KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TELZIR 700 mg film kapli tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Fosamprenavir

Her bir film kapli tablet, yaklasik 600 mg amprenavire esdeger 700 mg fosamprenavir (853,21
mg fosamprenavir kalsiyum olarak) igerir.

Yardimci maddeler:
Yardime1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet

Kapsiil seklinde, pembe renkte, bikonveks ve bir yiiziinde “GXLL7” baskis1 olan film kaph
tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Diisiik doz ritonavir ile kombinasyon halinde TELZIR, diger antiretroviral ajanlarla birlikte
kullanilmak iizere, Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii Tip 1 (HIV-1) ile enfekte eriskinlerin,
adolesanlarin ve 6 yas ve iizeri ¢ocuklarin tedavisinde endikedir.

Onceden orta derecede antiretroviral tedavi deneyimi olan hastalarda, diisiik doz ritonavir ile
kombinasyon halindeki TELZIR’in lopinavir/ritonavir kadar etkili oldugu gosterilmemistir.

Cocuklarda veya adolesanlarda karsilastirmali calismalar gergeklestirilmemistir.

Yogun tedavi deneyimi olan hastalarda TELZIR in diisiik doz ritonavir ile kombinasyon halinde
kullanimi yeterli diizeyde ¢aligilmamugtir.

Onceden proteaz inhibitérii (PI) deneyimi olan hastalarda TELZIR seciminde viral direng testi
ve tedavi Oykiisii esas alinmalidir (bkz. Boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

TELZIR, sadece diisiik doz ritonavir ile birlikte amprenavirin farmakokinetik gii¢lendiricisi
olarak ve diger antiretroviral tibbi triinlerle kombinasyon halinde verilmelidir. Dolayisiyla,
TELZIR ile tedaviye baglanmadan 6nce ritonavirin Kisa Uriin Bilgisine bagvurulmalidir.

Tedavi, HIV enfeksiyonu tedayisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidur.

elge, guven imza 1le imzatanmisti
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Fosamprenavir, amprenavirin 6n ilacidir ve amprenavir igeren diger tibbi iiriinlerle bir arada
uygulanmamalidir.

Onerilen doz rejimine tam olarak uymanin énemi tiim hastalara vurgulanmalidir.

Ritonavir ile birlikte TELZIRin asagida ayrintil1 bir bigimde tarif edilen onerilen dozlar1 asildig1
takdirde dikkatli olunmasi 6nerilir (bkz. Boliim 4.4).

Yetiskinler:
Onerilen doz, giinde 2 kez 700 mg TELZIR ile giinde 2 kez 100 mg ritonavir seklindedir.

Uygulama sekli:
TELZIR, oral yolla uygulanir.

TELZIR, yiyeceklerle birlikte veya tek basma kullanilabilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru: 5-6) olan eriskinlerde 6nerilen doz, giinde iki kez
700 mg fosamprenavir ve glinde bir kez 100 mg ritonavir seklindedir.

Orta dereceli karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru: 7-9) olan erigkinlerde 6nerilen doz, giinde
iki kez 450 mg TELZIR ve giinde bir kez 100 mg ritonavir seklindedir. Bu doz ayarlamas1 bir
klinik calisma ile degerlendirilmemistir ve verilerden hesaplanarak elde edilmistir (bkz. Boliim
5.2). Tablet formiilasyonu kullanarak bu fosamprenavir dozunun saglanmas1 miimkiin degildir.

Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru: 10-15) olan eriskinlerde TELZIR kullanilirken
dikkatli olunmal1 ve gilinde iki kez 300 mg fosamprenavir ve giinde bir kez 100 mg ritonavir
seklindeki diisiik doz verilmelidir.

Hastalar aras1 degiskenligin artmasi nedeniyle, karaciger bozuklugu olan yetiskinlerde doz
ayarlamas1 yapilsa bile, amprenavir ve/veya ritonavir plazma konsantrasyonlari, karaciger
fonksiyonu normal olan hastalar ile karsilastirildiginda, bazi1 hastalarda beklenenden daha
yiiksek veya diisiik olabilmektedir (bkz. Bolim 5.2). Bu nedenle, giivenlilik ve virolojik yanitin
yakindan takibi gereklidir.

Karaciger yetmezligi olan ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilmis olan bir klinik ¢alisma mevcut
olmadig1 i¢in bu yas gruplarinda 6nerilen bir doz bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

6 vasindan biiyiik cocuklarda:

En az 39 kg olmalarn ve tableti biitiin halinde yutabilmeleri halinde, c¢ocuklarda ve
adolesanlarda giinde iki kez TELZIR 700 mg ve giinde iki kez ritonavir 100 mg dozlari
kullanilabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge Dogrulama Kod

6 vasindan kiiciik ¢ocuklarda:

Farmakokinetik, giivenlilik ve antiviral yanit hakkindaki verilerin yetersiz olmasi nedeniyle, 6
yasin altindaki ¢ocuklarda ritonavir ile birlikte TELZIR kullanimi &nerilmemektedir (bkz.
Boliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon (65 yas iizeri):
Ritonavir ile kombinasyon halindeki fosamprenavirin farmakokinetigi 65 yas iistii hastalarda
incelenmemistir (bkz. B6liim 5.2). Bu nedenle, bu hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Fosamprenavir, amprenavir veya ritonavir ya da bu tibbi iirlinlerin yardimc1 maddelerinden
herhangi birine kars1 asir1 duyarliligr olanlarda kontrendikedir (bkz. B6lim 6.1).

TELZIR; sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) substratlar1 olan, dar terapdtik araliga sahip tibbi
irlinler (6rnegin; alfuzosin, astemizol, amiodaron, bepridil, dihidroergotamin, ergotamin,
terfenadin, sisaprid, pimozid, ketiapin, kinidin, oral midazolam (parenteral uygulanan
midazolam uyarilar1 i¢in bkz. Boliim 4.5), oral triazolam, pulmoner arteriyal hipertansiyon
tedavisi i¢in kullanilan sildenafil (erektil disfonksiyon tedavisinde sildenafil kullanimi i¢in bkz.
Bolim 4.4 ve Boliim 4.5)) ile birlikte kullanilmamalidir.

Bir antipsikotik tibbi iirin olan lurasidon ve fosamprenavir/ritonavirin (FPV/RTV) birlikte
kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5).

Paritaprevir ve fosamprenavit/ritonavirin (FPV/RTV) birlikte kullanimi, paritaprevir
maruziyetinin beklenen artig1 ve bu artisin biiyiikliigiinii degerlendiren klinik veri eksikliginden
dolay1, kontrendikedir (bkz. B6liim 4.5).

TELZIR’in simvastatin veya lovastatin ile bir arada kullanimi, lovastatin ve simvastatin plazma
konsantrasyonlarinda rabdomiyoliz dahil miyopati riskinin artmasina neden olabilen artis
nedeniyle, kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5).

Ritonavirle kombinasyon halinde TELZIR, CYP2D6 metabolizmasina yiiksek derecede bagimli
olan dar terapotik araliga sahip (0rnegin, flekainid ve propafenon) tibbi iiriinler ile birlikte
kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

Diisiik doz ritonavirle kombinasyon halinde TELZIR rifampisinle birlikte kullanilmamalidir
(bkz. Bolim 4.5).

TELZIR, plazma konsantrasyonunun diismesi ve amprenavirin klinik etkisinin azalmas1 riski
nedeniyle, sar1 kantaron (St John’s bitkisi) igeren bitkisel ilaglar ile birlikte kullanilmamalidir
(bkz. Boliim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Hastalarin, TELZIR tedavisinin ya da mevcut tiim diger antiretroviral tedavilerin HIV
enfeksiyonunu tedavi etmedigi ve hala firsat¢1 enfeksiyonlar ya da HIV enfeksiyonunun diger
komplikasyonlarinin gelisebilecegi konusunda uyarilmalari gerekmektedir.

Fosamprenavir, bir siilfonamid kismi icermektedir. Siilfonamid sinifina mensup tibbi iirlinler ile
fosamprenavir arasinda ¢apraz duyarlilik potansiyeli olup olmadig1 bilinmemektedir. TELZIR’in

ivotal %ahz%nalarmda rit%fP&@er%®'iHfﬂﬁ‘l@iéi%%ﬂﬁﬁi‘[&?{/{r_ kullanan ve siilfonamid alerjisi
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oykiisli olan hastalarda, siilfonamid alerjisi olmayan hastalarla karsilagtirildiginda, dokiintii
riskinde artisa yonelik bir kanit bulunmamistir. Yine de TELZIR, siilfonamid alerjisi dykiisii
olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Giinde iki kere 700 mg TELZIR ile giinde iki kere 100 mg’dan daha fazla ritonavir dozlarinin
birlikte uygulanmasi klinik olarak degerlendirilmemistir. Ritonavirin daha yiiksek dozlarinin
kullanimi kombinasyonun giivenlilik profilini degistirebilir ve bu sekilde kullanimi tavsiye
edilmemektedir.

Karaciger bozuklugu:
TELZIR ve ritonavir; hafif dereceli, orta dereceli ya da siddetli karaciger bozuklugu olan
hastalarda dikkatli ve diisiik dozlarda kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Kombinasyon antiretroviral tedavisi goren kronik hepatit B veya C hastalari, siddetli ve 6liimciil
olabilen hepatik advers reaksiyonlar bakimindan artmis risk altindadir. E§ zamanli olarak hepatit
B veya C icin antiviral tedavi séz konusuysa, ilgili tibbi iiriinlerin Kisa Uriin Bilgilerine
bakilmalidir.

Kronik aktif hepatit dahil olmak {iizere, dnceden mevcut karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda kombinasyon antiretroviral tedavi sirasinda karaciger fonksiyonu anomalileri daha
siktir ve bu hastalar standart uygulama dogrultusunda izlenmelidir. Bu hastalarda karaciger
hastaliginin koétiilestigi yoniinde bir bulgu s6z konusu olursa tedaviye ara verilmesi veya
tedavinin durdurulmasi diistintilmelidir.

Tibbi iirtinler — etkilesimler:
TELZIR’in, halofantrin veya sistemik lidokain ile birlikte kullanimi tavsiye edilmemektedir
(bkz. Boliim 4.5).

Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan PDES inhibitorleri:

TELZIR’in, PDES inhibitdrleri (8rnegin; sildenafil, tadalafil, vardenafil) ile es zamanl1 kullanimi
onerilmemektedir (bkz. bolim 4.5). TELZIR’in diisik doz ritonavir ve bu tibbi iiriinler ile
birlikte kullanimi, bu iiriinlerin konsantrasyonlarini 6énemli oranda yiikseltebilir ve hipotansiyon,
gorme degisiklikleri ve priapizm gibi PDES inhibitorleri ile iligkili advers olaylara neden olabilir
(bkz. Bo6liim 4.5). Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde kullanilan sildenafil ile birlikte
TELZIR ve diisiik doz ritonavir kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

TELZIR ve ritonavir ile birlikte uygulandiginda rifabutin dozajinda en az %75’lik bir azaltim
onerilir. Dozun daha da azaltilmasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.5).

Fosamprenavir, ritonavir ve oral kontraseptifler birlikte uygulandiginda hepatik transaminaz
yikselmesi riskinde artis ve hormonal seviyelerde degisiklik olabileceginden, ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarin hormonal olmayan alternatif dogum kontrol yontemlerini kullanmasi
onerilmektedir (bkz. Boliim 4.5).

Ostrojen ve/veya progesteronun hormon replasman tedavisi olarak kullanildigi durumlarda,
Ostrojen ve progesteronun fosamprenavir ve ritonavirin ile birlikte uygulanmasi ile ilgili veri
yoktur. Bu tedavilerin fosamprenavir ve ritonavirle birlikte uygulanmasinin etkililigi ve
giivenliligi tespit edilmemistir.

Antikonviilsanlar (karbamazepin, fenobarbital) dikkatli kullanilmalidir. Bu tibbi {iriinler ile
birlikte kullanildiginda TELbZ R gu en PI{%{H&V&I‘ mg)ala[zma konsantrasyonundaki diislis nedeni ile,

troni e Imzalanmistir.
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TELZIR ile birlikte es zamanli olarak kullanildiklarinda, immunosiipresan tibbi iiriinlerin
(siklosporin, takrolimus, rapamisin) terapotik konsantrasyonlarinin takip edilmesi 6nerilmektedir
(bkz. Boliim 4.5)

TELZIR ile birlikte es zamanl olarak kullanildiklarinda, trisiklik antidepresan ilaglarin (6rnegin,
desipramin ve nortriptilin) terapdtik konsantrasyonlarinin takip edilmesi onerilmektedir (bkz.
Boliim 4.5)

Varfarin veya diger oral antikoagiilanlar TELZIR ile birlikte uygulandiklarinda, INR’nin
(Uluslararast Normalize Edilmis Oran) daha yogun takip edilmesi onerilmektedir (bkz. Boliim
4.5).

TELZIR’in, ritonavir ve flutikazon propiyonat veya CYP3A4 tarafindan metabolize edilen diger
glukokortikoidlerle birlikte kullanimi, tedavinin olasi yarar1 Cushing sendromu ve adrenal
supresyon da dahil olmak {izere sistemik kortikosteroid etkilerinin riskinden fazla degilse,
onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

Fosamprenavir/ritonavirin, CYP3A ile metabolize edilen diger antineoplastik ajanlar (6rnegin;
dasatinib, nilotinib, ibrutinib, vinblastin ve everolimus) ile birlikte kullanimi1 bu tibbi {iriinlerin
konsantrasyonlarini ve dolayisiyla genellikle bu tirtinlerle iligkili advers olaylarin olusma riskini
yiikseltebilir. Ayrintili bilgi i¢in bu ilaglarin iiriin bilgilerine bakiniz (bkz. B6liim 4.5).

Hepatit C viriisiine (HCV) dogrudan etkili antiviraller:

CYP3A4 yoluyla metabolize edilen ya da CYP3A4'in indiikleyicisi/inhibitérii olan hepatit C
viriisiine dogrudan etkili antiviral ilaglar (DAA) fosamprenavir/ritonavir ile birlikte
uygulandiginda, CYP3A4 enzim etkinliginin inhibisyonu ya da indiiksiyonu nedeniyle, ilaclarin
plazma konsantrasyonlarinda degigsme beklenmektedir (bkz. Boliim 4.3 ve Boliim 4.5).

Dokiintii/Deri reaksiyonlari:

Hafif ya da orta dereceli dokiintiisii olan hastalarin cogu TELZIR kullanmaya devam edebilir.
Uygun antihistaminikler (6rnegin, setirizin dihidrokloriir) kasintiy1 azaltabilir ve dokiintiiniin
gecme slirecini hizlandirabilir. Stevens-Johnson sendromu da dahil olmak {izere, ciddi ve yasami
tehdit edici deri reaksiyonlar1 klinik gelistirme programinda yer alan kisilerin %1'inden azinda
bildirilmistir. Ciddi dokiintii durumunda ya da sistemik ya da mukozal semptomlarin eslik ettigi
orta yogunlukta dokiintii durumunda TELZIR kullanimi kalic1 olarak birakilmalidir (bkz. Béliim
4.8).

Hemofilik hastalar:

Proteaz inhibitorleriyle tedavi edilen A ve B tipi hemofili hastalarinda, spontan cilt hematomlari
ve hemartrozlari da dahil olmak {izere, artmis kanamalar hakkinda raporlar bulunmaktadir. Bazi
hastalarda faktor VIII uygulanmasina gerek duyulmustur. Bildirilen vakalarin yarisindan
cogunda proteaz inhibitorleriyle tedaviye devam edilmis ya da tedavi kesilmisse tekrar
baslanmistir. Etki mekanizmasi aydinlatilmamis olsa da bir sebep-sonug iliskisi oldugu
diisiiniilmiistiir. Bu nedenle, hemofili hastalarinin kanama artis1 olasiligi  konusunda
bilgilendirilmeleri gerekmektedir.

Kilo ve metabolizma ile ilgili parametreler:

Antiretroviral tedavi sirasinda kiloda ve kandaki lipid ile glukoz seviyelerinde artis meydana
gelebilir. Bu tiir degisiklikler kismen hastaligin kontrolii ve yasam sekli ile baglantili olabilir.
Kilo artisinin herhangi bir 6zel tedavi ile iligkili olduguna dair gii¢clii bir kanit olmamasina

ragmen, bazi durumlarda teB(&%\e%?& \llelmgggogglerggi(ﬂeei rgzta]gnsr% | $otllr.dugu kanitlanmistir. Kan yaglar1 ve
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glukozun izlenmesi mevcut HIV tedavi kilavuzlarinda tanimlandigi sekilde yapilir. Lipid
bozukluklar1 klinik olarak uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Viicut yaginda artis:

TELZIR de dahil olmak iizere, proteaz inhibitdrleri kullanan hastalarda viicut yaginda artis
goriilmiistiir. Bu olaylarin mekanizmasi ve uzun donem sonuglart heniiz bilinmemektedir. Bir
nedensel iligkisi heniiz belirlenmemistir.

Immiin Reaktivasyon Sendromu:

Siddetli immiin yetmezligi olan HIV ile enfekte hastalarda, kombinasyon antiretroviral tedavinin
(KART) baslangicinda asemptomatik veya rezidiiel firsatci patojenlere karsu yangi
(enflamasyon) reaksiyonlar1 meydana gelebilir ve ciddi klinik durumlara veya semptomlarda
kotiilesmeye neden olabilir. Tipik olarak bdyle reaksiyonlar, KART nin ilk birka¢ haftasinda
veya ayinda gozlenmistir. Cytomegalovirus retinitis, genel ve/veya fokal mikobakteri
enfeksiyonlar1 ve Pneumocystis carinii pnomonisi konu ile ilgili 6rneklerdir. Herhangi bir
enflamasyon belirtisi gecikmeden degerlendirilmeli ve gerektiginde tedaviye baslanmalidir.
Immiin reaktivasyon durumumda otoimmiin bozukluklarin (Graves hastalig1 gibi) ortaya ¢iktig
da bildirilmistir, ancak olayin baslangicina kadar gegen siire farklilik gostermektedir ve
tedavinin baglatilmasini takiben aylar sonra goriilebilir.

Osteonekroz:

Etiyolojinin ¢ok faktorlii oldugu diisiiniilmekle birlikte (kortikosteroid kullanimi, alkol tiiketimi,
siddetli immiin sistem baskilanmasi, yliksek viicut kitle indeksi gibi), 6zellikle ilerlemis HIV
hastalig1 olan ve/veya kombinasyon antiretroviral tedaviye (KART) uzun siireli maruziyetin s6z
konusu oldugu hastalarda osteonekroz olgulart bildirilmistir. Eklem agrilar1, eklem tutulmasi ya
da hareket giicliigii deneyimlemeleri durumunda hastalara hastaneye bagvurmalar1 6nerilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Fosamprenavir ve ritonavir birlikte verildiginde, ritonavir daha giiclii bir CYP3A4
inhibitorii oldugundan, ritonavirin metabolik ila¢ etkilesim profili baskin ¢ikabilir. Bu
nedenle, ritonavir ve TELZIR tedavisine baslanmadan oénce, ritonavirin tam
recetelendirme bilgisine basvurulmahdir. Ritonavir ayrica CYP2D6’y1 da inhibe eder,
fakat bu etki, CYP3A4’ye kiyasla, daha kiiciik boyuttadir. Ritonavir; CYP3A4, CYP1A2,
CYP2C9 ve glukronosil transferaz indiikler.

Ek olarak, gerek fosamprenavirin aktif metaboliti amprenavir gerekse ritonavir primer olarak
karacigerde CYP3A4 tarafindan metabolize olur. Dolayisiyla, bu metabolik yolagi paylasan ya
da CYP3A4 aktivitesini modifiye eden tibbi iiriinler amprenavir ve ritonavir farmakokinetiginde
degisiklige yol agabilir. Benzer bir sekilde, fosamprenavirin ritonavir ile birlikte uygulanmasi,
bu metabolik yolu paylasan diger ilaglarin farmakokinetiginde degisiklige neden olabilir.

Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetigkinlerle yapilmistir.

Aksi belirtilmedigi siirece, asagida ayrintilar1 verilen ¢alismalar 6nerilen fosamprenavir/ritonavir
dozaj1 (giinde iki kez 700/100 mg) ile gergeklestirilmistir ve etkilesim, ilaglarin 10 ila 21 giin
siireyle uygulandig1 durumlarda kararli durumda degerlendirilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Terapotik Alana Gore
Ilaclar

Etkilesim

Geometrik ortalama
degisiklik (%)

(Olas1 mekanizma)

Es zamanh uygulama ile ilgili
oneri

ANTIRETROVIRAL TIBBI URUNLER

Niikleozit disi ters transkriptaz inhibitérleri:

Efavirenz
600 mg, giinde bir kez

Klinik olarak anlamli herhangi
bir etkilesim gézlenmemistir.

Herhangi bir dozaj ayarlamasi
gerekmemektedir.

Nevirapin
200 mg, giinde iki kez

Klinik olarak anlamli herhangi
bir etkilesim gézlenmemistir.

Herhangi bir dozaj ayarlamasi
gerekmemektedir.

Etravirin

(Calisma 8 hastayla
yuriitillmustiir.)

Amprenavir EAA T %69
Amprenavir Cmin T %77
Amprenavir Cmaks T %62

Etravirin EAA <?
Etravirin Cpjn<>?
Etravirin Cpaks<>?

8Geg¢mis kontrole dayali
karsilastirma

TELZIR, doz azaltimi
gerektirebilir (tablet
formiilasyonu kullanilarak bu
yapilamaz).

Niikleozit/Niikleotit ters transkriptaz inhibitérleri:

Abakavir
Lamivudin
Zidovudin

Calisma amprenavir ile
gerceklestirilmistir.

FPV/RTV ilag etkilesimi
caligmasi yoktur.

Klinik olarak anlamli herhangi
bir etkilesim
beklenmemektedir.

Herhangi bir dozaj ayarlamasi
gerekmemektedir.

Ilag etkilesimi ¢aligmasi
yoktur.

Didanozin cigneme tableti

Klinik olarak anlamli herhangi
bir etkilesim
beklenmemektedir.

Doz ayirma ya da dozaj
ayarlamasi gerekli degildir
(bkz. Antasitler).

Ilag etkilesimi calismasi
yoktur.

Didanozin enterik kapsiil

Klinik olarak anlamli herhangi
bir etkilesim
beklenmemektedir.

Herhangi bir dozaj ayarlamasi
gerekmemektedir.

Tenofovir disoproksil

Klinik olarak anlamli herhangi

Herhangi bir dozaj ayarlamasi

245 mg, gilinde bir kez bir etkilesim gézlenmemistir. | gerekmemektedir.

Proteaz inhibitorleri:

Mevcut tedavi kilavuzlarina gore, proteaz inhibitorleri ile ikili tedavi genellikle
onerilmemektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg,
giinde iki kez

Lopinavir/ritonavir
533 mg/133 mg, giinde iki
kez

Lopinavir: CmaksT %30
Lopinavir: EAA T %37
Lopinavir: Cmin T %52

Amprenavir: Cmaks ¥ %58
Amprenavir: EAA 4 %63
Amprenavir: Cuin ¥ %65

Lopinavir: Cmaks <>*
Lopinavir: EAA <*
Lopinavir: Cimin <>*
*Lopinavir/ritonavir 400
mg/100 mg, giinde iki kez ile
karsilastirildiginda.

Amprenavir: Cmaks ¥ %13*
Amprenavir: EAA { %26*
Amprenavir: Cmin ¥ %42*
*fosamprenavir/ritonavir 700
mg/100 mg, giinde iki kez ile

Es zamanl1 kullanim
onerilmemektedir.

Ilag etkilesimi ¢alismasi
yoktur.

(TELZIR 1400 mg, giinde karsilastirildiginda.
iki kez)
(karma CYP3A4
indiiksiyonu/inhibisyonu, Pgp
indiiksiyonu)
Indinavir Herhangi bir doz onerisinde
Sakuinavir bulunulamamaktadir.

Atazanavir

300 mg, giinde bir kez

Atazanavir: Cmaks ¥ %24*
Atazanavir: EAAL %22%*
Atazanavir: Cpin<>*
*atazanavir/ ritonavir 300 mg/
100 mg, giinde bir kez ile
karsilastirildiginda.

Amprenavir: Cmaks <>
Amprenavir: EAA <
Amprenavir: Cpin <>

Herhangi bir dozaj ayarlamasi
gerekmemektedir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Integraz inhibitorleri

Raltegravir

400 mg, giinde iki kez

Ac karnina

Amprenavir :

Comaks ¥ %14 (-%36; +%15)
EAA 4 %16 (-%36; +%8)
Comin ¥ %19 (-%42; +%13)

Raltegravir:

Crmaks ¥ %51 (-%75; -%3)
EAA { %55 (-%76; -%16)
Comin ¥ %36 (-%57; -%3)

Tok karnina

Amprenavir:

Crmaks ¥ %25 (-%41; -%4)
EAA | %25 (-%42; -%3)
Cin ¥ %33 (-%50; -%10)

Raltegravir:

Cmaks ¥ %56 (-%70; -%34)
EAA 4 %54 (-%66; -%37)
Cunin ¥ %54 (-%74; -%18)

Es zamanli kullanim
onerilmemektedir.

Gerek amprenavir gerekse
raltegravir ile maruziyet ve
Cuin degerlerinde gozlenen
anlaml1 diisiisler (6zellikle tok
karnina), hastalarda virolojik
basarisizliga neden olabilir.

Dolutegravir

50 mg, giinde bir kez

Dolutegravir

Crmaks ¥ %24
EAA 4 %35
Ct 4 %49

Amprenavir: Cmaks <>
Amprenavir: EAA <
Amprenavir: Cpin <>

Klinik verilerde gbzlenen
maruziyet-yanit iligkilerine
dayal1 olarak fosamprenavir
veya dolutegravir i¢in herhangi
bir doz ayarlamasi
onerilmemektedir. Integraz
inhibitoriine direncli hastalara
bu kombinasyon verildiginde
dikkat gereklidir ve yakin takip
onerilmektedir.

CCR5-reseptor antagonistleri

Maravirok

300 mg, giinde iki kez

Maravirok: AUC1, T 2,49
Maravirok: Cmaks T 1,52
Maravirok: C12 T 4,74

Amprenavir: AUC2 4 0,65
Amprenavir: Ciaks ¥ 0,66
Amprenavir: Ci2 4 0,64

Ritonavir AUC12 4 0,66
Ritonavir Cmaks ¥ 0,61
Ritonavir Ci2 <> 0,86

Es zamanl1 kullanim
onerilmemektedir. Amprenavir
Cmin degerinde gozlenen
anlamli diisiisler hastalarda
virolojik basarisizliga neden
olabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Anti-hepatit C viriisii tibbi iiriinleri

Simeprevir
Daklatasvir

Calisilmamustir.

Diger HIV proteaz inhibitorleri
ve simeprevir veya daklatasvir
ile yapilan ¢aligmalarin
sonugclari,
fosamprenavir/ritonavir ile
birlikte uygulanmasinin
CYP3A4 enzimi inhibisyonu
sebebiyle simeprevir veya
daklatasvir plazma
maruziyetinin artigina yol
acabilecegini
diistindiirmektedir.

Onerilmemektedir.

Paritaprevir

(ritonavir ve ombitasvir ile
formiile edilmis ve
dasabuvir ile birlikte

Calistimamustir.

Diger HIV proteaz inhibitdrleri
ve paritaprevir/ritonavir/
ombitasvir +/- dasabuvir ile

Kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3).

(FPV/RTYV tarafindan
CYP3A4 inhibisyonu)

Flekainid: T beklenir
Propafenon: T beklenir

(RTV tarafindan CYP2D6
inhibisyonu)

uygulanmistir.) yapilan c¢alismalarin sonuglari,

fosamprenavir/ritonavir ile

paritaprevir/ritonavir/

ombitasvir+/-dasabuvir birlikte

uygulamasinin CYP3A4

enzimi inhibisyonu ve yiiksek

ritonavir dozu sebebiyle

paritaprevir plazma

maruziyetinin artigina yol

acabilecegini

distindiirmektedir.
ANTIARITMIKLER
Amiodaron Amiodaron: T beklenir Kontrendikedir (bkz. Boliim
Bepridil Bepridil: 1 beklenir 4.3). Kardiyak aritmi gibi ciddi
Kinidin Kinidin: T beklenir ve/veya yasami tehdit edici
Flekainid reaksiyon potansiyeli
Propafenon bulunmaktadir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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ERGOT TUREVLERI

Dihidroergotamin
Ergotamin
Ergonovin
Metilergonovin

Dihidroergotamin: T beklenir
Ergonovin: T beklenir
Ergotamin: T beklenir
Metilergonovin: T beklenir

(FPV/RTYV tarafindan
CYP3A4 inhibisyonu)

Kontrendikedir (bkz. Béliim
4.3). Ekstremite ve diger
dokularda iskemi ve periferik
vasospazm ile karakterize akut
ergot toksisitesi gibi, ciddi
ve/veya yasami tehdit edici
reaksiyon potansiyeli
bulunmaktadir.

GASTROINTESTINAL MOTILITE AJANLARI

(HISTAMIN H1 RESEPTOR ANTAGONISTLERI)

Sisaprid Sisaprid: T beklenir Kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3). Kardiyak aritmi gibi ciddi
(FPV/RTYV tarafindan ve/veya yasami tehdit edici
CYP3A4 inhibisyonu) reaksiyon potansiyeli
bulunmaktadir.
ANTIHISTAMINIKLER

caligmas1 yapilmamustir.

Astemizol Astemizol: T beklenir Kontrendikedir (bkz. B6liim
Terfenadin Terfenadin: T beklenir 4.3). Kardiyak aritmi glbl ciddi
ve/veya yasami tehdit edici
(FPV/RTV tarafindan reaksiyon potansiyeli
CYP3A4 inhibisyonu) bulunmaktadir.
NOROLEPTIK
Pimozid Pimozid: T beklenir Kontrendikedir (bkz. Béliim
4.3). Kardiyak aritmi gibi ciddi
(FPV/RTV tarafindan ve/veya yasami tehdit edici
CYP3A4 inhibisyonu) reaksiyon potansiyeli
bulunmaktadir.
ANTIPSIKOTIKLER
Ketiapin TELZIR tarafindan CYP3A Ketiapine bagh toksisiteyi
inhibisyonu nedeniyle ketiapin | artirabileceginden, TELZIR ve
konsantrasyonlarinin artmast ketiapinin birlikte kullanimi1
beklenir. kontrendikedir. Ketiapinin
plazma konsantrasyonlarinda
artis komaya yol agabilir.
Lurasidon Lurasidon: T beklenir Fosamprenavir/ritonavirin
lurasidon ile birlikte kullanima,
FPV/RTYV etkilesim (CYP3A4 inhibisyonu) lurasidon ile iligkili ciddi

ve/veya yasami tehdit edebilen
reaksiyon potansiyeli
nedeniyle, kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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ENFEKSIYON
Antibakteriyeller:

Klaritromisin

Klaritromisin: orta dereceli T

Dikkatle kullanilmalidir.

150 mg, giin asir1

Rifabutin: EAA(0-48) <>*

25-0O-desasetilrifabutin:
Crnaks T 6 kat*
25-0O-desasetilrifabutin:
EAA(0-48) T 11 kat*

* rifabutin 300 mg, giinde bir
kez ile karsilastirildiginda

Gegmis veriler ile

maruziyetinde degisiklik
yoktur.

(Karma CYP3A4
indiiksiyonu/inhibisyonu)

karsilastirildiginda amprenavir

beklenir
Amprenavir ile
gerceklestirilen calisma (CYP3A4 inhibisyonu)
FPV/RTV ilag etkilesim
caligmalar1 yoktur.
Eritromisin Eritromisin: T beklenir Dikkatle kullanilmalidir.
[lag etkilesimi calismasi (FPV/RTV tarafindan
yoktur. CYP3A4 inhibisyonu)
Anti-mikobakteriyel:
Rifabutin Rifabutin: Cpaks ¥ %14%* 25-0O-desasetilrifabutin (aktif

metabolit) artisi, potansiyel
olarak basta {liveit olmak iizere
rifabutin ile iligkili advers
olaylara yol agabilir.

Standart rifabutin dozunda %75
azaltma (150 mg giin asir1
dozuna) onerilmektedir. Dozun
daha da azaltilmas1 gerekebilir
(bkz. Boliim 4.4).

Rifampisin
600 mg, giinde bir kez

(Ritonavir olmadan
amprenavir)

FPV/RTV ilag etkilesim
caligmalar1 yoktur.

Amprenavir: EAA %82

Anlamli L APV beklenir

(Rifampisin tarafindan
CYP3A4 indiiksiyonu)

Kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3))

Amprenavir EAA degerindeki
azalma virolojik basarisizlik ve
direng gelisimi ile
sonuglanabilir. Diger proteaz
inhibitorlerinin dozunu
ritonavir ile ylikselterek
maruziyetteki diisiisiin
iistesinden gelmeye yonelik
denemelerde yiiksek siklikta
karaciger reaksiyonlari
gOriilmiistiir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Anti-fungaller:

Ketokonazol
Dort giin stireyle gilinde bir
kez 200 mg

itrakonazol

Ilag etkilesimi galigmasi yok.

Ketokonazol: Cumaks T %25
Ketokonazol: EAA T 2,69 kat

Amprenavir: Cmaks <>
Amprenavir: EAA <
Amprenavir: Cpin <>

itrakonazol: T beklenir

(FPV/RTYV tarafindan
CYP3A4 inhibisyonu)

Ketokonazol veya
itrakonazolun yiiksek dozlar1 (>
200 mg/giin) 6nerilmemektedir.

ANTASITLER, HISTAMIN
INHIBITORLERI

H: RESEPTOR ANTAGONISTI VE PROTON POMPA

30 mI’lik tek antasit
siispansiyonu dozu
(3,6 gram aliiminyum
hidroksit ve 1,8 gram
magnezyum hidroksite
karsihik gelir.)

(TELZIR 1400 mg tek doz)
Ranitidin

300 mg tek doz

(TELZIR 1400 mg tek doz)

Esomeprazol
20 mg, giinde bir kez

Amprenavir: Cmaks ¥ %35
Amprenavir: EAA 4 %18
Amprenavir: Cmin (Ci2n) <>

Amprenavir: Cmaks ¥ %351
Amprenavir: EAA 4 %30
Amprenavir: Cmin (Ci2n) <>

Amprenavir Cmaks <>
Amprenavir EAA <>
Amprenavir Cpmin (Ci2n) <>

(Gastrik pH degerinde artis)

Antasitlerle, proton pompa
inhibitdrleriyle veya histamin
H> reseptor antagonistleri ile
herhangi bir dozaj ayarlamasi
gerekmemektedir.

ANTIKONVULSANLAR

Fenitoin
300 mg, giinde bir kez

Fenitoin: Crmaks ¥ %20
Fenitoin: EAA 4 %22
Fenitoin: Cmin ¥ %29

(FPV/RTV tarafindan orta
dereceli CYP3A4
indiiksiyonu)

Amprenavir: Cimaks <>
Amprenavir: EAA T %20
Amprenavir: Cmin T %19

Fenitoin plazma
konsantrasyonlarinin izlenmesi
ve uygun sekilde fenitoin
dozunun yiikseltilmesi
onerilmektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Fenobarbital Amprenavir: ¥ beklenir Dikkatle kullanilmalidir (bkz.
Karbamazepin Bolim 4.4).

_ (Orta dereceli CYP3A4

Ilag etkilesimi ¢alismasi indiiksiyonu)

yoktur.

Lidokain Lidokain: T beklenir Es zamanl kullanim
(sistemik yolla) onerilmemektedir. Ciddi

(FPV/RTYV tarafindan advers reaksiyonlara neden
Ilag etkilesimi galismas1 CYP3A4 inhibisyonu) olabilir (bkz. Béliim 4.4).
yoktur.
Halofantrine Halofantrine: T beklenir Es zamanli kullanim

Onerilmemektedir. Ciddi advers

[lag etkilesimi calismasi
yoktur.

Ilag etkilesimi ¢aligmasi (FPV/RTV tarafindan reaksiyonlara neden olabilir
yoktur. CYP3A4 inhibisyonu) (bkz. Boliim 4.4).
PDES5 INHIBITORLERI
Sildenafil PDES5 inhibitorleri: T beklenir | Es zamanli kullanim
Vardenafil onerilmemektedir.
Tadalafil (FPV/RTYV tarafindan Hipotansiyon, goriis

CYP3A4 inhibisyonu) degisiklikleri ve priapizm gibi

PDES inhibitorleri ile iliskili
advers olaylarda artis ile
sonuglanabilir (PDES
inhibitorii regetelendirme
bilgisine bagvurunuz). Hastalar,
TELZIiR/ritonavir ile birlikte
PDES inhibitdrleri kullanirken
bu olas1 yan etkiler konusunda
uyarilmalidir (bkz. B6liim 4.4).
Not: Diislik doz ritonavir ile
birlikte TELZIR’in pulmoner
arteriyel hipertansiyon
tedavisinde kullanilan
sildenafil ile bir arada
uygulanmas1 kontrendikedir
(bkz. Boliim 4.3).

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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INHALE/NAZAL STEROIDLER

Flutikazon propionat
50 pg intranazal giinde 4
kez, 7 giin siireyle

(Ritonavir 100 mg kapsiil,

giinde iki kez, 7 giin siireyle)

Flutikazon propionat: T

Intrinsik kortizol diizeyleri: ¢
%86

Yiiksek flutikazon sistemik
maruziyetinin ritonavir plazma
diizeyleri lizerindeki etkileri
bilinmemektedir.

Flutikazon propionat inhale
edildiginde daha biiyiik etkiler
beklenebilir.

Tedavinin potansiyel faydasi,
sistemik kortikosteroid etkiler
riskinden fazla olmadig: siirece
es zamanli kullanim
onerilmemektedir (bkz. bolim
4.4). Glukokortikoid dozunda
azalma ile birlikte lokal ve
sistemik etkilerin yakin izlemi
ya da CYP3A4 substrati
olmayan bir glukokortikoide
(6rnegin, beklometazon) gecis
diisiiniilmelidir.
Glukokortikoidler kesildiginde
uzun bir siirede asamal1 doz

(Sar1 kantaron tarafindan
CYP3A4 indiiksiyonu)

(FPV/RTV tarafindan azaltiminin yapilmasi gerekli
CYP3A4 inhibisyonu) olabilir (bkz. Boliim 4.4).
ALFA 1-ADRENORESEPTOR ANTAGONISTI
Alfuzosin Alfuzosin TELZIR/ritonavirin alfuzosin
konsantrasyonlarinda, ile birlikte uygulanmasi
hipotansiyon ile kontrendikedir (bkz.
sonuclanabilecek artig Boliim 4.3)
potansiyeli bulunmaktadir.
Etkilesim mekanizmasi,
fosamprenavir/ritonavir ile
CYP3A4 inhibisyonudur.
BITKISEL URUNLER
Sar1 kantaron (Hypericum | Amprenavir ¥ beklenir Sar1 kantaron iceren bitkisel
perforatum) preparatlar TELZIR ile

kombine edilmemelidir (bkz.
boliim 4.3). Eger bir hasta
halihazirda sar1 kantaron
kullaniyorsa; amprenavir,
ritonavir ve HIV RNA kontrol
edilir ve sar1 kantaron kesilir.
Amprenavir ve ritonavir
diizeyleri sar1 kantaron
kesildiginde yiikselebilir. Bu
indiiksiyon etkisi, sar1 kantaron
ile tedavi kesildikten sonra en
az 2 hafta devam edebilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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HMG-COA REDUKTAZ iNHIBITORLERI

Lovastatin
Simvastatin

Ilag etkilesimi calismasi
yoktur.

Lovastatin: T beklenir

Simvastatin: T beklenir

(FPV/RTYV tarafindan
CYP3A4 inhibisyonu)

Kontrendikedir (bkz. Boliim
4.3)

HMG-CoA rediiktaz
inhibitorlerinin artan
konsantrasyonlari,
rabdomiyoliz dahil, miyopatiye
neden olabilir.

Metabolizmalar1 CYP 3A4°e
bagli olmadigindan ve proteaz
inhibitdrleri ile etkilesimler
beklenmediginden, pravastatin
veya fluvastatin 6nerilir.

Atorvastatin
10 mg, giinde bir kez, 4 giin
siireyle

Atorvastatin: Cmaks T %184
Atorvastatin: EAA T %153
Atorvastatin: Cmin T %73

Amprenavir: Cipaks <>
Amprenavir: EAA <
Amprenavir: Cpin <>

(FPV/RTYV tarafindan
CYP3A4 inhibisyonu)

Atorvastatinin 20 mg/giin
dozundan yiiksek olmayan
dozlar, atorvastatin
toksisitesine yonelik dikkatli
izlem ile uygulanmalidir.

IMMUN SISTEMI BASKILAYICILAR

Siklosporin
Rapamisin
Takrolimus

[lag etkilesimi calismas1
yoktur.

Siklosporin: T beklenir
Rapamisin: T beklenir
Takrolimus: T beklenir

(FPV/RTYV tarafindan
CYP3A4 inhibisyonu)

Diizeyler stabilize olana kadar
immiin sistemi baskilayici
ajanlarin terapotik
konsantrasyonlarinin siklikla
izlenmesi Onerilir (bkz. Boliim
4.4).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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BENZODIAZEPINLER

Midazolam

[lag etkilesimi calismasi
yoktur.

Midazolam: T beklenir
(parenteral midazolam igin 3-4
kat)

Diger proteaz inhibitérleri ile
ilgili verilere dayanilarak,
midazolam oral yolla
verildiginde, midazolamin
plazma konsantrasyonlarinin
anlamli diizeyde daha yiiksek
olmasi beklenir.

(FPV/RTV tarafindan
CYP3A4 inhibisyonu)

TELZIR/ritonavir, oral yolla
verilen midazolam ile birlikte
uygulanmamalidir (bkz. Boliim
4.3). Diger yandan, es zamanli
TELZIR/ritonavir ve parenteral
midazolam kullaniminda
dikkatli olunmalidir.

Eger TELZIR/ritonavir
parenteral midazolam ile bir
arada uygulanacaksa, bu tedavi
bir yogun bakim {initesinde
(YBU) veya solunum
depresyonu ve/veya uzamis
sedasyon durumunda yakin
klinik takibin ve uygun
medikal tedavinin
yapilabilecegi benzer bir
ortamda gergeklestirilmelidir.
Ozelikle tek doz midazolamdan
fazlasi verildiginde, midazolam
icin doz ayarlamasi
diistiniilmelidir.

TRISIKLIK ANTIDEPRESANLAR

Desipramin
Nortriptilin

Trisiklik antidepresan: T
beklenir

Trisiklik antidepresanlarin
terapotik diizeylerinin ve
advers reaksiyonlarin dikkatle

<200 mg, giinde bir kez

%21
(R-) metadon: EAA { %18

(FPV/RTV tarafindan CYP
indiiksiyonu)

Ilag etkilesimi ¢aligmasi (RTV tarafindan hafif izlenmesi Onerilmektedir (bkz.
yoktur. CYP2D6 inhibisyonu) Bolim 4.4).

OPIOIDLER

Metadon (R-) metadon: Cmaks (R-) metadon (aktif

enantiyomer) azalmasinin
klinik agidan anlaml1 olmasi
beklenmez. Onlem olarak
hastalar yoksunluk sendromu
acisindan izlenmelidir.

ORAL ANTIKOAGULANLAR

Varfarin

Diger oral antikoagiilanlar

Antitrombotik etkide olas1 ¥
veya 0

Uluslararas1 Normalize Edilmis
Oranin daha yogun izlemi
onerilmektedir (bkz. Bolim

Ilag etkilesimi galismasi (RTV tarafindan CYP2C9 4.4).
yoktur. indiiksiyonu ve/veya
inhibisyonu)

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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ORAL KONTRASEPTIFLER

Etinil estradiol 0,035
mg/noretisteron 0,5 mg,
giinde bir kez

Etinil estradiol: Cmaks +%28
Etinil estradiol: EAA %37

Noretisteron: Crmaks +%38
Noretisteron: EAA 4%34
Noretisteron: Cumin ¥+ 26

(FPV/RTV tarafindan
CYP3A4 indiiksiyonu)

Amprenavir: Cpaks <>*
Amprenavir: EAA <*
Amprenavir: Cpmin <>*
*gecmis veriler ile
karsilastirildiginda

Ritonavir: Cumaks T %63 *
Ritonavir: EAA T %45*
*gecmis veriler ile
karsilastirildiginda

Baz1 goniilliilerde klinik olarak
anlamli hepatik transaminaz
artiglar ortaya ¢ikmustir.

Cocuk dogurma potansiyeli
olan kadinlarin hormonal
olmayan alternatif dogum
kontrol yontemlerini
kullanmasi 6nerilmektedir
(bkz. Boliim 4.4).

SELEKTIF SEROTONIN GERi ALIM iINHIBITORLERI (SSRI’LAR)

Paroksetin

20 mg, giinde bir kez

Paroksetin: Crmaks ¥ %351
Paroksetin: EAA %55

Amprenavir: Cuaks <>*
Amprenavir: EAA <*
Amprenavir: Cmin <>*
*gecmis veriler ile
karsilastirildiginda

Mekanizma bilinmemektedir.

Antidepresan yanitin klinik
degerlendirilmesine dayali
paroksetin doz titrasyonu
onerilmektedir. Stabil
paroksetin dozunda olup
TELZIR ve ritonavir ile
tedaviye baslayan hastalar
antidepresan yanit agisindan
izlenmelidir.

CYP3A TARAFINDAN METABOLIZE EDILEN ANTINEOPLASTIK AJANLAR

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Antineoplastik ajan dasatinib: T beklenir Fosamprenavir/ritonavirin

ornekleri: nilotinib: T beklenir CYP3A ile metabolize edilen
Dasatinib ibrutinib: T beklenir diger antineoplastik ajanlar ile
Nilotinib vinblastin: T beklenir birlikte kullanim1 bu
Ibrutinib everolimus: 1 beklenir antineoplastik tibbi tirlinlerin
Vinblastin plazma konsantrasyonlarini ve
Everolimus (CYP3A4 inhibisyonu) dolayisiyla genellikle bu
antineoplastik tirtinlerle iligkili
FPV/RTV ilag etkilesim advers olaylarin olugma riskini
caligmasi yoktur. artirabilir. CYP3A ile

metabolize edilen
antineoplastik ajanlar ile
birlikte kullanim s6z konusu
ise, liitfen bu tibbi tiriinlerin
iiriin bilgilerine bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Fosamprenavir, ritonavir ve oral kontraseptifler birlikte uygulandiginda hepatik transaminaz
yikselmesi riskinde artis ve hormonal seviyelerde degisiklik olabileceginden, ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarin hormonal olmayan alternatif dogum kontrol yontemlerini kullanmasi
tavsiye edilmektedir (bkz. Boliim 4.5).

Fosamprenavir kullanmakta olan kadinlar uygun bir kontrasepsiyon (hormonal olmayan)
uygulayarak gebelikten korunmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/f6tal gelisim /ve-veya/ dogum
/ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tiizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

TELZIR, gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Genel kural olarak, HIV enfeksiyonu olan gebe kadinlarda antiretroviral ajanlarin kullanimina ve
sonu¢ olarak HIV enfeksiyonunun yenidogana dikey gecis riskini azaltmaya karar verirken,
hayvan ¢alismalarindan elde edilen veriler (bkz. Bdliim 5.3) ve gebe kadinlar iizerindeki klinik
deneyim goz Oniine alinmalidir.

Gebe kadinlarda fosamprenavir kullanimina dair sinirhi klinik veri (300°den daha az sayida
gebelik verisi) bulunmaktadir. insanlarda amprenavirin plasentadan gegisi gosterilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Hayvan calismalarinda, TELZIR ile tedavi edilen hastalarda terapotik dozlardan daha diisiik
amprenavir sistemik maruziyetinde (EAA) gelisim toksisitesi gorilmiistiir (bkz. Bolim 5.3).
Ureme toksisitesi ¢alismalarindaki diisiik maruziyet géz niinde bulunduruldugunda, TELZIRin
potansiyel gelisim toksisitesi tam olarak degerlendirilmemistir.

TELZIR, gebelik sirasinda ancak potansiyel faydalar fetiise yonelik olasi riskten fazla ise
kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Sican siitlinde amprenavir ile iligkili maddeler bulunmustur, fakat amprenavirin insan siitiine
gecip gegmedigi bilinmemektedir. Dogum Oncesinde ve sonrasinda amprenavir ve
fosamprenavire maruz kalan sigan yavrular1 gelisimsel toksisite gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

HIV bulasini 6nlemek amaciyla, HIV ile yasayan kadinlar bebeklerini emzirmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Fosamprenavirin, insanlarda fertilite tizerine etkisini gosteren veri bulunmamaktadir. Sicanlarda,
fosamprenavir ile fertilite veya iireme yetenegi {izerinde major etki goriilmemistir (bkz. Boliim
5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

TELZIR ve ritonavir kombinasyon tedavisinin ara¢ ve makine kullanma iizerindeki etkisine
iliskin herhangi bir ¢alisma gerceklestirilmemistir. Hastalarin ara¢ ve makine kullanma becerisi
degerlendirilirken TELZIR’in advers reaksiyon profili goz Oniinde bulundurulmalidir (bkz.
Boliim 4.8).

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Advers reaksiyon profili, dnceden hi¢ antiretroviral kullanmamis yetiskin hastalar (APV30002,
ESS100732) ve daha once proteaz inhibitdrii kullanmis yetiskin hastalar (giinde iki kez doz
uygulamasi, APV30003) iizerinde yapilan ¢aligmalarin tiimiinde benzer olmustur. Bu bulgu, bu
ii¢ calismada fosamprenavir/ritonavire maruz kalan toplam 864 hastadan elde edilen giivenlilik
verilerine dayanmaktadir.

Fosamprenavir/ritonavir kombinasyonu ile en sik bildirilen advers reaksiyonlar (tedavi edilen
yetiskin goniillillerin >%5'inde) gastrointestinal reaksiyonlar (bulanti, ishal, karin agris1 ve
kusma) ve bag agrisidir. Fosamprenavir/ritonavir kombinasyonu ile iliskili advers reaksiyonlarin
cogu hafif ila orta siddette ve erken baslangi¢hi olup, nadiren tedaviyi kisitlayici nitelik
gostermistir. Ciddi deri dokiintiileri ve hepatik transaminaz diizeylerinde yiikselmeler gibi daha
ciddi advers reaksiyonlar da bildirilmistir (bkz. Segili advers reaksiyonlarin tanimi paragrafi).

Advers reaksivonlarin tablolu 6zeti

Advers olaylar MedDRA sistemi organ simifina ve mutlak sikliga gore siralanmustir. Siklik
siniflandirmasi agagidaki gibidir:

Cok yaygin (>1/10), yaygmn (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1.000 ila <1/100), seyrek
>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edllemlyor)' Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Asagida belirtilen advers reaksiyonlarin siklik kategorileri klinik calismalara ve pazarlama
sonrasi verilere dayanmaktadir.

Asagida siralanan istenmeyen etkilerin biiylik ¢cogunlugu eriskinlerle yapilan ii¢ biiylik ¢aph
klinik ¢alismadan elde edilmistir. Bu calismalarda advers reaksiyonlar en az orta sidette (Derece
2 veya listii) ve hastalarin en az %]1’inde goriilmiistiir. Arastirmacilar, bu etkilerin ¢alismalarda
kullanilan tibbi iiriinlerden kaynaklanabilecegini bildirmistir.

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bas agrisi, oral parestezi, sersemlik hali

Kardiyak hastahiklar:
Yaygin olmayan:  Miyokard enfarktiisii

Gastrointestinal hastaliklar:
Cok yaygin: Diyare

Yaygmn: Bulanti, kusma, abdominal agri, yumusak digk1

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiintii (Asagidaki “Dokiintii/kutandz reaksiyonlar” basligina bakiniz.)
Yaygin olmayan:  Anjiyoddem
Seyrek: Stevens Johnson sendromu

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Yaygin olmayan:  Bdbrek tasi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Yaygin: Yorgunluk, halsizlik

Arastirmalar

Cok yaygin: Kan kolesterol diizeyinde artis

Yaygin: Kan trigliseritleri diizeyinde artis, alanin aminotransferaz diizeyinde artis,

aspartat aminotransferaz diizeyinde artis, lipaz diizeyinde artig

Secili advers reaksivonlarin tanimi

Dokiintii/kutandz reaksiyonlar:

Tedavi sirasinda kasintili veya kasintisiz eritematdz ya da makiilopapular kutan6z erupsiyonlar
goriilebilir. Deri dokiintiisii genellikle fosamprenavir/ritonavir kombinasyonu tedavisinin
kesilmesine gerek kalmadan kendiliginden diizelir.

Stevens-Johnson sendromu dahil olmak iizere, siddetli veya yasami tehdit edici dokiintiiler
seyrektir. Siddetli deri dokiintiisii veya sistemik veya mukozal belirtilerin eslik ettigi hafif ila
orta siddetli deri dokiintiisii durumlarinda, fosamprenavir+ritonavir tedavisine kesin olarak son
verilmelidir (bkz. B6lim 4.4).

Klinik biyokimya anomalileri:

Fosamprenavir+ritonavir kombinasyon tedavisi ile potansiyel olarak iligkili olan ve hastalarin
>%1’inde bildirilen klinik biyokimya anomalileri (Derece 3 veya 4) sunlari igermistir: artmis
ALT (yaygin), artmis AST (yaygin), artmis serum lipaz (yaygin) ve artmuis trigliseritler (yaygin).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Viicut yaginda artis:
TELZIR de dahil olmak iizere, proteaz inhibitdrleri kullanan hastalarda viicut yaginda artis

goriilmiistiir. Bu olaylarin mekanizmasi ve uzun dénem sonuglar1 heniiz bilinmemektedir (bkz.
Bolim 4.4).

Metabolik parametreler:

Antiretroviral tedavi sirasinda kiloda ve kandaki lipid ile glukoz seviyelerinde artis meydana
gelebilir (bkz. Boliim 4.4).

Rabdomiyoliz:
Proteaz inhibitorleri ile, daha spesifik olarak niikleozit analoglar ile iligkili olarak; CPK artisi,

miyalji, miyozit ve seyrek olarak rabdomiyoliz bildirilmistir.

Immiin Reaktivasyon Sendromu:

Kombinasyon antiretroviral tedavinin (KART) baslatildigi zamanda siddetli immiin yetmezligi
olan HIV ile enfekte hastalarda, asemptomatik veya rezidiiel firsatgr patojenlere Kkarsi
enflamatuvar reaksiyon ortaya cikabilir. Immiin reaktivasyon durumumda otoimmiin
bozukluklarin (Graves hastalig1 gibi) ortaya ¢iktigi da bildirilmistir, ancak olaymn baslangicina
kadar gecen siire daha degiskendir ve bu olaylar tedavinin baglatilmasini takiben aylar sonra
goriilebilir (bkz. Bolim 4.4).

Osteonekroz:

Ozellikle genel olarak bilinen risk faktorleri, ilerlemis HIV hastaligi veya uzun siireli KART
maruziyeti olan hastalarda osteonekroz vakalar1 bildirilmistir. Bu durumun siklig
bilinmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Pedivatrik/Diger popiilasyonlar

Cocuklar ve adolesanlar:

Cocuklar ve adolesanlardaki advers reaksiyon profili, 2 ila 18 yasindaki 158 HIV-1 enfekte
goniilliiniin ~ gegmiste  niikleozit ters transkriptaz inhibitér tedavisi ile birlikte
fosamprenavir+ritonavir kombinasyonu ile tedavi edildigi iki ¢alismanin (APV29005 Hafta 24
verileri ve APV20003 Hafta 168 verileri [nihai veriler]) birlestirilmis giivenlilik verilerine
dayanmaktadir (her bir grup i¢in uygulanan doz rejimleri ile ilgili bilgi i¢in bkz. Bolim 5.1).
Hastalarin %79’unda maruziyet, 48 haftalik maruziyetten fazla olmustur.

Genel olarak, bu 158 ¢ocuk ve addlesanda gozlenen giivenlilik profili yetiskin popiilasyonda
gozlenen ile benzer bulunmustur. Kusma, pediyatrik hastalarda daha yiiksek siklikla
goriilmiistiir. Goniilliilerin giinde iki kez fosamprenavir/ritonavir aldiklart APV29005 ¢alismasi
(%33) ile karsilagtinldiginda, giinde bir kez fosamprenavir/ritonavir aldiklart APV20003
caligsmasinda (%57) ilacla iliskili advers reaksiyonlar daha yaygin olmustur.

Yaglar1 4 hafta ile <2 yas arasinda degisen 54 goniilliiniin gegmiste niikleozit ters transkriptaz
inhibitdr tedavisi ile birlikte giinde iki kez fosamprenavir/ritonavir ve 5 goniilliiniin ritonavir ile
veya tek bagina sadece tek fosamprenavir dozlarini aldigit APV29005 veya APV20002’in 48
haftalik verilerinin analizinde herhangi bir yeni giivenlilik endisesi tanimlanmamustir.

Hemofilik hastalar:
Antiretroviral proteaz inhibitorleri alan hemofilik hastalarda spontan kanamada artig bildirimleri
olmustur (bkz. B6lim 4.4).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

22



elge DobRAYa o3 P Al Iud3 o el

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

TELZIR igin bilinen bir antidot mevcut degildir. Amprenavirin periton diyalizi ya da hemoliz
yoluyla uzaklastirilip uzaklastirilamayacagi bilinmemektedir. Doz asimi olmasi halinde hasta
toksisite belirtisi yoniinden takip edilmeli ve gerekirse standart destek tedavisi uygulanmalidir
(bkz. Boliim 4.8).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Proteaz inhibitdrleri
ATC kodu: JOSA E07

Etki mekanizmast:

Fosamprenavir ile gézlemlenen in vitro antiviral aktivitenin nedeni eser miktarda amprenavir
varligidir. Amprenavir, HIV-1 proteazin yarigmali inhibitoriidiir. Amprenavir, HIV-1 proteazin
aktif bolgesine baglanarak viral gag ve gag-pol poliprotein prekiirsdrlerinin islenmesini Onler.
Bu durum, immatiir enfeksiy6z olmayan viral partikiillerin olugsmasi ile sonuglanir.

Giinde iki kez 700 mg fosamprenavir ile giinde iki kez 100 mg ritonavir kullanimryla elde edilen
plazma amprenavir konsantrasyonlar1 sonucunda, protein ayarli ortalama Cpin/ICso ve Cmin/ICs0
oranlart sirasiyla 21,7 (1,19-240 aralig1) ve 3,12 (0,26-30,0 araligi) olmustur (antiretroviral
deneyimi olan hastalarin oldugu APV30003 c¢alismas1 verileri).

In vitro antiviral aktivite:

Akut ve kronik olarak enfekte olmus lenfoblastik hiicre hatlarinda (MT-4, CEM-CCRF, H9) ve
periferik kan lenfositlerinde amprenavirinin in vitro antiviral aktivitest HIV-1 IlIB'ye karsi
degerlendirilmigtir. Amprenavirin %50 inhibisyon konsantrasyonu (ECso) akut olarak enfekte
hiicrelerde 0,012 ile 0,08 mikroM arasinda degisirken, kronik olarak enfekte hiicrelerde 0,41
mikroM’dir (1 mikroM = 0,50 mcg/ml). Insanlarda, amprenavirin in vitro anti-HIV-1 aktivitesi
ile HIV-1 replikasyonunun inhibisyonu arasindaki iliski tanimlanmamustir.

Direnc
Invivo
a) Daha once ART veya PI kullanmamis hastalar

Amprenavir/fosamprenavir gelistirme programlarinda, ritonavir ile birlikte veya ritonavir
olmaksizin uygulama yapilan cesitli tedaviler degerlendirilmistir. Bu tedavilerin tiimiine ait
virolojik basarisizlik numunelerinin analizi sonucunda dort ana direng yolagi tanimlanmistir:
V32I+147V, 150V, I54L/M ve 184V. Gozlemlenen ve dirence katkida bulunabilecek ek

mutasyonlar sunlar olmustur:§<1.rlepg}g\{elﬁ(l%ékltrlo%iyhg%eollr}éa dnr%gté.F/V’ M36l, M46l/L, 147V/L Q58E,
% k0ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Daha 6nce ART kullanmamis erigkin hastalar halen onayli bulunan fosamprenavit/ritonavir
dozlar ile tedavi edildiklerinde, diger ritonavir ile desteklenmis PI rejimlerinde oldugu gibi,
tanimlanan mutasyonlar seyrek olarak gozlenmistir. ESS100732 ¢alismasinda, daha énce ART
kullanmamis ve giinde iki kez fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg kullanan 434 hastanin
16’sinda 48. haftaya kadar virolojik basarisizlik saptanmis ve 14 izolat genotiplenmistir. 14
izolatin {iigiinde proteaz direnci mutasyonlari saptanmistir. 3 izolatin her birinde bir direng
mutasyonu gozlenmistir. Bunlar sirastyla K20K/R, I541/L ve 193I/L seklindedir.

Daha o6nce PI kullanmamis ve fosamprenavir/ritonavir ile tedavi edilen 81 pediyatrik hastanin
15’1 APV29005 calismasinda 48. haftaya kadar ve APV20003 calismasinda 108. haftaya kadar
protokoldeki virolojik bagarisizlik tanimina uygun bulunmustur. 2 hastadan izole edilen viriiste
tedaviyle gelisen major veya APV ile iliskili proteaz mutasyonlar1 gozlenmistir. Direng
paternleri erigkinlerde gézlenenlere benzer bulunmustur.

b) Daha 6nce PI kullanmig hastalar

Amprenavir
Daha 6nce PI kullanmig eriskin hastalarda yapilan ¢aligmalarda (PRO30017; alt ¢calisma A ve

B’de sirasiyla 80 ve 37 hasta i¢in giinde iki kez amprenavir 600 mg/ritonavir 100 mg), virolojik
basarisizlik saptanan hastalarda su mutasyonlar ortaya ¢ikmistir: L10F/I/V, V111, 113V, K20R,
V32I, L33F, E34Q, M36l, M461/L, 147V, G48V, 150V, 154L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V,
V771, V82A/I1, 184V, I85V, LOOM ve 193L/M.

Fosamprenavir
Daha 6nce PI kullanmis eriskin hastalarda yapilan ¢alismalarda (APV30003 ve buna ait uzatma

caligmast APV30005; giinde iki kez fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg, n=107), 96.
haftaya kadar virolojik basarisizlik saptanan hastalarda su mutasyonlar ortaya ¢ikmistir: L10F/I,
L241, V321, L33F, M361, M46I/L, 147V, 150V, I5S4L/M/S, A71/T/V, G73S, V82A, 184V ve
L90OM.

Pediyatrik calismalarda (APV20003 ve APV29005) daha once PI kullanmig 77 hasta
fosamprenavir/ritonavir esash rejimler ile tedavi edilmis ve 43 hasta, APV29005 calismasinda
48. haftaya kadar ve APV20003 c¢alismasinda 108. haftaya kadar olmak {izere, calismada
tanimlanmis olan virolojik basarisizlik kriterlerini kargilamistir. APV29005 calismasinda 1
hastadan ve APV20003 c¢alismasinda 6 hastadan izole edilen viriiste tedaviyle gelisen major
proteaz veya APV ile iliskili mutasyonlar gozlenmistir. Mutasyon profilleri, daha 6nce PI
kullanmig ve fosamprenavir/ritonavir ile tedavi edilen erigkinler i¢in tanimlananlara benzer
bulunmustur.

Genotipik/fenotipik dirence gore antiviral aktivite

Genotipik direnc testleri

PI’ye direngli izolatlarin saptandigi olgularda amprenavir/ritonavir veya fosamprenavir/ritonavir
aktivitesini  tahmin etmek i¢in  genotipik  yorumlama sistemleri  kullanilabilir.
Fosamprenavir/ritonavir ile ilgili giincel (Temmuz 2006) ANRS AC-11 algoritmasinda direng,
V32I+147A/V veya I50V mutasyonlarinin veya L10F/I/V, L33F, M361, I54A/L/M/S/T/V, 162V,
V82A/C/F/G, 184V ve L90OM mutasyonlarindan en az dordiiniin varlig1 olarak tanimlanmaktadir
ve ritonavir ile birlikte fosamprenavire fenotipik direncin artmasi ile ve virolojik yanit
olasiliginin azalmasi (direnc) ile iliskilidir. Belirli mutasyonlarin veya mutasyon paternlerinin
anlamliligina iliskin sonuglar ek veriler elde edildikge degisebilir ve direng testi bulgular1 i¢in

mutlaka giincel yorumlamaBﬁlbseiig%luevg .%éi%@%‘kl}’n‘%}a | élusr%zg%}’%}éﬂ? edilmektedir.
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Fenotipik direng testleri

PI’ye direngli izolatlarin saptandig1 hastalarda amprenavir/ritonavir veya fosamprenavir/ritonavir
aktivitesini tahmin etmek icin, klinik olarak valide edilmis genotipik veriler ile baglantili olarak
fenotipik yorumlama sistemleri kullanilabilir. Direng testi diagnostik sirketleri, FPV/RTV ig¢in
klinik fenotipik kesme noktalar1 tanimlamistir ve bunlar direng testi bulgularinin
yorumlanmasinda kullanilabilir.

Klinik deneyim

Ritonavir ile desteklenmis fosamprenavir ile edinilen klinik deneyim esas olarak biri daha 6nce
antiretroviral kullanmamis hastalarda yapilan (ESS100732 caligmasi), biri ise daha once
antiretroviral kullanmis hastalarda yapilan (APV30003 calismasi) iki agik etiketli ¢alismaya
dayanmaktadir. Bu ¢alismalarin ikisinde de fosamprenavir/ritonavir tedavisi lopinavir/ritonavir
tedavisi ile karsilastirilmistir.

Daha Once antiretroviral kullanmamis eriskin hastalar

Daha o6nce antiretroviral kullanmamis hastalarda yapilan randomize agik etiketli bir ¢alismada
(ESS100732 - KLEAN), giinde bir kez alinan abakavir/lamivudin (600 mg/300 mg) sabit dozlu
kombinasyon tableti igeren ve giinde iki kez uygulanan bir rejimde diisiik dozda ritonavir
(100 mg) ile birlikte uygulanan fosamprenavir (700 mg), 48 hafta boyunca, abakavir/lamivudin
(glinde bir kez 600mg/300 mg) ile kombinasyon halinde giinde iki kez verilen
lopinavir/ritonavir (400 mg/100 mg) ile karsilastirilabilir diizeyde etkililik gdstermistir.

Ritonavir ile birlikte uygulanan fosamprenavir ile lopinavir/ritonavir arasinda esit etkililik (non-
inferiority), 48. haftada plazma HIV-1 RNA diizeyleri <400 kopya/ml’ye ulagan hastalarin
oranlarina (birincil sonlanim noktasi) dayanilarak kanitlanmistir. ITT(E) poptilasyonda virolojik
yanitin kaybina kadar gegcen zaman (TLOVR) analizinde, <400 kopya/ml’ye ulasilan hastalarin
orani ritonavir ile birlikte uygulanan fosamprenavir grubunda %73 (315/434), lopinavir/ritonavir
alan hastalarda ise %71 (317/444) olmus, farkin %95 giiven araligi [-%4,84; %7;05] olarak
bulunmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Alt gruplara gore etkililik sonuglar1 agagidaki tabloda tanimlanmaktadir.

Tablo 1 Daha once ART kullanmamis hastalar iizerinde yapilan ESS100732 caliymasinda
48. haftadaki etkililik sonucu

FPV/RTV 700 mg/100 mg | LPV/RTYV 400 mg/100 mg
BID (n=434) BID (n=444)
ITT-E Popiillasyon TLOVR HIV-1 RNA <400 kopya/ml olanlarin orant
analizi
Tiim Gaoniilliiler %72,5 %71,4
Baslangicta HIV-1 RNA %69,5 (n=197) %69,4 (n=209)

<100.000 kopya/ml olanlar

Baslangicta HIV-1
2>100.000 kopya/ml olanlar

RNA

%75,1 (n=237)

%73,2 (n=235)

HIV-1 RNA <50 kop

a/ml olanlarin orani

Tiim Gonilliiler

66%

65%

Baslangicta HIV-1
<100.000 kopya/ml olanlar

RNA

%67 (n=197)

%64 (n=209)

Baslangicta HIV-1
2100.000 kopya/ml olanlar

RNA

%65 (n=237)

%66 (n=235)

CD4 hiicrelerinde baglangica kiyasla medyan degisim
(hiicre/ul)

ITT-E
Gozlenen analiz

176 (n=323)

191 (n=336)

48 haftalik tedavi periyodu tamamlandiktan sonra Avrupa’da ve Kanada’da bulunan
merkezlerdeki goniilliiler, tedavi rejimlerinin ilk bastaki randomizasyona gore devam ettirildigi,
144. haftaya kadar siiren bir uzatma c¢aligmasina katilmak iizere uygun bulunmustur. KLEAN

caligsmasinin orijinal popiilasyonunun yalnizca %22’si uzatma ¢alismasina alinmstir.

Etkililik sonuclar1 asagidaki tabloda tanimlanmaktadir.

Tablo 2 Daha once ART kullanmamis hastalar iizerinde yapilan ESS100732 uzatma
calismasinda 96. ve 144. haftalardaki etkililik sonucu
FPV/RTYV 700 mg/100 mg | LPV/RTYV 400 mg/100 mg BID
BID (n=105) (n=91)
ITT (Uzatma) Popiilasyon HIV-1 RNA <400 kopya/ml olanlarin oran1
TLOVR analizi
96. hafta %93 %87
144. hafta %83 %70
HIV-1 RNA <50 kopya/ml olanlarin orani
96. hafta %85 %75
144. hafta %73 %60
ITT (Uzatma) CD4 hiicrelerinde baslangica kiyasla medyan degisim
Gozlenen analiz (hiicre/ul)
96. hafta 292 (n=100) 286 (n=84)
144. hafta 300 (n=87) 335 (n=66)

Daha Once antiretroviral kullanmis eriskin hastalar

Daha 6nce proteaz inhibitorii kullanmis ve virolojik basarisizlik saptanmis (<2 PI) hastalarda

yapilan randomize agik qutglélggliuVle:)ni"rele%}(l)%irrllr%%eir(q%gf%%gp%), fosamprenavir ve ritonavir
selge Dobiomhinasyausc{ginderkirkesiAaBtumg Veyargimdaphiicketpsid00209amg yspiranacki V-1
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RNA i¢in 48 hafta boyunca egri altindaki ortalama alan, baglangic (AAUCMB) ile dlgiilen viral
supresyon (birincil sonlanim noktasi) agisindan, lopinavir/ritonavir tedavisi ile esit etkililik (non-
inferiority) gostermemistir. Asagida detayli olarak verildigi sekilde, bulgular lopinavir/ritonavir
kolu lehinedir.

Bu calismadaki tiim hastalar, daha once uygulanan bir proteaz inhibitorii rejimi ile tedavinin
basarisiz oldugu hastalardir (plazma HIV-1 RNA diizeyinin en az 12 ardisik hafta boyunca
uygulanan tedaviye karsin 1000 kopya/ml’nin altina diismemesi veya HIV-1 RNA’nin ilk basta
suprese olmast ve bunun ardindan >1000 kopya/ml’ye rebound goriilmesi olarak
tanimlanmaktadir). Bununla birlikte, hastalarin yalnizca %65’inin ¢alismaya giris sirasinda PI
esasl bir rejim almakta olduklar1 saptanmustir.

Calismaya alinan popiilasyon esas olarak daha once orta diizeyde antiretroviral kullanimi olan
hastalardan olusmustur. Daha 6nce NRTI’lere maruz kalinan medyan siire, giinde iki kez
ritonavir ile birlikte fosamprenavir alan hastalarda (%79°u daha 6nce >3 NRTI kullanmigtir)
257 hafta, lopinavir/ritonavir alan hastalarda ise (%64’ daha 6nce >3 NRTI kullanmistir) 210
hafta olarak bulunmustur. Daha 6nce proteaz inhibitorlerine maruz kalinan medyan siire, giinde
iki kez ritonavir ile birlikte fosamprenavir alan hastalarda (%49°u daha 6nce >2 PI kullanmistir)
149 hafta, lopinavir/ritonavir alan hastalarda ise (%40°1 daha 6nce >2 PI kullanmistir) 130 hafta
olarak bulunmustur.

ITT (E) popiilasyonda (gozlenen analiz) 48. haftadaki ortalama AAUCMB degerleri (logio
kopya/ml) (birincil sonlanim noktasi) ve alt gruplara gore diger etkililik sonuglar1 asagidaki
tablolarda tanimlanmaktadir:

Tablo 3 APV30003 calismasi ITT(E) popiillasyonunda 48. haftadaki etkililik sonuclar:
(daha once ART kullanms hastalar)

FPV/RTV LPV/RTV
BID BID
(N=107) (N=103)
AAUCMB Gézlenen Analiz Ortalama (n) | Ortalama (n)
Tiim Hastalar -1,53 (105) -1,76 (103)
1000 — 10.000 kopya/ml -1,53 (41) -1,43 (43)
>10.000 — 100.000 kopya/ml -1,59 (45) -1,81 (46)
>100.000 kopya/ml -1,38 (19) -2,61 (14)

FPV/RTYV BID ve LPV/RTYV BID

AAUCMB ortalama fark
(%97,5 GA)

Tiim Hastalar

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

1000 — 10.000 kopya/ml

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

>10.000 — 100.000 kopya/ml

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

Belge [

>100.000 kopya/ml 1,232 (0,512, 1,952)
AAUCMB Gozlenen Analiz Ortalama (n) | Ortalama (n)
Tiim Hastalar -1,53(105) | -1,76 (103)

CD4-sayim1 <50 -1,28 (7) 2,45 (8)
>5(0) -1,55 (98) -1,70 (95)
<200 _1,68 (32) 2,07 (38)
> 200 -1,46 (73) -1,58 (65)
OBT’de GSS! 0 -1,42 (8) -1,91 (4)
1 -1,30 (35) -1,59 (23)
22 Bu belge. giivenli elektronik imza ile imzalanmistir. -1,68 (62) -1,80 (76)
odrjlame I@Qgtﬂﬁi@aﬂ]mﬁmmwﬁﬁzﬁ%%%klUYnUy Belge Takip Adresi:htps://wwy.({(iye.gov.trisaglik-tifgk 8y}
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Plazma HIV-1 RNA <50 kopya/ml olan goniilliiler (%) 49 (%46) 52 (%50)

Plazma HIV-1 RNA <400 kopya/ml olan goniilliiler (%) 62 (%58) 63 (%61)

Plazma HIV-1 RNA’da baslangica kiyasla >1 logio degisim 62 (%58) 71 (%69)
olan goniilliiler

CD4 hiicrelerinde baslangica Kiyasla degisim (hiicre/ul) Medyan (n) Medyan (n)

Tiim Hastalar 81 (79) 91 (85)

Aciklama: ' OBT’de GSS: Optimize Edilmis Mevcut Tedavide Genotipik Duyarlilik Skoru. GSS,
ANRS 2007 kilavuzlar1 kullamilarak tiiretilmistir. 2RD=F: Rebound veya sonlandirma esittir
basarisizlik analizi (TLOVR’ye esdegerdir). FPV/RTV BID — Giinde iki kez ritonavir ile birlikte
fosamprenavir, LPV/RTV BID — Giinde iki kez Lopinavir/ritonavir

Tablo 4 48. haftada OBT’de genotipik duyarlilik skoruna ve baslangictaki FPV/RTV’ye

dirence gore AAUCMB
48. haftadaki AAUCMB
(n)
OBT’de Genotipik Tim FPV/RTV’ye FPV/RTV’ye
Duyarhhik Skoru Goniilliiler duyarh direncli
Skordan < 4 Skordan > 4
mutasyon mutasyon
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)
Tiim hastalar -1,53 (105) -1,65 (89) -0,85 (16)

Yukaridaki tabloda gosterildigi tizere, ANRS skoruna gore baslangictaki viriisiin FPV/RTV’ye
direng ile birlikte saptandig1 hastalarin sayis1 yalnizca 16’dir. Az sayidaki bu hastalarda elde
edilen ve GSS alt gruplarina gore ek analize tabi tutulan bu veriler dikkatle yorumlanmalidir.

Daha 6nce yogun tedavi gérmiis hastalarda fosamprenavirin ritonavir ile birlikte kullanilmasinin
tavsiye edilebilmesi i¢in yeterli veri mevcut degildir.

Alt1 yas ve listli cocuk ve adolesan hastalar

Fosamprenavir tablet ve oral siispansiyonun ritonavir ile birlikte NRTI’ler ile kombinasyon
halinde kullanimi, daha 6nce proteaz inhibitorii kullanmamis ve kullanmis ¢ocuk ve adolesan
hastalarda degerlendirilmistir. Bu yas grubunda saglanan yarar esas olarak APV29005
caligmasina dayanmaktadir (bu calisma, daha once HIV 1 proteaz inhibitorii kullanmis ve
kullanmamig 2 ile 18 yas arasi hastalara giinde iki kez ritonavir ile birlikte uygulanan
fosamprenavirin farmakokinetik profillerini, giivenliligini ve antiviral aktivitesini degerlendiren
acik etiketli 48 haftalik bir ¢alismadir). 48 haftalik tedavi boyunca elde edilen bulgular asagida
verilmektedir.

APV29005 caligmasina, 6 ile 11 yas aras1 30 hasta (bu hastalarin biiyiik ¢ogunlugu giinde iki kez
fosamprenavir/ritonavir 18/3 mg/kg veya erigkin tablet rejimi ile tedavi edilmistir) ve 12 ile 18
yas arasi 40 hasta (bu hastalarin biiyiilk cogunlugu eriskin tablet rejimi ile tedavi edilmistir)
alimmustir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 5 APV29005 calismasi1 ITT(E) popiilasyonunda baslangi¢ karakteristikleri ve 48.
haftadaki etkililik sonug¢lari

61ile 11 yas aras1 | 12 ile 18 yas arasi
hastalar hastalar
N=30 N=40
Baslangic Karakteristikleri
ART/PI durumu, n (%)
Daha 6nce ART kullanmamis 2(7) 14 (35)
Daha oOnce ART kullanmis, daha o6nce PI 8 (27) 12 (30)
kullanmamis
Daha once PI kullanmis 20 (67) 14 (35)
Daha 6nceki ART maruziyetinin medyan siiresi, hafta
NRTI 386 409
PI 253 209
Medyan plazma HIV-1 RNA log10 kopya/ml 4,6 (n=29) 4,7
>100.000 kopya/ml, n (%) 9(31) 13 (33)
Medyan CD4 hiicre/pl 470 250
CD4 sayimi1 <350 hiicre/ul, n (%) 10 (33) 27 (68)
Etkililik Sonuc¢lari
Plazma HIV-1 RNA <400 kopya/ml olan hastalar, 16 (%53) 25 (%63)
Snapshot analizi
CD4 hiicrelerinde baslangica kiyasla medyan degisim 210 (n=21) 140 (n=35)
(hiicre/ul), gbézlenen analiz

Bu veriler, APV20003 destekleyici ¢alismasi ile dogrulanmistir; ancak APV29005 calismasinda
kullanilandan farkli bir dozaj rejimi kullanilmigtir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Oral uygulamay1 takiben fosamprenavir, sistemik dolagima ulagsmadan dnce hizlica ve neredeyse
tamamen amprenavir ve organik olmayan fosfata hidrolize edilmektedir. Fosamprenavirin
amprenavire doniistiiriilme isleminin Oncelikli olarak bagirsak epitelinde gergeklestigi
diistiniilmektedir.

Fosamprenavir ve ritonavirin birlikte uygulanmasini1 takiben amprenavirin farmakokinetik
ozellikleri saglikl eriskin bireylerde ve HIV-enfeksiyonlu hastalarda degerlendirilmis ve bu iki
grup arasinda onemli bir farka rastlanmamustir.

Fosamprenavir tablet ve oral siispansiyon formiilasyonlari, a¢ karnina kullanildiginda, birbirine
esdeger amprenavir EAA., degerleri saglamistir. Tablet formiilasyonundaki ile
karsilagtirildiginda, fosamprenavir oral slispansiyon formiilasyonunda plazma amprenavir Caks
degeri %14 daha yiiksek olmustur.

Emilim:

Tek doz fosamprenavir uygulamasindan sonra amprenavir pik plazma konsantrasyonlari
uygulamadan yaklasitk 2 saat sonra gozlenir. Fosamprenavir EAA degerleri genellikle
amprenavir icin gbzlenenlerin %]1’inden azdir. Fosamprenavirin insandaki mutlak

bi oyararlan1m1 tespit edilBeppiigtigventi elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogru}]ama Kodu: 1ZW56ak1U83NRQ3NRS3kOS kOak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

29



Esdeger fosamprenavir ve amprenavir dozlarinin ¢oklu doz oral uygulamasindan sonra benzer
amprenavir EAA degerleri gozlenmistir. Diger yandan, fosamprenavir ile Cmas degerleri
yaklagik %30 daha diisiik ve Cmin degerleri yaklasik %28 daha yiiksek olmustur.

Fosamprenavir tek basina uygulandiginda elde edilen degerler ile karsilastirildiginda, ritonavirin
fosamprenavir ile birlikte uygulanmasi plazma amprenavir EAA degerini yaklasik 2 kat ve
plazma Crss degerini 4 ila 6 kat artirmaktadir.

700 mg fosamprenavirin giinde iki kez ritonavir 100 mg ile ¢oklu doz oral uygulamasindan sonra
amprenavir, doz uygulamasindan yaklagik 1,5 (0,75-5,0) saat sonra geometrik ortalamasi (%95
GA) 6,08 (5,38-6,86) olan bir kararli durum pik plazma amprenavir konsantrasyonu (Tmaks) ile
hizla emilmistir. Ortalama kararlt durum plazma amprenavir ¢ukur konsantrasyonu (Cmin) 2,12
(1,77-2,54) pg/ml ve EAAo.tau degeri 39,6 (34,5-45,3) h*ug/ml bulunmustur.

Ag¢ karnina alinmasiyla karsilagtirildiginda, tokluk durumunda (standart yiiksek yagl yemek:
967 kcal, 67 gram yag, 33 gram protein, 58 gram karbonhidrat) fosamprenavir tablet
formiilasyonunun kullanilmasi plazma amprenavir farmakokinetigini (Cmaks, tmaks veya EAA0-»)
degistirmemistir. TELZIR tablet, yemeklerden bagimsiz kullanilabilir.

Amprenavirin greyfurt suyuyla birlikte alinmasi1 plazma amprenavir farmakokinetiginde klinik
olarak anlamli degisiklikler ile iliskilendirilmemistir.

Dagilim:
Fosamprenavir uygulamasini takiben amprenavirin goriiniir dagilim hacmi yaklasik 430 litredir

(70 kg viicut agirligr varsayimiyla 6 1/kg) ve bu da amprenavirin sistemik dolasimin 6tesinde
dokulara serbest bir sekilde niifuz etmesiyle biiyiik bir dagilim hacmi oldugunu gdstermektedir.
TELZIR ritonavirle birlikte uygulandiginda, biiyiikk bir olasilikla  amprenavir
biyoyararlanimindaki artisa bagli olarak, bu hacim yaklasik %40 oraninda azalmaktadir.

In vitro galismalarda amprenavir yaklasik %90 oraninda proteine baglanmaktadir. Amprenavir,
alfa-1-asit glikoprotein (AAG) ve albiimine baglanmakla birlikte AAG i¢in daha yiiksek bir
afiniteye sahiptir. Antiretroviral tedavi sirasinda AAG konsantrasyonlarinin  distiigii
gosterilmistir. Bu degisiklik, plazmadaki total aktif madde konsantrasyonunu diistirecektir, ancak
aktif kisim olan baglanmamis amprenavirin miktarinin degismesi olas1 degildir.

Amprenavirin, insanda BOS’a penetrasyonu goz ardi edilebilir diizeydedir. Amprenavirin
meniyi penetre ettigi izlenimi mevcut olmakla birlikte menideki konsantrasyonlar plazma
konsantrasyonlarindan diistiktiir.

Biyotransformasyon:

Fosamprenavir, agizdan alimimi takiben bagirsak epitelinden emilirken hizli bir sekilde ve
neredeyse tamamen amprenavir ve organik olmayan fosfata hidrolize olmaktadir. Amprenavir,
agirlikli olarak karaciger tarafindan metabolize edilmekte ve %1’den kii¢iik bir bolimii
degismeden idrar yoluyla atilmaktadir. Oncelikli metabolizma yolu sitokrom P450 3A4 enzimi
iizerindendir. Amprenavir metabolizmasi, CYP3A4’iin baskilanmasi1 {izerinden ritonavir
tarafindan inhibe edilmekte ve bunun neticesinde amprenavirin plazma konsantrasyonlari
artmaktadir. Amprenavir, CYP3A4 enziminin bir inhibitoridiir, ancak yaptigi CYP3A4
inhibisyonu ritonavirin yaptigina kiyasla daha zayiftir. Bu nedenle, CYP3A4 indiikleyicileri,
inhibitorleri ya da substratlart olan ilaglarin TELZIR ve ritonavirle birlikte uygulandiklarinda
dikkatli bir sekilde kullanilmalar1 gerekmektedir (bkz. Boliim 4.3 ve Boliim 4.5).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Eliminasyon:
Fosamprenavirin uygulanmasini takiben amprenavirin yarilanma oémrii 7,7 saattir. Amprenavirin

plazma yarilanma Omrii, ritonavirle birlikte uygulandiginda 15-23 saate ylikselmektedir.
Amprenavirin oncelikli eliminasyon yolu karaciger metabolizmasi {izerindendir ve %]1’den az
bir kismi degismeden idrar yoluyla atilmaktadir ve diskida tespit edilememektedir. Metabolitler,
uygulanan amprenavir dozunun idrarda yaklasik %14’linii ve diskida yaklasik %75’ini teskil
etmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozelikler

Pediyatrik hastalar:

Pediyatrik hastalarda fosamprenavirin farmakokinetigine iliskin bir ¢calismada, 12-18 yas arasi
sekiz goniilli giinde iki kez 700 mg (glinde iki kez ritonavir 100 mg ile birlikte) seklindeki
standart fosamprenavir yetiskin tablet dozunu almistir. Giinde iki kez fosamprenavir/ritonavir
700/100 mg alan onceki yetiskin popiilasyonu ile karsilastirildiginda, 12-18 yas arasi
goniilliilerde %20 daha diisiik plazma APV EAA(0-24), %23 daha diisiik Cmaks ve %20 daha
diistik Cmin degerleri bulunmustur. Giinde iki kez fosamprenavir/ritonavir 700/100 mg alan
gecmis yetigkin popiilasyonu ile karsilastirildiginda, giinde iki kez fosamprenavir/ritonavir 18/3
mg/kg ile tedavi edilen 6-11 yas arasi ¢cocuklarda (n=9) %26 daha yiiksek EAA(0-24) ve benzer
Cinaks ve Cmin degerleri tespit edilmistir.

APV20002 calismast; yaslar1 4 hafta ile <2 yil arasinda degisen pediyatrik hastalarda ritonavir
ile birlikte veya tek basina uygulanan fosamprenavirin farmakokinetigini, giivenliligini,
tolerabilitesini ve antiviral aktivitesini degerlendirmek i¢in tasarlanmis 48 haftalik, Faz II, agik
etiketli bir calismadir. Giinde iki kez fosamprenavir/ritonavir 700/100 mg alan dnceki yetiskin
popiilasyonu ile karsilagtirildiginda, giinde iki kez fosamprenavir/ritonavir 45/7 mg/kg ile tedavi
edilen 6 ila <24 aylik bes hastadan olusan bir alt grupta, mg/kg bazinda fosamprenavir ve
ritonavir dozlarindaki yaklasik 5 katlik artisa ragmen pediyatrik hastalarda, plazma amprenavir
EAA(0-1) degerinin yaklasik %48 daha diisiik, Cmaks degerinin %26 daha diisiik Ct degerinin
%29 daha diisiik oldugunu gostermistir. Cok kiicliik ¢ocuklar (<2 yas ¢ocuklar) i¢in doz
uygulamas1 Onerilerinde bulunulamamaktadir ve Ritonavir+TELZIR kombinasyonu bu hasta
popiilasyonunda onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.2).

Geriyatrik hastalar:
Ritonavirle kombinasyon halinde fosamprenavirin farmakokinetigi 65 yasin tizerindeki
hastalarda aragtirilmamustir.

Bobrek bozuklugu:

Bobrek bozuklugu olan hastalar 6zel olarak arastirilmamistir. Amprenavirin terapotik dozunun
%1’inden az1 degismemis olarak idrarla atilir. Ritonavirin bobrekten eliminasyonu da ihmal
edilebilir diizeydedir. Bu nedenle, bobrek bozuklugunun amprenavir ve ritonavir eliminasyonu
izerindeki etkisinin asgari diizeyde olmasi beklenir.

Karaciger bozuklugu:
Fosamprenavir insanlarda amprenavire donistiiriilmektedir. Amprenavir ve ritonavirin temel
eliminasyon yolu karaciger metabolizmasidir.

Plazma amprenavir farmakokinetigi 14 giinliik bir tekrar eden doz caligmasinda hafif, orta veya
siddetli karaciger yetmezligi olan ve fosamprenavir ve ritonavir kombinasyonu kullanan HIV-1
enfeksiyonlu hastalarda karaciger fonksiyonlar1 normal olan benzer 6zelliklere sahip kontrol

-

grubundaki gonilliiler kargsinda degerlendirilmi

ge, guvi n |mza§Fe1¥r'nzalanm|$t|r.
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Hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru 5-6) olan goniilliilerde, giinde bir kez ritonavir
100 mg seklinde azaltilmis doz uygulamasi sikligi ile birlikte giinde iki kez fosamprenavir
700 mg seklindeki dozaj rejimi, standart giinde iki kez fosamprenavir/ritonavir 700 mg/100 mg
rejimi alan normal karaciger fonksiyonlar1 olan hastalar ile karsilastirildiginda, biraz daha
yiiksek plazma amprenavir Cmaks (%17), biraz daha yiiksek plazma amprenavir EAA(0-12)
(%22), benzer plazma total amprenavir C12 degerleri ve yaklasik %117 daha yiiksek serbest
amprenavir C12 degerleri saglamistir.

Orta dereceli karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru 7-9) olan goniilliilerde, giinde bir kez
ritonavir 100 mg seklindeki azaltilmis doz uygulamasi sikligi ile birlikte giinde iki kez 450 mg
seklinde azaltilmis fosamprenavir dozunun, giinde iki kez fosamprenavir ve ritonavir
700 mg/100 mg kombinasyonu standart rejimi ile tedavi edilen karaciger fonksiyonu normal
goniilliiler ile karsilastirildiginda, benzer plazma amprenavir Cmaks ve EAA(0-12) degerleri fakat
yaklasik %35 daha diisiik plazma total amprenavir C12 degerleri ve yaklasik %88 daha yliksek
plazma serbest amprenavir C12 degerleri saglayacag: dngériilmektedir. Ongériilen maruziyetler,
orta dereceli karaciger yetmezligi olan hastalara giinde bir kez ritonavir 100 mg ile birlikte
giinde iki kez fosamprenavir 300 mg uygulanmasinin ardindan gézlenen verilerden hesaplanarak
elde edilen sonuglara dayanmaktadir.

Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh skoru 10-13) olan goniillillerde, giinde bir kez
ritonavir 100 mg seklindeki azaltilmis doz uygulamasi sikligi ile birlikte giinde iki kez 300 mg
seklinde azaltilmis fosamprenavir dozu, giinde iki kez fosamprenavir+ritonavir 700 mg/100 mg
kombinasyonu standart rejimi ile tedavi edilen karaciger fonksiyonu normal goniilliiler ile
karsilagtirildiginda %19 daha diisiik plazma amprenavir Cmaks, %23 daha diisiik EAA(0-12) ve
%38 daha diisik C12 degerleri fakat benzer serbest plazma amprenavir C12 degerleri
saglamistir. Ritonavir doz uygulamasi sikligir azaltilmis olmasima ragmen siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda, giinde iki kez fosamprenavir ve ritonavir 700 mg/100 mg
kombinasyonu standart rejimi ile tedavi edilen karaciger fonksiyonu normal goniilliiler ile
kargilastirildiginda, %64 daha ytiksek ritonavir Cmaks, %40 daha yiiksek ritonavir EAA(0-24) ve
%38 daha yiiksek ritonavir C12 degerleri tespit edilmistir.

Fosamprenavir ve ritonavir kombinasyonu hafif, orta ve siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda genellikle iyi tolere edilmistir ve bu rejimlerin advers olay ve klinik laboratuar
profilleri, karaciger fonksiyonu normal HIV-1 enfekte goniilliiler ile gergeklestirilen onceki
caligmalardakiler ile benzer olmustur.

Gebelik:

Amprenavir (APV) farmakokinetikleri, giinde iki defa 700/100 mg FPV/RTV alan ikinci
tremester (n=6) ve lgciincli trimester (n=9) gebelerle dogum sonrasi kadinlarda incelenmistir.
Gebelik sirasinda APV maruziyeti %25-35 daha diisiik olmustur; APV geometrik ortalama (%95
GA) ve Ciu degerleri ikinci trimester, tiglincli trimester ve dogum sonrasi i¢in sirastyla 1,31
(0,97, 1,77), 1,34 (0,95, 1,89) ve 2,03 (1,46, 2,83) mikrogram/ml olmustur ve FPV/RTV igeren
dozlar1 alan gebe olmayan hastalardaki degerlerin araligindadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Toksisite, amprenavir toksisitesi ile benzer olmus ve Onerilen dozda ritonavir ile kombinasyon
halinde fosamprenavir tedavisinden sonraki insan maruziyetinin altindaki amprenavir plazma

maruziyetinde goriilmistiir.

Yetigkin sican ve kopeklerdeki tekrarli doz toksisitesi c¢aligmalarinda, fosamprenavir ile
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(karaciger agirliginda artis, serum karaciger enzim aktivitelerinde artis ve hepatosit nekrozu
dahil mikroskobik degisiklikler) yoniinde bulgular gozlenmistir. Geng¢ hayvanlar tedavi
edildiginde, yetiskin hayvanlara kiyasla, toksisitede artis olmamistir, fakat veriler daha dik bir
doz yanitina isaret etmistir.

Fosamprenavir ile siganlar {izerinde yliriitiilen lireme toksisitesi ¢caligmalarinda erkek fertilitesi
etkilenmemistir. Disilerde, yiiksek dozlarda, muhtemelen overdeki korpus luteum sayisinda ve
uterus implantasyon bolgelerinde azalma nedeniyle, gebe rahim agirliklarinda azalma olmustur
(%0 ila %]16). Gebe sicanlar ve tavsanlarda embriyo-fetal gelisim {izerine major etkiler
goriilmemistir, ancak diisiik sayis1 artmistir. Tavsanlarda yiiksek doz diizeyinde sistemik
maruziyet, maksimum klinik dozda insan maruziyetinin sadece 0,3 katidir ve dolayisiyla
fosamprenavirin gelisim toksisitesi tam olarak saptanmamistir. Dogum Oncesinde ve sonrasinda
fosamprenavire maruz kalan sicanlarda yavrular fiziksel ve fonksiyonel gelisim bozuklugu ve
bliyiimede azalma gostermistir. Yavru sagkaliminda disiis olmustur. Ek olarak, yavrular
olgunluga ulastiktan sonra giftlestirildiklerinde, dogum basina implantasyon bdlgeleri sayisinda
azalma ve gestasyon siiresinde uzama gorilmiistiir.

In vitro ve in vivo test serisinde fosamprenavirin mutajenik veya genotoksik olmadig1
belirlenmistir. Fare ve sicanlar iizerinde fosamprenavir ile gergeklestirilen uzun siireli
karsinojenisite ¢alismalarinda, giinde iki kez 700 mg of fosamprenavir ve 100 mg ritonavir
uygulanan insanlardaki maruziyet diizeylerinin 0,1 ila 0,3 katina esdeger maruziyet diizeylerinde
farelerde hepatoseliiler adenomlarda ve hepatoseliiler karsinomlarda artis ve giinde iki kez
700 mg of fosamprenavir ve 100 mg ritonavir verilen insanlardaki maruziyetin 0,3 ila 0,6 katina
esdeger maruziyet diizeylerinde siganlarda hepatoseliiler adenomlarda ve tiroit folikiiler hiicre
adenomlarinda artis gézlenmistir. Kemirgenlerdeki hepatoseliiler bulgularin insanlar i¢in ilgisi
belirsizdir. Buna karsin, klinik ¢alismalarda ya da pazarlama sonrasi kullaniminda bu bulgularin
klinik agidan 6nem arz ettigi yoniinde herhangi bir bulgu yoktur. Sicanlarda fosamprenavir ile
yuriitiilen tekrarli doz ¢alismalarinda, siganlar1 tiroit neoplazmalara yatkinlastiran hepatik enzim
indiiksiyonu ile uyumlu etkiler elde edilmistir. Tiroit timoriine neden olma potansiyelinin tiire
0zgii oldugu kabul edilmektedir. Bu bulgularin klinik ilgisi bilinmemektedir. Sadece sicanlarda,
insanlardakinin 0,5 katina esdeger maruziyet diizeylerinde erkeklerde interstisyel hiicre
hiperplazisinde artis ve insanlardakinin 1,1 katina esde§er maruziyet diizeylerinde disilerde
uterin endometrial adenokarsinomada artis olmustur. Endometrial bulgularin insidanst benzer
ozelliklere sahip kontrollere gore biraz daha yiiksek olmakla birlikte disi si¢anlar i¢in arka plan
araliginda kalmistir. Bu uterin endometrial adenokarsinomalarin insanlar i¢in ilgisi belirsizdir.
Diger yandan, klinik ¢aligsmalarda ya da pazarlama sonrasi kullaniminda bu bulgularin klinik
acidan 6nem arz ettigi yoniinde herhangi bir bulgu yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢cekirdegi:
Mikrokristalize seliiloz
Kroskarmelloz sodyum
Povidon K30
Magnezyum stearat
Kolloidal silikon dioksit

Tablet film kaplama:
Opadry Plnk 03K14881. BlBlueEéglel ]\'}eﬁl?e %:L(tirgrﬁ:illgrznza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulafa K&pﬂ%kb@{%ﬂﬁe&ko%k%kwYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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e Titanyum dioksit (E171)
e Triasetin
e Kirmizi demir oksit (E172)
6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.
6.3. Raf omrii
36 ay
6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
60 x 700 miligram film kapl tablet, cocuk emniyet kapagi olan, Yiiksek Dansiteli Polietilen
(HDPE) siselerde bulunur.

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

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolu Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.

Biiytikdere Cad. No. 173 1. Levent Plaza B Blok

34394 1. Levent/istanbul

Telefon: 0212 339 44 00

Faks: 0212 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI

11.05.2006 — 120/03

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 11.05.2006
Ruhsat yenileme tarihi: 08.06.2015

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1UQ3NRQ3NRS3k0S3k0ak1UYnUy Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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