FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

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 ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Rosa, filmdragerade, kapselformade, bikonvexa tabletter, méarkta med GXLL7 pa ena sidan.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Telzir &r i kombination med I1dg dos av ritonavir indicerat for behandling av vuxna, ungdomar och barn 6 ar
och aldre infekterade med humant immunbristvirus typ 1 (HIV-1) i kombination med andra antiretrovirala
lakemedel.

Hos vuxna som i begransad omfattning tidigare erhallit antiretroviral behandling har inte Telzir i
kombination med 13g dos ritonavir visats vara lika effektivt som lopinavir / ritonavir. Inga jamférande 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 tillrackligt.

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Telzir far endast ges tillsammans med 1adg dos ritonavir som en farmakokinetisk férstarkare av amprenavir
och i kombination med andra antiretrovirala lakemedel. Produktresumén for ritonavir maste darfor
studeras innan behandling med Telzir pabdrjas.
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Behandlingen bér initieras av Iakare med erfarenhet av att behandla hiv-infektioner.

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

Det ar viktigt att varje patient ar 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 ocksa som en oral suspension fér anvandning till patienter som inte kan svalja tabletter och till
pediatriska patienter som vager mindre an 39 kg (se produktresumén for Telzir oral suspension).

Vuxna

Den rekommenderade dosen &r 700 mg fosamprenavir tva ganger dagligen tillsammans med 100 mg
ritonavir tva ganger dagligen.

Pediatriska patienter fran 6 ar:

Vuxendosen av Telzir tablett 700 mg tva ganger dagligen med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen kan
anvandas till barn som vager minst 39 kg och kan svalja tabletter.

For barn som vager mindre an 39 kg ar Telzir oral suspension det alternativ som rekommenderas fér den
mest noggranna doseringen till barn baserad pa kroppsvikt (se produktresumén for Telzir oral suspension).

Barn yngre 8n 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 fér 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 Iatt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh varde: 5-6) ar 700 mg
fosamprenavir tvd gdnger dagligen med 100 mg ritonavir en gang dagligen.

Den rekommenderade dosen till vuxna med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh varde: 7-9) &r 450
mg fosamprenavir tva ganger dagligen med 100 mg ritonavir en gang dagligen. Denna justerade dos har
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inte utvarderats i nagon klinisk prévning utan har istallet erhallits genom extrapolering (se avsnitt 5.2).
Eftersom denna dosering inte ar méjlig med tablettformuleringen, ska dessa patienter behandlas med
fosamprenavir oral suspension.

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 ganger dagligen med 100 mg ritonavir
en gang dagligen. Eftersom denna dosering inte ar mojlig med tablettformuleringen ska dessa patienter
behandlas med fosamprenavir oral suspension.

Aven med dessa dosjusteringar for vuxna med nedsatt leverfunktion kan vissa patienter ha hégre eller lagre
plasmakoncentrationer av amprenavir och/eller ritonavir an férvantat jamfort med patienter med normal
leverfunktion, vilket beror pa dkad variabilitet mellan patienter (se avsnitt 5.2). Noggrann évervakning av
sakerhet och virologiskt svar ar darfér befogad.

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

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot fosamprenavir, amprenavir eller ritonavir, eller mot ndgot hjalpdmne som anges i
avsnitt 6.1.

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

Samtidig administrering av det antipsykotiska lakemedlet lurasidon och fosamprenavir/ritonavir (FPV/RTV)
ar kontraindicerad (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av paritaprevir och fosamprenavir/ritonavir (FPV/RTV) &r kontraindicerad pa grund
av den férvantade 6kningen av paritaprevirexponeringen och avsaknad av kliniska data for bedémning av
storleken pa denna 6kning (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning av Telzir med simvastatin eller lovastatin ar 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 far inte administreras samtidigt med lakemedel som har ett smalt terapeutiskt fonster
och som i hég grad ar beroende av CYP2D6-metabolism, t.ex. flekainid och propafenon (se avsnitt 4.5).

Kombination av rifampicin och Telzir tillsammans med |dgdos ritonavir ar kontraindicerad (se avsnitt 4.5).
Naturmedel/naturlakemedel som innehaller johannesoért (Hypericum perforatum) far inte anvandas under
behandling med Telzir, pd grund av risken for sénkta plasmakoncentrationer och minskad klinisk effekt av

amprenavir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
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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 upptrada trots
behandlingen.

Fosamprenavir innehaller en sulfonamiddel. Potentialen fér korsallergi mellan lakemedel i
sulfonamidgruppen och fosamprenavir ar okand. | de pivotala studierna med Telzir, dar patienterna fick
fosamprenavir tillsammans med ritonavir, fann man inga beldagg 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 anvéandas med férsiktighet hos patienter med kand allergi mot sulfonamid.

Samtidig administrering av Telzir 700 mg tva ganger dagligen med ritonavir i doser hogre an 100 mg tva
ganger dagligen har inte utvarderats kliniskt. Anvandning av hdogre ritonavirdoser kan andra
sakerhetsprofilen for kombinationen och rekommenderas darfér inte.

Leversjukdom

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

Patienter med kronisk hepatit B eller C som behandlas med antiretroviral kombinationsterapi [6per en 6kad
risk for allvarliga leverbiverkningar inklusive sadana med dédlig utgang. Vid samtidig antiviral behandling
av hepatit B eller C, hanvisas 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 pa forsamring av leversjukdomen, ska uppehall eller avbrytande
av behandlingen 6vervagas.

Lakemedelsinteraktioner

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

PDE5-hdmmare som anvands fér behandling av erektil dysfunktion: Samtidig anvandning av Telzir och
PDE5-hammare (t.ex. sildenafil, tadalafil och vardenafil) rekommenderas ej (se avsnitt 4.5).

Samtidig administrering av Telzir med lagdos ritonavir och dessa lakemedel férvantas oka deras
koncentrationer betydligt och kan resultera i de biverkningar som associeras med PDE5-hammare, sdsom
hypotension, synférandringar och priapism (se avsnitt 4.5). Observera att samtidig administrering av Telzir
med lagdos ritonavir och sildenafil som anvands fér behandling av pulmonell arteriell hypertension ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

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

Eftersom det kan finnas en 6kad risk for stegring av levertransaminaser och andring av hormonnivaerna 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 fran samtidig administrering av fosamprenavir och ritonavir med estrogener och/eller

progestogener som anvands vid hormonella substitutionsbehandlingar. Effekt och sakerhet for dessa
behandlingar med fosamprenavir och ritonavir har inte faststallts.
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Antiepileptika (karbamazepin, fenobarbital) ska anvandas med forsiktighet. Effekten av Telzir kan reduceras
p.g.a. sankt plasmakoncentration av amprenavir hos patienter som tar dessa lakemedel samtidigt (se
avsnitt 4.5).

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

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

Nar warfarin eller andra orala antikoagulantia ges tillsammans med Telzir rekommenderas en utékad
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 uppvéager riskerna fér
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 6ka
koncentrationen av dessa lakemedel och eventuellt 6ka risken for biverkningar vanligen férknippade med
dessa lakemedel. Se avsedd produktinformation fér dessa lakemedel (se avsnitt 4.5).

Direktverkande virushdmmande medel mot hepatit C-virus (HCV): Nar direktverkande virushammande
medel mot hepatit C-virus, som metaboliseras av CYP3A4 eller inducerar/fhammar CYP3A4, administreras
samtidigt med fosamprenavir/ritonavir férvantas férandrade ldkemedelskoncentrationer i plasma pa 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. Lampliga antihistaminer (t.ex.
cetirizindihydroklorid) kan minska kladan och paskynda lakningen av utslagen. Allvarliga och livshotande
hudreaktioner, inkluderande Stevens-Johnsons syndrom, rapporterades hos farre an 1 % av personerna som
ingick i det kliniska utvecklingsprogrammet. Telzir ska sattas ut permanent vid allvarliga utslag, eller vid
mattliga utslag med systemiska symtom eller symtom fran slemhinnor (se avsnitt 4.8).

Hemofilipatienter

Hos patienter med hemofili A eller B som behandlats med proteashammare (Pls) har 6kad blédningstendens
inklusive spontana hematom i huden och hemartros rapporterats. Vissa patienter behdvde tillférsel av
faktor VIII. | mer an halften av fallen kunde behandlingen med proteashdmmare fortga eller aterinsattas om
den hade avbrutits. Ett orsakssamband har misstankts, men verkningsmekanismen har inte kunnat
klargéras. Patienter med hemofili bér darfor informeras om att det kan féreligga en 6kad risk for blédning.

Vikt och metabola parametrar

Viktokning och 6kade nivder av lipider och glukos i blodet kan férekomma under antiretroviral behandling.
Sadana férandringar kan delvis ha samband med sjukdomskontroll och livsstil. Vad géller lipider finns det i
vissa fall belagg for en behandlingseffekt medan det inte finns nagra starka beldgg for ett samband mellan
viktékning och nagon viss behandling. Betraffande dvervakning av lipider och glukos i blodet hanvisas till
etablerade behandlingsriktlinjer for hiv. Lipidrubbningar ska hanteras pa ett kliniskt lampligt satt.
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Immunreaktiveringssyndrom

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

Osteonekros

Aven om etiologin anses vara beroende av flera faktorer (inklusive kortikosteroid-anvandning,
alkoholkonsumtion, svar immunsuppression, hégre kroppsmasseindex), sa har fall av osteonekros
rapporterats, framst hos patienter med framskriden hiv-sjukdom och/eller Idngvarig exponering for
antiretroviral kombinationsbehandling. Patienter ska radas att soka lakare ifall de far ledvark, stelhet i
lederna eller svarighet att rora sig.

Hidlpamne

Detta Idkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Nar fosamprenavir och ritonavir ges tillsammans kan den metabola intertaktionsprofilen for ritonavir
dominera, eftersom ritonavir &r en mer potent CYP3A4-hdmmare. Darfér maste hela
forskrivarinformationen for ritonavir studeras innan behandling med Telzir och ritonavir pdbérjas. Ritonavir
hammar ocksa CYP2D6 men i mindre omfattning an 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 lakemedel som antingen metaboliseras pa samma sétt eller
modifierar CYP3A4-aktiviteten kan forandra farmakokinetiken for amprenavir och ritonavir. P& motsvarande
satt kan administrering av fosamprenavir tillsammans med ritonavir férandra farmakokinetiken fér andra
aktiva substanser som metaboliseras pa samma satt.

Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.
Om inget annat anges har studierna nedan utférts med den rekommenderade doseringen av

fosamprenavir/ritonavir (dvs 700 mg/100 mg tva ganger dagligen) och interaktionen utvarderades under
steady-stateforhallanden dar lakemedel givits i 10 till 21 dagar.
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Lakemedel efter terapiomrade

Interaktion

Foréndring av geometriskt
medelvarde (%)

(M6jlig mekanism)

Rekommendation gallande
samtidig administrering

ANTIRETROVIRALA LAKEMEDEL

Icke-nukleosid
omvant transkriptashdmmare:

Efavirenz Ingen dosjustering behovs.
. Ingen kliniskt signifikant interaktio g Justering Y
600 mg en gang
, n har observerats.
dagligen
Nevirapin Ingen dosjustering behdvs.
P o o Ingen kliniskt signifikant interaktio g Justening v
200 mg tva ganger
, n har observerats.
dagligen
Etravirin Amprenavir AUC T 69% Telzir kan krava dosreducering

(Studien genomférd pa
8 patienter)

Amprenavir Cmin T 77%

Amprenavir Cmax T 62%

Etravirin AUC <2

. ©a
Etravirin Crnin

. ©a
Etravirin Cmax

@ |Jamférelsen baseras pa historiska
kontroller.

(med oral suspension).

Nukleosid/Nukleotid omvénttranskriptashdmmare

Abakavir
Lamivudin
Zidovudin

Studien utford med amprenavir.
Inga

|akemedels-interaktionsstudier
med FPV/RTV

Ingen kliniskt signifikant interaktio
n férvantas.

Ingen dosjustering behovs.

Didanosin tuggtablett

Inga
|akemedels-interaktionsstudier.

Ingen kliniskt signifikant interaktio
n forvantas.

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

Didanosin enterokapsel

Inga
lakemedels-interaktionsstudier.

Ingen kliniskt signifikant interaktio
n férvantas.

Ingen dosjustering behdvs.

Tenofovirdisoproxil

Ingen dosjustering behdvs.
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Lakemedel efter terapiomrade

Interaktion

Foréndring av geometriskt
medelvarde (%)

(M6jlig mekanism)

Rekommendation gallande
samtidig administrering

245 mg en gang dagligen

Ingen kliniskt signifikant interaktio
n har observerats.

Proteashdmmare:

Enligt nuvarande behandlingsriktlinjer rekommenderas generellt inte samtidig behandling med annan prote

ashammare.

Lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg
tva ganger dagligen

Lopinavir/ritonavir
533 mg/133 mg
tva ganger dagligen

(Telzir 1400 mg tva
ganger dagligen)

Lopinavir: Cmax T 30%

Lopinavir: AUC T 37%
Lopinavir: Cmin T 52%

Amprenavir: Cmax 1 58%

Amprenavir: AUC | 63%
Amprenavir: Cmin !l 65%

Lopinavir: Cmax X

Lopinavir: AUC e*

Lopinavir: Cmin X

* jamfort med lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg tva ganger
dagligen

Amprenavir: Cmax 1 13%*

Amprenavir: AUC | 26%*
Amprenavir: C i V42 %*
* jamfort med

fosamprenavir/ritonavir 700

mg/100 mg tva ganger dagligen

(Blandad CYP3A4-induktion/ inhibiti
on,
Pgp-induktion)

Samtidig anvandning
rekommenderas inte.

Indinavir
Sakvinavir

Inga
lakemedels-interaktionsstudier.

Inga dosrekommendationer kan
ges.

Atazanavir
300 mg en gang
dagligen

Atazanavir: Cmax 1 24%*

Atazanavir: AUC! 22%*
Atazanavir: C_. e*
min

Ingen dosjustering behovs.
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Lakemedel efter terapiomrade

Interaktion

Foréndring av geometriskt
medelvarde (%)

(M6jlig mekanism)

Rekommendation gallande
samtidig administrering

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

Amprenavir: C ©
max

Amprenavir: AUC &
Amprenavir: Cmin ©

Integrashdmmare
Raltegravir Fastande Samtidig administrering rekommen
deras inte. Betydande minskning
400 mg tva ganger dagligen Amprenavir: av exponering och Crin har setts
Crax ¥ 14% (-36%; +15%) for badde amprenavir och

AUC | 16% (-36%; +8%)
Crin ¥ 19% (-42%; +13%)

Raltegravir:
Crax ¥ 51% (-75%; -3%)

ma
AUC | 55% (-76%; -16%)
Crin ¥ 36% (-57%; -3%)

Tillsammans med foda

Amprenavir:
Crax ¥ 25% (-41%; -4%)

ma
AUC ! 25% (-42%; -3%)
Cin ¥ 33% (-50%; -10%)

mi

Raltegravir:
Crax ¥ 56%(-70%; -34%)

ma
AUC | 54% (-66%; -37%)

Crin ¥ 54% (-74%; -18%)

raltegravir, (sarskillt tillsammans
med fdda) och kan orsaka
virologisk svikt hos en del
patienter.

Dolutegravir

50 mg en gang dagligen

Dolutegravir
Cmax 1 24%

AUC | 35%
Ct i 49%

Amprenavir: C ©
max

Amprenavir: AUC &
Amprenavir: Cmin ©

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

CCR5-receptorantagonister
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Lakemedel efter terapiomrade

Interaktion

Foréndring av geometriskt
medelvarde (%)

(M6jlig mekanism)

Rekommendation gallande
samtidig administrering

Maravirok

300 mg tva ganger dagligen

Maravirok: AUC12 12,49
Maravirok: Cmax 11,52
Maravirok: C12 1 4,47

Amprenavir: AUC12 10,65
Amprenavir: Cmax ! 0,66

Amprenavir: C12 ! 0,64

Ritonavir AUC12 ! 0,66
Ritonavir Cmax | 0,61
Ritonavir C12 « 0,86

Samtidig administrering rekommen
deras inte. Betydande minskning
av Cmin fér amprenavir har setts,

vilket kan orsaka virologisk svikt
hos patienter.

Lakemedel mot hepatit C-virus

Simeprevir
Daklatasvir

Ej studerad.

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

Rekommenderas e;j.

Paritaprevir

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

Ej studerad.

Resultat fran studier med andra hiv
-proteashammare 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-e
nzymhamning och hdgre
ritonavirdos.

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

ANTIARYTMIKA

Amiodaron Amiodaron: 1 forvantas Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Bepridil Bepridil: T férvantas Risk for allvarliga och/eller

Kinidin Kinidin: T férvantas livshotande reaktioner sasom hjart
Flekainid arytmier.

Propafenon (CYP3A4-inhibition p.g.a.FPV/RTV)
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Lakemedel efter terapiomrade

Interaktion

Foréndring av geometriskt
medelvarde (%)

(M6jlig mekanism)

Rekommendation gallande
samtidig administrering

Flekainid: T férvantas
Propafenon: T férvantas

(CYP2D6-inhibition p.g.a. RTV)

Metylergonovin

Ergotamin: T férvantas
Metylergonovin: T férvantas

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

ERGOTDERIVAT
Dihydroergotamin Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
y .g Dihydroergotamin: 1 foérvantas e . ( )
Ergotamin , . Risk for allvarliga och/eller
\ Ergonovin: 1 férvantas , , 0
Ergonovin livshotande reaktioner sasom

akut ergotforgiftning som
karaktariseras av perifer vasospas
m och ischemi i extremiteterna och
andra vavnader.

MEDEL SOM PAVERKAR GASTROINTESTINALMOTILITETEN

Cisaprid

Cisaprid: T forvantas

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

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Risk for allvarliga och/eller
livshotande reaktioner sasom hjart
arytmier.

ANTIHISTAMINER (HISTAMIN H1- RECEPTORANTAGONISTER)

Inga lakemedelsinteraktionsstudier
med FPV/RTV.

(CYP3A4 inhibition)

Astemizol Astemizol: T foérvantas Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Terfenadin Terfenadin: T férvantas Risk for allvarliga och/eller
livshotande reaktioner sasom hjart
(CYP3A4-inhibition p.g.a. FPV/RTV) [arytmier.
NEUROLEPTIKA
Pimozid Pimozid: 1T férvantas Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
Risk for allvarliga och/eller
(CYP3A4-inhibition p.g.a. FPV/RTV) |livshotande reaktioner sasom hjart
arytmier.
ANTIPSYKOTIKA
Quetiapin P& grund av att Telzir hammar Samtidig administrering av Telzir
CYP3A forvantas koncentrationernafoch quetiapin ar kontraindicerad ef
av quetiapin oka. tersom det kan Oka
quetiapinorsakad toxicitiet. Okade
plasmakoncentrationer av
quetiapin kan leda till koma.
Lurasidon Lurasidon: 1 férvantas Samtidig administrering av

fosamprenavir/ritonavir och
lurasidon ar kontraindicerad pa
grund av risken fér allvarliga
och/eller livshotande reaktioner
forknippade med lurasidon (se
avsnitt 4.3)
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Lakemedel efter terapiomrade

Interaktion

Foréndring av geometriskt
medelvarde (%)

(M6jlig mekanism)

Rekommendation gallande
samtidig administrering

INFEKTION

Antibiotika:

Klaritromycin
Studien utford med amprenavir.

Inga
lakemedels-interaktionsstudier
med FPV/RTV.

Klaritromycin: mattlig t férvantas

(CYP3A4-inhibition)

Anvands med forsiktighet.

Erythromycin

Inga
|akemedels-interaktionsstudier.

Erytromycin: T férvantas

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

Anvands med forsiktighet.

Medel mot mykobakterier:

Rifabutin
150 mg varannan dag

Rifabutin: C 1 14%*
max
Rifabutin: AUC(0-48) &*

25-0-desacetylrifabutin: CmaXT

6-faldigt*

25-0-desacetylrifabutin: AUC(0-48)
T
11-faldigt*

*jamfort med rifabutin 300 mg en
gang dagligen

Of6érandrad amprenavir-exponering
vid jdmfoérelse med historiska data.

(Blandad CYP3A4-induktion/-inhibiti
on)

Okningen av
25-0-desacetylrifabutin (aktiv meta
bolit) kan potentiellt leda till en
okning av rifabutinrelaterade biver
kningar, 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 gang dagligen

(Amprenavir utan ritonavir)
Inga

|akemedels-interaktionsstudier
med FPV/RTV.

Amprenavir: AUC | 82%

Signifikant | APV férvantas

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

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Minskningen av amprenavirs AUC k
an resultera i virologisk svikt och
resistensutveckling.

| forsok att kompensera den
minskade exponeringen genom att
Oka dosen av andra proteashamma
re med ritonavir har en hég
frekvens av leverpaverkan
observerats.

Antimykotika:

Ketokonazol

Ketokonazol: Cmax T 25%
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Lakemedel efter terapiomrade

Interaktion

Foréndring av geometriskt
medelvarde (%)

(M6jlig mekanism)

Rekommendation gallande
samtidig administrering

200 mg en gang dagligen i 4 dagar

Itrakonazol

Inga
|akemedels-interaktionsstudier.

Ketokonazol: AUC T 2,69-faldigt.

Amprenavir: Cmax ©

Amprenavir: AUC &
Amprenavir: Cin©

Itrakonazol: T forvantas

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

Hdéga doser (>200 mg/dag) av
ketakonazol eller itrakonazol
rekommenderas inte.

ANTACIDA, HISTAMIN H2-RECEPTORANTAGONISTER OCH PROTONPUMPSHAMMARE

30 ml enkeldos av antacida suspen
sion (ekvivalent med 3,6 g
aluminiumhydroxid och 1,8 g magn
esiumhydroxid)

(Telzir 1400 mg enkeldos)

Ranitidin
300 mg enkeldos

(Telzir 1400 mg enkeldos)

Esomeprazol
20 mg en gang dagligen

Amprenavir: Cmax 1 35%

Amprenavir: AUC | 18%

Amprenavir: (C,,) e

Cmin 12h

Amprenavir: Cmax 1 51%

Amprenavir: AUC | 30%

Amprenavir: (C.,) e

Cmin 12h

Amprenavir Cmax ©

Amprenavir AUC &

Amprenavir Cmin (C,,) e

12h

(H6jning av gastriskt pH)

Ingen dosjustering behévs med
antacida, protonpumpshammare
eller histamin H2-receptorantagoni

ster.

ANTIEPILEPTIKA

Fenytoin
300 mg en gang dagligen

Fenytoin: Cmax 1 20%

Fenytoin: AUC | 22%
Fenytoin: C_. 1 29%

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

Kontroll av fenytoins
plasmakoncentrationer
rekommenderas och fenytoindosen
okas vid behov.
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Lakemedel efter terapiomrade

Interaktion

Foréndring av geometriskt
medelvarde (%)

(M6jlig mekanism)

Rekommendation gallande
samtidig administrering

Amprenavir: Cmax ©

Amprenavir: AUC T 20%
Amprenavir: Cmin T 19%

Fenobarbital
Karbamazepin

Inga
|akemedels-interaktionsstudier.

Amprenavir: | forvantas

(Modest CYP3A4-induktion)

Anvands med forsiktighet
(se avsnitt 4.4).

Lidokain
(systemisk administrering)

Inga
|akemedels-interaktionsstudier.

Lidokain: T forvantas

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

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

Halofantrin

Inga
|akemedels-interaktionsstudier.

Halofantrin: 1T forvantas

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

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

PDE5-HAMMARE

Sildenafil
Vardenafil
Tadalafil

Inga
|akemedels-interaktionsstudier.

PDE5-hammare: T forvantas

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

Samtidig anvandning
rekommenderas inte. Det kan
resultera i en 6kning av de biverkni
ngar som associeras med
PDE5-hdmmare inkluderande hypot
ension, synrubbningar och
priapism (se férskrivarinformation
for PDE5-hammare). Patienter ska
varnas angaende dessa majliga biv
erkningar nar PDE5-hammare
anvands tillsammans med
Telzir/ritonavir (se avsnitt 4.4).
Observera att samtidig administrer
ing av Telzir med lagdos ritonavir
och sildenafil, som anvands for
behandling av pulmonell arteriell h
ypertension, ar kontraindicerat (se
avsnitt 4.3).

INHALATIONS/NASALSTEROIDER

Flutikasonpropionat
50 ug intranasalt 4 ganger
dagligen i 7 dagar

Flutikasonpropionat: 1

Inneboende kortisolnivaer: { 86 %.

Samtidig anvandning ar inte
rekommenderad, savida inte den
potentiella nyttan av behandlingen
overvager risken for systemiska
effekter av kortikosteroider (se
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Lakemedel efter terapiomrade

Interaktion

Foréndring av geometriskt
medelvarde (%)

(M6jlig mekanism)

Rekommendation gallande
samtidig administrering

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

Effekterna av hdg systemisk
exponering av flutikason pa
ritonavirs plasmanivaer ar inte
kanda.

Stérre effekter kan forvantas nar
flutikasonproprionat inhaleras.

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

avsnitt 4.4). En dosreducering av gl
ukokortikoiden med noggrann
6vervakning av lokala och
systemiska effekter, eller byte till
en glukokortikoid som inte ar ett su
bstrat for CYP3A4 (t.ex.
beklometason) bér dvervagas.

Om glukokortikoider ska utsattas,
kan det behdva ske successivt
under en langre period (se avsnitt
4.4),

ALFA-1-ADRENORECEPTORANTAGONIST

Alfuzosin Risk for 6kade koncentrationer av |Samtidig administrering av
alfuzosin vilket kan ge hypotension [Telzir/ritonavir med alfuzosin ar ko
. Interaktionsmekanismen ar ntraindicerat (se avsnitt 4.3 ).
CYP3A4-héamning av
fosamprenavir/ritonavir.

NATURLAKEMEDEL

Johannesort (Hypericum perforatu
m)

Amprenavir | férvantas

(CYP3A4-induktion p.g.a. johannes
ort)

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

HMG-COA-REDUKTASHAMMARE

Lovastatin
Simvastatin

Inga
|akemedels-interaktionsstudier.

Lovastatin: T forvantas

Simvastatin: T forvantas

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

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Hoéjda koncentrationer av
HMG-CoA-reduktashammare kan
orsaka myopati, inklusive rabdomy
olys.

Pravastatin eller fluvastatin
rekommenderas eftersom metaboli
smen for dessa ar oberoende av
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Lakemedel efter terapiomrade

Interaktion

Foréndring av geometriskt
medelvarde (%)

(M6jlig mekanism)

Rekommendation gallande
samtidig administrering

CYP3A4 och férvantas inte interage
ra med proteashammare.

Atorvastatin
10 mg en gang dagligen i 4 dagar

Atorvastatin: Cmax T 184%

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

Amprenavir: Cmax ©
Amprenavir: AUC &

Amprenavir: Cmin ©

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

Atorvastatin ska administreras
med doser som inte 6verstiger 20
mg/dag och med noggrann
overvakning av
atorvastatintoxicitet.

IMMUNOSUPPRESSIVA LAKEMEDEL

|akemedels-interaktionsstudier.

Baserat pa data med andra proteas
hammare foérvantas
plasmakoncentrationer av
midazolam bli signifikant hogre nar
midazolam ges peroralt.

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

Ciklosporin Ciklosporin: T forvantas Frekvent monitorering av
Rapamycin Rapamycin: T férvantas terapeutiska koncentrationer av
Takrolimus Takrolimus: T férvantas immunosuppresiva medel
rekommenderas tills nivaerna har

Inga (CYP3A4-inhibition p.g.a. FPV/RTV) |stabiliserats (se avsnitt 4.4).
lakemedels-interaktionsstudier.
BENZODIAZEPINER
Midazolam Midazolam: 1 forvantas Telzir/ritonavir ska inte

(3-4 ganger for parenteralt administreras samtidigt med
Inga midazolam) midazolam fér 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 bdr detta
gbras inom intensivvarden eller
motsvarande, dar noggrann klinisk
overvakning och lamplig medicinsk
behandling kan garanteras om and
ningsdepression och/eller férlangd
sedation skulle intraffa.
Dosjustering av midazolam ska
overvagas, speciellt om mer an en
enkeldos av midazolam
administreras.

TRICYKLISKA ANTIDEPRESSIVA
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Lakemedel efter terapiomrade

Interaktion

Foréndring av geometriskt
medelvarde (%)

(M6jlig mekanism)

Rekommendation gallande
samtidig administrering

< 200 mg en gang dagligen

(R)-metadon: AUC | 18%

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

Desipramin Tricykliska antidepressiva lakemed [Noggrann évervakning av effekt

Nortriptylin el: 1 férvantas och biverkningar av tricykliska
antidepressiva lakemedel

Inga (Latt CYP2D6-inhibition p.g.a. RTV) [rekommenderas (se avsnitt 4.4).

lakemedels-interaktionsstudier.

OPIOIDER

Metadon (R)-metadon: Cmax 1 21% Minskningen av (R)-metadon (aktiv

enantiomer) forvantas inte vara
kliniskt signifikant.

Som en forsiktighetsatgard bor
patienter monitoreras for
utsattningssyndrom.

ORALA ANTIKOAGULANTIA

Warfarin
Andra orala antikoagulantia

Inga ldkemedels-interaktioner.

Méjligen { eller T av antitrombotis
k
effekt.

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

Utdkad kontroll av INR
(International Normalised Ratio)
rekommenderas (se avsnitt 4.4)

noretisteron 0,5mg
en gang dagligen

Etinylestradiol: AUC | 37%

Noretisteron: Cmax ! 38%

Noretisteron: AUC | 34%
Noretisteron: Crnin l 26

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

Amprenavir: Cax ©F

ax
Amprenavir: AUC o*
Amprenavir: Cmine*

* jamfort med historiska data.

Ritonavir: C T 63%*
maX

Ritonavir: AUC 145%*
* jamfort med historiska data.

Kliniskt signifikanta stegringar av
levertransaminaser forekom hos
vissa individer.

ORALA PREVENTIVMEDEL
Etinylestradiol Etinylestradiol: Cmax 1 28% Alternativa icke-hormonella
0,035 mg/ preventivmedel rekommenderas

till kvinnor i fertil alder (se avsnitt
4.4).
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Lakemedel efter terapiomrade

Interaktion

Foréndring av geometriskt
medelvarde (%)

(M6jlig mekanism)

Rekommendation gallande
samtidig administrering

SELEKTIVA SEROTONINATERUPPTAGSHAMMARE (SSRI)

Paroxetin

20 mg en gang dagligen

Paroxetin: Cmax 1 51%

Paroxetin: AUC | 55%

. "
Amprenavir: Cmax ©

Amprenavir: AUC &*
Amprenavir: Cmin o*

* jamfort med historiska data

Okand mekanism.

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

ANTINEOPLASTIKA METABOLISERAD AV CYP3A

Exempel av antineoplastikum:
Dasatinib

Nilotinib

Ibrutinib

Vinblastin

Everolimus

Inga lakemedelsinteraktionsstudier
med FPV/RTV.

dasatinib: T févantas
nilotinib: T févantas
ibrutinib: 1 fovantas
vinblastin: T févantas
everolimus: T févantas
(CYP3A4 inhibition)

Nar antineoplastiska lakemedel
som metaboliseras av CYP3A
administreras samtidigt som
fosamprenavir/ritonavir kan
plasmakoncentrationen for dessa
antineoplastiska lakemedel 6ka
och risken kan dka for biverkningar
vanligen férknippade med dessa
antineoplastiska lakemedel. Vid
samtidig administrering med
antineoplastiska ldkemedel som
metaboliseras av CYP3A hanvisas
till relevant produktinformation for
dessa lakemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Som en allman regel, vid beslut om anvandning av antiretrovirala lakemedel fér behandling av hiv-infektion
hos gravida kvinnor och darmed minskning av risken for vertikal dverféring av hiv till det nyfédda barnet,
ska hansyn tas till bade djurdata (se avsnitt 5.3) och klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor.

Klinisk erfarenhet fran behandling av gravida kvinnor med fosamprenavir ar begransad (farre an 300
genomgangna graviditeter). Passage av amprenavir via placentan har visats forekomma hos manniska.

| djurstudier observerades utvecklingstoxicitet vid systemisk plasmaexponering (AUC) med amprenavir
lagre an den som patienter behandlade med Telzir utsatts for (se avsnitt 5.3). Pa grund av den laga
exponeringen i studierna av reproduktionstoxicitet har inte den potentiella utvecklingstoxiciteten av Telzir

helt faststallts.
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Behandling med Telzir under graviditet bor endast ske efter noggrant dvervagande av den mojliga nyttan
kontra risken for fostret.

Amning

Amprenavirrelaterat material hittades i mjélk fran ratta, men det ar inte kdnt om amprenavir utséndras i
human modersmjolk. Rattungar som utsattes for amprenavir och fosamprenavir fére och efter fodseln
uppvisade tecken pa utvecklingstoxicitet (se avsnitt 5.3).

For att undvika dverféring 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 framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier avseende férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utférts for Telzir i
kombination med ritonavir. Biverkningsprofilen for Telzir b6r beaktas vid beddmning av patientens formaga
att framféra fordon och anvanda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofil

Biverkningsprofilen var liknande i de bada studierna pa vuxna: tidigare obehandlade patienter (APV30002,
ESS100732) och proteashammarerfarna (dosering tva ganger dagligen, APV30003) patienter. Detta ar
baserat pa sakerhetsdata 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 (illamaende, diarré, buksmarta och krakningar)
samt huvudvark. De flesta biverkningar som férknippades med fosamprenavir/ritonavir
kombinationsbehandlingar var milda till medelsvara, uppkom tidigt och var sallan behandlingsbegransande.
Allvarligare biverkningar sasom allvarliga hudutslag och levertransaminasstegringar har ocksa rapporterats
(jamfor avsnitt Beskrivning av utvalda biverkningar).

Sammanfattning i tabellform av biverkningar

Biverkningarna ar listade enligt MedDRA-organklassificering och frekvens. Frekvenserna ar 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 sallsynt (< 1/10 000), eller ingen frekvens.

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

De flesta av de nedanstaende biverkningarna rapporterades fran tre stora kliniska studier hos vuxna dar

biverkningarna var av atminstone mattlig intensitet (Grad 2 eller hogre) och intraffade hos minst 1 % av
patienterna, och som enligt rapporter fran prévarna kan tillskrivas lakemedlen som anvandes i studien.
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Organsystem Biverkningar Frekvens

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

Magtarmkanalen Diarré Mycket vanlig
Los avforing, illamaende, ,
krakningar, buksmarta vanlig

Hud och subkutan vavnad Stevens-Johnsons syndrom Sallsynt
Angio6dem Mindre vanlig
Utslag (se texten nedan om Vanlig
"Hudutslag/hudreaktioner”)

Allmdnna symtom och/eller Trotthet Vanlig

symtom vid administreringsstallet

Undersékningar 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
upptrada under behandling. Utslagen gar i allmanhet tillbaka spontant utan att behandlingen med
fosamprenavir och ritonavir behdver avbrytas.

Allvarliga eller livshotande fall av hudutslag, inkluderande Stevens-Johnsons syndrom ar sallsynta.
Behandling med fosamprenavir och ritonavir ska stoppas definitivt om allvarliga hudutslag eller milda eller
mattliga hudutslag med systemiska symtom eller symtom fran slemhinnor upptrader.

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

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

Rabdomyolys: Férhdjda CK-varden, myalgi, myosit och sallsynta fall av rabdomyolys har rapporterats med
proteashammare, sarskilt i kombination med nukleosidanaloger.

Immunreaktiveringssyndrom: Hos hiv-infekterade patienter med svar immunbrist vid tidpunkten for
insattande av antiretroviral kombinationsterapi, kan en inflammatorisk reaktion mot asymtomatiska eller
kvarvarande opportunistiska infektioner uppsta. Autoimmuna sjukdomar (sasom Graves sjukdom och
autoimmun hepatit) har ocksa rapporterats i samband med immunreaktivering; emellertid ar den
rapporterade tidpunkten for debut mer varierad och dessa handelser kan intraffa flera manader efter att
behandlingen pabdrjats (se avsnitt 4.4).
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Osteonekros: Fall av osteonekros har rapporterats, speciellt hos patienter med kanda riskfaktorer,
framskriden hiv-sjukdom eller Idngvarig exponering for antiretroviral kombinationsbehandling. Frekvensen
av detta ar okand (se avsnitt 4.4).

Pediatriska / andra populationer

Barn och ungdomar: Biverkningsprofilen for barn och ungdomar baseras pa integrerade sakerhetsdata 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 pagaende
NRTI-behandling (se avsnitt 5.1 fér information om tillampad doseringsregim for varje aldersgrupp). 79% av
individerna fick mer an 48 veckors exponering.

Den sammantagna sakerhetsprofilen for dessa 158 barn och ungdomar var liknande den som observerades
i vuxenpopulationen. Krakningar férekom oftare bland pediatriska patienter. Lakemedelsrelaterade
biverkningar var mer vanligt i APV20003 (57%) dar individerna fick fosamprenavir/ritonavir en gang
dagligen jamfort med APV29005 (33%) dar individerna fick fosamprenavir/ritonavir 2 ganger dagligen.

Inga nya sakerhetsbrister identifierades vid analyser av 48 veckors data fran studierna APV29005 eller
APV20002, dar 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 ékad
blédningstendens rapporterats (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idkemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Det finns ingen kand antidot for Telzir. Det ar inte kant om amprenavir kan avlagsnas genom
peritonealdialys eller hemodialys. Om 6verdosering intréffar 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: Virushammande medel fér systemiskt bruk, ATC-kod JOSAEQ7

Verkningsmekanism
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Den antivirala aktiviteten av in vitro beror pa sparnivaer av amprenavir. Amprenavir ar en kompetitiv
hammare av HIV-1-proteas. Amprenavir binds till den aktiva strukturen (active site) i HIV-1-proteas och
férhindrar 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 medianférhallanden for Cmin/IC50 och Cmm/IC95 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 llIB hos bade akut och kroniskt
infekterade cellinjer av lymfoblaster (MT-4, CEM-CCRF, H9) och perifera blodlymfocyter. Koncentrationen av
amprenavir for 50 %-ig hamning (IC50) varierade fran 0,012 till 0,08 uM hos akut infekterade celler och var

0,41 uM hos kroniskt infekterade celler (1 uM = 0,50 mikrogram/ml). Férhallandet mellan in vitro anti-HIV
-1-aktivitet for amprenavir och hamning av HIV-1-replikation hos manniska har inte faststallts.

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

Olika behandlingsregimer har utvarderats i utvecklingsprogrammen fér amprenavir/fosamprenavir med och
utan samtidig administrering av ritonavir. Analys av prover fran patienter med virologisk svikt fran dessa
behandlingsregimer definierade fyra huvudsakliga resistensvagar: V32[+147V, 150V, 154L/M och 184V.
Ytterligare observerade mutationer som kan bidra till resistens ar: LLOV/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V, M36l,
M46l/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P, V771, 185V och 193L.

Nar ART-naiva vuxna patienter behandlades med nuvarande godkanda doser av fosamprenavir/ritonavir
observerades de beskrivna mutationerna sallan, vilket ocksa ar 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, 154l/L respektive 193I/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
fran 2 patienter. Resistensprofilen liknade den som observerats for vuxna.

b) Pl-erfarna patienter

Amprenavir

| 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 féljande mutationer hos patienter
med virologisk svikt: L1OF/I/V, V11l, 113V, K20R, V32I, L33F, E34Q, M36l, M46l/L, 147V, G48V, I50V,
I54L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I, 184V, 185V, L90M och 193L/M.
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Fosamprenavir

| studier med Pl-erfarna vuxna patienter, APV30003 och dess fortsattningsstudie, APV30005 (fosamprenavir
700 mg/ritonavir 100 mg 2 ganger dagligen: n=107), utvecklades foljande mutationer hos patienter med
virologisk svikt under de 96 veckorna: L10F/I, L24l, V32I, L33F, M36l, M46l/L, 147V, I50V, I54L/M/S, AT1I/T/V,
G73S, V82A, 184V och L90M.

| 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 sags i virusisolat fran 1 patient i APV29005 och fran 6 patienter i
APV20003. Mutationsprofilerna liknade de som beskrivits for Pl erfarna vuxna som behandlats med
fosamprenavir/ritonavir.

Antiviral aktivitet med hansyn 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 narvaro av mutationerna V32I+147A/V,
eller 150V, eller minst fyra mutationer bland féljande: L1OF/I/V, L33F, M36l, I54A/L/M/S/T/V, 162V,
VB82A/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
betraffande relevansen av specifika mutationer eller mutationsménster kravs ytterligare data.
Rekommendationen &r att alltid konsultera aktuella tolkningssystem for utvardering av resultat fran
resistenstester.

Fenotypisk resistenstestning

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

Klinisk erfarenhet

Klinisk erfarenhet av fosamprenavir férstarkt med ritonavir ar framst baserad pa tva éppna 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.

Tidigare obehandlade patienter

| en randomiserad 6ppen studie (ESS100732-KLEAN) med antiretroviralt naiva patienter, visade
fosamprenavir (700 mg) med g 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.
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Baserat pa andelen patienter som uppnadde plasma HIV-1-RNA-nivaer <400 kopior/ml efter 48 veckor
(primar andpunkt) var fosamprenavir givet tillsammans med ritonavir inte underlagset lopinavir/ritonavir. |
"Tid till forlust av virologisk 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/RTV 700 mg/100 mg | LPV/RTV 400 mg/100 mg

BID (n=434) BID (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/mli

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

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

Efter slutférande av den 48-veckor Idnga behandlingsperioden kunde patienter vid studiecentra i Europa
och Kanada delta i en forlangningsstudie till Vecka 144 med bibehallen behandlingsregim som de
ursprungligen randomiserades till. Bara 22% av den ursprungliga populationen i KLEAN-studien deltog i
férldangningsstudien.

Effektresultat beskrivs i tabellen nedan.

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

FPV/RTV 700 mg/100 mg LPV/RTV 400 mg/100 mg
BID (n=105) BID (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%
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FPV/RTV 700 mg/100 mg LPV/RTV 400 mg/100 mg
BID (n=105) BID (n=91)
Vecka 144 73% 60%
ITT (Ext) Medianférandring fran utgangsvardet av CD4-celler (celler/ul)
Observerad analys
Vecka 96 292 (n=100) 286 (n=84)
Vecka 144 300 (n=87) 335 (n=66)

Antiretroviralt erfarna vuxna patienter

| en randomiserad 6ppen studie (APV30003) med proteashammarerfarna patienter med virologisk svikt (< 2
proteashammare) kunde det inte uteslutas att en skillnad féreldg 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 medelvardet av uppmatt AUC minus
AUC vid behandlingsstart (AAUCMB) for HIV-1-RNA i plasma under 48 veckor (det primara effektmattet).
Resultaten var till férdel for lopinavir/ritonavir-armen vilket framgar nedan.

Tidigare behandling med proteashammare hade misslyckats hos alla patienter i denna studie (definierat
som plasma HIV-1 RNA som aldrig gick lagre an 1000 kopior/ml efter minst 12 veckors kontinuerlig
behandling, eller initial suppression av HIV-1 RNA som atergick till =1000 kopior/ml). Endast 65 % av
patienterna fick emellertid Pl baserad behandling vid intrade i studien.

Populationen som inkluderades bestod huvudsakligen av patienter med begransad 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 fér proteashammare 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).

Medelvardet for AAUCMBs (Iog10 kopior/ml) i ITT (E)-populationen (observerad analys) vid 48 veckor (primar

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/RTV BID LPV/RTV BID
(N=107) (N=103)
AAUCMB Observerad analys Medelvarde (n) Medelvarde (n)
Alla patienter -1,53 (105) -1,76 (103)
1000 - 10 000 kopior/ml -1,53 (41) -1,43 (43)
::;:oor?:“' 100000 -1,59 (45) -1,81 (46)
>100 000 kopior/ml -1,38 (19) -2,61 (14)
FPV/RTV BID mot LPV/RTV BID AAUCMB Medelvarde av skillnaden
(97.5% Cl)
Alla patienter 0,244 (-0,047; 0,536)
1000 - 10 000 kopior/mi -0,104 (-0,550; 0,342)
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FPV/RTV BID
(N=107)

LPV/RTV BID
(N=103)

>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

Medelvarde (n)

Medelvarde (n)

utgdngsvardet av plasma-HIV-1-RNA

Alla patienter -1,53 (105) -1,76 (103)
CD4-tal <50 -1,28 (7) -2,45 (8)
=50 -1,55 (98) -1,70 (95)
<200 -1,68 (32) -2,07 (38)
=200 -1,46 (73) -1,58 (65)
GSS till OBT! 0 -1,42 (8) -1,91 (4)
1 -1,30 (35) -1,59 (23)
=22 -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 Ioglo-fﬁréndring fran 62 (58%) 71 (69%)

(celler/ul)

Férandring fran utgadngsvardet av CD4-celler

Medianvarde (n)

Medianvarde (n)

Alla patienter

81 (79)

91 (85)

Forklaring: 1Gss till OBT (Genotypic Sensitivity Score till Optimised Background). GSS bestdmdes med hjalp
av vagledningen ANRS 2007. RD=F (Rebound or discontinuation = failure analysis): rebound eller
utsattning ar 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)

FPV/RTV-kansliga

FPV/RTV-resistenta

GSS10BT Alla patienter < 4 mutationer fran score | = 4 mutationer fran 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 ovanstaende tabell, var det endast 16 patienter med virus vid baseline med FPV/RTV-resistens
enligt ANRS-poangen. Data fran ett sa litet antal vidare nedbrutet i GSS-subgrupper maste tolkas med

forsiktighet.
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Tillrackliga data saknas for att kunna rekommendera anvandning 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
Pl-naiva och Pl-erfarna barn och ungdomar. Nyttan i denna aldersgrupp har huvudsakligen hamtats fran
studie APV29005, en dppen 48-veckors studie som utvarderar farmakokinetik, sakerhet 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 ar (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, Pl-naiva 8 (27) 12 (30)
Pl-erfarna 20 (67) 14 (35)
Medianduration av tidigare
ART-exponering, veckor
NRTI 386 409
Pl 253 209
Medianplasmavarde HIV-1 RNA log 4,6 (n=29) 4,7
10 kopior/ml
>100 000 kopior/ml, n (%) 9 (31) 13 (33)
Medianvarde for antal CD4 celler/ul 470 250
CD4 antal < 350 celler/ul, n (%) 10 (33) 27 (68)
Effektresultat
Patienter med plasmavarde HIV-1 16 (53%) 25 (63%)
RNA <400 kopior/ml,
Snapshotanalys
Medianférandring fran baseline for 210 (n=21) 140 (n=35)
CD4 celler (celler/ul), observerad
analys

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

D4 de bada beredningsformerna for Telzir, tabletter och oral suspension, gavs vid fasta, erhélls samma
varden for amprenavir AUC_ i plasma. Telzir oral suspension gav 14 % hogre Cmax féor amprenavir i plasma i

jamforelse med tabletter.

Absorption

Efter en engangsdos av fosamprenavir, uppnas maximal plasmakoncentration av amprenavir ca 2 timmar
efter administrering. AUC-varden for fosamprenavir ar generellt mindre an 1 % av dem som uppmats fér
amprenavir. Den absoluta biotillgangligheten av fosamprenavir hos manniska har inte faststallts.

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

med fosamprenavir.

Samtidig administrering av ritonavir med fosamprenavir okar plasma AUC fér amprenavir cirka 2 ganger
och pIasmaTSS 4 till 6 ganger 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 % Cl) fér 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 fér dalvardet av plasmakoncentrationen (Cmin)

av amprenavir vid steady state var 2,12 (1,77-2,54) mikrogram/ml och AUCO-tau var 39,6 (34,5-45,3)

timmar*mikrogram/ml.

Administrering av fosamprenavir i tablettform tillsammans med féda (en standardiserad maltid rik pa fett:
967 kcal, 67 gram fett, 33 gram protein, 58 gram kolhydrater) andrade inte farmakokinetiken fér

amprenavir i plasma (Cmax, Erax eller AUCo.w) jamfort med intag av tabletter pa fastande mage. Telzir

tabletter kan tas oberoende av fédointag.

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

Distribution

Distributionsvolymen av amprenavir efter intag av Telzir ar ca 430 | (6 I/kg vid en antagen kroppsvikt pa 70
kg) vilket antyder stor distributionsvolym med fri penetration av amprenavir in i vavnader utanfor
systemcirkulationen. Detta varde minskas med ca 40 % nar Telzir ges tillsammans med ritonavir, troligen
beroende pa dkning av biotillgangligheten av amprenavir.

Proteinbindningsgraden for amprenavir har berdknats till ca 90 % i in vitro-studier. Amprenavir ar bundet till
surt alfa-1-glykoprotein (AAG) och albumin, men har en hégre affinitet for AAG. Minskande koncentrationer
av AAG har pavisats under antiretroviral behandling. Darvid minskar den totala koncentrationen av aktiv
substans i plasma. Sannolikt férandras dock inte mangden obundet amprenavir, vilket ar den aktiva delen.
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Passage av amprenavir till cerebrospinalvatskan ar férsumbar hos manniskor. Amprenavir verkar passera in
i sperma, men koncentrationerna i sperma ar lagre an i plasma.

Metabolism

Efter oral administrering hydrolyseras fosamprenavir snabbt och nastan fullstandigt till amprenavir och
oorganiskt fosfat vid absorption i tarmepitelet. Amprenavir metaboliseras huvudsakligen av levern. Mindre
an 1 % utséndras oférandrat i urinen. Den huvudsakliga metabolismen sker via cytokrom P450 3A4.
Metabolismen av amprenavir hdmmas av ritonavir, via hamning av CYP3A4, vilket resulterar i en 6kad
plasmakoncentration av amprenavir. Amprenavir i sin tur ar ocksad en hammare av CYP3A4, men i mindre
utstrackning an ritonavir. Darfér maste ldkemedel som &r inducerare, hammare eller substrat for CYP3A4
anvandas med forsiktighet, nar de ges tillsammans med Telzir med ritonavir (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Eliminering

Efter administrering av Telzir ar halveringstiden fér 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 an 1 % utséndras oférandrat i urinen och inga sparbara mangder av
amprenavir aterfinns i faeces. | urinen svarar metaboliter for ca 14 % och i faeces ca 75 % av den
administrerade amprenavirdosen.

Sarskilda patientgrupper

Barn

| en klinisk studie av fosamprenavirs farmakokinetik pa barn, fick 8 individer 12 till 18 ar 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 18-3riga individerna ett 20% lagre plasma APV AUC (0-24), 23% lagre Cmax, och

20% lagre Cmin-vérden. Barn 6 till 11 &r gamla (n=9) som fick fosamprenavir/ritonavir 18/3 mg/kg 2 ganger
dagligen hade 26% hdgre AUC (0-24) och liknande Cmax- och Cmin- varden nar det jamférdes med historiska

data for vuxenpopulationen som fatt fosamprenavir/ritonavir 700/100 mg 2 ganger dagligen.

APV20002 ar en 48 veckors fas Il dppen studie utformad for att utvardera farmakokinetik, sakerhet,
tolerabilitet och antiviral aktivitet av fosamprenavir med och utan ritonavir hos barn i aldern 4 veckor till <2
ar. Jamfort med historiska data fér en vuxenpopulation som fatt fosamprenavir med ritonavir 700 mg/100
mg 2 ganger dagligen visade en subgrupp med 5 barn i dldern 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 pa en mg/kg basis, var amprenavir i plasma AUC(0-t) ungefar 48% lagre, C

max 26% lagre, och CT 29% lagre 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 fér fosamprenavir i kombination med ritonavir har inte studerats hos patienter aldre an
65 ar.

Nedsatt njurfunktion
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Patienter med nedsatt njurfunktion har inte studerats sarskilt. Mindre an 1 % av given dos amprenavir
utséndras oférandrad i urinen. Renalt clearance for ritonavir ar ocksa forsumbart. Effekten av nedsatt
njurfunktion pa eliminationen av amprenavir och ritonavir bor darfér vara minimal.

Nedsatt leverfunktion

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

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

Hos individer med Iatt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh varde pa 5-6), gav doseringsregimen med
fosamprenavir 700 mg tva ganger dagligen och en reducerad doseringsfrekvens av ritonavir (100 mg en
gang dagligen) nagot hogre Cmax (17%) och AUC (0-12) (22%) av amprenavir i plasma, lika C12 varden av

total amprenavir i plasma och cirka 117% hdgre C12 varde fér obunden amprenavir jamfért 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 varde pa 7-9) férvantas en reducerad dos pa
450 mg fosamprenavir tva ganger dagligen och en reducerad doseringsfrekvens av ritonavir (100 mg en
gang dagligen) ge samma Cmax och AUC(0-12) fér amprenavir i plasma men cirka 35% lagre

totalkoncentration respektive 88% hogre koncentration obunden amprenavir (12 timmars-varden) an de
som uppnas hos individer med normal leverfunktion som far standardregimen fosamprenavir/ritonavir 700
mg/100 mg tva ganger dagligen. Predikterade exponeringar baseras pa 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 varde 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% lagre Cmax for amprenavir i plasma, 23% lagre AUC(0-12) och 38% lagre

Cl2-varden men likartade C12-varden for obundet amprenavir i 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 Cmax, 40% hogre AUC(0-24) och 38% hogre C12 for

ritonavir an vad individer med normal leverfunktion far vid en standarddosering av fosamprenavir 700 mg
med ritonavir 100 mg tva ganger dagligen.

Fosamprenavir med ritonavir tolereras generellt val av individer med Iatt, 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.

Graviditet

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

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Toxiciteten liknade den fér amprenavir och intraffade vid exponering av amprenavir i plasma som var lagre
an den exponering som manniskor utsatts for efter behandling med fosamprenavir i kombination med
ritonavir i rekommenderade doser.

| toxikologiska studier med upprepad dosering pa vuxna rattor och hundar, framkallade fosamprenavir
gastrointestinala stérningar (6kad salivutsondring, krakningar och 16s till rinnande avféring) och
leverférandringar (6kning av leverns vikt, forhdjning av leverenzymaktiviteten i serum och mikroskopiska
férandringar, inkluderande levercellnekros). Ingen 6kad toxicitet nar juvenila djur behandlades jamfért med
vuxna djur men data indikerade en brantare dos-responskurva.

| reproduktionstoxikologiska studier med fosamprenavir pa rattor paverkades inte fertiliteten hos hanrattor.
Hos honrattor, vid hdga doser, reducerades placentavikten vid graviditet (0 till 16 %) troligen beroende pa
en reduktion av antalet gulkroppar i aggstockarna och antalet implantationer. Inga stérre effekter
noterades pa den embryo-fetala utvecklingen hos draktiga rattor och kaniner. Antalet aborter 6kade dock.
Hos kanin var den systemiska exponeringen vid hogsta dos bara 0,3 ganger den humana exponeringen vid
maximal klinisk dosering, och darfor har inte utvecklingstoxiciteten for fosamprenavir kunnat faststallas.
Avkomman fran rattor som exponerats fér fosamprenavir pre- och postnatalt visade férsamrad fysisk och
funktionell utveckling samt férsamrad tillvaxt. Ungarnas 6verlevnad var reducerad. Dessutom sags ett
minskat antal nideringsstallen i livmodern per kull och férlangning av draktigheten sags hos ungar som
parade sig efter att de uppnatt kdnsmognad.

Gangse studier pa fosamprenavir in vitro och in vivo visade inte pa mutagenicitet eller gentoxicitet. |
langtidsstudier av karcinogenicitet med fosamprenavir pa méss och rattor 6kade hepatocelluldra adenom
och hepatocellulara karcinom hos méss vid exponeringsnivaer motsvarande 0,1 till 0,3 ganger nivaerna hos
manniskor som far 700 mg fosamprenavir plus 100 mg ritonavir tva ganger dagligen. Hos rattor dkade
hepatocelluldra adenom och follikulara tyreoideaadenom vid exponeringsnivaer motsvarande 0,3 till 0,6
ganger nivaerna hos manniskor som far 700 mg fosamprenavir plus 100 mg ritonavir tva ganger dagligen.
Det ar osakert om de hepatocelluldra fynden hos gnagare ar relevanta for manniskor. Det finns dock inga
belagg, fran kliniska prévningar eller vid anvandning efter marknadsgodkannande, for att dessa fynd ar av
klinisk signifikans. Studier med upprepade doser av fosamprenavir pa ratta framkallade effekter
overensstammande med leverenzyminduktion, vilket predisponerar ratta for skoldkérteltumorer. Den
tumorframkallande potentialen pa skéldkorteln anses vara artspecifik. Den kliniska relevansen for dessa
fynd ar okénd. Endast hos rattor 6kade interstitiell cellnyperplaci hos hanar vid exponeringsnivaer
motsvarande 0,5 ganger nivaerna hos manniskor. Hos honor 6kade adenocarcinom i livmodern vid en
exponeringsniva motsvarande 1,1 ganger nivan hos manniskor. Férekomsten av fynd i endometriet var
nagot hogre an kontrollgruppens men inom normalintervallet for honrattor. Det ar osakert om dessa
adenokarcinom i livmodern &r relevanta fér manniskor. Det finns dock inga belagg, fran kliniska prévningar
eller vid anvandning efter marknadsgodkannande, for att dessa fynd ar av klinisk signifikans.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Tablettkarna:
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Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Povidon K30
Magnesiumstearat
Kiseldioxid, kolloidal vattenfri

Filmdragering:
Hypromellos

Titandioxid (E171)
Glyceroltriacetat
Jarnoxid, rod (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Férpackningstyp och innehall

HDPE burkar med barnsaker polypropylenférsiutning som innehaller 60 tabletter.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nederlanderna

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/04/282/001

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 12 juli 2004
Fornyat godkédnnande: 15 maj 2009

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-08-19
Ytterligare information om detta Idkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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