eszamanlh kullaniimamalidir.

Rifampisin, amprenavirin plazma ‘Egri Alt1 Alan (EAA) diizeyini yaklasik %82 oraninda
diistirmektedir. Diger proteaz inhibitérlerine iligkin bilgilere dayanarak TELZIR ve ritonavirin
rifampisinle birlikte verilmesinin de amprenavir plazma konsantrasyonlarinda biiyiik artisa yol
agcmasi beklenmektedir.

Diger etkilesimler, kullanim icin 6nlemler
Antiretroviral ajanlar:

Non-niikleozsid ters transkriptaz inhibitorleri:

Efavirenz: efavirenzin (giinde bir kez 600 mg), giinde bir kez TELZIR ve ritonavir rejimiyle
(fosamprenavir giinde bir kez 1400 mg ve ritonavir giinde bir kez 200 mg) birlikte verilmesi,
plazma amprenavir EAA degerini %13 ve Cpin seviyesini %36 oraninda azaltmigtir. Ritonavir
dozunun giinde bir kez 300 mg diizeyine yiikseltilmesiyle amprenavir plazma konsantrasyonu
korunmustur. Efavirenz (giinde bir kez 600 mg) giinde iki kez TELZIR ve ritonavir rejimiyle
(fosamprenavir giinde iki kez 700 mg ve ritonavir giinde iki kez 100 mg), amprenavir plazma
konsantrasyonlarinda 6nemli bir degisiklik meydana gelmemistir.

Nevirapin: TELZIR (giinde 2 kez 700 mg) ve ritonavir (giinde 2 kez 100 mg), nevirapin (giinde
2 kez 200 mg) ile birlikte verildiginde amprenavirin Cpaks’inda degisiklik olmamakla birlikte
EAA’s1 ve Cyn’i sirasiyla % 11 ve % 19 oraninda azalmistir. Nevirapinin EAA, Cpaks V€ Crin’1
sirastyla % 14, % 13, % 22 oraminda artmigtir. Bu nedenle nevirapin, TELZIR (giinde 2 kez 700
mg) ve ritonavir (giinde 2 kez 100 mg) ile birlikte verilirse doz ayarlamas:1 gerekli degildir.
TELZIR ve ritonavirin giinde bir kez verilmesi ile ilgili ¢aliyma yapilmamigtir.

Delavirdin: Amprenavir ile birlikte kullamldiginda delavirdinin EAA, Cpaks Ve Cmin’i strastyla %
61, % 47, % 88 oraninda artmugtir. Amprenavirin EAA, Cpaks ve Cpin’i strastyla % 130, % 40, %
125 oraminda artmigtir. Delavirdin konsantrasyonunun fazla miktarda diismesi nedeniyle
fosamprenavir ile delavirdin’in eszamanl kullanimi 6nerilmez.



Niikleozsid / Niikleotid ters transkriptaz inhibitorleri:
TELZIR ile birlikte asagidaki antiretroviral ajanlar uygulandifinda doz ayarlamasina gerek
yoktur: zidovudin, didanosin, stavudin, lamivudin, abakavir ve tenofovir.

Proteaz Inhibitorleri:
Diger proteaz inhibitérleriyle kombinasyon halinde TELZIR ve ritonavir kullammina yonelik
doz onerileri yapilamamaktadir. Mevcut etkilesim verileri agagidaki boliimlerde verilmektedir.

Lopinavir / ritonavir: TELZIR / ritonavirle (700 mg / 100 mg iki hafta boyunca giinde iki kez)
birlikte lopinavir / ritonavir kombinasyonu (400 mg / 100 mg 2 hafta boyunca giinde iki kez)
verildiginde lopinavirin Cpaks, EAA ve Cpin seviyeleri sirasiyla %30, %37 ve %52 oranlarinda
artig gostermektedir. Amprenavirin Cpaks, EAA ve Cpin diizeyleri sirasiyla %58, %63 ve %65
oranlarinda azalmaktadir.

TELZIR ile (1400 mg iki hafta boyunca giinde iki sefer) birlikte lopinavir / ritonavir (533 mg /
133 mg iki hafta boyunca giinde iki sefer) verildiginde (lopinavir / ritonavir 400 mg / 100 mg iki
hafta boyunca giinde iki sefer uygulandiginda gozlenen degerlere kiyasla) lopinavirin Cpas,
EAA ve Cy,, seviyelerinde degisim goriilmemigtir. Amprenavirin Cpaks, EAA ve Cpin seviyeleri,
TELZIR / ritonavir 700 / 100 mg iki hafta boyunca giinde iki kez ile elde edilen degerlere
kiyasla, sirasiyla %13, %26 ve %42 oranlarinda diisiis sergilemisti. Bu kombinasyonun
giivenlilik ve etkililik agisindan uygun dozlar1 heniiz belirlenmemistir.

Indinavir: Eszamanl olarak indinavir (800 mg giinde ii¢ kez, a¢ karna) alan hastalara 2 hafta
boyunca amprenavir (750 ve 800 mg giinde ii¢ kez) verilmistir, amprenavir kararli durum Cpas,
EAA ve Cpi, seviyeleri sirasiyla %18, %33 ve %25 oranlarinda artig gostermistir. Gegmis
verilerle karsilastinldiginda indinavir kararli durum Cpaxs, EAA ve Cpin seviyeleri sirasiyla %22,
%38 ve %27 oranlarinda diigmiigtiir.

Sakinavir: Eszamanli olarak sakinavir (800 mg giinde ii¢ kez, tok karna) kullanan hastalara 2
hafta boyunca amprenavir (750 ya da 800 mg giinde ii¢ kez) uygulanmigtir, amprenavir kararh
durum Cpaks, EAA ve Cpin seviyeleri sirasiyla %37, %32 ve %14 oranlarinda azalmistir. Gegmis
verilerle karsilagtinldiginda, sakinavir kararli durum Cpaxs, EAA ve Cpin seviyeleri sirastyla %21
oraninda artmis ve %19 ve %48 oranlarinda azalma gostermistir.

Nelfinavir: Eszamanh olarak nelfinavir (750 mg giinde ii¢ kez, tok karnina) kullanan hastalara 2
hafta boyunca amprenavir (750 ya da 800 mg giinde ii¢ kez) verilmistir, amprenavir kararl
durum Cpaks ve Cmin seviyeleri sirasiyla %14 oraninda azalmig ve %189 oraminda artmugtir.
Gegmis verilerle karsilastinldiginda nelfinavir kararli durum Cpas, EAA ve Cpin seviyeleri
sirastyla %12, %15 ve %14 oranlarinda artmistir.

Atazanavir: Fosamprenavir (giinde 2 kez 700 mg) ve ritonavirin (giinde 2 kez 100 mg)
atazanavir (giinde bir kez 300 mg) ile 10 giin birlikte uygulanmasinin amprenavirin kararl
durum plazma farmakokinetigi iizerinde etkisi yoktur. Atazanavir (giinde 1 kez 300 mg) ve
ritonavirden (giinde bir kez 100 mg) beraber kullanimindan elde edilen degerlere gore atazanavir
ile saptanan plazma EAA(0-t) %22 azalmi§, Cnaks %24 azalmis ve Ct degismeden kalmagtir.

Integraz Inhibitorleri:

Raltegravir: Saglikli géniilliilerde giinde 2 kez fosamprenavir 1400 mg ve giinde 2 kez
raltegravir 400 mg birlikte uygulanmasi amprenavir (Cmin %33 azalir) ve raltegravirin (Cmin
%68 azalir) plazma konsantrasyonlarimin (aglik degerleri) azalmasi ile sonuglanmigtir.
Fosamprenavirin (ritonavir olmadan) raltegravir ile birlikte uygulanmasi, olas1 sub-terapdtik



amprenavir plazma konsantrasyonlan ile sonuglanabilecegi igin, 6nerilmemektedir (Uyanlar ve
Onlemlere bakinmiz).

Fosamprenavir/ritonavir 700/100 mg giinde 2 kez ve raltegravir 400 mg giinde 2 kez birlikte
uygulandiginda amprenavir Cpi, degerinde %19-33 ve raltegravir Cpin degerinde %36-54 azalma
gozlenmistir. Fosamprenavir/ritonavir 1400/100 mg giinde 1 kez ve raltegravir 400 mg giinde 2
kez birlikte uygulandiginda amprenavir Cpin degerinde %17-50 ve raltegravir Cpin degerinde
%?25-41 azalma g6zlenmigtir. Bu azalmalarin klinik 6nemi bilinmemektedir.

CCRS5-reseptir antagonistleri:

Maravirok: Fosamprenavir 700 mg ve ritonavir 100 mg (giinde iki kez), maravirok 300 mg
(giinde iki kez) ile birlikte uygulandiginda amprenavir C;y, degerinde %36’lik bir diisiis ve
fosamprenavir 1400 mg ve ritonavir 100 mg (giinde bir kez), maravirok 300 mg (giinde bir kez)
ile uygulandiginda amprenavir Cy4, degerinde %15°lik bir diisiis gozlenmistir. Klinik ¢alismalar
fosamprenavir/ritonavir ile maravirok arasinda ve diger giiglendirilmis PI’lar ile giinde iki kez
maravirok 150 mg arasinda benzer etkililik gostermigtir. Fosamprenavir/ritonavir ile bir arada
uygulandiginda maravirok maruziyetleri yaklagik 2 kat artmaktadir. Fosamprenavir/ritonavir,
maravirok ile eszamanl uygulanacaksa, onerilen maravirok dozu giinde iki kez 150 mg’dr.
Ritonavir ile bir arada uygulanacak fosamprenavir i¢in doz ayarlamasi gerekmez.

Anti-hepatit C tibbi iiriinleri:

Telaprevir: Fosamprenavir ile ritonavir ve telaprevirin eszamanh uygulanmasi sonucunda gerek
amprenavirin gerekse telaprevirin kararli durum maruziyetinde azalma olur. Etkilesimin
mekanizmasi bilinmemektedir. Fosamprenavir ile ritonavir ve telaprevir eszamanl uygulanmasi
Onerilmez.

Antibiyotikler / Antifungaller

Klaritromisin: ritonavir, klaritromisinin plazma konsantrasyonlarim artirmaktadir. Bo&brek
bozuklugu olan hastalara fosamprenavir ve ritonavirle birlikte verildiginde klaritromisin
dozunda bir azaltma yapilmasi diigiiniilmelidir.

Eritromisin: eritromisinle birlikte fosamprenavir kullanimi i¢in bir farmakokinetik ¢alisma
yapilmamis olmakla birlikte, birlikte uygulanmalar1 halinde her iki tibbi {iriiniin plazma
diizeylerinde artig goriilebilir.

Ketokonazol / Itrakonazol: hem amprenavir hem de ritonavir ketokonazoliin plazma
konsantrasyonlarim1 ~ artirmaktadir ve itrakonazol konsantrasyonlar1 da artirmalan
beklenmektedir. Yiiksek dozda ketokonazol ve itrakonazol (> 200 mg/giin), risk / fayda oram
degerlendirilmeden ve ketokonazol ile itrakonazole bagh advers olaylara yonelik daha yogun
takip yapilmadan fosamprenavir ve ritonavirle birlikte kullamlmamalidir.

Rifampisin: rifampisin giiglii bir CYP3A4 indiikleyicisidir. Amprenavirle birlikte uygulanmasi
amprenavirin Cpin ve EAA seviyelerinde sirasiyla %92 ve %82 oraminda bir azalmaya neden
olmustur. Rifampisin, fosamprenavir / ritonavir kombinasyonuyla birlikte verilmemelidir (bkz.
Kontrendikasyonlar).

Rifabutin:  amprenavirin  rifabutinle  birlikte  uygulanmasi, rifabutinin  plazma
konsantrasyonlarinda (EAA) %200 oraninda bir artisa ve rifabutin ile iligkili advers olaylarda
arisga neden olmugtur. Ritonavirin  birlikte uygulanmasi durumunda rifabutin
konsantrasyonlarinda daha da biiyiik bir artis meydana gelebilecegi igin birlikte uygulandiginda



rifabutin dozunda en az %75 oraninda bir azaltma yapilmas: Gnerilmektedir. Dozun daha da
fazla azaltilmasi gerekebilir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Diger tbbi iiriinler

Antasitler: Tek doz olarak 1400 mg alinan fosamprenavir, 30 ml antasit siispansiyonu dozuyla
(2.75 gram aliiminyum hidroksit ve 1.8 gram magnezyum hidroksite esdeger) birlikte
uygulandiginda, amprenavirin EAA ve Cpas seviyeleri sirasiyla %18 ve %35 oraninda azalirken
Cmin (C12) seviyesi %14 oraninda artig gostermistir. Birlikte uygulanmasi halinde ilgili tibbi
iirtinlerden higbiri igin doz ayarlamasi yapilmasi gerekli degildir.

Histamin H, reseptor antagonisti: histamin H, reseptor agonistleriyle (6rnegin ranitidin ve
simetidin) birlikte kullamldidinda amprenavirin serum diizeyi azalabilir. Ranitidinin (300 mg tek
doz) fosamprenavir ile (1400 mg tek doz) birlikte verilmesi, plazma amprenavir EAA seviyesini
%30 ve Cpaks seviyesini %51 oraminda azaltmigtir. Fakat amprenavir Cpin (C12) seviyesinde
herhangi bir degisiklik g6zlenmemistir. Birlikte verilmesi durumunda ilgili tibbi iriinler igin doz
ayarlamasimin gerekli oldugu diisiiniilmemektedir.

Proton pompasi inhibitorleri: 14 giin boyunca, esomeprazol (giinde bir kez 20 mg) ritonavir
(glinde iki kez 100 mg) ve fosamprenavir (giinde iki kez 700 mg) kombinasyonu ile birlikte
uygulandiginda amprenavirin plazma EAA , Cpaks veya Cpin” da ve esomeprazoliin plazma EAA
ve Cmaxs’inda degisiklik olmamigtir, esomeprazol tmas’ta 1 saatlik gecikme olmustur. Birlikte
uygulandiklarinda bu medikal iiriinler i¢in doz ayarlamasina gerek yoktur.

Amiodaron, kinidin, lidokain (sistemik yoldan), trisiklik antidepresanlar ve varfarin (INR takibi)
gibi ciddi ya da yagsamu tehdit edici advers olaylara neden olabilen bazi1 maddeler i¢in plazma
konsantrasyonu takibi yapilabilir. Bu tibbi iiriinler i¢in fosamprenavir ve ritonavirle yapilacak
eszamanh kullammda olusan giivenlilik sorunu olasihigim konsantrasyon takibiyle azaltmak
miimkiindiir.

Asagida siralanan ilaglar, eszamanl kullamlmalan halinde ritonavirle kombinasyon halinde
fosamprenavir ile etkilesime girebilecek CYP3A4 substratlarina, inhibitorlerine ya da
indiikleyicilerine 6meklerdir. Bu liste eksiksiz degildir. Bu potansiyel etkilesimlerin klinik
agidan Snemi bilinmemektedir ve heniiz aragtinlmamigtir. Bu nedenle TELZIR ve ritonavirle
birlikte kullanilmalar1 halinde hastalarin toksisite y6niinden takip edilmeleri gerekmektedir.

Antikonviilsan ilaglar: Enzim indiikleyicileri olarak bilinen diger antikonviilsan ajanlarin
(fenobarbital, karbamazepin) birlikte verilmesi (heniiz galisilmamakla birlikte) amprenavir
plazma konsantrasyonlarinda azalmaya yol agabilir.

Fenitoin: Fosamprenavir (giinde iki kez 700 mg) + ritonavir (giinde iki kez 100 mg) fenitoinle
(giinde iki kez 300 mg) es zamanh olarak verildiginde amprenavirin EAA ve Cuin degeri
sirasiyla %20 ve %19 oraninda artmi§, Cpaks degeri aym kalmistir. Fenitoinin EAA, Cpas ve
Chin degerleri sirasiyla %22, %20 ve %29 oraninda azalmistir. Dolayisiyla, fosamprenavir +
ritonavir fenitoinle birlikte verildiginde, fosamprenavir + ritonavir dozaj rejiminde herhangi bir
degisiklik yapilmas: gerekmemektedir. Ancak fenitonin plazma konsantrasyonlarinin izlenmesi
ve fenitoin dozunun gerektigi sekilde artirilmasi 6nerilmektedir. Fosamprenavir + ritonavir
giinde bir kez rejimi incelenmemistir.

Benzodiazepinler: alprazolam, klorazepat, diazepam, flurazepam, triazolam ve midazolam’in

serum konsantrasyonlan yiikselebilecegi i¢in aktivitelerinde artiy olabilir (bkz.
Kontrendikasyonlar).

10




Kalsiyum kanal blokérleri: amlodipin, diltiazem, felodipin, isradipin, nikardipin, nifedipin,
nimodipin, nisoldipin ve verapamilin serum konsantrasyonlar artabilir ve buna bagl aktivite ve
toksisitelerinde arti goriilebilir.

Deksametazon: CYP3A4'i indiikleyebilir ve amprenavirin plazma konsantrasyonlarim
azaltabilir.

Fosfodiesteraz (PDES) inhibitorleri: ritonavir ve diger proteaz inhibitérleri i¢in mevcut verilere
dayanarak PDES inhibitorlerinin  (6r. sildenafil, vardenafil, tadalafil) plazma
konsantrasyonlarinin, fosamprenavir ve ritonavirle birlikte verilmesi halinde 6nemli 6lgiide
artmasi beklenmektedir ve PDES inhibitérleri baglantilh advers olaylarda artisa neden olabilir.
Birlikte kullanilmalan tavsiye edilmemektedir (bkz. Ozel kullanim uyarilan ve dnlemleri).

Flutikazon propiyonat (ritonavir ile etkilegim): bir klinik ¢alismada saglikhi géniilliilerde 7 giin
siireyle giinde 2 kez ritonavir 100 mg kapsiilleri ve 200 mikrogram intranazal flutikazon
propiyonat (giinde 1 kez) uygulandiginda, intrinsik kortizol seviyeleri yaklasik % 86 oraninda
diiserken flutikazon propiyonatin plazma seviyeleri belirgin olarak artmistir. Flutikazon
propiyonatin agiz yolundan inhalasyon seklinde verildiginde daha siddetli sistemik etki riskinin
olmasi beklenmektedir.

Ritonavir ve inhalasyon yoluyla veya intranazal yolla uygulanan flutikazon propiyonat kullanan
hastalarda Cushing sendromu ve adrenal siipresyon dahil sistemik kortikosteroid etkileri -
bildirilmistir; bu etki P450 3A yolag1 aracilif1 ile metabolize olan diger kortikosteroidler i¢in de
beklenir (bkz. Ozel kullamm uyarilan ve 6nlemleri).

Bu nedenle, hastaya sagladig: yarar kortikosteroidlerin sistemik advers etkilerinden daha 6nemli
degilse flutikazon propiyonat ve ritonavirin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Halofantrin: Fosamprenavir ve ritonavir ile birlikte uygulandiginda halofantrinin plazma
konsantrasyonu artabilir ve kardiyak aritmi gibi halofantrin ile baglantih advers etkilerin
goriilmesine neden olabilir. Birlikte kullanilmalar1 onerilmemektedir (bkz. Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri).

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri: lovastatin ve simvastatin gibi metabolizma igin CYP3A4'e
yiiksek diizeyde bagimli olan HMG-CoA rediiktaz inhibitdrlerinin, TELZIR ve ritonavirle
birlikte verilmeleri durumunda plazma konsantrasyonlarimin &nemli olgiide artmasi
beklenmektedir. HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin artmig konsantrasyonlar1 rabdomiyoliz
dahil miyopatiye neden olabileceginden, bu tibbi iiriinlerin fosamprenavir ve ritonavirle kombine
edilmemesi 6nerilmektedir.

Atorvastatin (10 mg 4 giin boyunca giinde bir kez) fosamprenavir / ritonavirle (700 mg / 100 mg
iki hafta boyunca giinde iki kez) birlikte verildiginde atorvastatinin Cpaks, EAA ve Cpin diizeyleri
sirasiyla %184, %153 ve %73 oranlarinda artis gostermistir. Amprenavirin Cmaks, EAA ve Cpin
diizeylerinde degisim meydana gelmemistir.

Fosamprenavir ve ritonavirle birlikte kullanildiginda 20 mg/giinii agmayan atorvastatin dozlar
uygulanmali ve atorvastatin toksisitesine y6nelik dikkatli takip yapilmalidir. Pravastatin ve
fluvastatinin metabolizmas1 CYP3A4'e bagimh degildir ve proteaz inhibitérleriyle etkilesim
gostermesi beklenmemektedir. Bir HMG-CoA rediiktaz inhibitériiyle tedavi endikasyonu
olustugunda pravastatin ya da fluvastatin kullamlmasi tavsiye edilmektedir (bkz. Ozel kullanim
uyarilar ve onlemleri).

11



Immiinosiipresanlar: Fosamprenavir ve ritonavirle birlikte uygulandifinda siklosporin,
rapamisin ve takrolimusun plazma konsantrasyonlarinda artig goriilebilir. Bu nedenle plazma
seviyeleri sabitlesene dek terapétik konsantrasyon takibinin sik yapilmas: tavsiye edilmektedir.

Metadon: 14 giin siireyle giinde iki kez fosamprenavir 700 mg ve ritonavir 100 mg ile es zamanh
olarak giinde bir kez (< 200 mg) metadon uygulamasi aktif (R-) metadon enantiyomeri EAA (0-
1) ve Cmaks degerlerini sirasiyla %18 ve %21 oraninda azaltmigtir. R-metadonun baglanmayan
fraksiyonu 2 saatte (%8.5'e karst %12.4) ve 6 saatte (%9.3’e kars1 %11.5) ancak plazmaya
baglanmayan R-metadon (aktif) konsantrasyonlar1 2 ve 6 saat sonra anlamh sekilde degisiklik
gostermemistir. Onceki kargilagtirmalar baz alindiginda, metadonun plazma amprenavir
farmakokinetik parametrelerini degistirmedigi goriilmektedir. Bu veriler baz alindifinda,
fosamprenavir + ritonavir metadonla es zamanh olarak uygulandifinda herhangi bir doz
ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Paroksetin:. TELZIR ve ritonavir ile birlikte uygulandifinda paroksetinin plazma
konsantrasyonu belirgin olarak azalabilir. Paroksetinin doz ayarlamas: klinik etkiye (tolere
edebilme ve etkililik) gére yapilmalidir.

Steroidler: Giinde 2 kez 700 mg TELZIR + 100 mg ritonavirin giinde 1 kez Brevinor (etinil
estradiol (EE) 0.035 mg/norethisterone (NE) 0.5 mg) ile birlikte uygulanmasi plazma EE EAA
©-1) V€ Crmaks seviyelerini sirasiyla % 37 ve % 28 oraninda ve plazma NE EAA .1, Crmaks ve Cr
seviyelerini sirasiyla % 34, %38 ve % 26 oraninda azaltir. Brevinavir ile birlikte uygulandiginda
amprenavirin plazmada kararli durum farmakokinetik (PK) parametreleri belirgin sekilde
etkilenmemistir; ancak sadece TELZIR / ritonavir uygulanan kadin goniilliilerden elde edilen
eski verilere kiyasla, ritonavir EAA) ve Cmaks’1 strastyla % 45 ve % 63 yiikselmistir. Azalan
hormonal kontraseptif maruziyetine ilave olarak, TELZIR’in ritonavir ve Brevinor ile birlikte
uygulanmasi baz1 saglikli géniilliilerde hepatik transaminaz seviyelerinde klinik olarak anlaml
artiglarla sonuglanmaktadir. Bu nedenle ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin hormonal
olmayan alternatif dogum kontrol yontemleri kullanmalar onerilmektedir (bkz. Ozel kullanim
uyarilar ve onlemleri).

St John’s Wort: St John’s Wort (Hypericum perforatum-Sar: kantaron) preparatinin eszamanl
olarak kullanilmasi halinde amprenavirin serum seviyesi azalabilir. (bkz. Ozel kullanim uyarilan
ve Onlemleri)

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Veri yoktur.

" Pediyatrik popiilasyon
Veri yoktur.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gebe kadinlar iizerinde yapilan ¢aligmalar yetersizdir, buna iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fétal gelisim /ve-veya/ dogum
/ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Fosamprenavir, ritonavir ve oral kontraseptifler birlikte uygulandifinda hepatik transaminaz
yiikselmesi riskinde artis ve hormonal seviyelerde degisiklik olabileceginden g¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarin hormonal olmayan alternatif dogum kontrol y6ntemlerini kullanmasi
tavsiye edilmektedir (bkz. Diger t1ibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
Fosamprenavir kullanmakta olan kadinlar uygun bir kontrasepsiyon (hormonal olmayan)
uygulayarak gebelikten korunmalidur.

TELZIR gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Fosamprenavir, ritonavir ve oral kontraseptifler birlikte uygulandifinda hepatik transaminaz
yiikselmesi riskinde artis ve hormonal seviyelerde degisiklik olabileceginden gocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarin hormonal olmayan alternatif dogum kontrol yontemlerini kullanmasi
tavsiye edilmektedir (bkz. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Gebelik dénemi

Gebe siganlar ve tavsanlarda embriyo-fotal gelisim tizerine major etkileri yoktur. TELZIR ile
yapilan klinik galigmalardaki hastalarin maruziyetine kiyasla, bu ¢aligmalarda amprenavirin
sistemik plazma maruziyeti (EAA) yakin (siganlarda) veya diisiiktiir (tavsanlarda).
Tavsanlardaki diisiik maruziyet dikkate alindiginda TELZIR’in potansiyel gelisimsel toksisitesi
tam olarak tespit edilmemigtir.

TELZIR gebelik sirasinda ancak potansiyel faydalar, fotusa yoénelik olasi riskten fazla ise
kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi
HIV viriisiiniin anne siitiine gegme olasili1 nedeniyle ¢ocuklarin emzirilmesi kontrendikedir.
4.7  Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Tek basma ya da ritonavirle kombinasyon halindeki TELZIR'in araba ve makine kullanma
iizerindeki etkisine iliskin herhangi bir calisma gergeklestirilmemistir. Bununla birlikte, TELZIR
sersemlik, bas donmesi ve yorgunluk gibi istenmeyen etkilere neden olabileceginden beceri
gerektiren igler yapilirken dikkatli olunmahidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Ritonavirle kombinasyon halindeki TELZIR'in giivenliligi, cesitli baska antiretroviral ilaglarla
kombinasyon halinde, yetiskinler iizerinde (n=534) kontrollii klinik ¢aligmalarda incelenmistir.
En sik bildirilen istenmeyen etkiler (tedavi edilen yetigkinlerin > %5’inde) gastrointestinal
olaylar (bulanti, ishal, karin agris1 ve kusma) ve bas agrisidir. TELZIR / ritonavir kombinasyon
tedavilerinde istenmeyen etkilerin ¢ogu hafif ile orta derece arasi siddete sahip, erken baslangigh
ve nadiren tedaviyi kisitlayici niteliktedir. Bu olaylarin gogunda, bu etkilerin TELZIR / ritonavir
kombinasyonuna mi, HIV enfeksiyonunun tedavisinde birlikte kullanilan tedavilere mi, yoksa
hastalik siirecine mi baglh olduklan agik degildir.

Advers olaylar MedDRA sistemine, organ sinifina gére siralanmistir.

Siklik simflandirmas1 asagidaki gibidir: Cok yaygin >1/10, Yaygin >1/100 ve < 1/10, Yaygin
olmayan >1.000 ve < 1/100, Seyrek >1/10.000 ve < 1/1.000, Cok seyrek < 1/10.000, Bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Asagida siralanan istenmeyen etkilerin biiyilkk ¢ogunlugu eriskinlerle yapilan iki biiyiikk ¢aplh
klinik ¢alismadan elde edilmistir. Caligma ilaglariyla iligkili olarak en sik goriilen, en az orta
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siddette olan (derece 2 ve iistii) ve fosamprenavir/ritonavir kombinasyonlariyla tedavi edilen
hastalarin en az %?2'sinde goriilen istenmeyen etkiler dahil edilmistir.

Metabolizma ve beslenme hastahklarn
Cok yaygin: Hiperkolesterolemi
Yaygin: Hipertrigliseridemi

Sinir sistemi hastaliklan
Yaygin: Bag agris1, oral parestezi, sersemlik hali

Kardiyak hastahklar:
Yaygin olmayan: Miyokard enfarktiisii

Gastroilgtestinal hastahklar:
Yaygin: Ishal, bulanti, kusma

Deri ve deri alti doku hastahklan
Yaygin: Dokiintii

Seyrek: Stevens Johnson sendromu
Yaygin olmayan: Anjiyo6dem

Tedavi sirasinda pruritle birlikte veya pruritsiz eritematéz veya makiilopapular kiitan6z
erupsiyonlar goriilebilir. Genellikle deri dokiintiisii fosamprenavir/ritonavir kombinasyonu
tedavisinin Kkesilmesine gerek kalmaksizin spontane olarak iyilesmektedir. Siddetli deri
dokiintiisii veya sistemik veya mukozal belirtilerin eslik ettigi hafif ila orta siddetli deri
dokiintiisii halinde Fosamprenavir/ritonavir tedavisine kesinlikle son verilmelidir. (bkz. Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)

Bibrek ve idrar hastalhiklan
Yaygin olmayan: Bobrek tasi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklan
Yaygin: Yorgunluk, halsizlik

Pediyatrik hastalar: Fosamprenavir ile ritonavirin pediyatrik hastalardaki giivenlilik profili,
yaglan 2 ila 18 arasinda degisen, fosamprenavir ile ritonavir alan ve daha dnce niikleozid revers
transkriptaz inhibitor tedavisi gormiis HIV-1 ile enfekte 158 hasta iizerinde gergeklestirilen iki
calismadan (APV29005 ve APV20003) elde edilen birlestirilmis giivenlilik verileri ve 4 hafta ila
<2 yas arasinda, fosamprenavir ile ritonavir alan ve daha once niikleozid revers transkriptaz
inhibitér tedavisi gérmiis (bunlarin 5 tanesi, ritonavir ile birlikte veya ritonavir olmadan,
yalnizca tek doz fosamprenavir almigtir) HIV-1 ile enfekte 59 hasta iizerinde gergeklestirilen
figiincii bir ¢aligmadan (APV20002) elde edilen giivenlilik verilerine dayanmaktadir (bkz. Klinik
caligmalar). Cocuklarda diigiik dozda ritonavir olmadan fosamprenavirin giivenlilik profili,
APV29005 calismasindaki yaglar1 2 ila 6 arasinda degisen 20 hastay1 iceren bir gruba
dayanmaktadir.

Genel olarak, pediyatrik hastalarda ritonavir ile birlikte veya ritonavir olmadan fosamprenavirin
giivenlilik profilinin, erigkinlere iliskin klinik ¢aligmalarda g6zlemlenen profile benzer oldugu
gorillmiigtiir. |

Basta tek bagina fosamprenavir alan hastalarda olmak iizere, pediyatrik hastalar arasinda kusma
daha sik g6zlemlenmistir. Cogu vakanin hafif siddetli oldugu ancak kusmanin az sayida hastada
fosamprenavir tedavisinin kesilmesine neden oldugu goriilmiistiir.
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Bazi hastalarda, bir proteaz inhibitorii iceren anti-retroviral rejim ile subkutandz periferik
yaglarda azalmay1 da kapsayan yagin yeniden dagilimi, intra-abdominal yag diizeyinde artis,
meme hipertrofisi ve retroservikal yag (buffalo hérgiicii) birikimine iliskin vakalar bildirilmistir.
Proteaz inhibitérleri igeren rejimlerde hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, insiilin direnci ve
hipergliseminin de aralarinda bulundugu bazi metabolik anomaliler de bildirilmistir. (bkz. Ozel
kullarmm uyarilar: ve énlemleri)

Antiretroviral proteaz inhibitérleri alan hastalarda yeni baslayan diabetes mellitus, hiperglisemi
veya mevcut diabetes mellitus’un alevlenmesi bildirilmistir. (bkz. Ozel kullamm uyarilar: ve
onlemleri)

Ozellikle niikleozid analoglan ile iligkili olarak, proteaz inhibitorleri ile CPK artisi, miyalji,
miyozit ve seyrek vakalarda rabdomiyoliz, bildirilmistir. '

Antiretroviral proteaz inhibitorleri alan hemofili hastalarinda, spontan kanamalarda artig
bildirilmistir. (bkz. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri)

Genel olarak, fosamprenavir tedavisi ile iligkili olan, tedavi sirasinda beklenebilecek klinik
olarak anlamli laboratuar anomalileri transaminaz ve lipaz diizeylerinde artig, hipertrigliseridemi
ve hiperkolesterolemidir.

Antiretroviral proteaz - inhibitérleri kullanan hemofilik hastalarda kendiliginden (spontan)
kanama olgularinda artis bildirilmistir (bkz. Ozel kullanim uyarlan ve 6nlemleri).

4.9 Doz asum ve tedavisi

TELZIR i¢in bilinen bir antidot mevcut degildir. Amprenavirin periton diyalizi ya da hemoliz
yoluyla uzaklagtirilip uzaklagtinlamayacag bilinmemektedir (bkz. Ozel kullamm uyanlan ve
onlemleri). Doz asgimi olmasi halinde hasta toksisite belirtisi yoniinden takip edilmeli (bkz.
Istenmeyen etkiler) ve gerekirse standart destek tedavisi uygulanmahidar.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Proteaz inhibitdrleri
ATC kodu: JOSA EO07

Fosamprenavir kalsiyum amprenavirin 6n ilacidir. Amprenavirin fosfat esterinin mono kalsiyum
tuzudur ve inorganik fosfat ile bagirsak epitelinden emilen aktif metabolit sekli amprenavire
hidrolize olur. Amprenavir HIV proteazinin yarigmali bir inhibitoriidiir. Viral proteazin viral
replikasyon icin gerekli olan oncii poliproteinlerine baglanmasimi bloke etmektedir.
Fosamprenavirin in vitro ortamda antiviral aktivitesinin ya da enzim inhibisyon zelliklerinin hi¢
olmadigi veya oldugu ¢ok az gbstenhmstlr Bu ¢aligmalarda frosamprenavir ile gozlenen
inhibisyon etkisi eser miktardaki amprenavire baglanmaktadur.

Etki mekanizmasi
Fosamprenavirin aktif kismi1 olan amprenaviri olusturabilmesi i¢in in vivo olarak metabolize
olmas: gereklidir. In vivo metabolizma yoklugunda, in vitro ortamda fosamprenavirin enzimatik

ve antiviral testlerdeki aktivitesi ihmal edilebilir diizeydedir, bu nedenle benzer deneyler
amprenavir kullamlarak gergeklestirilir. Amprenavir HIV proteazin yanismali inhibitoridiir.
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Viral proteazin viral replikasyon igin gerekli olan 6ncii poliproteinlere ayrilma kabiliyetini bloke
eder.

Amprenavir in vitro ortamda HIV-1 ve HIV-2 replikasyonunun giiglii ve selektif bir
inhibitériidiir. Deneysel ¢aligmalarda didanozin, zidovudin, abakavir dahil niikleosid analoglar
ve proteaz inhibitdrii sakinavir ile kombine edildiginde in vitro ortamda sinerjik etki gosterdigi
gbzlenmigtir. Indinavir, ritonavir ve nelfinavir ile kombine edildiginde aditif etkili oldugu
gosterilmigtir.

Ritonavirin, TELZIR (fosamprenavir/ritonavir dozu giinde 2 kez 700 mg/100 mg veya giinde 1
kez 1400 mg/200 mg) ile birlikte uygulandifinda fosamprenavir’in (giinde 2 kez 1400 mg
dozunda) tek basina uygulanmasiyla elde edilen degerlere kiyasla plazma amprenavir EAA
degerini yaklagik 2 kat, plazma C,ss’yi de 4-6 kat artirr.

In vitro direng

Yapilan seri pasaj galigmalari, proteaz mutasyonu I50V’nin in vitro ortamda amprenavir
direncinin gelisimi i¢in anahtar oldugunu gostermistir, iigli varyant ISOV+M46I/L+147V,
amprenavire yamt olarak ICsp’de 10 kattan fazla artigla sonuglanmistir. Bu ii¢lii mutasyon
direnci profili diger proteaz inhibitdrleri ile in vitro ¢alismalar veya klinik diizenlemeler
sirasinda gbzlenmemistir. In vitro varyantlar amprenavire direnglidir, sakinavir, indinavir ve
nelfinavir'e duyarliliklan devam etmektedir ancak ritonavire olan duyarhiliklan 3-5 kat
-azalmstir. Uglii mutant I50V+M461/L+I47V, sakinavir varhfinda in vitro ortamda pasajlar
sirasinda stabilitesini koruyamaz, 147V mutasyon kayb1 ve sakinavir direncinin gelismesi ile
birlikte amprenavire olan duyarlilik geri gelir. Uglii mutantin indinavir, nelfinavir ve ritonavirde
yapilan pasajlan ikili dirence neden olan ilave proteaz mutasyonlan ile sonuglamr. In vitro
ortamda gegici olarak gézlenen mutasyon 184V amprenavir tedavisi sirasinda nadir olarak
secilir. In vitro pasaj ¢ahigmalarindan elde edilen son ilave veriler proteaz mutasyonu I54M,
V32I ve 147V de amprenavir tarafindan se¢ildigini gostermistir.

In vivo direng: daha dnce proteaz inhibitorleri almamig olan hastalar

Klinik olarak amprenavirle gozlenen direng profili diger proteaz inhibitorlerinde gézlenenden
farklidir. Ilk in vitro deneylerle tutarh olarak, tedavi sirasinda amprenavir direncinin gelisimi
birgok vakada I50V’nin mutasyonu ile iligkilidir. Bununla birlikte ir vitro pasaj galismalarinda,
amprenavirin klinik kullanimi sirasinda da direng geligimi ile sonuglanan 3 farkli mekanizma
gdzlenmistir. Tedavi sirasinda amprenavire kars1 direng gelisimi IS0V veya IS4L/M veya V32I +
147V, daha seyrek olarak da 184V mutasyonlarini kapsayabilir. Genetik Srneklerin dérdiine de
eslik eden sekonder mutasyonlar olabilir, 6zellikle M46I/L, ve amprenavire olan duyarlihi:
azalmis olan bazilarinda ritonavire karsi gapraz direng olan fakat indinavir, nelfinavir ve
sakinavire olan duyarlihig1 degismemis viriisler olusturur.

Asagidaki tablo, amprenavir ile tedavi edilen hastalarda amprenavire karsi gelisen disiik
fenotipik duyarlilikla iligkili mutasyonlan 6zetlemektedir.

Amprenavir igeren tedavide edinilen, amprenavire olan fenotipik duyarlihgin azaldigin
gosteren proteaz mutasyonlari

150V veya 154L/M veya 184V veya V32lile 147V

Daha 6nce tedavi gérmemis hastalarda, fosamprenavir /ritonavir kombinasyonu ve nelfinavir
alanlar kadar, ritonavir olmaksizin TELZIR alan hastalar arasinda PI ve Niikleozid Ters
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Transkriptaz Inhibitorleri (NRTI) komponentlerine kargi direng meydana gelmesi hakkmda
belirgin farkliliklar gozlenmistir.

Amprenavir veya ritonavir direncinin geligmesi ile iligkili primer ve sckonder PRO
mutasyonlarinin fosamprenavir/ritonavir seleksiyonu ile ilgisini gosteren bir kamt yoktur.

Karsit olarak, APV30002 viral populasyonu i¢in, primer PRO mutasyonlan D30N ve/veya
L90M olan ve nelfinavir ile tedavi géren hastalarin nelfinavir ile iligkili olan direng oram1 %
31°dir (17/54). Primer yada sekonder PRO mutasyonlarinin (p<0.001) seleksiyonuna bagh
olarak tedavi gruplan arasinda belirgin farklilik vardir.

Nelfinavir ile tedavi edilen hastalara (31/54, %57) kiyasla fosamprenavir /ritonavir ile tedavi
edilen hastalarda (4/32, %13) ortaya ¢ikan tedavi NRTI direnci belirgin olarak daha seyrek
goriilmiigtiir (p<0.001).

Amprenavir direnci ile iligkili olan ve tedavi sirasinda ortaya ¢ikan proteaz mutasyonlarinin
(PRO mutasyonlari) insidansi, ritonavir olmaksizin sadece giinde 2 kez fosamprenavir alanlara

- (%17) kiyasla giinde 1 kez fosamprenavir /ritonavir alanlarda belirgin olarak daha diiiiktiir.

Tedaviyle ortaya gikan NRTI direnci, sadece fosamprenavir ile tedavi edilen hastalara kiyasla
fosamprenavir /ritonavir ile tedavi edilenlerde belirgin olarak daha seyrektir (sirasiyla 16/29

(%55), 4/32 (%13)).

Diisiik doz ritonavir ile desteklenen fosamprenavir alan, daha once ART tedavi gérmemis
hastalarda proteaz mutasyon seleksiyonu gézlemlenmedigi halde, fosamprenavirin mutasyon
seleksiyonuna yol agmas1 durumunda, segilen mutasyonlarin amprenavir tarafindan segilenlerle
(I50V veya I54L/M veya V32I+/-147V veya 184V) tutarl olmasi beklenmektedir.

Giiniimiize dek, ART tedavisi gérmemis hastalarda diigiik dozda ritonavir destegi olmadan
fosamprenavir uygulanan hastalarda asafidaki mutasyonlar gozlemlenmistir: I54L/M,
V32I+147V ve M46I.

Amprenavir ve ters transkriptaz inhibitérleri arasinda, enzim hedefleri farkh oldugu igin ¢apraz
direng olugmasi beklenmez.

Direngli viriisiin hizla ortaya gikmasi yiiziinden TELZIR’in monoterapi seklinde kullanimi
tavsiye edilmez.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Oral uygulamay: takiben fosamprenavir sistemik dolasima ulasmadan dnce neredeyse tamamen
amprenavir ve organik olmayan fosfata hidrolize edilmektedir. Fosamprenavirin amprenavire
doniistiiriilme isleminin 6ncelikli olarak bagirsak epitelinde gerceklestigi diisiiniilmektedir.

Amprenavir metabolizmasi, CYP3A4’iin inhibisyonuyla ritonavir tarafindan inhibe edilir, bunun
sonucunda amprenavirin plazma konsantrasyonlar artar.

Fosamprenavir ve ritonavirin birlikte uygulanmasin takiben amprenavirin farmakokinetik

ozellikleri saglikl erigkin bireylerde ve HIV-enfeksiyonlu hastalarda degerlendirilmis ve bu iki
grup arasinda 6nemli bir farka rastlanmamustir.
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llacin alimim kolaylastirmak ve tedavi uyuncuna yardimci olmak amaciyla, TELZIR oral
slispansiyonun ¢ocuklarda ve adolesanlarda yemeklerle birlikte alinmasi o6nerilir. Bu
popiilasyona yonelik doz onerilerinde TELZIR oral siispansiyonun yemeklerle birlikte alindig
pediyatrik calismalar esas alinmig, dolayisiyla gozlenen gida etkisi de dikkate alinmistir (bkz.
Pozoloji ve uygulama sekli).

Emilim:

Giinde bir kez 1400 mg fosamprenavir ve giinde bir kez ritonavir 200 mg'in ¢oklu doz oral
uygulamasim takiben amprenavir, doz uygulamasindan yaklasik 2 (0.8-5.0) (tmas) saat sonra
ortaya gikan, 7.24 (6.32-8.28) diizeyinde geometrik ortalama (%95 Giiven Aralig1) kararli durum
maksimum plazma amprenavir konsantrasyonuyla izl bir gekilde emilmektedir. Kararli durum
plazma amprenavir gukur konsantrasyonunun geometrik ortalamasi (Cmin) 1.45 (1.16-1.81)
mikrogram/ml ve EAA4 s 69.4 (59.7-80.8) saat.mikrogram/ml olarak bulunmustur.

Giinde iki kez fosamprenavir 700 mg ve giinde iki kez ritonavir 100 mg'in ¢oklu doz oral
uygulamasini takiben amprenavir, doz uygulamasindan yaklagik 1.5 (0.75-5.0) (tmaks) saat sonra
ortaya ¢ikan, 6.08 (5.38-6.68) diizeyinde geometrik ortalama (%95 Giiven Aralig1) kararli durum
maksimum plazma amprenavir konsantrasyonuyla hizli bir sekilde emilmektedir. Kararli durum
plazma amprenavir gukur konsantrasyonunun geometrik ortalamasi (Cmin) 2.12 (1.77-2.54)
mikrogram /ml ve EAAj4 55 79.2 (69.0-90.6) saat.mikrogram /ml olarak bulunmugtur.

Fosamprenavir tablet ve oral siispansiyon formiilasyonlarinin her ikisi de a¢ karnina verilerek,
dengeli plazma amprenavir EAA, degeri saglamr ve Fosamprenavir oral siispansiyon
formiilasyonu, oral tablet formiilasyonuna kiyasla % 14 daha fazla plazma amprenavir Cmaks’1
saglar.

Fosamprenavirin insanlardaki mutlak biyoyararlanim belirlenmemistir.

Fosamprenavir oral tablet formunun (1400 mg) aglik durumunda alinmasina kiyasla, yag oram
yitksek bir yiyecekle birlikte alinmasi plazma amprenavir farmakokinetigini degistirmemigtir.
TELZIR ag veya tok karnina alinabilir.

Dagilim:

Fosamprenavir uygulamasim takiben amprenavirin goriiniir dagilim hacmi yaklagik 430 litredir
(70 kg viicut agirh varsayimiyla 6 Ikg) ve bu da amprenavirin sistemik dolagimin Stesinde
dokulara serbest bir sekilde niifuz etmesiyle biiyiik bir dagilim hacmi oldugunu gostermektedir.
TELZIR ritonavirle birlikte uygulandifinda, biiyiikk bir olasihkla amprenavir
biyoyararlammindaki artiga bagli olarak yaklasik %40 oraninda azalmaktadir.

Amprenavir yaklagik %90 oraninda proteine baglanmaktadir. Alfa; asit glikoprotein (AAG) ve
albiimine baglanmakla birlikte AAG i¢in daha yiiksek bir afiniteye sahiptir.

Biyotransformasyon:

Fosamprenavir agizdan alimim takiben bagirsak epitelinden emilirken hizh bir gekilde ve
neredeyse tamamen amprenavir ve organik olmayan fosfata hidrolize olmaktadir. Amprenavir
agirliklt olarak karaciger tarafindan metabolize edilmekte ve %1°den kiigiik bir boliimii
degismeden idrar yoluyla atilmaktadir. Oncelikli metabolizma yolu sitokrom P450 3A4 enzimi
iizerindendir. Amprenavir metabolizmasi, CYP3A4’iin baskilanmasi {izerinden ritonavir
tarafindan inhibe edilmekte ve bunun neticesinde amprenavirin plazma konsantrasyonlari
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artmaktadir. Amprenavir’in yaptiyi CYP3A4 inhibisyonu daha zayiftir. Bu nedenden 6&tiirii
CYP3A4 indiikleyicileri, inhibitorleri ya da substratlart olan ilaglarin, TELZIR ve ritonavirle
birlikte uygulandiklarinda dikkatli bir sekilde kullamlmalar1 gerekmektedir (bkz.
Kontrendikasyonlar ve Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Eliminasyon:

Fosamprenavir'in uygulanmasim takiben amprenavirin yarilanma 6mrii 7.7 saattir. Amprenavirin
plazma yanlanma 8mrii, ritonavirle birlikte uygulandiginda artmaktadir. Amprenavirin 6ncelikli
eliminasyon yolu karaciger metabolizmasi iizerindendir ve %]1°den az bir kismu degismeden
idrar yoluyla atilmaktadir. Metabolitler ve degismemis amprenavir, uygulanan amprenavir
dozunun idrarda yaklasik %14’iinii ve digkida yaklagik %75’ini teskil etmektedir.

Pediyatrik hastalar

APV20002 ve APV29005 sayili pediyatrik c¢alismalara 163 kisi katilmistir. Dogrulanmug
virolojik basarisizlik goriilen 20 kiginin 5'inde ilag duyarlihginda tedavi kaynakli azalma tespit
edilmistir. 5 kisinin tamami fosamprenavir/ritonavir almistir ve bunlarin 4’ii daha 6nce tedavi
gormiistiir. Bes kisinin 3’tinden alinan viriiste amprenavire kars1 azalan duyarlilik gozlenirken 5
kisinin 2’sinde ise NRTI’lara karst edinilmis azalan duyarhhk saptanmustir. Baslangigtaki
virolojik basanisizlikta, iki kiside amprenavir direnci ile iligkili viral mutasyonlar goriilmiistiir.

Farmakokinetik Etki

Tablo 1. Eriskinlerde geometrik ortalama (%95 Giiven Arahgi (CI)) kararh durum plazma
amprenavir farmakokinetik parametreleri

Cmaks Tmaks‘ AUC24 Cmin
Rejim (mikrogram/ (saat) (mikrograme | (mikrogram/

mL) sa/mL) mL)
Giinde iki kez 1400 mg 4,82 1,3 33,0 0,35
fosamprenavir (4,06-5,72) (0,8-4,0) (27,6-39,2) | (0,27-0,46)
Giinde bir kez 1400 mg 7,24 2,1 69,4 1,45
fosamprenavir + giinde bir | (6,32-8,28) (0,8-5,0) (59,7-80,8) | (1,16-1,81)
kez 200 mg ritonavir
Giinde bir kez 1400 mg 7,93 1,5 66,4 0,86
fosamprenavir + giinde bir | (7,25-8,68) (0,75-5,0) (61,1-72,1) | (0,74-1,01)
kez 100 mg ritonavir
Giinde iki kez 700 mg 6,08 L5 79,2 2,12
fosamprenavir + giinde bir | (5,38-6,86) (0,75-5,0) (69,0-90,6) | (1,77-2,54)
kez 100 mg ritonavir

Gosterilen veriler ortanca degerlerdir (aralik).

Hastalardaki karakteristik 6zelikler

Geriyatrik hastalar:

Ritonavirle kombinasyon halinde fosamprenavirin farmakokinetigi 65 yasin {zerindeki
hastalarda arastirilmamustir. Yagh hastalan tedavi ederken olas1 karaciger, bobrek ya da kalp

fonksiyon bozukluklari, eszamanli hastalik ya da baska ilag tedavileri dikkate alinmalidur.
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Bobrek bozuklugu:

Bobrek bozuklugu olan hastalar 6zel olarak aragtinlmamigtir. Amprenavirin ve ritonavirin
eliminasyonunda bébrekler 6ncelikli yol degildir. Ritonavirin de bobrekten eliminasyonu ihmal
edilebilir diizeydedir; bu nedenden 6tiirii bobrek bozuklugunun amprenavir ve ritonavir
eliminasyonu iizerindeki etkisinin asgari diizeyde olmasi beklenir, dolayisiyla bobrek
bozuklugunda TELZIR / ritonavir kombinasyonu i¢in doz ayarlamasi gerekli bulunmamustir.

Karaciger bozuklugu:

Fosamprenavir insanlarda amprenavire doniigtiiriilmektedir. Amprenavir ve ritonavirin temel
eliminasyon yolu karaciger metabolizmasidir.

Plazma amprenavir farmakokinetigi bir tekrarli doz ¢aliymasinda karaciger yetmezligi olan ve
fosamprenavir ile birlikte ritonavir alan HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda normal karaciger
fonksiyonlarina sahip es kontrol goniilliilerine kiyasla degerlendirilmistir.

Hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru 5-6) olan géniilliilerde standart fosamprenavir +
ritonavir 700 mg / 100 mg giinde iki kez dozunu alan ve karaciger fonksiyonlar normal olan
goniillilere kiyasla daha yiiksek plazma amprenavir Cmas degeri, (%17) daha yiiksek plazma
amprenavir EAA degeri (%22) ve benzer Ct degerleri baz alindifinda giinde iki kez
fosamprenavir 700 mg dozu ve azaltilmig siklikla verilen giinde bir kez 100 mg ritonavir dozu
Onerilmektedir. '

Orta dereceli karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh skoru 7-9) goniilliilerde giinde iki kez
Fosamprenavir 450 mg seklindeki azaltilmis doz ve azaltilmig sikhikla verilen giinde bir kez 100
mg ritonavir dozu dnerilmektedir. Her ne kadar fosamprenavir 450 mg giinde iki kez + ritonavir
100 mg giinde bir kez dozunun %35 daha diisiik plazma total amprenavir Ct degerlerine neden
olacagi tahmin edilse de, plazmaya baglanmayan amprenavir Ct degerlerinin standart
fosamprenavir + ritonavir 700 mg / 100 mg giinde iki kez dozunu alan ve karaciger fonksiyonlari
normal olan goniilliilerde elde edilen verilere kiyasla yaklasik %67 daha yiiksek olacag tahmin
edilmektedir.

Orta derecede karaciger yetmezligi olan géniilliilerde fosamprenavir 700 mg giinde bir kez +
ritonavir 100 mg giinde bir kez rejimi standart fosamprenavir + ritonavir 700 mg / 100 mg giinde
iki kez dozunu alan ve karaciger fonksiyonlar1 normal olan géniilliilere kiyasla %24 daha diigiik
plazma amprenavir Cavg degerine, %65 daha diisiik Ct degerine ve ortalama %42 daha diisiik
plazmaya baglanmayan Ct degerine neden olmustur. Dolayisiyla orta dereceli karaciger
yetmezligi olan hastalarda fosamprenavir tablet rejimi fosamprenavir + ritonavir 700 mg / 100
mg giinde iki kez dozunu alan ve karaciger fonksiyonlar1 normal olan géniilliilere benzer plazma
amprenavir farmakokinetiginin elde edilmesini saglayamamgtir.

Siddetli karaciger yetmezligi olan (Child-Pugh skoru 10-13) goniillillerde giinde iki kez
azaltilmis doz olarak fosamprenavir 300 mg ile birlikte azaltilmis siklikla verilen giinde bir kez
100 mg ritonavir, standart fosamprenavir + ritonavir 700 mg / giinde iki kez 100 mg dozunu alan
ve karaciger fonksiyonlari normal olan géniillillere kiyasla plazma amprenavir Cpaxs degerinde
%19 azalma, AUC (0-t)degerinde %23 azalma ve Ct degerinde %38 azalma saglamigtir, ancak
baglanmamis plazma amprenavir Ct degerleri benzerdir. Ritonavirle dozlam sikhig1 azaltildig:
halde, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda standart fosamprenavir + ritonavir 700 mg /
giinde iki kez 100 mg dozunu alan ve karaciger fonksiyonlar1 normal olan géniilliilere kiyasla
%64 daha yiiksek ritonavir Cpas degeri, 540 daha yiiksek Cayg degeri ve %38 daha yiiksek
ritonavir Ct degeri gbzlenmistir.
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Alternatif olarak, agir karaciger yetmezligi olan erigkinlerde (Child-Pugh skoru: 10-15)
fosamprenavir dikkatli sekilde uygulanmali ve ritonavir olmadan giinde iki kez 350 mg'lik diisiik
fosamprenavir dozu kullanilmahdir.

Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda dozun azaltilmasi i¢in fosamprenavir oral siispansiyon
kullaniimalidir.

Klinik calismalar:

Daha &6nce antiretroviral almamis hastalarda, 48 haftahk ¢aligmada bir gruba abakavir ve
lamivudin igeren rejimin (giinde 2 kez) bir boliimii olarak diisiik dozda ritonavir ile kombine
edilerek giinde 1 kez verilen TELZIR, diger gruba abakavir/lamivudin ile kombine edilerek
nelfinavir verilmis ve benzer etkinlik bulunmugtur. ITT (Rebound veya Kesme = basansizlik
(RD=F)) analizlerinin, 48. haftasinda, nelfinavir alan hastalarin % 68’ine (her protokol analizi igin
%91) kiyasla TELZIR/ritonavir alan hastalarin %69’unun (protokol basina analizlerin %95)
plazma HIV-1 RNA’lan 400 kopya/ml’nin altindadir. Viral yiikleri <400 kopya/ml olan
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun viral yiikleri 50 kopya/ml’ye de inmistir. Bu oran TELZIR
/ritonavir alan grubun % 55’ine kargilik nelfinavir alan grupta % 53’tiir. Biitiin analizlerde, HIV-1
RNA’mn 48. haftada 400 kopya/ml’nin altinda olmasi temel alimirsa fosamprenavir /ritonavir
rejimi nelfinavirden asag: degildir.

TELZiR/ritonavir ile tedavi goren gruba (%4) kiyasla, virolojik yamtsizhk nedeniyle erken
safhalarda tedavisi kesilen hastalarin sayis1 nelfinavir grubunda (%15) belirgin olarak daha
fazladir. Daha sonraki grupta bulunan yanitsiz hastalarda amprenavir veya ritonavire kars direng
gelisimi de dahil primer veya sekonder proteaz direnci mutasyonlarimin herhangi birinin varhigimn
kanit: yoktur. Bu durum primer veya sekonder proteaz mutasyonu insidans: yiiksek (%56) olan
nelfinavir grubu ile terstir.

Birlikte uygulanan NRTI’ye (abakavir, lamivudin) kars1 gelisen direng ile iligkili mutasybnlarm
edinilme siklign TELZIR/ritonavir ile tedavi edilen hastalarda disiiktiir ve nelfinavir ile tedavi
edilenlerde belirgin olarak daha siktir (sirastyla 4/32 (%13) ve 31/54 (%57) (p<0.001)).

Diren¢ gelismemesi ve diger PI’lere karst herhangi bir ¢apraz direncin olmamasi,
TELZIR/ritonavir igeren tedaviye yamtsizhgm PI igeren diger bir tedavi seklinin duyarhiligina
veya yamtina etkisi olmadigim gostermektedir.

Daha 6nce proteaz inhibitorii almig hastalarda giinde 1 kez (1400mg/200mg) veya giinde 2 kez
TELZIR (700mg/100mg) diisiik dozlarda ritonavir ile verilmis ve 24. haftada lopinavir/ritonavirin
sabit doz kombinasyonuna (giinde 2 kez 400mg/100mg) kiyasla esit etkinlige sahip oldugu
gosterilmistir. Iki tedavi grubu da aktif ters transkriptaz inhibitorleri almistir. Bu ¢aliymadaki tiim
hastalar 6nceden proteaz inhibitorii almug ve tedavileri bagarisiz olmustur.

Her tedavi grubunda viral baskilama izlenmistir. Bu baskilamada 24 haftalik caligma dénemi
boyunca plazma HIV-1 RNA viral yiikil i¢in ortalama egrinin altinda kalan alan eksi baslangi¢
durumu seklinde olgiildii (OEAAEB) olgiildi. OEAAEB yamtlarina gore TELZIR/ritonavir
rejimlerinin ikisi de lopinavir/ritonavir rejiminden daha asag1 degildir, ortalama degerler giinde 1
kez TELZiR/ritonavir i¢in (log;o kopya/ml) -1.48, giinde 2 kez TELZIR/ritonavir igin -1.50 ve
lopinavir/ritonavir i¢in de -1.66’dr.
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Pediyatrik hastalar:

Pediatrik hastalarda ritonavirle birlikte fosamprenavirin giivenliligi, ritonavirle birlikte
fosamprenavir ve zeminde niikleozid revers transkriptaz inhihibitor tedavisi alan, HIV-1 ile
enfekte olmus, 2 ila 18 yas aras1 158 denegi kapsayan iki ¢aligmadan (APV29005 [Hafta 24
verileri] ve APV20003 [nihai veriler, Hafta 168]) ve ritonavirle birlikte fosamprenavir ve
baslangi¢ noktasinda niikleozid revers transkriptaz inhihibitor tedavisi alan HIV-1 ile enfekte
olmus 4 hafta ila <2 yas aras1 59 denegi ( bunlardan 5’i ritonavir ile ya da ritonavir olmadan
yalmzca tek doz fosamprenavir olmiglardir) igeren 3. bir ¢alismadan edinilen birlesik giivenlik
verilerine dayanmaktadir (bakimz klinik ¢ahigmalar).  Diisiik doz ritonavir olmaksizin
fosamprenavirin gocuklardaki giivenlik profili APV29005 galismasindan 2 ila 6 yas arasi 20
hastalik bir kohorta dayanmaktadir. APV29005 ve APV20002 ¢aligmalanimin 48. hafta verileri
yeni giivenlik endigeleri giindeme getirmemistir.

Genelde beraberinde ritonavir olsun ya da olmasin fosamprenavirin pediatrik hastalardaki
giivenlik profili erigkinlerde yapilan klinik ¢alismalardaki giivenliligi ile karsilagtirilabilir.

Kusma pediatrik hastalarda 6zellikle de fosamprenaviri tek bagina alanlarda daha sik g6zlenmistir.
Cogu olgu hafiftir ancak az sayida hastada kusma fosamprenavir tedavisinin sonlandinlmasina
neden olmaktadir.

5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Uzun dénem karsinojenite ¢ahismalarinda fosamprenavir 104 haftaya kadar, oral yolla 250, 400
veya 600 mg/kg/giin dozunda farelere ve 300, 825 veya 2250 mg/kg/giin dozunda da si¢anlara
uygulanmigtir. Bu dozlardaki maruziyet, giinde 1 kez 1.400 mg TELZIR + giinde 1 kez 200 mg
ritonavir verilen insanlarda gozlenen maruziyetin 0.2 - 0.3 kat1 (fare) ve 0.3 - 0.7 katidir (sigan).
Bu karsinojenite ¢aligmalarinda maruziyet, giinde 2 kez 700 mg TELZIR + giinde 2 kez 100 mg
ritonavir verilen insanlarda gozlenen maruziyetin 0.1 - 0.3 kat1 (fare) ve 0.3 - 0.6 katidir (sigan).
Erkek farelerde tiim dozlarda hepatoseliiler adenomlar ve hepatoseliiler karsinomlarda artig,
erkek siganlarda tiim dozlar igin, disi siganlarda da 835 ve 2250 mg/kg/giin dozlan igin
hepatoseliiler adenomlarda ve tiroid folikiiler hiicre adenomlaninda arti goriilmiistiir.
Rodentlerdeki hepatoseliiler bulgularm insanlar igin belirleyici olup olmadig: siiphelidir ancak
klinik ¢alismalardan veya pazar kullanimindan bu bulgularin klinik anlam tagiyip tasimadiim
gosteren kamitlar elde edilememistir. Fosamprenavir ile yapilan tekrarli doz caligmalarinin
etkileri, siganlarda tiroid neoplazmalarma predispozisyona neden olan ancak insanlarda
predispozisyona neden olmayan enzimin indiiksiyonuyla uyumludur. Ayrica sadece siganlarda
825 ve 2250 mg/kg/giin dozlarinda interstisyal hiicre hiperplazisinde artiy ve 2250 mg/kg/giin
dozunda da uterus endometriyal adenosarkoma insidansinda artisa neden olmustur. Disi
siganlarda, endometriyal bulgularin insidansi aym zamanda yapilan kontroller boyunca hafifce
artis gOstermistir ancak bu arti normal smurlar igindedir. Sicanlardaki endometriyal
adenosarkoma bulgularinin insanlar iin belirleyiciligi siiphelidir ancak klinik ¢aligmalardan ve
pazar kullammindan bu bulgularin klinik anlam tagiyip tagimadiim gosteren kanitlar elde
edilememistir.

Yapilan in vitro ve in vivo seri analizlere gore fosamprenavir mutajenik veya genotoksik
degildir. Bu analizler, bakteriyel ters mutasyon (Ames), fare lenfoma, sigan mikroniikleus ve
insan lenfositlerinde kromozom aberasyon testini igerir.

Preklinik toksisite ¢alismalarinda, fosamprenavir hayvanlarda gastrointestinal intolerans ve
karacigerde de hedef organ toksisitesine yol agar. Kopekte fosamprenavirin tiim tekrar dozlan
boyunca tiikiiriik salgisi, kusma ve fekal degisim (yumusak-sulu diski) meydana gelirken, birgok
hayvanda dehidratasyon ve elektrolit kaybmna neden olur. Karaciger toksisitesi sigan ve
kopeklerin her ikisinde de gdriilir ve karaciger ile iligkili serum enzimlerinde, karaciger
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agirhginda ve hepatosit nekrozunu igeren mikroskobik bulgulardaki artisa baghh meydana gelir.
Soz konusu karaciger toksisitesi AST, ALT ve alkalen fosfataz aktivitesi gibi serum kimyasal
testleri yapilan hastalarda takip ve tespit edilebilir. Bununla birlikte insanlarda karaciger etkileri
genellikle hastalar aym zamanda Hepatit B ve/veya C ile koenfeksiyona baglanmistr.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Hipromeloz, titanyum dioksit (E171), triasetin, kirmiz1 demir oksit (E172), mikrokristalize
seliiloz, kroskarmeloz sodyum, povidon K30, magnezyum stearat, kolloidal silikon dioksit.

6.2  Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik dzel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicaklifinda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

60 x 700 miligram film kaph tablet, gocuk emniyet kapag: olan, Yiiksek Dansiteli Polietilen
(HDPE) siselerde bulunur. '

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolu Yonetmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad: GlaxoSmithKline ilaglar San. ve Tic. A.S.
Aderesi: Biiyiikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza
B Blok 34394 1.Levent/Istanbul
Tel. no: 212-33944 00
Fax. no: 212-3394500

8. RUHSAT NUMARASI

' 11.05.2006 — 120/03

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
11.05.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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