
KrsA OnUn nilcisi

r. nr$pnl rrnni Ontrx0x mt
tBtzRru 700 mg film tablet

z. xlr,irnrir vr xl,xrimrir niLngirr

Etkin madde:
Her bir film tablette;
Fosamprenavir (INN)...........700 mg (yaklqrk 600 mg amprenavire egdeler fosamprenavir
kalsiyum olarak)

Yardrmct maddeler:
Kroskarmeloz sodyum. .. ....57.0 mg

Yardrmcr maddeler igin btiltim 6.1'e bakrruz

(, 3. FARMASoTiT FORM
Kapstit geklinde, pembe renkte, bikonveks ve bir ytiztinde GruL7 baskrsr olan film kaph tablet.

4. KLiNiK oZnr,r,iXr,Un

4.1 Terapdtik endikasyonlar

TELZh., diper antiretoviral ajanlarla kombinasyon halinde kullamlmak iiz.ere insan

Ba[rgrkhk Yetnezli[i Viriisii GIID ile enfekte erigkinlerin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama sfthlr ve sft resi:
Tedavi, HIV enfeksiyonu tedavisinde deneyirnli bir hekim tarafindan baqlatrlmahdr.

Yetigkinler (18 ya; ve fistfinde olanlar)

U 
Daha Once Tedavi Gdrmemig (Naiv) Hastalar:

Gtinde I kez 1400 mgTELZiR+ gtinde I kez 100 mg ya da200 mg ritonavir

Giinde 2kez700 mg TELZ1R + gtinde 2kez 100 mg ritonavir

Proteaz inhibitdrii Almrg Hastalar

Giinde 2kez700 mg TELZIR + gilnde 2kez 100 mg ritonavir

Ttim rejimlerin di[er antiretoviral ajanlada birlikte kombinasyon halinde uygulanmast
gerekmektedir.

Uygulama gekli:
TELZk oral yolla uygulamr ve tabletler yemeklerden ba$msrz olarak yutulabilir.
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Ozel poptllasyonlara ilitkin ek bilgiler:

B6brekyetmezli[i:
B6brek bozukluSu olan hastalarda doz ayarlamasr yaprlmasr gerekli de[ildir (Db. Farmakolojik
Ozellikler).

Karaciler yetmezli$:
Fosamprenavir insanlarda amprenavire d6niigen bir tin ilagtrr. Amprenavir ve ritonavirin
viicuttan temel atrlma yolu karaciler metabolizmasrdrr.
Hafif karaci[er yetnezlipi (Child-Pugh skoru: 5-6) olan erigkinlerde: Fosamprenavir
kullamhrken dikkatli olunmaft ve gtinde iki kez 700 mg fosamprenavir ve gilnde bir kez dtigtik
doz (100 mg) ritonavir verilmelidir.

fta dereceli karaci[er yetnezli[i (Child-Pugh skoru: 7-9) olan erigkinlerde: TELZIR
kullamlrken dikkatli olunmaft ve giinde iki kez 450 mg TELZIR ve gtinde bir kez diiqtik doz
(100 mg) ritonavir uygulanmahdr. Bu fosamprenavir dozunu tablet formiilasyonuyla saflarnak
mtimktin olmadr[rndan, bu hastalar fosamprenavir oral stispansiyonla tedavi edilmelidir.

giddetli karaci[er yetnezli[i (Child-Pugh skoru: 10-15) erigkinlerde : TELZIR kullamlrken
dikkatli olunmah ve gtinde iki kez 300 mg fosamprenavir ve giinde bir kez 100 mg ritonavir
geklindeki dihiik doz verilmelidir. Bu fosamprenavir dozunu tablet formiilasyonuyla sa[lamak
mtimkiin olmadr[rndan, bu hastalar fosamprenavir oral stispansiyonla tedavi edilmelidir.

Karaci[er yetnezlili olan gocuklardaQ-l2ya$) ve adolesanlarda (12-17 yal) bu yag gruplannda
bir klinik gahgma yaprlmadrlrndan doz 0nerisi bulunmamaktadn.

Pediyatrik popflasyon ve adolesanlarda kullanrm (-6 yal - 17 yag)

Qocuklarda viicut afrrh[rmn baz ahndr[r en doSru dozlama segene[i olarak fosamprenavir oral
stspansiyon iinerilmektedir.

Enaz 39 kg olmalan ve tableti biitiin halinde yutabilmeleri halinde gocuklarda ve adolesanlarda
gtinde bir kez fosamprenavir 1400 mg + giinde bir kez ritonavir 200 mg $roteaz inhibit0r[
kullanmamrg hastalarda) veya gtinde iki kez TELZIR 700 mg ve gtinde iki kez ritonavir 100 mg
dozhr (proteaz inhibitorii kullanmamry veya kullanmrg hastalarda) kullamlabilir.

Qocuklar (6 yagtan kiigflk)
Fosamprenavir'in gtivenlilipi ve etkililipi bu hasta poptilasyonunda heniiz belirlenmemigtir.

Geriyatrik popiilasyon :

Ritonavir ile kombinasyon halindeki fosamprenavirin farmakokineti$i, 65 yag iistii hastalarda

incelenmemigtt (bb. Farmakolojik 6zellikler). Bu nedenle bu hastalardadozile ilgili bir dneride

bulunulamaz.

4.3 Kontrendikasyonlar

Fosamprenavir, amprenavir ve ritonavir ya da bu trbbi tirtinlerin yardrmcr maddelerinden

herhangi birine karqr agrn duyarhh[r olanlarda kontrendikedir.

Ritonavirle kombinasyon halindeki TELZIR, sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) substatlan olan,

dar terapotik arah[a sahip trbbi iirtinlerle birlikte uygulanmamahdrr. Bu ilaqlann birlikte
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uygulanmasr bu trbbi tiriinlerin metabolianasuun yangmah olarak inhibisyonuna neden olabilir
ve plazma konsantrasyonlannda artrg igin potansiyel yaratarak, Ornelin kalp arimileri (iirnelin
astemizol, bepridil, terfenadin, sisaprid, pimozid), hipotansiyon (alfuzosin), llzun stireli
sedasyon, solunum depresyonu (tirne[in tiazolam, midazolam), periferik vazospazm ya da
iskemi (0me[in ergotamin, dihidroergotamin, ergonovin ve metilergonovin) gibi ciddi ve / veya
ya$amr tehdit edici advers olaylara yol agabilir (bb. Di$er trbbi tirtinler ile etkilegimler ve di[er
etkileqim gekilleri).

Ritonavir aym zamanda CYP2D6'yr da in vitro ve in vivo ortamda hhibe etrrekle birlikte bu
CYP3A4'e kryasla daha diigtik seviyede gergeklegmektedir. Ritonavirle kombinasyon halinde
TELZk" CYP2D6 metabolizmasrna ytiksek derecede ba[rmh olan ve plann
konsantasyonlanndaki artrgrn ciddi ve I veyayafaml tehdit edici sonuglara yol agabileceli trbbi
tirtinlerle birlikte ahnmamahdrr. Bu Ubbi iiriinlerin arasrnda flekainid ve propafenon da yer
almaktadr (daha fazlia aynntr igin liitfen ritonavirin regete bilgilerine bakrruz), (6k Di[er hbbi
iirllnler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri.).

Fosarrprenavir pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisi amacryla kullamlan sildenafil veya
erektil disfonksiyon tedavisinde kullamlan sildenafil, vandenafil, tadalafil gibi fosfodiesteraz
inhibitdrleri ile egzamanh kullamlmamahdu. Sildenafil ile iligkili ciddi advers olay potansiyeli
arfinaktadrr (bb. Diper trbbi iirtinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri).

Fosamprenavir ritonavir ile egzamanh kullamldr[rnda, antiariunik flekainid ve propafenon
kullanrlmasr kontendikedr (bfu.potansiyel ilag etkileqimleri igin ritonavir iiriin bilgisine
bakmz).

Ritonavirle kombinasyon halinde TELZIR, amprenavirin plazma konsantasyonlannda btiyiik
dtigtigler beklenmesi nedeniyle rifampisinle birlikte ahnmamah&r (bb. Di[er trbbi tirtinler ile
etkilegimler ve di[er etkileqim qekilleri).

4.4 Ozel kutlenrm uyanlanve Onlemleri

Hastalann fosamprenavir/ ritonavir kombinasyonunun ya da mevcut tiim difer antiretoviral
tedavilerin HIV enfeksiyonunu tedavi etnedipi ve hala firsatgr enfeksiyonlff ya da HIV
enfeksiyonunun di[er komplikasyonlanmn geligebilece[i konusunda uyanlmalan
gerekmektedir. Fosamprenavir/ ritonavir kombinasyonlan datril mevcut antiretroviral tedavilerin
HIV'in cinsel temas ya da kan yoluyla bulagma riskini Onledikleri kanrtlanmamtgttr. Uygun
Onlemlerin ahnmaya devam edilmesi gerekmektedir.

Fosamprenavir bir siilfonamid krsmr igermektedir. Siilfonamid srmfina mensup ilaqlar ile
Fosamprenavir arasrnda gapruz duyarhhk potansiyeli olup olmadr$r bilinmemektedir.
TELZm.'in temel gatrgmalannda siilfonamid alerjisi olan ve olmayan hastalarda TEI.ZIR I
ritonavir kombinasyonunun d6ldintti riskinde artrga neden olmasr konusunda bir kantt
bulunmamrgtr. Yine de TELZIR / ritonavir kombinasyonu, stilfonamid alerjisi Oyktisti olan
hastalarda dikkatle kullamlmaltdr.

TELZiR'in -6 yagrndan kiigiik gocuklarda farmakokinetifi, giivenlili[i ve etkilili[i heniiz tespit
edilmemigtir.

TELZIR'in ritonavir ile birlikte onaylanan dozlardan daha ytiksek dozlarda kullamml bazt
hastalarda tansaminaz seviyelerinde arhga neden olmugtur ve bu gekilde kullammt tavsrye
edilmemektedir.
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Karacirter / Bdbrek fonksiyon bozuHu$u: Amprenavir ve ritonavirin her ikisi de temelde
karaci[erde metabolize edilmektedir ve bu ytizden fosamprenavir / ritonavir kombinasyonq
hafif, orta dereceli ya da giddetli karaciler bozuklu[u olan hastalara verilirken dikkafli
davramlmahdrr. Hepatit B ya da C enfeksiyonu veya tedavi Oncesinde tansaminaz dtizeyleri
y0ksek olan hastalarda nansaminazlarda artrg riski datra fazladr. Tedaviye baglamadan 6nce ve
tedavi srasrnda d0zenli araftklarla uygurl laboratuvar tetkikleri yaprtnaftdu.

hbbi tirtinler - potansiyel etkileSimler:
Hem TELZiR'in etkin metaboliti olan amprenavir hem de ritonavir, CYP3A4 enziminin
inhibitOrteridir. Ritonavirle kombinasyon halinde TELZI& dar bir terap6tik arah[a sahip olan ve
CYP3A4'iin substafi olan ilaglann plarma dtizeylerini ytikseltebilece[inden birlikte
verilmemesi gerekmektedir. CYP3A4'iin indtlkleyicileri, inhibitorleri ya da substaflan olan
di[er trbbi iirtinler de ciddi ve/veya yagamr tehdit edici ilag etkilegimlerine neden olabilir. Bu
nedenle ritonavirle kombinasyon halindeki TELZIR bu tiir iiriinlerle uygulandr[rnda dikkat
edilmelidir (bb. Kontendikasyonlar ve Di[er tbbi iiriinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim
qekilleri).

TELZIR ve ritonavirin halofanfrin konsantasyonlanru artabilecepinden, halofantin ile birlikte
uygulanmasr tavsiye edilmez. Bu durum kardiyak aritni gibi ciddi advers etki riskini aruff (bb.
Di[er trbbi tiriinler ile etkilegimler ve diper etkilegim gekilleri).

Hepatit C viriisii (HCV) proteaz inhibitOrleri: HCV proteaz inhibitdrleri, HIV proteaz
inhibitOrleri ile yaprsal benzerlikler tagrmaktadn ve ortak bir metabolizma yolu paylagtrklanna
iqaret eden kamtlar mevcuttur. Fosamprenavirin ritonavir ve telaprevir ile egzamanh uygulamasr,
kararlt durumda gerek amprenavire gerekse telaprevire azalmrg maruziyet ile sonuglamr ve
konsantrasyonlann terap6tik diizeyin altrnda olmasr olasrdr. Fosamprenavir'in, ritonavir ve
telaprevir ile egzamanh uygulanmasr Onerilmez (bkz. Etkilegimler).
Ritonavir ile kombinasyon halinde bazr HIV proteaz inhibitOrleri ile boseprevir arasrnda, HIV
proteaz inhibit0rleri konsantrasyonlarda du$b ile sonuglanan ve bazr durumlarda boseprevir
konsantasyonlannda diiq0ge neden olan bir farmakokinetik etkilegim bildirihnigtir.
Fosamprenavir ile ritonavir ve boseprevirin egzamanh uygulamasr incelenmemig olmakla
birlikte benzer bir etkilegim olasrdr ve dolayrsryla egzamanh uygulama 0nerilmez. immtin
rekonstitilsyon durumumda otoimmiin bozukltrklann (Graves hastah[r, polimiyozit ve Guillain-
Barre sendromu gibi) ortaya qlktlEr da bildirilmigtir ancak olaym baglangrcrna kadar gegen siire
farklilrk g6stermektedir ve tedavinin baglatrlmasrru takiben aylar sonra gdrlllebilir ve bazr
durumlarda atipik bir tablo olabilir.

HMG-CoA redtlktaz inhibitOrleri lovastatin ve simvastatin CYP3A4 metabolizmasma b0yiik
0lgtide ba[rmh olduklanndan fosamprenavir ve ritonavirin simvastatin ya da lovastatin ile
birlikte uygulanmasr, rabdomiyoliz datril miyopati riskinin artmasrna neden oldugu igin tavsiye
edilmemektedir. Fosamprenavir ve ritonavir, CYP3A4 tamfindan datra ktigtik iilgtde metabolize
edilen atorvastatin ile birlikte uygulandrfrnda da dikkat edilmesi gerekmektedir. Bu durumda
atorvastatin dozunun azaltrlmasr dtigiiniilebilir. Eger bir HMG-CoA redtiktaz inhibitiiriiyle tedavi
endikasyonu mevcutsa, pravastatin ya da fluvastatin kullamlmasr Onerilmektedir (bb. Di[er
trbbi tirtinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri ).

Fosamprenavir'in, ritonavir ve flutikazon propiyonat veya CYP3A4 tarfindan metabolize edilen
di[er glukokortikoidlerle birlikte kullammr, tedavinin yaran, Cushing sendromu ve siirrena]
(adrenal) baskrlanmasr da datril sistemik kortikosteroid riskinden fazla delilse tavsiye edilmez.

Bepridil metabolizmasmdan sorumlu olan izozim(er) hentiz kegfedilmemig olmakla birlikte
bepridil metabolizrrasrndan Oncelikli olarak sorumlu olan metabolik yollara CYP450 enzim
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sistemi aracrhk etnektedir. Amprenavir ve ritonavir, ilag metabolizmasrndan en stk sorumlu
olan CYP3 A4 iznziminin inhibit0rleri olduklanndan ve plazmamn bepridile maruziyetindeki bir
artrg yaqamr tehdit edici aritmi riskini artrrabilecelinden fosamprenavir ve ritonavir bepridil ile
birlikte uygulamrken dikkat edilmelidir.

Amprenavir ve amiodaron, lidokain (sistemik), trisiklik antidepresanlar, kinidin ve varfarin
arasrnda ciddi ve I veya ya$amr tehdit edici ilag etkilegimleri meydana gelebilir. Birlikte
kullamma ba$r potansiyel giivenlilik sorunlan riskini asgari dtizeye indirece[inden" bu
maddelerin konsantrasyonlan takip edilmelidir (varfarin - Uluslararasr Normalize Edilmig Oran
(INR) takibi).

Fosamprenavir /ritonavir kombinasyonu alan hastalara aym zamanda PDE5 inhibitdrlerinin (6r.

Sildenafil, vandenafil, tadalafiD de uygulanmasr tavsiye edilmemektedir, TELZiR ve ritonavirin
PDE5 inhibitt rleri ile birlikte uygulanmasr PDE5 inhibitOriiniin konsantasyonunun Onemli

dlgtde artrgryla sonuglanacaktr ve bu da hipotansiyon, senkop, g0rmede de[igiklikler ve
priapizm gibi PDE5 inhibit6rleri ile iligkili advers olaylara neden olabilir (bb. Di$er trbbi
tiriinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri).

Amprenavirin rifabutin ile birlikte verilmesi, rifabutin plaana konsantasyonlannda (EAA)
o/o200 oramnda bir artrga yol agmaktadr. Ritonavir fosamprenavir ile birlikte uygulandtpmda
rifabutin konsantrasyonlannda datra da biiyiik bir artrg olmast beklendi[inden rifabutin igin
onerilen dozun en az o/ol5 orarunda azaltrlmasr tavsiye edilmektedir ve hastalann klinik takip
altrnda tutulmasr gerekmektedh (bb. Diper trbbi tiriinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim
gekilleri).

Fosamprenavir/ritonavir kombinasyonu kullamlrken llypericum perforatum (St John's Wort;
san kantaron olarak da bilinen) igeren ilaglann kullamlmasr tavsiye edilmez. ihdinavir ile
yaprlan farmakokinetik bir gaftgm4 birlikte uygulandrklannda Hltpericum perforatwn'vrr
amprenavir velveya ritonavirin senrm konsantasyonlarrru azaltabilece[ini gdstermektedtr (bb.
Di[er trbbi iiriinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri).

Hormon replasman tedavisi olarak, fosamprenavir ve ritonavirin Ostojen velveya progesteronla

birlikte uygulanmasr ile ilgili veri yoktur. Fosamprenavir ve ritonavirle yaprlan bu tedavilerin
etkilili$ ve gtivenlili[i tespit edilmemigtir.

DAhintii / deri reaksiyonlarr: Hafif ya da orta dereceli dttkiintiisti olan hastalar TELZIR almaya
devam edebilir. Uygrrn antihistaminikler (6rne[in setirizin dihidrokloriir) kagrntryr azaltabilir ve
dokiint0ntin gegme siirecini hrzlandrabilir. Stevens-Johnson sendromu datril ciddi ve ya;aml
tehdit edici deri reaksiyonlan, klinik geligim programrnda yer alan kigilerin o/ol'inden aznda
bildirilmigtir. Ciddi d6kiintii durumunda ya da sistemik ya da mukozal semptomlann eglik etti$
orta yoSunltrkta doldintii durumunda fosamprenavir kullanrmr kahcr olarak brrakrlmahdr (ble.

Istenmeyen etkiler).

Hemofilik hastalar: Proteaz inhibit6rleriyle tedavi edilen A ve B tipi hemofilik hastalarda,

spontan cilt hematomlan ve hemartrozlan datril arfimg kanama raporlan bulunmaktadr. Bazt
hastalarda fakt6r VIII uygulanmrgtrr. Bildirilen vakalann yansrndan go[unda proteaz

inhibitorleriyle tedaviye devam edilmig ya da tedavi kesilmigse bile tekrar baglanmrgtr. Etki
mekanizmasr kegfedilmemiq olsa da bir sebep-sonug iligkisi oldupu diigtintilm0gtiir. Bu nedenden

otiirii hemofilik hastalann kanama artrgr olasrh[r konusunda bilgilendirilmeleri gerekmektedir.

Hiperglisemi: Proteaz inhibit6rleri dahil antiretroviral tedavi alan hastalarda geker hastah[r,
hiperglisemi baqlangrcr ya da mevcut geker hastahSrnda alevlenme meydana gelebildipi
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bildirilmigtir. Bu olaylann tedavisi igin bazr hastalarda insiilin veya oral hipoglisemik ajan
uygulamasrna baglanmasr ya da doz ayarlanmasrrun yaprlmasr gerekebilir. Bazr vakalarda aym
z:rrrrarrdfldiyabetik ketoasidoz da g0riitmUgttir. Proteaz inhibitiir tedavisi ile bu olaylar arasmda

nedensel bir iligki kurulmamrgtr.

Yiicut yafimm dafihmtnda defiiSiHik: Bir proteaz inhibitttrti igeren rejimler datril kombinasyon
antiretoviral tedavi bazr hastalarda viicut ya[r daprhmrnda de[igime/birikime neden olmugtur.
Nedensel bir iligki kunrlmamrgtrr.

Lipid yiikselmesi: Fosamprenavir + ritonavir tedavisi, tigliserit ve kolesterol
konsantrasyonlannda artrglara neden olmugtur. Fosamprenavir tedavisine baqlamadan O,nce ve
tedavi srasmda da diizenli arahklarla tigliserit ve kolesterol tesfleri yaprlmahdrr. Lipid
boarkluklan klinik olarak gerekti[i gekilde tedavi edilmelidir.

irnmun Rekonstitiisyon Sendromn: $iddetli immun yetmedi[i olan HIV ile enfekte hastalarda,
antiretroviral (ART) tedavinin baglangrcrnda asemptomatik veya rezidilel firsatgr enfeksiyonlara
ba[h yangr (inflamasyon) reaksiyonlan meydana gelebilir ve ciddi klinik dtrrumlara veya
semptomlarda kOtiilegmeye neden olabilir. Tipik olarak benzer reaksiyonlar, ART tedavisinin ilk
birkag haftasrnda veya ayrnda gtidenir. Cytomegalovirus retinitis, genel velveya fokal
mycobacteria enfeksiyonlan ve Ptuumocystis jiroveci (P. carinii) pneumonia konu ile ilgili
tirneklerdir. Herhangi bir yang belirtisi gecikmeden delerlendirilmeli ve gerekti[inde tedaviye
baglanmahdrr. ImmUn rekonstittisyon durumumda otoimmtin boztrkluklann (Graves hastah[r,
polimiyozit ve Guillain-Barre sendromu gibi) ortaya g*hEr da bildirilmigtir ancak olayrn
ba.glangrcrna kadar gegen siire farkhhk gdstermektedir ve tedavinin baglatrlmasrm takiben aylar
sorua gOriilebilir ve bazr durumlarda atipik bir tablo olabilir.

Osteoneboz:

Etiyolojinin gok fakt6rlii oldugu diigtintilmekle birlikte (kortikosteroid kullammr, alkol tiiketimi,
giddetli immiin sistem baskrlanmasr, yiiksek viicut kitle indeksi grbi), 0zellikle ilerlemig HIV
hastal{r olan ve/veya kombinasyon antiretoviral tedaviye (CART) uzun siireli maruziyetin s6z
konusu oldu[u hastalarda osteonekroz olgulan bildirilmigtir. Eklem a[nlan, eklem tutulmasr ya
da hareket gUqliig0 deneyimlemeleri durumunda hastalara" hastaneye baqvurmalan
tinerilmektedir.

Bu trbbi iiriin her dozunda 57 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar igin 96z Ontinde bulundunrlmahdrr.

4.5 Di[er Obbi firfinler ile etkilegimlerve di[er etkilegim gekilleri

Ritonavir daha giigtfi bir CYP3A4 inhibitdrfi otdu[unden,TBLZiR ve ritonavir birlikte
verildi[inde, ritonavirin metabolik ilag etkilegim profili baskrn C*rbilir. Bu nedenden
dolayr TELZIR ve ritonavir tedavisine baglanmadan 6nce, ritonavirin Ksa Uriin
Bilgilerine (KOD bagvurulmahdrr.

Etkile gim gah gmalan y almz*a yeti gkinlerle yaprlmr gtrr.

CYP3A4'fi igeren etkilegimler
Fosamprenavirin etkin metaboliti olan amprenavir ve ritonavir karacilerde Oncelikli olarak
CYP3A4 tarafindan metabolize edilmektedir. Bundan dolayr bu metabolik yolu paylagan ya da
CYP3A4 aktivitesini modifiye eden ilaqlar, amprenavir ve ritonavir farmakokineti[inde
de[igikli[e yol agabilir. Benzer bir gekilde, fosamprenavir'in ritonavirle kombinasyon halinde
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uygulanmasr, bu metabolik yolu paylagan diler ilaqlann farmakokineti[inde de[igikli[e neden
olabilir (Dk Kontrendikasyonlar ve tizel kullamm uyanlan ve Onlemleri).,

CYP2D6'yr igeren etkilegimler

Ritonavir sitokrom P450 izoform CYP3A'run gtiglii bir inhibitdrtidiir. Ritonavir aym zannnda
CYP2D6'yr baskrlamakta ve CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 ve gluktronozsil tranferazr
indtiklemektedir. Fosamprenavir ritonavire gdre dalra zaylf,bir CYP3A4 inhibitoriidiir.

Kontrendikasyonlan igeren etkilegimler (bkz, Kontrendikasyonlar)

Ritonavirle kombinasyon halindeki fosamprenavir, sitokrom CYP3A4 enziminin substatlan
olaru dar terapOtik arah[a sahip trbbi iirtinlerle birlikte uygulanmamahdr. Bu ilaglann birlikte
uygulanmasr Ome[in kalp aritnileri (tirne[in astemizol, terfenadin, sisaprid, pimozid),
hipotansiyon (6rne$in alfa blokt r alfuzosin), uzun stireli sedasyon, solunum depresyonu
(Orne[in triazolam, midazolam), periferik vuzospuun ya da iskemi (Orne[in ergotamin,
dihidroergotamin, ergonovin ve metilergonovin) gibi ciddi ve I veya yagaml tehdit edici advers
olaylara yol agabilir.

Ritonavir CYP2D6'nrn inhibit6riidiir. Ritonavirle kombinasyon halinde fosamprenavir,
CYP2D6 flekainid ve propafenon ile egzamanh kullamlmamaftdrr.

Rifampisin, amprenavirin plazma Elri Altr Alan @AA) diizeyini yaklayk e/o82 orurunda
d0giirmektedir. Di[er proteaz inhibittirlerine iligkin bilgilere dayanarak TELZIR ve ritonavirin
rifampisinle birlikte verilmesinin de amprenavir plazma konsantrasyonlannda biiytik artrga yol
aqmasr beklenmektedir.

Di[er etkilegimler, kullanrm igin dnlemler

Antiretruviral aj anlar :

Non-niiHeozsid ters transbiptaz inhibitdrleri :
Efavireru: efavirenzin (glinde bir kez 600 mg), giinde bir kez TELZIR ve ritonavir rejimiyle
(fosamprenavir gtinde bir kez 1400 mg ve ritonavir gtinde bir kez 200 mg) birlikte verilmesi,
plaznra amprenavir EAA de[eiri %13 ve Cn';n seviyesini %36 oramnda azaltmgtrr. Ritonavir
dozunun gtinde bir kez 300 mg diizeyine yilkseltilmesiyle arnprenavir plaznra konsantasyonu
korunmugtur. Efavirenz (gunde bir kez 600 mg) giinde iki kez TELZIR ve ritonavir rejimiyle
(fosamprenavir gtinde iki kez 700 mg ve ritonavir giinde iki kez 100 mg), amprenavir planna
konsantrasyonlannda Onemli bir deligiklik meydana gelmemigtir.

Nevirapin: TELZIR (gtinde 2kez700 mg) ve ritonavir (gtinde 2kezl00 mg), nevirapin (giinde
2 kez 200 mg) ile birlikte verildi[inde amprenavirin C,n"m'rnda degigiklik olmamakla birlikte
EAA'sr ve C.ir'i srasryla Yo ll ve % 19 oramnda azalmrgtrr. Nevirapinin EAA, Cmars v€ Crin'i
srasryla o/o l4,o/o l3,o/o22 oramnda artmqtr. Bu nedenle nevirapin, TELZIR (grinde 2kez700
mg) ve ritonavir (gtinde 2 kez 100 mg) ile birlikte verilirse doz ayarlamasr gerekli deSildir.
TELZIR ve ritonavirin gtinde bir kez verilmesi ile ilgili gahgma yaprlmamrgtrr.

Delavirdin: Amprenavir ile birlikte kullamldr[rnda delavirdinin EAA, Cmarc ve C.in'i srasryla %
6l,yo 47,yo 88 oranrnda arfimgtrr. Amprenavirin EAA, Cmars ve Crin'i srasryla o/o l30,yo 40,yo
125 oramnda artmghr. Delavirdin konsantasyonunun fazla miktarda diigmesi nedeniyle
fosamprenavir ile delavirdin'in egzamanh kullammr Onerilmez.

(.,



(/

Nfikleoz*id / NtiHeotid ters translviptaz inhibitdrleri :
TELZIR ile birlikte aga[rdaki antiretoviral ajanlar uygulandr[rnda doz ayarlamasrna gerek
yoktur: zidowdin, didanosin, stavudin, lamivudin, abakavir ve tenofovir.

Pr ote az Inhibitorl er i :
Di[er proteaz inhibittirleriyle kombinasyon halinde TELZIR ve ritonavir kullammrna yOnelik
doz Onerileri yaprlamamaktadr. Mevcut etkilegim verileri a$a$daki bdltimlerde verilmektedir.

Lopinavir / ritonovir: TELZIR / ritonavirle (700 mg / 100 mg iki hafta boyunca giinde iki kez)
birlikte lopinavir / ritonavir kombinasyonu (400 mg / 100 mg2 hafta boyunca giinde iki kez)
verildi[inde lopinavirin C.ao, EAA ve C66 seviyeleri srasryla Yo30, Yo37 ve Yo52 oranlarnda
artrg g6stermektedir. Amprenavirin C..rc, EAA ve Crin dtizeyleri srasryla Yo58, 0/o63 ve Yo65

oranlannda azalmaktadr.
TELZTR ile (1400 mg iki hafta boyunca gtinde iki sefer) birlikte lopinavir / ritonavir (533 mg /
133 mg iki hafta boyunca giinde iki sefer) verildi[inde (lopinavir / ritonavir 400 mg / 100 mg iki
hafta boyunca giinde iki sefer uygulandr[rnda gOdenen de$erlere kryasla) lopinavirin Cr.*r,
EAA ve C66 seviyelerinde de[igim g6rtilmemigtir. Amprenavirin C-*., EAA ve C.in seviyeleri,
TELZk. / ritonavir 700 I 100 mg iki hafta boyunca gtinde iki kez ile elde edilen de[erlere
kryasla, srasryla o/o13, 0/o26 ve Yo42 oranlannda dtigtig sergilemigtir. Bu kombinasyonun
giivenlilik ve etkililik agrsrndan uygun dozlan heniiz belirlenmemigtir.

Indinovir: Egzamanh olmak indinavir (800 mg giinde tig kez, ag kama) alan hastalaru 2 hafta
boyunca amprenavir (750 ve 800 mg gilnde iig kez) verilmigir, amprenavir kararh durum C.ao,
EAA ve C161 seviyeleri srasryla Yol8, o/o33 ve Yo25 oranlannda artrg g6stermigtir. Gegmig
verilerle kargrlagtrnl&Etnda indinavir kararh durum Cms,L.s, EAA ve C,nin seviyeleri srrasrylao/o2Z,
o/o38 v e o/o27 oranlawtda diigmiigtiir.

Sakinair: Egzamanh olarak sakinavir (800 mg gtinde iig kez, tok karna) kullanan hastalara 2
hafta boyunca amprenavir (750 ya da 800 mg giinde Og kez) uygulanmrghr, amprenavir kararh
dtrrum C.*r, EAA ve C16n seviyeleri suasrylaYo3T,o/o32ve %14 oranlannda azalmrgtr. Gegmig

verilerle kargrlagtrnldrErnda" sakinavir kararh durum Cmah, EAA ve C6;l seviyeleri srasrylaYo?l
oranrnda arfimg v e Yol9 v e o/o48 oranlannda az,alma g6stermigtir.

Nelfinair: Egzamanh olarak nelfinavir (750 mg giinde Og kez, tok karmna) kullanan hastalara 2
hafta boyunca amprenavir (750 ya da 800 mg giinde iig kez) verilmigtir, amprenavir kararlt
dtrrum Cmars v€ C.in seviyeleri suasryla Yol4 oramnda azalmrg ve Yol89 oramnda arfrmgtr.
Gegmig verilerle kargrlagtrnldr[rnda nelfinavir kararh durum Cmaks, EAA ve C,nin seviyeleri
snastyla yol2, yol 5 ve o/ol 4 oranlarrnda artmgtr.

Atazonair: Fosamprenavir (giinde 2 kez 700 mg) ve ritonavirin (giinde 2 kez 100 mg)
atazanavir ($rinde bir kez 300 mg) ile 10 gtin birlikte uygulanmasrmn amprenavirin kararlt
dtrrum plaann farmakokineti[i tizerinde etkisi yoktur. Atazamir (giinde I kez 300 mg) ve
ritonavirden (giinde bir kez 100 mg) beraber kullammrndan elde edilen de[erlere gtire atazanavir

ile saptanan plamnEAA(0-t) Yo22 az-almr$, Cma*s o/o24 az.almtg ve Ct de[igmeden kalmrgtrr.

Int e gr az inhib it arl eri :

Raltegrwir; Sa[hkh gdntilliilerde giinde 2 kez fosamprenavir 1400 mg ve giinde 2 kez
raltegravir 400 mg birlikte uygulanmasl amprenavir (Cmin o/o33 az.afu) ve raltegravirin (Cmin
0/o68 azalr) plaana konsantrasyonlanrun (aghk de$erleri) azalmast ile sonuglanmt$r.
Fosamprenavirin (ritonavir olmadan) raltegravir ile birlikte uygulanmast, olasr sub-terap6tik
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amprenavir plazn:a konsanhasyonlan ile sonuglanabileceli igin, Onerilmemektedir (Uyanlar ve
Onlemlere bakrruz).

Fosamprenavir/ritonavir 700/100mg giinde 2kez ve raltegravir 400 mg giinde 2kez birlikte
uygulandr[rnda amprenavir Crin de[erindeYol9-33 ve raltegravir C,nin de[erinde %36-54 azalma
gOzlenmigtir. Fosamprenavir/ritonavir 1400/100 mg gtinde I kez ve raltegravir 400 mg giinde 2
kez birlikte uygulandrlmda amprenavir C'nin de[erinde o/ol7-50 ve raltegravir C.i', deEerinde
o/o25-4lazalmag6zlenmigtir.Buaz-almaknklinikdnemibilinmemektedir.

CC R5 -r e s ept Ar antagonistl er i :

Maravirok: Fosamprenavir 700 mg ve ritonavir 100 mg (giinde iki kez), maravirok 300 mg
(gUnde iki kez) ile birlikte uygulandrsrnda amprenavir C121 de[erinde Yo36'hk bir diigiig ve
fosamprenavir 1400 mg ve ritonavir 100 mg (gitnde bir kez), maravirok 300 mg (giinde bir kez)
ile uygulandr[rnda amprenavir Cz+r, deEerinde %15'lik bir diigig gOzlenmigtir. Klinik gahgmalar

fosamprenavir/ritonavir ile maravirok arasrnda ve difer gtiglendirilmig Pl'lar ile gtinde iki kez
maravirok 150 mg arasmda benzer etkililik gdstermigtir. Fosamprenavir/ritonavir ile bir arada
uygulandr[rnda maravirok manrziyetleri yaklagrk 2 kat arfrnaktadrr. Fosamprenavir/ritonavir,
maravirok ile egzamanh uygulanacaksa, iinerilen maravirok dozu giinde iki kez 150 mg'dr.
Ritonavir ile bir arada uygulanacak fosamprenavir igin doz ayarlamasr gerekmez.

Anti-hepatit C trbbi flrilnleri:
Telaprevil: Fosamprenavir ile ritonavir ve telaprevirin egzamanh uygulanmasl sonucunda gerek

amprenavirin gerekse telaprevirin kararh durum maruziyetinde azalma olur. Etkilegimin
mekanianasr bilinmemeltedir. Fosamprenavir ile ritonavir ve telaprevir egzamanh uygulanmasr
6nerilmez.

Anfibiy otihl e r / Antifun galle r

Klaritromisin: ritonavir, klaritomisinin plazma konsantasyonlanm artrmaktadr. Btibrek
bozuklugu olan hastalara fosamprenavir ve ritonavirle birlikte verildi[inde klaritomisin
dozunda bir azalfina yaprlmasr di$iintilmelidir.

Eritromisin' eritromisinle birlikte fosamprenavir kullammr igin bir farmakokinetik gahgma

yaprlmamrg otnakla birlikte, birlikte uygulanmalan halinde her iki trbbi iirtintin plaana
diizeylerinde artrg gOriilebilir.

Ketokanazol / itratanazol: hem amprenavir hem de ritonavir ketokonazoltin plazma
konsantasyonlanm artrmaktadr ve itakonazol konsantasyonlanm da artrrmalan
beklenmektedir. Ytiksek dozla ketokonazol ve itrakonazol (> 200 mg/gtin), risk / fayda orant

degerlendirilmeden ve ketokonazol ile itakonazole ba[h advers olaylara yiinelik daha yo$un
takip yaprlmadan fosamprenavir ve ritonavirle birlikte kullamlmamahdrr.

Rifampisin: rifarnpisin guglU bir CYP3A4 indtikleyicisidir. Amprenavirle birlikte uygulanmasr
amprenavirin Cmin v€ EAA seviyelerinde suasryla Yo92 ve Yo82 ornrnda bir az:'lmaya neden

olmugtur. Rifampisin, fosamprenavir / ritonavir kombinasyonuyla birlikte verilmemelidir (ble.
Kontrendikasyonlar).

Rifabutin: amprenavirin rifabutinle birlikte uygulanmasq rifabutinin plazma

konsantrasyonlannda (EAA) %200 oranrnda bir artrga ve rifabutin ile iligkili advers olaylarda
artrga neden olmugtur. Ritonavirin birlikte uygulanmasr dunrrrunda rifabutin
konsantrasyonlannda daha da btyiik bir artrg meydana gelebilece[i igin birlikte uygulandr[rnda
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rifabutin dozunda en az Yo75 orarwda bir azaltma yaprlmasr 0nerilmektedir. Dozun datra da

fazla azattrlmasr gerekebilir (ble. Ozel kullanrm uyanlan ve 6nlemleri).

Diper fibbi tirlinler

Antasitler: Tek doz olarak 1400 mg ahnan fosamprenavir, 30 ml antasit stispansiyonu dozuyla
(2.75 gram altiminyum hidroksit ve 1.8 gram magnery;urn hidroksite egdeSer) birlikte
uygulandr[rnd4 amprenavirin EAA ve C,,ao seviyeleri srasryla YolS ve %35 oramnda azalrken
C.in (C12) seviyesi Yol4 oranrnda artrg gdstermigtir. Birlikte uygulanmasr halinde ilgili ubbi
iiriinlerden higbiri igin doz ayarlamast yaprlmasr gerekli de[ildir.

Histamin H2 reseptdr antagonisfi; histamin H2 resept6r agonisfleriyle (6rne[in ranitidin ve
simetidin) birlikte kullamldr[rnda amprenavirin senrm diizeyi azalabilir. Ranitidinin (300 mg tek
doz) fosamprenavir ile (1400 mg tek doz) birlikte verilmesi, plamraamprenavir EAA seviyesini
Yo30 ve C.6ks seviyesini %51 oramnda azaltmgtr. Fakat amprenavir C.i, (C12) seviyesinde
herhangi bir de[igiklik g6zlenmemigtir. Birlikte verilmesi durumunda ilgili fibbi iirtinler igin doz
ayarlamasmrn gerekli oldu[u diigiiniilmemektedir.

Proton pompas, inhibitarleri; 14 giin boyunca, esomeprazol (giinde bir kez 20 mg) ritonavir
(gUnde iki kez 100 mg) ve fosamprenavir (giinde iki kez 700 mg) kombinasyonu ile birlikte
uygulandr[mda arnprenavirin plazma EAA , Cmsks ve]a C.in' do ve esomeprazoliin plazrna EAA
ve C.rrc'rnda de[igiklik olmamrgtr, esomeprazol t .r,.'ta I saatlik gecikme olmugtur. Birlikte
uygulandrklannda bu medikal tirtinler igin doz ayarlamasrna gerek yoktur.

Amiodaroru kinidin, lidokain (sistemik yoldan), tisiklik antidepresanlar ve varfarin (INR takibi)
gibi ciddi ya da yagamr tehdit edici advers olaylara neden olabilen bazr maddeler igin plaz.rn
konsantasyonu takibi yaprlabilir. Bu trbbi tiriinler igin fosamprenavir ve ritonavirle yaprlacak

eszamanh kullammda olugan gtivenlilik sorunu olasrhgm konsantasyon takibiyle azaltnak
miimkiindiir.

Agaprda sralanan ilaglar, egzamanh kullanrlmalan halinde ritonavirle kombinasyon halinde

fosamprenavir ile etkilegime girebilecek CYP3A4 substatlanna" inhibit6rlerine ya da

indiikleyicilerine dmeklerdir. Bu liste eksiksiz de[ildir. Bu potansiyel etkilegimlerin klinik
agrdan onemi bilinmemektedir ve heniiz aragtrnlmamrgtn. Bu nedenle TELZIR ve ritonavirle
birlikte kullamlmalan halinde hastalann toksisite yiintinden takip edilmeleri gerekmektedir.

Antikonviilsan ilaglar: Enzim indiikleyicileri olarak bilinen di[er antikonviilsan ajanlann
(fenobarbital, karbamazepin) birlikte verilmesi (hentiz gahgrlmamakla birlikte) amprenavir
plamnkonsantasyonlanndaazaknayayolaqabilir.

Fenitoin: Fosamprenavir (giinde iki kez 700 mg) + ritonavir (gtinde iki kez 100 mg) fenitoinle
(giinde iki kez 300 mg) eg zamanh olarak verildi[inde amprenavirin EAA ve C.i,, de[eri
snasryla o/A0 ve %19 oranrnda arfrnry, C..ro deEeri aym kalmrgtr. Fenitoinin EAA, Cmarrs ve

C.i,, deEerleri srrasrylaYo22, Yo20 ve Yo29 orar:llrdta azalmrgtrr. Dolaysryla, fosamprenavir *
ritonavir fenitoinle birlikte verildilinde, fosamprenavir * ritonavir dozaj rejiminde herhangi bir
deligiklik yaprlmasr gerekmemektedir. Ancak fenitonin plaannkonsantasyonlanrun izlenmesi

ve fenitoin dozunun gerekti[i gekilde artrnlmasr Onerilmektedir. Fosamprenavir + ritonavir
giinde bir kez rejimi incelenmemigtir.

Beruodiazepinler: alpruzolam, klorazepat, diazepam, flurazepam, triazolam ve midazolam'tn
serum konsantrasyonlan yiikselebilece[i igin aktivitelerinde artrg olabilir (bb.
Kontendikasyonlar).
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Kalsiyum kanal blokirleri: amlodipin, diltiazem, felodipin, isradipin, nikardipin, nifedipiru
nimodipin, nisoldipin ve verapamilin serum konsantasyonlan artabilir ve buna ba[h aktivite ve
toksisitelerinde artrg g6rtilebilir.

Deksametazon: CYP3A4'ii indtikleyebilir ve amprenavirin plama konsantasyonlanm
azaltabilir.

Fosfodiesteraz (PDE|) inhibitarleri; ritonavir ve di[er proteaz inhibittrleri igin mevcut verilere
dayanarak PDE5 inhibitOrlerinin (itr. sildenafil, vardenafil, tadalafil) plazma
konsantrasyonlanmn, fosamprenavir ve ritonavirle birlikte verilmesi halinde Onemli Olgtide

artnasr beklenmektedir ve PDE5 inhibitttrleri ba[lantrh advers olaylarda aru$a neden olabilir.
Birlikte kullamlmalan tavsiye edilmemektedtr (blv. Ozel kullanrm uyanlan ve tinlemleri).

Flutilrmon propiyonat (ritonovir ile etkileSim); bir klinik gahgmada saghkh gdniilliilerde 7 gtin
stlreyle giinde 2 kez ritonavir 100 mg kapstilleri ve 200 mikrogram intranazal flutikazon
propiyonat (giinde I kez) uygulandr[rnda, intinsik konizol seviyeleri yaklal* o/o 86 oramnda
diigerken flutikazon propiyonahn plazrrn seviyeleri belirgin olarak artrugtu. Flutikazon
propiyonatn afiz yolundan inhalasyon geklinde verildi[inde datra giddefli sistemik etki riskinin
olmasr beklenmektedir.

Ritonavir ve inhalasyon yoluyla veya intanazal yolla uygulanan flutikazon propiyonat kullanan
hastalarda Cushing sendromu ve adrenal stipresyon da]ril sistemik kortikosteroid etkileri
bildirilmigtir; bu etki P450 3A yolalr aracrh[r ile metabolize olan diler kortikosteroidler igin de

beklenir (bb. 0zslkullamm uyanlan ve iinlemleri).

Bu nedenle, hastaya sa[ladr[r yarar kortikosteroidlerin sistemik advers etkilerinden datra Onemli

de[ilse flutikazon propiyonat ve ritonavirin birlikte kullammrndan kagrrulmahdr.

Holofantriu Fosamprenavir ve ritonavir ile birlikte uygulandr[rnda halofantinin plazma

konsanfrasyonu artabilir ve kardiyak arifini gibi halofantin ile ba$antrh advers etkilerin
gortilmesine neden olabilir. Birlikte kullamlmalan Onerilmemektedir (bk Ozel kullamm
uyanlan ve 6nlemleri).

HMG-CoA redt)ldaz inhibitdrleri: lovastatin ve simvastatin gibi metabolizrra igin CYP3A4'e
ytiksek diizeyde ba[rmh olan HMG-CoA redtiktaz inhibit0rlerinfuU TELZIR ve ritonavirle
birlikte verilmeleri durumunda plazrrla konsantasyonlanmn dnemli dlgtide artnasr
beklenmektedir. HMG-CoA rediiktaz inhibitOrlerinin artrmg konsantrasyonlan rabdomiyoliz
datril miyopatiye neden olabilecelinden, bu trbbi iiriinlerin fosamprenavir ve ritonavirle kombine
edilmemesi Onerilmektedir.

Atorvastatin (10 mg 4 gtin boyunca giinde bir kez) fosamprenavir / ritonavirle (700 mg / 100 mg
iki hafta boyunca giinde iki kez) birlikte verildi[inde atorvastatinir Cmaks, EAA ve C.i,' dtizeyleri
srasryla yol84, %153 ve Yo73 oranlannda artrg gtistermigtir. Amprenavirin Cmaks, EAA ve C.in
diizeylerinde deSigim meydana gelmemigtir.

Fosamprenavir ve ritonavirle birlikte kullamldrgnda 20 mg/gfnti a$mayan atorvastatin dozlan
uygulanmah ve atorvastatin toksisitesine ydnelik dikkatli takip yaprlmahdr. Pravastatin ve
fluvastatinin metaboliznusr CYP3A4'e ba[rmh de[ildir ve proteaz inhibitOrleriyle etkileqim
gdstermesi beklenmemektedir. Bir HMG-CoA rediiktaz inhibitiirtiyle tedavi..endikasyonu
olugtusunda pravastatin ya dafluvastatin kullamlmasr tavsiye edilmektedfu (bb. Ozel kullamm
uyanlan ve tinlemleri).
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immi)nost)presanlar: Fosamprenavir ve ritonavirle birlikte uygulandr[rnda siklosporin,
rapamisin ve takrolimusun plaanra konsantasyonlannda artrg gOriilebilir. Bu nedenle plazma

seviyeleri sabitlegene dek terapiitik konsantrasyon takibinin srk yaprlmasr tavsiye edilmektedir.

Metadon: 14 gtin siireyle giinde iki kez fosamprenavir 700 mg ve ritonavir 100 mg ile eg zamanh
olarak gtinde bir kez (S 200 mg) metadon uygulamasr aktif (R-) metadon enantiyomeri EAA (0-

t) ve C,n.6 de[erlerini srasryla %18 ve Yo2l oranrnda azalnmgtr. R-metadonun ba[lanmayan
fraksiyonu 2 saatte (Yo8.5'eP,ary%12.4) ve 6 saatte (Yo9.3'e kargr %11.5) ancak plaanaya
ballanmayan R-metadon (aktiD konsantasyonlan 2 ve 6 saat sonra anlamh qekilde de[igiklik
gostermemigtir. Onceki kargrlagtrrmalar baz ahndr[rnd4 metadonun plaana amprenavir
farmakokinetik parametelerini de[igtirmedigi gtirtilmektedir. Bu veriler baz ahndr$rnd4
fosamprenavir + ritonavir metadonla eS zamanh olarak uygulandr[rnda herhangi bir doz
ayarlamasr yaprhnasrna gerek yoktur.

Paroksetin: TELZIR ve ritonavir ile birlikte uygulandrlrnda paroksetinin plaarm
konsantasyonu belirgin olarak azalabilir. Paroksetinin doz ayarlamasr klinik etkiye (tolere
edebilme ve etkililik) g6re yaprlmahdrr.

Steroidler: Gtinde 2kez 700 mg TELZiR + 100 mg ritonavirin gtinde I kez Brevinor (etinil
estradiol (EE) 0.035 mg/norethisterone (NE) 0.5 mg) ile birlikte uygulanmasrplanna EE EAA
(0+) v€ C64, seviyelerini suasryla% 37 ve Yo 28 ornrnda ve plazma NE EAA(6+), Cmam ve Cr
seviyelerini srasryla yo34,o/o38ve 0/o26 orunrndaazaltr. Brevinavir ile birlikte uygulandr[rnda
amprenavirin plaznrada kararh durum farmakokinetik (PK) parameheleri belirgin gekilde

etkilenmemigtir; ancak sadece TELZIR / ritonavir uygulanan kadrn g6ntilliilerden elde edilen
eski verilere kryasla, ritonavir EA.\s-.y ve C,o.6'r srasryla o/o 45 ve % 63 yiikselmigtir. Azalarr
hormonal kontraseptif maruziyetine ilave olarak, TELZiR'in ritonavir ve Brevinor ile birlikte
uygulanmasrbazt sa[hkh gOniilltilerde hepatik tansaminaz seviyelerinde klinik olarak anlamh
artrglarla sonuglanmaktadr. Bu nedenle gocuk do[urma potansiyeli olan kadrnlann hormonal
olmayan alternatif do$um kontrol ytintemleri kullanmalan dnerilmektedir (bb. Ozel kullamm
uyanlan ve Onlemleri).

St John's Wort: St John's Wort (Hypericum perforatum-Sart kantaron/ preparatrmn egzamanh

olarak kullamlmasr halinde amprenavirin serum seviyesi azalabilir. (bfu. dz,elkullamm uyanlan
ve dnlemleri)

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bitgiler
Veri yoktur.

Pediyatrik popfllasyon
Veri yoktur.

4.6 Gebelikvelaktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi C'dir.

$ocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebe kadrnlar iizerinde yaplan gahynalar yetersizdir, brma iligkin yeterli veri bulunmamaktadr.
Hayranlar iizerinde yaplan gahgmalar, gebelik lve-veyalerrbriyonaUftital geligim lve-veyaldo[uut
lverveyaldopum sonrasr geligim tizerindeki etkiler bahmrndan yetersizdir (bkz. krsrm 5.3). insanlara
yOnelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Fosamprenavir, ritonavir ve oral kontaseptifler birlikte uygulandr[rnda hepatik tansaminaz
ytikselmesi riskinde artrg ve hormonal seviyelerde deligiklik olabilecepinden gocuk do[urma
potansiyeli olan kadrnlann hormonal olmayan alternatif dolum kontol yOntemlerini kullanmasr
tavsiye edilmektedir (bla. Di[er trbbi tirtinler ile etkileqimler ve di$er etkilegim gekilleri).
Fosamprenavir laillanmakta olan kadrnlar uygtxl bir kontasepsiyon (hormonal olmayan)
uygulayarak gebelikten korunmahdu.
TELZIR gerekli olmadrkga gebelik ddneminde kullamlmamahdrr.

Fosamprenavir, ritonavir ve oral konfraseptifler birlikte uyguland(rnda hepatik tansaminaz
yiikselmesi riskinde artrg ve hormonal seviyelerde de[igiklik olabileceginden gocuk doSurma
potansiyeli olan kadrnlarm hormonal olmayan alternatif dolum kontrol yOntemlerini kullanmasr
tavsrye edilmektedfu (bla. Di[er trbbi tiriinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri).

Gebelik dDnemi
Gebe srganlar ve tavganlarda embriyo-ftital geligim tizerine majtir etkileri yoktur. TELZIR ile
yaprlan klinik gahgmalardaki hastalann manrziyetine ktyasla, bu gahgmalarda amprenavirin
sistemik plazma maruziyeti (EAA) yakrn (srganlarda) veya dUgtktiir (tavganlarda).
Tavganlardaki dtigiik maruziyet dikkate ahndr[rnda TELZIR'in potansiyel geligimsel toksisitesi
tam olarak tespit edilmemigtir

TELZh. gebelik srasmda ancak potansiyel faydalar, ftitusa ytinelik olasr riskten fazla ise
kullamtnaftdrr.

Lalrtasyon d6nemi

HIV virtisiiniin anne siitiine gegme olasrhlr nedeniyle gocuklann emzirilmesi kontrendikedir.

4.7 Arag ve makine kullanrmr tzerindeki etkiler

Tek baqrna ya da ritonavirle kombinasyon halindeki TELZiR'in araba ve makine kullanma
tizerindeki etkisine iligkin herhangi bir gahgma gergeklegtirilmemiptir. Bununla birlikte, TELZiR
sersemlik, bag dOnmesi ve yorgrrnluk gibi istenmeyen etkilere neden olabilece[inden beceri
gerektiren igler yaprlrrken dikkatli olunmahdrr.

4.8 istenmeyen etkiler

Ritonavirle kombinasyon halindeki TELZIR'in gtivenlili$, gegitli ba;ka antiretoviral ilaglarla
kombinasyon halinde, yetigkinler iizerinde (n=534) kontrollii klinik gahgmalarda incelenmigtir.
En srk bildirilen istenmeyen etkiler (edavi edilen yetigkinlerin > %5'inde) gastointestinal
olaylar (bulant, ishal, kann a[nsr ve kusma) ve bag a[nsrdrr. TELZIR / ritonavir kombinasyon
tedavilerinde istenmeyen etkilerin go[u hafif ile orta derece arasr giddete satrip, erken baglangrgh

ve nadiren tedaviyi krsrtlayrcr niteliktedir. Bu olaylann gogund4 bu etkilerin TELZIR / ritonavir
kombinasyonuna mL HIV enfeksiyontrnun tedavisinde birlikte kullamlan tedavilere mi, yoksa
hastahk stlrecine mi balh olduklan agtk de[ildir.

Advers olaylar MedDRA sistemine, organ strufina gOre srralanmrgtr.
Srkhk smrflandrmasr aga[rdaki gibidir: Qok yaygrn >1/10, Yaygrn >1/100 ve < 1/10, Yaygrn
olmayan >1.000 ve < l/100, Seyrek >l/10.000 ve < 1/1.000, Qok seyrek < l/10.000, Bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

AgaSrda sralanan istenmeyen etkilerin btiyiik gopunlu$u erigkinlerle yaprlan iki btiytik gaplt

ktinik gahgmadan elde edilmigtir. Qahgma ilaglanyla iliqkili olarak en stk gtiriilen, en az orta
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giddette olan (derece 2 ve tistii) ve fosamprenavir/ritonavir kombinasyonlanyla tedavi edilen
hastalann en az Yo2'sinde g0riilen istenmeyen etkiler dahil edilmigtir.

Metabolizma ye beslenme hastahklan
Qok yaygrn: Hiperkolesterolemi
Yaygrn: Hipertrigliseridemi

Sinir sistemi hastahklan
Yaygrn: Bag a[nsr, oral parestezi, sersemlik hali

Kardiyak hastahklan
Yaygrn olmayan: Miyokard enfarktiisfl

Gastrointestinal hastahklan
Yaygrn: ishal, bulanh, kusma

Deri ve deri altl doku hastahklan
Yaygn: D0k0ntti
Seyrek: Stevens Johnson sendromu
Yaygrn olmayan: Anj iyoOdem

Tedavi suasrnda pruritle birlikte veya pnritsiz eritematOz yeya makiilopapular kiitantiz
erupsiyonlar gtiriilebilir, Genellikle deri dOkilntiisii fosamprenavir/ritonavir kombinasyonu
tedavisinin kesilmesine gerek kalmaksrzrn spontane olarak iyilegmektedir. $iddetli deri
d0klintlisU veya sistemik veya mukozal belirtilerin eglik etti[i hafif ila orta giddetli deri
d0ktintiisti halinde Fosamprenavir/ritonavir tedavisine kesinlikle son verilmelidir. (bkz. Ozel
kullamm uyanlan ve dnlemleri)

Bdbrek ve idrar hastahklan
Yaygn olmayan: B6brek tagr

Genel bozuktukter ve uygulama b6lgesine ilitkin hastahklan
Yaygrn: Yorgunluk, halsizlik

Pediyatrik hastalar: Fosamprenavir ile ritonavirin pediyatik hastalardaki giivenlilik profili,
yaglan 2 ila 18 arasrnda de[igen" fosamprenavir ile ritonavir alan ve daha Once ntikleozid revers
tanskriptaz inhibit6r tedavisi g0rmiiq HIV-I ile enfekte 158 hasta iizerinde gergeklegtirilen iki
gahgmadan (APV29005 ve APV20003) elde edilen birlegtirilmig giivenlilik verileri ve 4 hafta ila
4 yaS arasrnda, fosamprenavir ile ritonavir alan ve daha 0nce nllkleozid reveni transkriptaz
inhibit0r tedavisi g6rmul @unlann 5 tanesi, ritonavir ile birlikte veya ritonavir olmadan,
yalmz,ca tek doz fosamprenavir almrgtrr) HIV-I ile enfekte 59 hasta tizerinde gergeklegtirilen

iigiincti bir gahgmadan (APV20002) elde edilen gtivenlilik verilerine dayanmaktadr (bkz. Klinik
galrgmalar). Qocuklarda dtisiik dozda ritonavir olmadan fosamprenavirin g0venlilik profili,
APV29005 gahgmasrndaki yaglan 2 ila 6 arasrnda de[igen 20 hastayr igeren bir gruba

dayanmaktadr.

Genel olarak, pediyatrik hastalarda ritonavir ile birlikte veya ritonavir olmadan fosamprenavirin
giivenlilik profilinin, erigkinlere iligkin klinik gahgmalarda gdzlemlenen profile benzer oldu[u
g0rtiltn0gtiir.
Ba$a tek bagrna fosamprenavir alan hastalarda olmak tieere, pediyatrik hastalar arasmda kusma
datra srk gdzlemlenmi*ir.QoEu vakanm hafif giddetli oldulu ancak kusmanrn azvyiahastada
fosamprenavir tedavisinin kesilmesine neden oldu$u giirtilmiigtiir.
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Bazr hastalarda, bir ptoteaz inhibitdrii igeren anti-retroviral rejim ile subkutanOz periferik
ya[larda azalmayr da kapsayan yaErn yeniden da[rhmr, inta-abdominal ya[ diizeyinde artrg,

meme hipertrofisi ve retoservikal ya[ (buffalo horgticti) birikimine iligkin vakalar bildirilmigtir.
Proteaz inhibit6rleri igeren rejimlerde hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, insiilin direnci ve
hipergliseminin de aralannda bulundupu bazr metabolik anomaliler de bildirilmigtir. (ble. Ozel
hillarum uyarilart ve Onlemleri)

Antiretoviral proteaz inhibitOrleri alan hastalarda yeni baglayan diabetes mellitus, hiperglisemi
veya mevcut diabetes mellitus'un alevlenmesi bildirilmi$th. (bb. Ozel htllantm uyarilart ve

anlemleri)

Ozellikle ntikleozid analoglan ile iligkili olarak, proteaz inhibittirleri ile CPK artrqr, miyalji,
miyozit ve seyrek vakalarda rabdomiyoliz, bildirilmigtir.

Antiretoviral proteaz inhibitOrleri alan hemofrli hastalannda spontan kanamalarda artrg

bildirilmigtir. (blz. Ozel htllantm uyanlart ve dnlemleri)

Genel olarak, fosamprenavir tedavisi ile iligkili olan, tedavi srasmda beklenebilecek klinik
olarak anlamh laboratuar anomalileri tansaminaz velipazdtizeylerinde artrg, hiperffigliseridemi
ve hiperkolesterolemidir.

Antirefroviral proteaz inhibitdrleri kullanan hemofilik hastalarda kendililinden (spontan)

kanama olgulannda artrg bildirilmi$ir (bfu. Oznlkullamm uyarlan ve 6nlemleri).

4.9 l)oz agrmr ve tedavisi

TELZIR igin bilinen bir antidot mevcut de[ildir. Amprenavirin periton diyalizi ya da hemoliz
yoluyla uzaklagtrnhp uzaklagtrnlamayaca[r bilinmemektedfu (bb. Ozel kultamm uyanlan ve

Onlemleri). Doz agrmr olmasr halinde hasta toksisite belirtisi yOniinden takip edilmeli (b,b.

Istenmeyen etkiler) ve gerekirse standart destek tedavisi uygulanmahdrr.

5. FARMAKOLOfiK oZnr,r,irA,nn

5.1 Famakodinamikdzellikler
Farmakoterap0tik grup: Proteaz inhibitOrleri
ATC kodu: J05A E07

Fosamprenavir kalsiyum amprenavirin 0n ilacrdr. Amprenavirin fosfat esterinin mono kalsiyum
tuzudur ve inorganik fosfat ile baprrsak epitelinden emilen aktif metabolit gekli amprenavire

hidrolize olur. Amprenavir HIV proteazuun yangmah bir furhibitiirtidtir. Viral proteazrn viral
replikasyon igin gerekli olan 6ncii poliproteinlerine ba$anmasrru bloke efrnektedir.

Fosamprenavirin in vitro ortamda antiviral aktivitesinin ya da enzim inhibisyon Ozelliklerinin hig
olmadr[r veya oldu[u gok az g6sterilmigtir. Bu gahgmalarda frosamprenavir ile g6zlenen

inhibisyon etkisi eser miktardaki amprenavire ba[lanmaktadu.

Etki mekanizmast

Fosamprenavirin aktif krsmr olan amprenaviri olugturabilmesi igin in vivo olarak metabolize

olmasr gereklidir. In vivo metabolizma yoklupund4 in vitro ortanrda fosamprenavirin euimatik
ve antiviral testlerdeki aktivitesi ihmal edilebilir dtizeydedir, bu nedenle benzer deneyler

amprenavir kullamlarak gergeklegtirilir. Amprenavir HIV proteazrn yangmah inhibit6r'tidiir.
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Viral proteazrn viral replikasyon igin gerekli olan Oncii poliproteinlere aynlma kabiliyetini bloke
eder.

Amprenavir in vitro ortamda HIV-I ve HIV-2 replikasyonunun giiglii ve selektif bir
inhibitomdiir. Deneysel gahgmalarda didanoziru zidovudin, abakavir datril niikleosid analoglan
ve proteaz inhibitOrii sakinavir ile kombine edildi[inde in vitro ortamda sinerjik etki giisterdi[i
gozlenmigtir. Indinavir, ritonavir ve nelfinavir ile kombine edildi[inde aditif etkili oldu[u
gtisterilmigtir.

Ritonavirin, TELZIR (fosamprenavir/ritonavir dozu giinde 2 kez 700 mg/100 mg veya gtinde I
kez 1400 mgl200 mg) ile birlikte uygulandrprnda fosamprenavir'in (gtinde 2 kez 1400 mg
dozunda) tek baqrna uygulanmasryla elde edilen de[erlere kryasla plama amprenavir EAA
de[erini yaklagrk 2kat,plaznaC.,ss'yl de 4-6 kat artrnr.

Invitro direng

Yaprlan seri pasaj gahqmalan, proteaz mutasyonu I50V'nin in vitro ortamda amprenavir

direncinin geligimi igin anatrtar oldu[unu gOstermigtir, iiglti varyant I50V+M46W+147V,
amprenavire yamt olarak ICso'de l0 kattan fazla artrgla sonuglanmrgfir. Bu iiglii mutasyon

direnci profili di[er proteaz inhibititrleri ile in vitro gahgmalar veya klinik dtizenlemeler

srasrnda gOzlenmemigtir. Ie vitro varyantlar amprenavire direnglidir, sakinavir, indinavir ve

nelfinavir'e duyarhhklan devam etnektedir ancak ritonavire olan duyarhhklan 3-5 kat
azalmrgfir. Uglii mutant I50V+M46W+[4TV, sakinavir varhlrnda in vitro ortamda pasajlar

srasmda stabilitesini koruyamaz, l47Y mutasyon kaybr ve sakinavir direncinin geligmesi ile
birtikte amprenavire olan duyarlrtrk geri gelir. Uglii mutanttn indinavir, nelfinavir ve ritonavirde
yaprlan pasajlan ikili dirence neden olan ilave proteaz mutasyonlan ile sonuglamr. In vitro
ortamda gegici olarak gOzlenen mutasyon I84V amprenavir tedavisi srasrnda nadir olarak
segilir. In vitro pasaj gahgmalanndan elde edilen son ilave veriler proteaz mutasyonu I54M,
V32I ve l4TV de amprenavir tarafindan segildi[ini gtistermigtir.

Invivo direng: daha iirce proteaz inhibitdrleri almamts olanhastalar

Klinik olarak amprenavirle gdzlenen direng profili di[er proteaz inhibitdrlerinde gdzlenenden

farklrdu. itt< lra vitro deneylerle tutarh olarak, tedavi srasmda amprenavir direncinin geligimi

birgok vakada I50v'nin mutasyonu ite iligkilidir. Bununla birlikte in vitro pasaj gahgmalannda,

amprenavirin klinik kultammr srasmda da direng geligimi ile sonuglanan 3 farkh mekanizma

godenmigtir. Tedavi srasrnda amprenavire kargr direng geligimi I50V veya l54UM veya V32I +

147V, daha seyrek olarak da I84V mutasyonlanru kapsayabilir. Genetik Orneklerin ddrdtine de

eglik eden sekonder mutasyonlar olabilir, Ozellikle IN/46UJ-, ve amprenavire olan duyarhh[r
azalmrg olan bazrlannda ritonavire kar6r gapraz direng olan fakat indinavir, nelfinavir ve

sakinavire olan duyarhh[r de[igmemig viriisler oluqturur.

AgaSrdaki tablo, amprenavir ite tedavi edilen hastalarda amprenavire karqr geligen dtigtik
fenotipik duyarhhkla iligkili mutasyonlan Ozeflemektedir.

Amprenavir igeren tedavide edinilen, amprenavire olan fenotipik duyarhh[rn azaldr[mr
gdsteren proteaz mutasyonlan

150v l54LlM veya I84V veya Y32liLel47Y

Daha once tedavi g6rmemig hastalarda" fosamprenavir /ritonavir kombinasyonu ve nelfinavir
alanlar kadar, ritonavir olmaksrzrn TELZIR alan hastalar arasrnda PI ve Niikleozid Ters
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Transkriptaz inhibitOrleri (NRTD komponentlerine kargr direng meydana gelmesi hal&rnda
belirgin farkhhklar gdzlenmigtir

Amprenavir veya ritonavir direncinin geligmesi ile itigkili primer ve sekonder PRO
mutasyonlanmn fosamprenavir/ritonavir seleksiyonu ile ilgisini g6steren bir kamt yoktur.

Kar$il olarah APV30002 viral populasyonu igin, primer PRO mutasyonlan D30N ve/veya
L90M olan ve nelfinavir ile tedavi gOren hastalann nelfinavir ile iligkili olan direng oram o/o

31'dir (17154). Primer yada sekonder PRO mutasyonlanmn (p<0.001) seleksiyonuna ba[h
olarak tedavi gruplan arasrnda belirgin farkhhk vardr.

Nelfinavir ile tedavi edilen hastalara (31154, %57) kryasla fosamprenavir /ritonavir ile tedavi
edilen hastalarda (4132, o/ol3) ortaya grkan tedavi NRTI direnci belirgin olarak daha seyrek
gOriilmiiqtiir (Ir<0.00 I ).

Amprenavir direnci ile iligkili olan ve tedavi srasmda ortaya grkan proteaz mutasyonlanmn
(PRO mutasyonlan) insidansr, ritonavir olmakszm sadece giinde 2kez fosamprenavir alanlara
(%17) kryasla giinde I kez fosamprenavir /ritonavir alanlarda belirgin olarak daha diigiiktiir.

Tedaviyle ortaya grkan NRTI direnci, sadece fosamprenavii ile tedavi edilen hastalara kryasla

fosamprenavir /ritonavir ile tedavi edilenlerde belirgin olarak datra seyrektir (srrasryla 16129

(%55),4132 (o/ol3)).

Dii$iik doz ritonavir ile desteklenen fosamprenavir alarU datra 0nce ART tedavi g0rmemig

hastalarda proteaz mutasyon seleksiyonu g6zlemlenmedi[i halde, fosamprenavirin mutasyon

seleksiyonuna yol agmasr dunrmunda segilen mutasyonlann amprenavir tarafindan segilenlerle

050V veya lS4LlM veya Y32l+l -147Y veya I84V) tutarh otnast beklenmektedir.

Gtintimiize dek, ART tedavisi gOrmemig hastalarda dtigiik dozda ritonavir deste[i olmadan

fosamprenavir uygulanan hastalarda aga$daki mutasyonlar gOzlemlenmigtir: ls4LlM,
V32l+l4TV ve M46I.

Amprenavir ve ters tanskriptaz inhibittirleri arasrnda, enzim hedefleri farkh oldu[u igin gapraz

direng olugmasr beklenmez.

Direngli vfutisiin hv)a ofiaya grkmasr ytiziinden TELZiR'in monoterapi geklinde kullammr

tavsiye edilmez.

5.2. X'amekokinetik dzellikler

GenelOzellikler
Oral uygulamayl takiben fosamprenavir sistemik dolagrma ulagmadan 6nce neredeyse tamamen

amprenavir ve organik olmayan fosfata hidrolize edilmektedir. Fosamprenavirin amprenavire

ddniigtiiriilme iqleminin Oncelikli olarak ba$rsak epitelinde gergeklegti[i dtigiiniilmektedir.

Amprenavir metabolianasr, CYP3A4'iin inhibisyonuyla ritonavir tarafindan inhibe edilir, bunun

sonucunda amprenavirin plazma konsantrasyonlan artar.

Fosamprenavir ve ritonavirin birlikte uygulanmasrm takiben amprenavirin farmakokinetik
tizellikleri sa$rkh erigkin bireylerde ve HlV-enfeksiyonlu hastalarda de[erlendirilmig ve bu iki
grup arasrnda dnemli bir farka rastlanmamrgtn.

t7



U

ilacrn ahmrru kolaylaqtrrmak ve tedavi uyuncuna yardrmcr olmak amacryl4 TELZIR oral
stlspansiyonun gocuklarda ve adolesanlarda yemeklerle birlikte altnmasr tinerilir. Bu
popiilasyona yOnelik doz dnerilerinde TELZiR oral stispansiyonun yemeklerle birlikte ahndrpr
pediyatrik gahgmalar esas almmrg, dolayrsryla g6zlenen grda etkisi de dikkate ahnmrgtrr (Db.
Pozoloji ve uygulama geHi).

Emilim:

Giinde bir kez 1400 mg fosamprenavir ve giinde bir kez ritonavir 200 mg'rn goklu doz oral
uygulamasrru takiben amprenavir, doz uygulamasmdan yaklalk 2 (0.8-5.0) (tr*r) saat sonra

ortaya grkan, 7.24 (6.32-8.28) diizeyinde geometrik ortalama (%95 Giiven Arah[r) kararh dunrm
maksimum plawnamprenavir konsantasyonuyla hrzh bir gekilde emilmektedir. Kararh durum
plazrr,a amprenavir gtrkur konsantasyonunun geometik ortalamast (C.in) 1.45 (1.16-1.81)

mikrogram/ml ve EAAzc,r"69.4 (59.7-80.8) saat.mikrogram/ml olarak bulunmugtur.

Gtinde iki kez fosamprenavir 700 mg ve giinde iki kez ritonavir 100 mg'rn goklu doz oral
uygulamasrm takiben amprenavir, doz uygulamasrndan yaklagrk 1.5 (0.75-5.0) (t*o") saat sonra

ortaya grkan, 6.08 (5.38-6.68) diizeyinde geometik ortalama (%95 Giiven Arahlr) kararh dunrm
maksimum planmamprenavir konsantrasyonuyla hrzh bir gekilde emilmektedir. Ikrarh durum
plaann amprenavir gtrkur konsantasyonunun geometrik ortalamast (C.i") 2.12 (1.77'2.54)
mikrogram /ml ve EAA2a,rs 79.2 (69.0-90.6) saat.mikrogram /ml olarak bulunmugtur.

Fosamprenavir tablet ve oral siispansiyon formtilasyonlanmn her ikisi de a.g karruna verilerek,
dengeli planna amprenavir EAA. de[eri sa$amr ve Fosamprenavir oral siispansiyon

formtllasyonu, oral tablet formtilasyonuna kryasla Yo 14 daln fazla plaana amprenavir C.rk '1

sa[lar.

Fosamprenavirin insanlardaki mutlak biyoyararlanrmr belirlenmemigtir.

Fosamprenavir oral tabtet formunun (1400 mg) aqhk duumunda almmasma kryasla, ya[ oram

ytiksek bir yiyecekle birlikte aftnmasr plazma amprenavir farmakokinetifini de[igtirmemigtir.
TELZIR a0 veya tok karmna ahnabilir.

DaErhm:

Fosamprenavir uygulamasrm takiben amprenavirin g6rtintir da[rhm hacmi yaklagrk 430 litredir
(70 kg viicut a[rrh[r varsayrmryla 6 lkg) ve bu da amprenavirin sistemik dola.grmrn dtesinde

dokulara serbest bir gekilde ntifuz etnesiyle bUyiik bir da[rhm hacmi olduSunu g0stermektedir.

TELZIR ritonavirle birlikte uygulandr[rnd4 biiytik bir olasrkkla amprenavir

biyoyararlammrndaki artrga ba$r olarak yaklagrk %40 oramnda azalmaktafu.

Amprenavir yaklagrk %90 oranrnda proteine ba[lanmaktadu. Alfar asit glikoprotein (AAG) ve

albiimine ba[lanmakla birlikte AAG igin datra yiiksek bir afiniteye sahiptir.

Bivotransfonnasivon:

Fosamprenavfu agrz.dan ahmrnr takiben ba[rrsak epitelinden emilirken hrzh bir gekilde ve

neredeyse tarnamen amprenavir ve organik olmayan fosfata hidrolize olmaktadrr. Amprenavir
a[nhkh olarak karaciSer tarafindan metabolize edilmekte ve o/ol'den ktigtk bir b6liimti
de[igmeden idrar yoluyla atrlmaktadrr. Oncelikli metabolizma yolu sitokrom P450 3A4 enzimi
tizerindendir. Amprenavir metabolizmasr, CYP3A4'iin baskrlanmasr iizerinden ritonavir
tarafindan inhibe edilmekte ve bunun neticesinde amprenavirin plaana konsantrasyonlan
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arfinaktadrr. Amprenavir'in yaptr[r CYP3A4 inhibisyonu dalra zayftr. Bu nedenden Ottirii
CYP3A4 indtikleyicileri, inhibittirleri ya da substatlan olan ilaglann, TELZiR ve ritonavirle
birlikte uygulandrklannda dikkatli bir gekilde kullamlmalan gerekmektedir (bla.

Kontrendikasyonlar ve Diper trbbi tlrtinler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri).

Eliminasyon:

Fosamprenavir'in uygulanmasrru takiben amprenavirin yanlanma 0mrti 7.7 saatltr. Amprenavirin
plaanayanlanma iimrii, ritonavirle birlikte uygulandrfrnda armaktadr. Amprenavirin Oncelikli

eliminasyon yolu karacifer metabolizmasr iizerindendir ve oZl'den az bir lasmr de[igmeden

idrar yoluyla atrlmaktadn. Metabolitler ve deligmemip amprenavir, uygulanan amprenavir

dozunun idrarda yaklagrk %l4'tinii ve drgkrda yaklagrk yo7s'iattegkil etmektedir.

Pediyatik hastalar
APV20002 ve APV29005 sayrh pediyatrik gahqmalara 163 kigi katrlmr$r. Do$ulanmrq

virolojik bagansrzhk giiriilen 20 kiginin S'inde ilag duyarhh[rnda tedavi kaynakh azallrna tespit

edilmigtir. 5 kiginin tamaml fosamprenavir/ritonavir almrghr ve bunlann 4'ii datra 6nce tedavi
g0rrriigtiir. Beg kiginin 3'tinden ahnan viriiste amprenavire kargr azalan duyarhhk g6zlenirken 5

kiginin 2'sinde ise NRTI'tara kargr edinilmig azalan duyarhhk saptanmrgtr. Baqlangrgtaki

virotojik bagansrzhkta, iki kigide amprenavir direnci ile iligkili viral mutasyonlar giirtilmii$tir.

Far-makokinetik Etki

Tablo l. Erigkinlerde geometrik ortalama (%95 Gflven Arah[r (CD) kararh dtrum plazma

amprenavir farmakokinetik parameteleri

Rejim
Cmars

(mikrogram/
mL)

Trn ro
(saat)'

AUCzr
(mikrogram.

sa/ml-)

Cmin

(mikrogram/
mL)

Giinde iki kez 1400 mg
fosamprenavir

4,82
@.06-5.72)

1,3
(0.8-4.0)

33,0
(27.6-39,2)

0,35
rc.27-0.461

Gtinde bir kez 1400 mg
fosamprenavir + giinde bir
kez200 mg ritonavir

7,24
(6,32-8,28)

2,1
(0,8-5,0)

69,4
(59,7-80,8)

1,45
(1,16-1,81)

Giinde bir kez 1400 mg
fosamprenavir + giinde bir
kez 100 mg ritonavir

7,93
(7,25-8,68)

1,5
(0,75-5,0)

66,4
(61,1-72,1)

0,86
(0,74-1,01)

Gtinde iki kez 700 mg
fosamprenavir + giinde bir
kez 100 mg ritonavir

6,08
(5,38-6,86)

115

(0,75-5,0)
79,2

(69,0-90,6)
2,12

(1,77-2,54)

Gtisterilen veriler ortanca de[erlerdir (aralft).

Hastalardaki karakteristik dzelikler

Geriyatrik hastalar:

Ritonavirle kombinasyon halinde fosamprenavirin farmakokineti[i 65 ya$m tizerindeki

hastalarda araqtrnlmamrgtrr. Yaqh hastalan tedavi ederken olasr karaci[er, bdbrek ya da kalp

fonksiyon bozukltrklan, eqzamanh hastahk ya daba*a ilag tedavileri dikkate ahnmahdr.
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Btibrek bozukluEu:

Bitbrek bozt*lulu olan hastalar 6zel olarak araqtrnlmamrgtr. Amprenavirin ve ritonavirin
eliminasyonunda bdbrekler tincelikli yol de[ildir. Ritonavirin de b0brekten eliminasyonu ihmal
edilebilir diizeydedir; bu nedenden iitiirii bdbrek bozuklu$unun amprenavir ve ritonavir
eliminasyonu tizerindeki etkisinin asgari dtizeyde olmasr beklenir, dolayrsryla btibrek
bozuklu[unda TELZiR / ritonavir kombinasyonu igin doz ayarlamasr gerekli bulunmamrgtr.

KaraciEer bozukluEu:

Fosamprenavir insanlarda amprenavire dtiniiffiiilmektedir. Amprenavir ve ritonavirin temel

eliminasyon yolu karaciSer metabolizmasrdr.

Plazrrra amprenavir farmakokineti[i bir tekrarh doz gahgmasrnda karaciler yefrnezli[i olan ve

fosamprenavir ile birlikte ritonavir alan HIV-I enfeksiyonlu hastalarda normal karaci[er
fonksiyonlanna satrip eg kontol gtiniilltilerine kryasla de[erlendirilmiStir.

Hafif karaci[er yetnedi[i (Child-Pugh skoru 5-6) olan gOniilltilerde standart fosamprenavir *
ritonavir 700 mg / 100 mg giinde iki kez dozunu alan ve karaci[er fonksiyonlan normal olan
gdntilltilere kryasla datra yiiksek planna amprenavir C.ur" deEei, (%17) daha ytiksek plazrna

amprenavir EAA deEeri (o/o22) ve benzer Ct de[erleri baz ahndr[rnda giinde iki kez

fosamprenavir 700 mg dozu ve azaltrlmrg srkhkla verilen giinde bir kez 100 mg ritonavir dozu

iinerilmektedir.

Orta dereceli karacifier yefinezligi olan (Child-Pugh skoru 7-9) g6ntill0lerde gtinde iki kez

Fosamprenavir 450 mg geklindeki azaltrtmrg doz ve azaltrlmrg srkhkla verilen giinde bir kez 100

mg ritonavir dozu onerilmektedir. Her ne kadar fosamprenavir 450 mg $inde iki kez + ritonavir

100 mg gtinde bir kez dozunun %35 dahadtigiik plaznra total amprenavir Ct delerlerine neden

olaca[r tahmin edilse de, plaannya ba[lanmayan amprenavir Ct de[erlerinin standart

fosamprenavir * ritonavir 700 mg / 100 mg gtinde iki kez dozunu alan ve karaci[er fonksiyonlan
normal olan g0ntilltilerde elde edilen verilere kryasla yaklaqrk %67 datrn yiiksek olacalr tahmin

edilmektedir.

Orta derecede karaci[er yemezli[i olan gtiniilliilerde fosamprenavir 700 mg giinde bir kez +

ritonavir 100 mg gtinde bir kez rejimi standart fosamprenavir + ritonavir 700 mg / 100 mg giinde

iki kez dozunu alan ve karaciger fonksiyonlan normal olan gdntilliilere kryasla %24 dahadiisiik
plaana amprenavir Cavg de[eine, Yo65 datra diigiik Ct de[erine ve ortalama Yo42 daha dUgtik

plam:'rrya ba[lanmayan Cr de[erine neden otnugttn. Dolayrsryla orta dereceli karaci[er
yetnezli[i olan hastalarda fosamprenavir tablet rejimi fosamprenavir + ritonavir 700 mg / 100

mg giinde iki kez dozunu alan ye karaci[er fonksiyonlan normal olan gdniilliilere benz,er plaanlra

amprenavir farmakokineti[inin elde edilmesini sallayamamtgtr.

giddetli karaci[er yetmezli[i olan (Child-Pugh skoru 10-13) g6n0lliilerde giinde iki kez

azaltrlmrg doz olarak fosamprenavir 300 mg ile birlikte azdtrtmg srkhkla verilen gtinde bir kez

100 mg ritonavir, standart fosamprenavir * ritonavir 700 mg / gtinde iki kez 100 mg dozturu alan

ve karaci[er fonksiyonlan normal olan gOntilliilere kryasla plamra arhprenavir Cmars deEerinde

Yolg azalma, AUC (0-r)def,erindeo/A3 azalmave Cr de$erinde Yo38 azalma sa[lamrgtrr, ancak

ba[lanmamrg plazma amprenavir Cr de$erleri benzerdir. Ritonavirle dozlam srkh[r azatflldtfl
halde, giddetli karaci[er yetnezli[i olan hastalarda standart fosamprenavir * ritonavir 700 mg /
giinde iki kez 100 mg doamu alan ve karaciler fonksiyonlan normal olan gdntilltilere kryasla

Yo64 daha yiiksek ritonavir Cmao deEeri, 540 datra yiiksek C*, de[eri ve o/o38 datra yiiksek

ritonavir Ct de[eri gtizlenmigtir.
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Alternatif olarak, a[rr karaciger yetrnezli[i olan erigkinlerde (Child-Pugh skoru: 10-15)
fosamprenavir dildetli gekilde uygulanmah ve ritonavir olmadan giinde iki kez 350 mg'hk diistik
fosamprenavir dozu kullamlmahdrr.

A[r karaciler yehedi[i olan hastalarda dozun azaltrlmasr igin fosamprenavir oral stispansiyon
kullamlmahdrr.

Klinik cahsmalar:

Daha 6nce antiretoviral almamrg hastalarda, 48 haftahk gahgmada bir gruba abakavir ve
lamivudin igeren rejimin (gtnde 2 kez) bir b0liimii olarak dU;tik dozda ritonavir ile kombine
edilerek giinde I kez verilen TELZIR" di[er gruba abakavir/lamivudin ile kombine edilerek
nelfuravir verilmig ve benzer etkinlik bulunmugtur. ITT @ebound veya Kesme : baqansrzhk

@D:F) analiderinin" 48. haftasrnda, nelfinavir alan hastalann o/o 68'ine (her protokol analizi igin
%91) kryasta TElziR/ritonavir alan hastalann o/069'unun (protokol bagrna analizlerin %95)
plaan:n Hry-l RNA'lan 400 kopya/ml'nin altrndadu. Viral yiikleri <400 kopya/ml olan
-hastalann 

biiyiik gopunlu[unun nirA ytitteri 50 kopya/ml'ye de inmigtir. Bu oran TELZIR
/ritonavir alan gnrbun o/o 55'ine karflhk nelfinavir alan grupta o/o 53'tttr. Biitiin analizlerde, HIV-I
RNA'mn 48. haftada 400 kopya/ml'nin altrnda olmasr temel almrsa fosamprenavir /ritonavir
rejimi nelfinavirden aga[r de[ildir.

TElZiVritonavir ile tedavi gtiren gruba (Yoa) kryasla virolojik yamtsrzhk nedeniyle erken

saftralarda tedavisi kesilen hastalann saylsr nelfinavir gnrbunda (o/ol5) belirgin olarak daha

fazladr. Daha sonraki grupta bulunan yamtsrz hastalarda amprenavir veya ritonavire kargr direng

geligimi de datril primer veya sekonder proteazdirenci mutasyonlanmn herhangi birinin varh[uun
kantl yoktur. Bu durum primer veya sekonder proteaz mutasyonu insidansr ytiksek (%56) olan

nelfinavir grubu ile terstir.

Birlikte uygulanan NRTI'ye (abakavir, larnivudin) kargr geligen direng ile iligkili mutasyonlann
edinilme srkh[r TElziR/ritonavir ile tedavi edilen hastalarda dtgiiktiir ve nelfinavir ile tedavi

edilenlerde belirgin olarak datra srktrr (srasryla 4132 (%13)ve3ll54 (%57) G<0.001)).

Direng geligmemesi ve di[er Pl'lere kar$r herhangi bir gapraz direncin olmamasq

TElZiR/ritonavir igeren tedaviye yamtsrzhprn PI igeren di!6r bir tedavi geklinin duyarhh[ma
veya yamtrna etkisi olmadr[rm gOstermektedir.

Daha once proteaz inhibit6rii almrg hastalarda giinde I kez (l400mgl200mg) veya giinde 2 kez
TELZIR (700mg/l00mg) dugtik dozlarda ritonavir ile verilmig ve24. haftada lopinavir/ritonavirin
sabit doz kombinasyonuna (giinde 2 kez 400mg/l00mg) kryasla egit etkinliSe sahip oldu[u
g6sterilmigtir. iki tedavi grubu da aktif ters transkriptaz inhibit0rleri almrgtr. Bu gahgmadaki tiim
hastalar Onceden proteaz inhibit6rii almrg ve tedavileri bagansrz olmugtur.

Her tedavi gruburda viral baskrlama izlenmigtir. Bu baskrlamada 24 haftahk gahgma d6nemi

boyunca plaann Hw-l RNA viral ytikii igin ortalama etsinin altrnda kalan alan eksi baqlangtg

dnrumu geklinde olgiildti (OEAAEB) iilgiildii. OEAAEB yanrtlanna g6re TELZiR/ritonavir
rejimlerinin ikisi de lopinavir/ritonavir rejiminden datra aga$ delildir, ortalama de[erler giinde I
kiz TBLztR/ritonavirlgin (log1s kopya/ml) -1.48, gtinde 2 kez TElzlR/ritonavir igin -1.50 ve

lopinavir/ritonavir igin de - I .66'dr.
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Pediyatrik hastalar:
Pediatik hastalarda ritonavirle birlikte fosamprenavirin gtivenlili$, ritonavirle birlikte
fosarnprenavir ve zeminde niikleozid reve$ tanskriptaz inhihibittir tedavisi alarU HIV-I ile
enfekte olmug, 2 ila 18 yag arasr 158 dene[i kapsayan iki gahgmadan (APV29005 ltlaftaz4
verileril ve APV20003 [nihai veriler, Hafta 168]) ve ritonavirle birlikte fosamprenavir ve

baglangrg noktasrnda nUkleozid revers tanskriptaz inhihibittir tedavisi alan HIV-I ile enfekte

olmug 4 hafta ila 4 yag arasl 59 dene[i ( bunlardan 5'i ritonavir ile ya da ritonavir olmadan
yalnrz.ca tek doz fosamprenavir olmrglardr) igeren 3. bir gahgmadan edinilen birleqik giivenlik
verilerine dayanmaktadr (bakrruz klinik gahgmalar). Dtistik doz ritonavir olmaksran
fosamprenavirin gocuklardaki giivenlik profili APV29005 gahgmasrndan 2 ila 6 yag arasr 20

hastalft bir kohorta dayanmaktadr. APV29005 ve APV20002 gahgmalanmn 48. hafta verileri
yeni giivenlik endigeleri giindeme getirmemiqtir.

Genelde beraberinde ritonavir olsun ya da olmasm fosamprenavirin pediatik hastalardaki

gtivenlik profili erigkinlerde yaprlanklinik gahgmalardaki g0venlili$ ile kargrlaqtrnlabilir.
Kusma pediatik hastalarda ozellikle de fosamprenaviri tek bagrna alanlarda daha srk g0zlenmigtir.

QoEu olgu hafiftir ancak az saytda hastada kusma fosamprenavir tedavisinin sonlandrnlmasrna

neden olmaktadrr.

5.3 Klinik6ncesigiivenlilikverileri

Uzun dtinem karsinojenite gatrgmalannda fosamprenavir 104 haftaya kadar, oral yolta 25O,4OO

veya 600 mg/kg/gtin dozunda farelere ve 300, 825 veya2250 mgkygUn dozunda da srganlara

uygulanmr$.B" dozlardaki maruziyet, gtinde I kez 1.400 mg TELZIR + giinde 1 kez 200 mg

ritonavir verilen insanlarda gddenen maruziyetinD.2 - 0.3 katr (fare) v9 0.3 - 0.7 katrdrr (srgan).

Bu karsinojenite gatrgmalannda maruziyet, giinde 2kez700 mg TELZIR + gtinde 2kez 100 mg

ritonavir verilen insanlarda gOdenen maruziyetin 0.1 - 0.3 katr (fare) ve 0.3 - 0.6 katrdrr (stgan).

Erkek farelerde tiim dozlarda hepatoseliiler adenomlar ve hepatoseltiler karsinomlarda artr;,

erkek srganlarda tiim dozlar igin, digi srganlarda da 835 ve 2250 mg/kg/gdn dozlan igin

hepatoseiiiler adenomlarda ve tiroid folikiiler hticre adenomlannda artr$ giirtilmiigttir.

Rodentlerdeki hepatoseliiler bulgulann insanlar igin belirleyici olup olmadr[r giiphelidir ancak

klinik galrgmalardan veya pazzrr kultammrndan bu bulgulann klinik anlam ta$lylp taqrmadr[mt

g6steren kamtlar elde edilememigtir. Fosamprenavir ile yaprlan tekrarh doz gahqmalannn

itkil"ri, srganlarda tiroid neoplazmalanna predispozisyona neden olan ancak insanlarda

predispozisyona neden olmayan enzimin indiiksiyonuyla uyumludur. Aynca sadece srganlarda
-gZS 

ni ZZiO me/r;elgiin dozlannda interstisyal hiicre hiperplazisinde artrg ve 2250 mg/kg/$in
dozunda da uterus endometriyal adenosarkoma insidansrnda artrga neden olmugtur. Digi

srganlard4 endometiyal bulgutann insidansr aym zamanda yaprlan kontoller boyunca hafifgg

*il; giistermigtir ancak bu artrS normal srmrlar igindedir. Srganlardaki endometiyal

aOenosartoma bulgulanmn insanlar igin belirleyicili$ giiphelidir ancak klinik gahgmalardan v€

pazfi kullammrndan bu bulgulann klinik anlam taqryrp tagrmadrpru g0steren kamtlar elde

edilememigtir.

Yaprlan in vitro ve in viyo seri analizlere gdre fosamprenavir mutajenik veya genotoksik

aegitair. Bu analizler, bakteriyel ters mutasyon (Ames), fare lenfoma, srgan mikrontlkleus ve

insan lenfositlerinde kromozom aberasyon testini igerir.

Preklinik toksisite gahgmalannda, fosamprenavir hayvanlarda gastrointestinal intolerans ve

karaci[erde de hedef organ toksisitesine yol agar. K6pekte fosamprenavirin tilm tekrar dodan

boyunca tgktiriik salgrsr, kusma ve fekal de[igim (yumugak-sulu drgkr) meydana gelirken, birgok

hayvanda dehidratasyon ve eteholit kaybrna neden olur. Karaci[er toksisitesi slgan ve

k6peklerin her ikisinde de gtirtiltir ve karaciSer ile itigkili serum enzimlerinde, karaci[er

\,



a[rrh[rnda ve hepatosit nekrozunu igeren mikroskobik bulgulardaki artrga ba[h meydana gelir.
Sdz konusu karaci[er toksisitesi AST, ALT ve alkalen fosfataz aktivitesi gibi serum kimyasal
tesfleri yaprlan hastalarda takip ve tespit edilebilir. Bununla birlikte insanlarda karaci[er etkileri
genellikle hastalar aym zamanda Hepatit B velveya C ile koenfeksiyona baflanmrgtrr.

6. X'ARMASoTiX 6Znr,r,iXr,nn

6.1 Yardrmcr maddelerin listesi
Hipromeloz, titanyum dioksit (El7l), triasetin, krmrzr demir oksit @172), mikrokristalize
seliiloz, kroskarmeloz sodyum, povidon K30, magnezyum stearat, kolloidal silikon dioksit.

6.2 Gegimsizlikler
Gegerli de[ildir.

6.3 Raf timrfi
36 ay

6.4 Saklamaya ydnelik Szel tedbirler
(, 30 oC'nin altmdaki oda srcakhlrnda saklanmahdrr.

6.5 Ambalajm niteli$ve igeri$

60 x 700 miligram film kaph tablet, gocuk emniyet kapafr olan, Yiiksek Dansiteli Polietilen
(HDPE) gigelerde bulunur.

6.6 Begeri hbbi firfinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zel dnlemler

Kullamlmamrq olan tiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontolu Yonetneli[i"
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atklanmn Kontrolii Ytinefinelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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