1.  NAZEV PRIPRAVKU

Telzir 50 mg/ml peroralni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden mililitr peroralni suspenze obsahuje fosamprenavirum 50 mg jako fosamprenavirum calcicum,
coz odpovida ptiblizné amprenavirum 43 mg.

Pomocné latky:
Methylparaben (E218) 1,5 mg/mi
Propylparaben (E216) 0,2 mg/ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Peroralni suspenze

Suspenze je bila nebo témet bila.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Telzir v kombinaci s nizkymi davkami ritonaviru je indikovan k terapii dospélych, dospivajicich a déti
ve véku 6 let a starsich, infikovanych virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1) v kombinaci

S jinymi antiretrovirovymi 1é¢ivymi ptipravky.

U dospélych, ktefi jiz byli diive po n&jakou dobu antiretrovirotiky 1é¢eni, se neprokazalo, Ze by byl
Telzir v kombinaci s nizkymi davkami ritonaviru stejné G¢inny jako lopinavir/ritonavir. U déti ani

u dospivajicich nebyly provedeny srovnavaci studie.

Pouziti pfipravku Telzir v kombinaci s nizkou davkou ritonaviru u pacientii s vyznamnou ptedchozi
1é¢bou nebylo dostate¢né prozkoumano.

U pacientt, ktefi jiz byli 1éCeni inhibitorem proteazy (PI), ma byt volba piipravku Telzir zaloZzena na
individudlnim testovani virové rezistence a na posouzeni predchozi terapie (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Telzir smi byt podavan pouze s nizkou davkou ritonaviru jakozto farmakokinetického posilovace
amprenaviru a v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi 1é¢ivy, proto je nutno pied zahajenim terapie
pripravkem Telzir se seznamit se souhrnem 1udajt o piipravku obsahujiciho ritonavir.

Terapie mé byt zahajovana I¢karem se zkuSenostmi s lécbou infekce HIV.

Fosamprenavir je prolé¢ivo amprenaviru a nesmi se podavat soub&ézné s jinymi 1é¢ivymi ptipravky
obsahujicimi amprenavir.

Kazdému pacientovi je nutno zdlraznit vyznam tplného dodrZzovani predepsaného davkovaciho
rezimu.
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Opatrnosti je tieba, jestlize jsou piekroCeny nize uvedené doporucené davky ptipravku Telzir
s ritonavirem (viz bod 4.4).

Suspenze ptipravku Telzir se podava peroralng.

Pied odbérem prvni davky lahvi¢ku dikladné protiepavejte 20 sekund a pied odbérem kazdé dalsi
davky lahvicku dikladné protiepte 5 sekund.

Telzir je rovnéz dostupny jako 700mg potahované tablety.

Dospéli

U dospélych se ma peroralni suspenze uZivat bez jidla a na la¢ny Zaludek.

Prosim, pro doporuceni davkovani u dospélych odkazujeme na nize uvedenou tabulku.

Pediatricka populace (ve véku od 6 let a starsi)

U pediatrickych pacientd se peroralni suspenze ma uzivat s jidlem, aby byla chutnéjsi a napomohla
lepsi spolupraci ditéte (viz bod 5.2).

Telzir peroralni suspenze se doporucuje u déti pro moznost piesného davkovani na zaklad¢ té€lesné
hmotnosti.

Prosim, pro doporuceni davkovani u pediatrickych pacienti odkazujeme na nize uvedenou tabulku.
Pro déti s hmotnosti méné nez 25 kg neni mozné vydat doporuceni ohledné davkovani.

Déti mladsi nez 6 let

Podavani ptipravku Telzir s ritonavirem détem mladsim 6 let se vzhledem k nedostate¢nym tdajim
o0 farmakokinetice, bezpecnosti a antivirové odpovédi nedoporucuje (viz bod 5.2).

Doporucéené davkovani pripravku Telzir s ritonavirem

Vek T¢lesna hmotnost | Davka piipravku Telzir Davka ritonaviru
(DVAKRAT DENNE) (DVAKRAT DENNE)
Dospéli tableta nebo peroralni suspenze tobolka nebo roztok
(> 18 let)
700 mg (1 tableta nebo 14 ml 100 mg
suspenze)

peroralni suspenze se ma uzivat

bez jidla

6-17 let > 39 kg tableta nebo peroralni suspenze tobolka nebo roztok
700 mg (1 tableta nebo 14 ml 100 mg
suspenze)

peroralni suspenze se ma uzivat

S jidlem
33-38 kg peroralni suspenze tobolka nebo roztok
18 mg/kg (0,36 ml/kg); 100 mg

maximalné 700 mg nebo 14 ml
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peroralni suspenze se ma uzivat
S jidlem
25-32 kg peroralni suspenze roztok

18 mg/kg (0,36 ml/kg) 3 mg/kg

peroralni suspenze se ma uzivat
S jidlem
< 25Kkg zadné davkovaci doporuceni

<6 let podavani neni doporuceno

Seniofi (starSi nez 65 roki)

V této skupiné pacientll nebyla studovana farmakokinetika fosamprenaviru (viz bod 5.2), proto neni
mozno0 uvést zadné doporuceni pro tuto skupinu pacienti.

Porucha funkce ledvin

Uprava davky u pacientii s poruchou funkce ledvin se nepoklada za nutnou (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U dospélych pacient s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pugh skoére: 5-6) je doporuc¢enou davkou
700 mg fosamprenaviru podavanou dvakrat denné se 100 mg ritonaviru jednou denng.

U dospélych pacientt se stfedné zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh skoére: 7-9) je
doporucenou davkou 450 mg fosamprenaviru (tj. 9 ml peroralni suspenze Telzir) podavanou dvakrat
denné se 100 mg ritonaviru jednou denn¢. Tato upravena davka nebyla hodnocena v klinickych
studiich a byla ziskana extrapolaci (viz bod 5.2).

U dospélych pacientt se zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh skoére: 10-15): fosamprenavir se
ma podavat s opatrnosti a ve snizené¢ davce 300 mg fosamprenaviru dvakrat denn¢ se 100 mg
ritonaviru jednou denné.

Celkoveé plati, Ze i S touto Upravou davky pro dospélé s poruchou funkce jater mohou mit nékteti
pacienti, vzhledem ke zvysené individualni variabilité (viz bod 5.2), pfedpokladané plazmatické
hladiny amprenaviru a/nebo ritonaviru ve srovnani s pacienty s normalnimi jaternimi funkcemi vyssi
nebo nizsi, a proto je nutné peclivé monitorovani bezpecnosti a virologické odpoveédi.

Tato skupina pacientti ma peroralni suspenzi uZivat bez jidla a na la¢ny Zaludek.

U déti a adolescentti s poruchou funkce jater neni mozné doporucit zadné davkovani vzhledem k tomu,
7e V téchto v€kovych kategoriich nebyly provedeny klinické studie.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na fosamprenavir, amprenavir nebo ritonavir, nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

Telzir se nesmi podavat soubézné s 1é¢ivy s izkou terapeutickou $ifi, jeZ jsou substraty izoenzymu
3A4 cytochromu P-450 (CYP3A4), napt. alfuzosinem, amiodaronem, astemizolem, bepridilem,
cisapridem, dihydroergotaminem, ergotaminem, pimozidem, kvetiapinem, chinidinem, terfenadinem,
peroralnim midazolamem (opatrnost pii parenteralnim podani midazolamu, viz bod 4.5), peroralnim
triazolamem, sildenafilem uzivanym k 1é¢bé plicni arterialni hypertenze (pouziti u pacientt s erektilni
dysfunkci viz body 4.4 a 4.5).
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Soucasné podavani antipsychotika lurasidonu a fosamprenaviru/ritonaviru (FPV/RTV) je
kontraindikovano (viz bod 4.5).

Soucasné podavani paritapreviru s fosamprenavirem/ritonavirem (FPV/RTV) je kontraindikovano
vzhledem k oéekavanému vzestupu expozice paritapreviru a nedostatku klinickych udaji pro
posouzeni zavaznosti tohoto vzestupu (viz bod 4.5).

Soucasné podavani ptipravku Telzir se simvastatinem nebo lovastatinem je kontraindikovano, nebot’
dochazi ke zvyseni plazmatickych koncentraci lovastatinu a simvastatinu, které mohou zvysit riziko
myopatie véetné rhabdomyolyzy (viz bod 4.5).

Telzir s ritonavirem se nesmi podavat soubézné s 1é¢ivy s tizkou terapeutickou §ifi, jez jsou vysoce
zavisla na metabolizaci CYP2D6, napt. flekainidem a propafenonem (viz bod 4.5).

Soucasné podavani rifampicinu s piipravkem Telzir s ritonavirem v nizké davce je kontraindikovano
(viz bod 4.5).

Béhem uzivani pripravku Telzir se nesméji uzivat rostlinné ptipravky obsahujici tfezalku teckovanou
(Hypericum perforatum) kvili riziku snizenych plazmatickych koncentraci a zmenSenych klinickych
uéinkl amprenaviru (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pacienty je nutno upozornit, ze terapie pfipravkem Telzir, ani Zadnd jina soudob4 antiretrovirova
terapie, nedokaze infekci HIV uplné vylécit, a Ze se tedy i pii uzivani tohoto piipravku u nich mohou
vyvinout oportunni infekce a jiné komplikace infekce HIV.

Fosamprenavir obsahuje sulfonamidovou skupinu. Potencial ke zktizené precitlivélosti mezi 1é¢ivy ze
skupiny sulfonamidt a fosamprenavirem neni znam. V hlavnich studiich pfipravku Telzir se mezi
pacienty uzivajicimi fosamprenavir s ritonavirem nevyskytly znamky zvySeného rizika exantémi

U pacientt s alergii na sulfonamidy v anamnéze oproti pacientlim, ktefi neméli alergii na sulfonamidy.
Zatim se u pacientil se znamou alergii na sulfonamidy mé Telzir pouzivat s opatrnosti.

Ptipravek Telzir peroralni suspenze obsahuje propylparaben a methylparaben. Tyto latky mohou
u nekterych jedincti vyvolavat alergické reakce, i opozdéné.

Soucasné podavani piipravku Telzir 700 mg dvakrat denné s ritonavirem v davkach vétsich nez
100 mg dvakrat denné nebylo klinicky hodnoceno. Uziti vyssich davek ritonaviru by mohlo zménit

bezpecnostni profil této kombinace, a proto se nedoporucuje.

Onemocnéni jater

Telzir s ritonavirem se ma S opatrnosti a ve sniZzenych davkach podavat dospélym s mirnou, stfedné
zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater (viz bod 4.2).

U pacientu s chronickou hepatitidou B nebo C 1é¢enych kombinovanou antiretrovirovou terapii je
zvySené riziko zavaznych a potencialné smrtelnych hepatalnich nezadoucich reakei. V piipade
soub&zné antivirové terapie hepatitidy B nebo C se, prosim, seznamte rovnéz s piislusnymi souhrny
udaji o pripravcich pouzivanych k této terapii.

Pacienti s preexistujici poruchou funkce jater, véetné chronické aktivni hepatitidy, maji béhem
kombinované antiretrovirové terapie zvysenou frekvenci jaternich funkénich abnormalit a maji byt
pravidelné kontrolovani podle standardnich postupt. Vyskytnou-li se u té€chto pacientti znamky
zhorSovani jaterniho onemocnéni, musi se zvazit preruseni nebo zastaveni terapie.

Léciva — interakce
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Nedoporucuje se pouziti pfipravku Telzir soubézné s halofantrinem nebo (systémovym) lidokainem
(viz bod 4.5).

Inhibitory PDES uzivané k lécbheé erektilni dysfunkce: Nedoporuc€uje se pouziti ptipravku Telzir
soubézné s inhibitory PDES5 (napft. sildenafilem, tadalafilem, vardenafilem) (viz bod 4.5).

Pfi souCasném podavani ptipravku Telzir a nizké davky ritonaviru s témito pripravky lze ocekavat
vyznamné zvyseni jejich koncentraci, jehoz dusledkem miize byt nastup nezadoucich u€inka
spojenych s PDES inhibitory, jako je hypotenze, zmény visu a priapismus (viz bod 4.5). Soucasné
podavani pripravku Telzir a nizké davky ritonaviru se sildenafilem uzivanym k 1é¢b¢ plicni arterialni
hypertenze je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pti podavani piipravku Telzir s ritonavirem je doporucovano snizeni ddvkovani rifabutinu nejméné
0 75 %. Muze byt nutné i dalsi snizeni davky (viz bod 4.5).

Vzhledem ke zvySenému riziku elevace jaternich transaminaz a alterace hladiny hormonti pfi
soub&zném podavanim fosamprenaviru, ritonaviru a peroralni antikoncepce, se doporucuje u Zen
Vv plodném vé€ku alternativni nehormonalni antikoncepce (viz bod 4.5).

Nejsou dostupné tdaje o soub&ézném podavani fosamprenaviru a ritonaviru s estrogeny a/nebo
progesterony podavanymi ve form& hormonalni substitu¢ni 16¢by. Uginnost a bezpe¢nost téchto
1é¢ebnych postupti s fosamprenavirem a ritonavirem nebyly stanoveny.

S opatrnosti se maji pouzivat antikonvulziva (karbamazepin, fenobarbital). U pacientti uzivajicich
soub¢&zné tato 1éCiva miize byt nasledkem sniZzenych plazmatickych koncentraci amprenaviru Telzir
méné Gcinny (viz bod 4.5).

Podavaji-li se soub&ézné s ptipravkem Telzir imunosupresiva (cyklosporin, takrolimus, rapamycin),
doporucuje se monitorovani terapeutickych koncentraci imunosupresiv (viz bod 4.5).

Podavaji-li se soub&zné s ptipravkem Telzir tricyklicka antidepresiva (napf. desipramin a nortriptylin),
doporucuje se monitorovani terapeutickych koncentraci tricyklickych antidepresiv (viz bod 4.5).

Podavaji-li se soubézné s ptipravkem Telzir warfarin nebo jind peroralni antikoagulancia, doporucuje
se zintenzivnéné sledovani INR (viz bod 4.5).

Soubézné podavani ptipravku Telzir s ritonavirem a flutikasonem nebo jinymi glukokortikoidy, které
jsou metabolizovany izoenzymem CYP3A4, se nedoporucuje, pokud mozny piinos 1é¢by neprevazi
riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinkl 1écby kortikosteroidy, véetné Cushingova syndromu
a adrenalni suprese (viz bod 4.5).

Soucasné podavani fosamprenaviru/ritonaviru s cytostatiky metabolizovanymi CYP3A (naptiklad
dasatinibem, nilotinibem, ibrutinibem, vinblastinem a everolimem) mize zvysit koncentrace téchto
1é¢ivych pripravkd, coz potencialné povede ke zvySeni rizika nezadoucich ucinka obvykle spojenych
s témito latkami. Dalsi informace viz souhrny udaji o ptipravku téchto 1é¢ivych pfipravki (viz

bod 4.5).

Primo piisobici antivirotika proti viru hepatitidy C (HCV): Jsou-li pfipravky obsahujici p¥imo plsobici
antivirotika proti viru hepatitidy C (DAA), ktera jsou metabolizovana CYP3A4 nebo jsou
induktory/inhibitory CYP3A4, podany soucasné s fosamprenavirem/ritonavirem, lze ocekavat zménu
koncentrace 1é¢iva v plazmé kvili inhibici nebo indukeci aktivity enzymu CYP3A4 (viz body 4.3
a4.5).

Exantém/kozni reakce

VétSina pacientli s mirnym nebo stfedné zavaznym exantémem mize pokracovat v uzivani pripravku
Telzir. Omezit svédéni a urychlit stup exantému mohou vhodna antihistaminika (napf-.
cetirizin-dihydrochlorid). Zavazné a zivot ohrozujici kozni reakce, véetné Stevens-Johnsonova
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syndromu, byly hlaSeny u méné nez 1 % pacientll zahrnutych do programu klinického vyvoje.
V ptipadé té€Zkého exantému nebo Vv piipadé exantému stfedni intenzity provazeného systémovymi
nebo slizniénimi pfiznaky se ma Telzir natrvalo vysadit (viz bod 4.8).

Pacienti s hemofilii

U pacientti s hemofilii typu A a B [écenych inhibitory proteazy (PI) se vyskytla hlaSeni zvyseného
krvaceni véetné spontannich koznich hematomt a hemartr6z. Nékterym pacientim bylo nutno podat
faktor VIII. Ve vice nez poloving hldSenych ptipadi terapie inhibitory protedzy pokracovala nebo byla
po preruseni znovu zahajena. Pri¢inna souvislost se nabizi, ale mechanismus u¢inku nebyl objasnén.
Pacienti s hemofilii tudiz maji byt informovani o moznosti zvyseného krvaceni.

Télesnd hmotnost a metabolické parametry

V prubé¢hu antiretrovirové 1é¢by se mize vyskytnout zvysSeni télesné hmotnosti a hladin lipida
a glukoézy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢astecné€ spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem.
U lipida existuje v nékterych ptipadech diikaz ucinku 1é¢by, zatimco u prirtstku té¢lesné hmotnosti
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sledovat zavedené pokyny pro 1écbu HIV. Poruchy lipidil je tfeba 1éCit podle klinické potieby.

Syndrom imunitni reaktivace

Pfi zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientt infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
patogeny, kterd mize zpusobit klinicky zdvazné stavy nebo zhorseni pfiznaki onemocnéni. Takové
reakce byly nejcastéji pozorovany béhem nékolika prvnich tydnd ¢i mésicti po zahdjeni CART. Jedna
se napriklad o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakteridlni infekce
a pneumonii zptsobenou Pneumocystis carinii. Jakékoli pfiznaky zanétu by mély byt vyhodnoceny

a Vv ptipadé potieby by méla byt zahajena piislusna 1é¢ba. V souvislosti s imunitni reaktivaci byly
hlaseny také autoimunitni poruchy (jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); hlaSena
doba do jejich vyskytu je vSak vice variabilni, mohou se objevit aZ po mnoha mésicich od zahajeni
1écby.

Osteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidd, konzumaci
alkoholu, téZkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti), byly ptipady osteonekrdzy hlaseny
predevsim u pacienttl s pokroc¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici CART.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékaiskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubt, ztuhlost
kloubi nebo pokud maji pohybové potize.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Podavaji-li se soubézné fosamprenavir a ritonavir, miZe prevazZovat profil metabolickych
lékovych interakei ritonaviru, protoZe ritonavir je silnéjSim inhibitorem CYP3A4. Pred
zahajenim terapie pripravkem Telzir S ritonavirem je nutné se seznamit s aplnymi
preskrip¢nimi informacemi pro ritonavir. Ritonavir inhibuje téZ CYP2D6, ale mensi mérou nez
CYP3A4. Ritonavir indukuje CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 a glukuronosyltransferazu.

Kromé toho jak amprenavir, aktivni metabolit fosamprenaviru, tak ritonavir jsou primarné
metabolizovany v jatrech prostfednictvim CYP3A4, tudiz jakéakoli 1éCiva, ktera bud’ sdileji tuto
metabolickou cestu, nebo modifikuji aktivitu CYP3A4, mohou modifikovat farmakokinetiku
amprenaviru a ritonaviru. A obdobné podani fosamprenaviru s ritonavirem muze modifikovat
farmakokinetiku jinych 1é¢ivych latek, které sdileji tuto metabolickou cestu.

Interaktivni studie byly provedeny pouze u dospélych pacientu.
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Pokud neni uvedeno jinak, nize uvedené studie byly provedeny s doporué¢enou davkou

fosamprenaviru/ritonaviru (FPV/RTV) (tj. 700/100 mg dvakrat denné) a interakce byly hodnoceny

Vv ustaleném stavu, kdy byly 1éCivé pripravky podavany po dobu 10 az 21 dnt.

Pripravky podle
terapeutickych oblasti

Interakce

Zména geometrického
priméru (%)

(MozZny mechanismus)

Doporucdeni pri soubéZném
podavani

ANTIRETROVIROVA LECIVA

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptdzy:

Efavirenz
600 mg jednou denné

Nebyly pozorovany klinicky
vyznamné interakce.

Neni zapotiebi Gprava davky.

(Studie provedena na
8 pacientech)

Amprenavir CminT 77 %
Amprenavir CnaT 62 %

Etravirin AUC «?
Etravirin Cpin<>?
Etravirin Crmaxe?

& Porovnani zaloZeno na
historické kontrole.

Nevirapin Nebyly pozorovany klinicky | Neni zapotfebi tprava davky.
200 mg dvakrat denné vyznamné interakce.
Etravirin Amprenavir AUC 1 69 % Mize byt nutné snizit davku

pripravku Telzir (podavanim
peroralni suspenze).

Nukleosidové/nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy:

Abakavir
Lamivudin
Zidovudin

Studie provedena
S amprenavirem.

Studie lékovych interakci
s fosamprenvirem/ritonavi-
rem nebyly provedeny.

Nebyly pozorovany klinicky
vyznamné interakce.

Neni zapotiebi uprava davky.

Didanosin ve Zvykacich
tabletach

Nebyly pozorovany klinicky
vyznamné interakce.

Nepoklada se za nutné
separovat ani upravovat
davku (viz kapitola

Studie 1ékovych interakci
nebyly provedeny.

Studie 1ékovych interakei Antacida).

nebyly provedeny.

Didanosin Nebyly pozorovany klinicky | Neni zapotfebi uprava davky.
V enterosolventnich vyznamné interakce.

tobolkach
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Tenofovir-disoproxil
245 mg jednou denné

Nebyly pozorovany klinicky
vyznamné interakce.

Neni zapotiebi Gprava davky.

Inhibitory proteazy:

Podle aktualnich 1é¢ebnych doporuceni se soubézné podéavani s inhibitory proteazy

nedoporucuje.

Lopinavir/ritonavir
400 mg/100 mg dvakrat
denné

Lopinavir/ritonavir
533 mg/133 mg dvakrat
denné

(Telzir 1 400 mg dvakrat
denng)

Lopinavir: Cmax 1 30 %
Lopinavir: AUC 1 37 %
Lopinavir: Cmin 1 52 %

Amprenavir: Cmax | 58 %
Amprenavir: AUC | 63 %
Amprenavir: Cmin | 65 %

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

*ve srovnani

s lopinavirem/ritonavirem
400 mg/100 mg dvakrat
denné

Amprenavir: Cmax | 13 %*
Amprenavir: AUC | 26 %*
Amprenavir: Cmin | 42 %*
*ve srovnani

s fosamprenavirem/ritonavi-
rem 700 mg/100 mg dvakrat
denn¢

(CYP3A4 smiSena
indukce/inhibice, Pgp
indukce)

Soubézné podavani se
nedoporucuje.

Indinavir
Sachinavir

Studie 1ékovych interakci
nebyly provedeny.

Doporuceni k uprave
davkovani nelze vydat.

Atazanavir

300 mg jednou denné

Atazanavir: Cmax | 24 %
Atazanavir: AUC | 22 %
Atazanavir: Cmin «*

*Vve srovnani

s atazanavirem/ritonavirem
300 mg/100 mg jednou
denné

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

Neni zapotiebi Gprava davky.

Inhibitory integrazy
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Raltegravir

400 mg dvakrat denné

Nalac¢no

Amprenavir:

Cax | 14 % (-36 %; +15 %)
AUC | 16 % (-36 %; +8 %)
Cmin l 19 % (-42 %, +13 %)

Raltegravir:

Crax | 51 % (-75 %; -3 %)
AUC | 55 % (-76 %; -16 %)
Chin | 36 % (-57 %,; -3 %)

.

Po jidle

Amprenavir:

Crax {25 % (-41 %; -4 %)
AUC |25 % (-42 %; -3 %)
Chin | 33 % (-50 %; -10 %)

Raltegravir:

Chnax {56 % (-70 %; -34 %)
AUC |54 % (-66 %; -37 %)
Chin | 54 % (-74 %,; -18 %)

Soubézné podavani se
nedoporucuje. Vyznamné
snizeni expozice a Crin
pozorované jak

u amprenaviru, tak

U raltegraviru (zejména po
jidle), mohou u pacienti vést
k virologickému selhani.

Dolutegravir

50 mg jednou denn¢

Dolutegravir

Crnax | 24 %
AUC | 35 %
Ct | 49%

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

Na zaklad¢ klinickych udaji
0 pozorovanych vztazich
mezi expozici a odpovedi se
nedoporucuje tprava davky
fosamprenaviru nebo
dolutegraviru. Pii podavani
této kombinace pacientiim
rezistentnim k inhibitorim
integrazy je nutnd opatrnost
a doporucuje se dikladné
monitorovani.

Antagonisté CCRS receptoru

Maravirok

300 mg dvakrat denné

Maravirok AUC1, 1 2,49
Maravirok Cmax 17 1,52
Maravirok Ci» 1 4,74

Amprenavir: AUCy, | 0,65
Amprenavir Cmax | 0,66
Amprenavir C12 | 0,64

Ritonavir AUC12 | 0,66
Ritonavir Cmax | 0,61
Ritonavir C12 <> 0,86

Soubézné podavani se
nedoporucuje. Pozorované
vyznamné snizeni Cmin
amprenaviru mize u pacientd
vést k virologickému selhani.

Léciva proti viru hepatitidy C
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Simeprevir
Daklatasvir

Nebylo studovano.
Vysledky ze studii s jinymi
inhibitory proteazy HIV

a simeprevirem nebo
daklatasvirem naznacuji, Ze
soucasné podavani

s fosamprenavirem/ritonavi-
rem pravdépodobné vede ke
zvySeni expozic simepreviru
nebo daklatasviru v plazmé
kviili inhibici enzymu
CYP3AA4.

Nedoporucuje se.

Paritaprevir
(kombinovany

S ritonavirem

a ombitasvirem a podavany
soucasné s dasabuvirem)

Nebylo studovano.

Vysledky ze studii s jinymi
inhibitory proteazy HIV

a paritaprevirem/ritonavirem/
ombitasvirem +/-
dasabuvirem naznacuji, ze
soucasné podavani
fosamprenaviru/ritonaviru

S paritaprevirem/ritonavirem/
ombitasvirem +/-
dasabuvirem pravdépodobné
vede ke zvySeni expozic
paritapreviru v plazmé kvali
inhibici enzymu CYP3A4

a vyssi davce ritonaviru.

Kontraindikovano (viz
bod 4.3).

ANTIARYTMIKA

Amiodaron Amiodaron: o¢ekavané 1 Kontraindikovano (viz
Bepridil Bepridil: o¢ekavané 1 bod 4.3). Moznost zavazné
Chinidin Chinidin: ocekavané 1 a/nebo zivot ohrozujici
Flekainid reakce, jako jsou srde¢ni
Propafenon (inhibice CYP3A4 arytmie.

fosamprenavir/ritonavirem)

Flekainid: ocekavané 1

Propafenon: ocekavané 1

(inhibice CYP2D6

ritonavirem)
DERIVATY ERGOTAMINU

Dihydroergotamin
Ergotamin
Ergometrin
Methylergometrin

Dihydroergotamin:
ocekavané 1

Ergotamin: ocekavané 1
Ergometrin: o¢ekavané 1
Methylergometrin:
ocekavané 1

(inhibice CYP3A4
fosamprenavirem/ritonavi-
rem)

Kontraindikovano (viz
bod 4.3).

Moznost zavazné a/nebo
zivot ohrozujici reakce -
toxicity ergotaminu,
projevujici se perifernim
vasospasmem a ischemii
koncetin a jinych tkani.
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LECIVA UPRAVUJICI MOTILITU GASTROINTESTINALNIHO TRAKTU

Cisaprid

Cisaprid: ocekavané 1

(inhibice CYP3A4
fosamprenavirem/ritonavi-
rem)

Kontraindikovano (viz
bod 4.3). Moznost zavazné
a/nebo zivot ohrozujici
reakce, jako jsou srde¢ni
arytmie.

ANTIHISTAMINIKA (ANTAGONISTE HISTAMINOVYCH H; RECEPTORU)

Astemizol
Terfenadin

Astemizol: ocekavané 1
Terfenadin: ocekavané 1

(inhibice CYP3A4
fosamprenavirem/ritonavi-
rem)

Kontraindikovano (viz
bod 4.3). Moznost zavazné
a/nebo zivot ohrozujici
reakce, jako jsou srdecni
arytmie.

NEUROLEPTIKA

Pimozid

Pimozid: o¢ekavané 1

(inhibice CYP3A4
fosamprenavirem/ritonavi-
rem)

Kontraindikovano (viz
bod 4.3). Moznost zavazné
a/nebo zivot ohrozujici
reakce, jako jsou srdecni
arytmie.

ANTIPSYCHOTIKA

Kvetiapin Ocekava se, ze koncentrace Soucasné podavani piipravku
kvetiapinu se zvysi vzhledem | Telzir a kvetiapinu je
k inhibici CYP3A kontraindikovano, protoze
ptipravkem Telzir. muze zvySovat toxicitu
spojenou s kvetiapinem.
Zvysena koncentrace
kvetiapinu v plazmé muize
vést ke komatu.
Lurasidon Lurasidon: oekavané T Soucasné podavani

Nejsou studie interakci
s FPV/IRTV

(inhibice CYP3A4)

fosamprenaviru/ritonaviru

s lurasidonem je
kontraindikovano vzhledem
k potencialnim zavaznym
a/nebo zivot ohrozujicim
reakcim spojenym

s lurasidonem (viz bod 4.3).

INFEKCE

Antibakterialni lécive pripravky:

Klarithromycin

Studie provedena
S amprenavirem.

Studie 1ékové interakce
FPV/RTV nebyly provedeny.

Klarithromycin: o¢ekavané
sttedni T

(inhibice CYP3A4)

Uzivat s opatrnosti.
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Erythromycin

Studie 1ékovych interakci
nebyly provedeny.

Erythromycin: o¢ekavané 1

(inhibice CYP3A4
fosamprenavirem/ritonavi-
rem)

UZivat s opatrnosti.

Antimykobakterialni léciva:

Rifabutin Rifabutin: Cmax | 14 %* Zvyseni
150 mg kazdy druhy den Rifabutin: AUC(0-8) «* 25-O-desacetylrifabutinu
(aktivni metabolit) mize
25-0-desacetylrifabutinu: potencialné vést ke zvyseni
Cmax T Okrat* vyskytu nezadoucich ucinka
25-O-desacetylrifabutinu: rifabutinu, zvlaste uveitidy.
AUC (0-48) 1 11krat*
*ve srovnani s 300 mg Doporucuje se snizit
rifabutinu jednou denné standardni davku rifabutinu
0 75 % (t.j. na 150 mg kazdy
Expozice amprenaviru se druhy den). Muize byt nutné
nemeéni ve srovnani i dalsi snizeni davky (viz
s drivéjsimi udaji. bod 4.4).
(smiSena indukce/inhibice
CYP3A4)
Rifampicin Amprenavir: AUC | 82 % Kontraindikovano (viz

600 mg jednou denné
(amprenavir bez ritonaviru)
Studie 1ékovych interakci

s fosamprenvirem/ritonavi-
rem nebyly provedeny.

Ocekavané vyznamné |
APV.

(inhibice CYP3A4
rifampicinem)

bod 4.3).

Snizeni AUC amprenaviru
muze vést k virologickému
selhani a vyvoji rezistence.
Béhem pokusti o prekonani
sniZzené expozice zvysenim
davky jinych inhibitort
proteazy s ritonavirem byl
pozorovan zvyseny vyskyt
jaternich nezadoucich

ucinkd.
Antimykotika:
Ketokonazol Ketokonazol: Cimax 1 25 % Vysoké davky
200 mg jednou denné po Ketokonazol: AUC 1 (> 200 mg/den) ketokonazolu
dobu ¢étyt dni 2,69krat nebo itrakonazolu se
nedoporucuji.
Amprenavir: Cmax <>
Amprenavir: AUC <
Amprenavir: Cmin <
Itrakonazol

Studie Iékovych interakei
nebyly provedeny.

Itrakonazol: o¢ekavané 1

(inhibice CYP3A4
fosamprenavirem/ritonavi-
rem)
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ANTACIDA, ANTAGONISTE HISTAMINOVYCH H; RECEPTORU A INHIBITORY

PROTONOVE PUMPY

Jednorazova davka 30 ml
suspenze antacida
(ekvivalent 3,6 grami
hydroxidu hlinitého

a 1,8 grami hydroxidu
horec¢natého)

(Telzir 1400 mg Vv jednotlivé
davce)

Ranitidin

300 mg Vv jednotlivé davce

(Telzir 1400 mg Vv jednotlivé
davce)

Esomeprazol
20 mg jednou denné

Amprenavir:
Amprenavir:
Amprenavir:

Amprenavir:
Amprenavir:
Amprenavir:

Amprenavir:
Amprenavir:
Amprenavir:

Cox | 35 %
AUC | 18 %
Cnin (Cizn) «

Coax | 51 %
AUC | 30 %
Chin (Clzh) «>

Cmax >
AUC &
Chin (Cth) >

(zvyseni pH prostredi

zaludku)

Davku neni zapotiebi
upravovat pti podévani

s antacidy, inhibitory
protonové pumpy, nebo
antagonisty histaminovych
H: receptort.

ANTIKONVULZIVA

Fenytoin
300 mg jednou denné

Fenytoin: Cax | 20 %
Fenytoin: AUC | 22 %
Fenytoin: Cmin | 29 %

(stfedné silna indukce

CYP3A4

fosamprenavirem/ritonavi-

rem)

Amprenavir:

Chax <

Amprenavir: AUC 120 %
Amprenavir: Cmin T 19 %

Doporucuje se, aby
plazmatické koncentrace
fenytoinu byly monitorovany
a davka fenytoinu byla
nalezit¢ zvysena.

Fenobarbital
Karbamazepin

Studie 1ékovych interakei
nebyly provedeny.

Amprenavir: ocekavané |

(stfedné silna indukce
CYP3A4)

Uzivat s opatrnosti (viz
bod 4.4).

Lidokain
(systémove podavany)

Studie 1ékovych interakci
nebyly provedeny.

Lidokain: o¢ekavané 1

(inhibice CYP3A4
fosamprenavirem/ritonavi-
rem)

Soubézné pouziti se
nedoporucuje. Mize byt
pri¢inou zavaznych
nezadoucich u€inktl (viz
bod 4.4).
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Halofantrin

Studie 1ékovych interakci
nebyly provedeny.

Halofantrin: o¢ekavané 1

(inhibice CYP3A4
fosamprenavirem/ritonavi-
rem)

Soubézné pouziti se
nedoporucuje. MiiZe byt
pri¢inou zavaznych
nezadoucich u€inkt (viz
bod 4.4).

INHIBITORY PDES5

Sildenafil
Vardenafil
Tadalafil

Studie 1ékovych interakci
nebyly provedeny.

Inhibitory PDES: oc¢ekavané
T

(inhibice CYP3A4
fosamprenavirem/ritonavi-
rem)

Soubézné pouziti se
nedoporucuje. Muze vést ke
zvySeni plazmatické
koncentrace inhibitort PDES
a s tim souvisejicimu zvySeni
Cetnosti nezadoucich u¢inku,
v¢etng hypotenze, zmény
visu a priapismu (viz
informace o piipravcich
obsahujicich inhibitory
PDEDS). Pacienty je zapotiebi
upozornit na mozné
nezadouci Gcinky pii
soucasném uzivani inhibitord
PDES s kombinaci ptipravku
Telzir a ritonaviru (viz

bod 4.4). Soucasné podavani
ptipravku Telzir a nizké
davky ritonaviru se
sildenafilem uzivanym

k 1é¢bé plicni arterialni
hypertenze je
kontraindikovano (viz

bod 4.3).

INHALACNI/NOSNI STEROIDY

Flutikason-propionat
50 pg intranazalné Ctytikrat
denné po dobu 7 dnti

(100mg tobolky ritonaviru
dvakrat denné po dobu
7 dni)

Flutikason-propionat: 1

Hladiny télu vlastniho
kortisolu: | 86 %

Utinky vysoké systémové
expozice
flutikason-propionatu na
plazmatické hladiny
ritonaviru nejsou jeste
znamé.

VEétsi vliv mize byt
oc¢ekavan, je-li
flutikason-propionat
inhalovan.

(inhibice CYP3A4
fosamprenavirem/ritonavi-
rem)

Soubézné podavani se
nedoporucuje, pokud mozny
prinos 1é¢by neptevazi riziko
vzniku systémovych
nezadoucich uc¢inkd lécby
kortikosteroidy (viz bod 4.4).
Je nutné zvazit snizeni davky
glukokortikoidu spolu

s peclivym sledovanim
mistnich a celkovych ucinkd,
nebo pouzit glukokortikoidy,
které nejsou metabolizovany
CYP3A4 (napf.
beklometason). Navic je
mozné, ze pii vysazovani
glukokortikoidii bude nutné
jejich davku postupné
snizovat s vEtsi opatrnosti
(viz bod 4.4).
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ANTAGONISTE ALFA-1 ADRENERGNICH RECEPTORU

Alfuzosin Mozné zvySeni koncentraci Soucasné podavani
alfuzosinu, jehoz disledkem | kombinace Telzir/ritonavir
mize byt hypotenze. s alfuzosinem je
Mechanismem interakce je kontraindikovano (viz
inhibice CYP3A4 bod 4.3).
fosamprenavirem/ritonavi-
rem.

ROSTLINNE PRIPRAVKY

Trezalka teCkovana Amprenavir: o¢ekava se | Rostlinné ptipravky

(Hypericum perforatum)

(indukce CYP3A4 trezalkou
teckovanou)

obsahujici tiezalku
teCkovanou se nesmi
kombinovat s piipravkem
Telzir (viz bod 4.3). Jestlize
pacient jiz uziva tiezalku
teCkovanou, je tieba
zkontrolovat amprenavir,
ritonavir a HIV RNA

a ukoncit 1é¢bu tiezalkou
teCkovanou.

Hladiny amprenaviru

a ritonaviru se po preruSeni
uzivani tfezalky teckované
mohou zvysit. Indukéni
ucinek muze pretrvavat
nejméng 2 tydny po vysazeni
trezalky teckované.

INHIBITORY HMG-CoA-REDUKTAZY

Lovastatin
Simvastatin

Studie 1ékovych interakci
nebyly provedeny.

Lovastatin: o¢ekavané 1
Simvastatin: ocekavané 1
(inhibice CYP3A4

fosamprenavirem/ritonavi-
rem)

Soubézné podavani je
kontraindikovano (viz

bod 4.3).

Zvysené koncentrace
inhibitorti
HMG-CoA-reduktazy mohou
vést ke vzniku myopatie,
véetné rhabdomyolyzy.

Doporucuje se podavat
pravastatin nebo fluvastatin,
protoze jejich metabolismus
je nezavisly na CYP3A4

a interakce s inhibitory
proteazy se neocekavaji.
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Atorvastatin
10 mg jednou denné po dobu
4 dnd

Atorvastatin: Cmax T 184 %
Atorvastatin: AUC 1 153 %
Atorvastatin: Cmin T 73 %

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

(inhibice CYP3A4
fosamprenavirem/ritonavi-
rem)

Davky atorvastatinu ne vetsi
nez 20 mg denné maji byt
podavany spolu s pe¢livym
sledovanim pacienta se
zaméfenim na projevy
toxicity atorvastatinu.

IMUNOSUPRESIVA

Cyklosporin
Rapamycin
Takrolimus

Studie 1ékovych interakci
nebyly provedeny.

Cyklosporin: o¢ekavané 1
Rapamycin: o¢ekavané 1
Takrolimus: o¢ekavané 1

(inhibice CYP3A4
fosamprenavirem/ritonavi-
rem)

Doporucuje se Casté
monitorovani koncentraci
imunosupresiv, dokud
hladiny té€chto pripravkl
nebudou stabilizovany (viz
bod 4.4).

BENZODIAZEPINY

Midazolam

Studie 1ékovych interakci
nebyly provedeny.

Midazolam: o¢ekavané 1 (3
az 4krat u parenteralniho
midazolamu)

Na zakladé dat s jinymi
inhibitory proteaz budou
plazmatické koncentrace
midazolamu vyrazné vyssi,
je-li midazolam podavan
peroralné.

(inhibice CYP3A4
fosamprenavirem/ritonavi-
rem)

Kombinace Telzir/ritonavir
nesmi byt podavana spolu

S peroralnim midazolamem
(viz bod 4.3). Pii spole¢ném
podavani pripravkl
Telzir/ritonavir

S parenteralnim
midazolamem je nutna
opatrnost.

JestliZe je spole¢né podavan
Telzir/ritonavir

S parenteralnim
midazolamem, mélo by to
byt provadéno na jednotce
intenzivni péce (JIP) nebo

v obdobnych podminkach,
které zajisti peclivé klinické
sledovani a prislusnou l1écbu
Vv ptipadé respiracni
nedostatecnosti a/nebo
prodlouzené sedace. Je nutno
zvazit upravu davky
midazolamu, zejména
podava-li se vice nez jedna
davka.

TRICYKLICKA ANTIDEPRESIVA
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Desipramin
Nortriptylin

Tricyklicka antidepresiva:
ocekavané 1

Doporucuje se peclivé
sledovani terapeutickych
a nezadoucich ucinkt

Studie 1ékovych interakci (mirna inhibice CYP2D6 tricyklickych antidepresiv
nebyly provedeny. ritonavirem) (viz bod 4.4).

OPIOIDY

Methadon (R-) methadon: Cmax | 21 % | Neocekava se, Ze by snizeni

<200 mg jednou denné

(R-) methadon: AUC | 18 %

(indukce CYP
fosamprenavirem/ritonavi-
rem)

(R-) methadonu (aktivniho
enantiomeru) bylo klinicky
vyznamné. Preventivné by
vSak pacienti méli byt
sledovani pro ptipad vyskytu
abstinen¢niho syndromu.

PERORALNI ANTIKOAGULANCIA

Warfarin
Jina peroralni
antikoagulancia

Studie 1ékovych interakci
nebyly provedeny.

Mozné | nebo 1
antitrombotického uéinku.

(indukce a/nebo inhibice
CYP2C9 ritonavirem)

Doporucuje se zintenzivnéné
sledovani INR (viz bod 4.4).

PERORALNI KONTRACEPTIVA

Ethinylestradiol

0,035 mg/norethisteron
0,5mg

jednou denné

Ethinylestradiol: Cnax | 28 %
Ethinylestradiol: AUC |
37 %

Norethisteron: Cmax | 38 %
Norethisteron: AUC | 34 %
Norethisteron: Cpin | 26 %

(indukce CYP3A4
fosamprenavirem/ritonavi-
rem)

Amprenavir: Cpax «>*
Amprenavir: AUC «*
Amprenavir: Cpin «>*

udaji.

Ritonavir: Cmax T 63 %*
Ritonavir: AUC 1 45 %*

udaji

U nékterych osob doslo ke
klinicky vyznamnému
zvyseni jaternich
transaminaz.

U zen v reprodukénim veéku
se doporucu;ji alternativni
nehormonalni zplsoby
antikoncepce (viz bod 4.4).

SELEKTIVNI INHIBITORY ZPETNEHO VYCHYTAVANI SEROTONINU (SSRI)
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Paroxetin Paroxetin: Cmax | 51 % Doporucuje se davku
Paroxetin: AUC | 55 % paroxetinu titrovat na zakladé
20 mg jednou denn¢ klinického hodnoceni
Amprenavir: Cmax «<* antidepresivni odpoveédi.
Amprenavir: AUC «* Odpovéd na [écbu
Amprenavir: Cpin «>* antidepresivy by méla byt
* ve srovnani s diivejsimi U pacientl s ustalenou
udaji davkou paroxetinu, kteii
zacali uzivat pripravek Telzir
Mechanismus u¢inku neni a ritonavir, monitorovana.
znam.

CYTOSTATIKA METABOLIZOVANA CYP3A

Piiklady cytostatik: dasatinib: o¢ekavané T Jsou-li cytostatika

dasatinib nilotinib: o¢ekavané T metabolizovand CYP3A

nilotinib ibrutinib: o¢ekavané T podana soucasné

ibrutinib vinblastin: o¢ekavané T s fosamprenavirem/ritonavi-

Vlnbla_stln everolimus: odekavané T rem, kor_lcentrace téchto

everolimus (inhibice CYP3A4) cytostatik v plazm¢ mohou
byt zvySeny a mohou zvysit

Nejsou studie interakci riziko nezadoucich u¢inkt

s FPV/IRTV obvykle spojenych s témito

cytostatiky. V piipadé
soucasného podavani

s cytostatiky
metabolizovanymi CYP3A si
prectéte prislusné souhrny
udaji o ptipravku téchto
latek.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Obecnym pravidlem je, Ze pfi rozhodovani o podéni antiretrovirovych piipravki k 1é€be infekce virem
HIV u téhotnych Zen a nasledném omezeni rizika vertikdlniho pfenosu na novorozence maji byt vzaty
v uvahu udaje ziskané ze studii na zvitatech (viz bod 5.3), stejné jako klinické zkuSenosti u téhotnych
zen.

S podavanim fosamprenaviru t€hotnym zendm je omezena klinicka zkusenost (méné nez 300 vystupt
z podavani v t€hotenstvi). U lidi byl zaznamenan vyskyt placentarniho pfenosu amprenaviru.

Ve studiich na zvitatech pii systémovych plazmatickych expozicich (AUC) amprenaviru niz$ich, nez
jsou terapeutické expozice u pacientd 1é¢enych pripravkem Telzir, byly pozorovany urcité projevy
vyvojové toxicity (viz bod 5.3). Vzhledem k nizkym expozicim pouzitym ve studiich reprodukéni
toxicity moznou vyvojovou toxicitu piipravku Telzir nelze uplné stanovit.

Telzir se ma pouzivat v t€hotenstvi jen tehdy, jestlize potencialni pfinos ospravedliiuje mozné riziko

pro plod.

Kojeni
V mléce potkant byl nalezen material souvisejici S amprenavirem, avSak neni znamo, zda amprenavir

pronika do lidského mléka. U potkanich mlad’at pre- a postnatalné exponovanych amprenaviru
a fosamprenaviru byly zjistény projevy vyvojové toxicity (viz bod 5.3).
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Aby se zamezilo pienosu viru HIV, doporucuje se Zenam infikovanym virem HIV, aby své déti
nekojily.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné udaje o ucinku fosamprenaviru na fertilitu. U potkanti nebyl pozorovan
podstatny vliv fosamprenaviru na fertilitu nebo schopnost reprodukce (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky pfipravku Telzir v kombinaci s ritonavirem na schopnost fidit a pouzivat
stroje nebyly provedeny. Pfi posuzovani pacientovy zpiisobilosti k fizeni vozidel nebo obsluze strojii
se ma pamatovat na profil nezadoucich G¢inku ptipravku Telzir (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Je tieba vzit v uvahu, Ze ptipravek Telzir ve formé peroralni suspenze nebyl u dospélych pacient
klinicky zkousen a Ze profil nezadoucich u¢inki uvedeny v tomto bodé¢ SmPC je zalozen na

zkuSenostech s podavanim ptipravku Telzir ve formé potahovanych tablet u dospélych pacientd.

Souhrn bezpeénostniho profilu

Profil nezadoucich G¢inkt byl podobny mezi vSemi studiemi: v souborech dospélych pacienti dosud
nelécenych antiretrovirotiky (APV30002, ESS100732) a pacienti, ktefi jiz predtim byli 1é¢eni
inhibitorem proteazy (davkovani dvakrat denné, APV30003). Toto vychdzi z udajii o bezpecnosti
ziskanych u celkového poc¢tu 864 pacientd, kterym byl ve vySe uvedenych studiich podavan
fosamprenavir/ritonavir.

Nejcasteji (> 5 % léCenych dospélych pacientli) hldSenymi nezadoucimi Gcinky pii podavani
kombinace 1é¢iv fosamprenavir/ritonavir byly gastrointestinalni G¢inky (nevolnost, prijem, bolest
bficha a zvraceni) a bolest hlavy. VétSina nezadoucich u¢inkt souvisejicich s kombinovanou 1é¢bou
fosamprenavirem/ritonavirem byla mirna az sttedné zavazna, objevujici se na poc¢atku 1é¢by a jen
vzacne omezujici 1écbu.

24

transaminaz (odstavec ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inkd*).

Souhrn nezadoucich uéinku v tabulce

Nize jsou uvedené nezadouci ucinky, vypracované dle MedDRA, podle tiid organovych systémi

a absolutni frekvence vyskytu. Cetnost je definovana podle uvedenych kategorii: velmi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) nebo
velmi vzacné (< 1/10 000), nebo neni znamo.

Cetnost nezadoucich ucinkt vychazi z klinickych studii a sledovani po uvedeni pfipravku na trh.

Vétsina z uvedenych nezadoucich ucinki byla hlaSena ze tii velkych klinickych studii u dospélych,
kde nezadouci ucinky byly pfinejmensim stiedni zdvaznosti (stupenn 2 nebo vyssi), vyskytly se
nejméné u 1 % pacientd a byly hlaseny zkousejicimi (investigatory) jako ptisouditelné 1é¢iviim
pouzivanym v téchto studiich.

Télesny systém ] Nezadouci ucinek \ Frekvence

Poruchy nervového systému Bolesti hlavy, zavraté, parestezie Casté
ust
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Gastrointestinalni poruchy Prijem 'Velmi Casté

Ridké stolice, nauzea, zvraceni, (Casté
bolesti biicha

Poruchy kiize a podkozni tkané  Stevens-Johnsondv syndrom Vzacné
Angioedém Méng Casté

Exantém (viz nize ,,exantém/kozni Casté

reakce®)
Celkové poruchy a reakce v misté Unava Casté
aplikace
Vysetreni Zvyseni hladiny cholesterolu Velmi Casté
v Krvi

Zvyseni hladiny triacylglyceroltt  (Casté

v Krvi

Casté
ZvySeni S-alaninaminotransferazy

Casté
Zvyseni
S-aspartataminotransferazy

Casté

ZvySeni S-lipazy

Popis vybranvch neZadoucich uéinku

Exantém/kozni reakce: Béhem terapie se mohou vyskytnout erytemat6zni nebo makulopapularni kozni
erupce, s pruritem nebo bez néj. Exantém obvykle vymizi spontanné, aniz by bylo nutno zastavit
terapii fosamprenavirem s ritonavirem.

Pipady tézkého nebo zivot ohrozujiciho exantému, véetné Stevens-Johnsonova syndromu, jsou
vzacné. V ptipadé t€zkého exantému nebo v piipad€ exantému mirné nebo stfedni intenzity
provazeného systémovymi nebo slizni¢nimi pfiznaky se ma terapie fosamprenavirem s ritonavirem
natrvalo zastavit (viz bod 4.4).

Klinicky vyznamné biochemické odchylky: Klinicky vyznamné biochemické odchylky (stupné 3 nebo
4) potencialné souvisejici s terapii fosamprenavirem s ritonavirem a hlasené u vice nez 1 % nebo
odpovidajici 1 % dospélych pacienti zahrnuji:

vzestup ALT (casto), AST (casto), sérové lipazy (casto) a triacylglycerolt (casto).

Metabolické parametry: B€hem antiretrovirové 1é¢by mohou stoupat t€lesna hmotnost a hladiny lipida
a glukozy v krvi (viz bod 4.4).

Rhabdomyolyza: U inhibitorii proteazy, konkrétnéji ve spojitosti s nukleosidovymi analogy, byly
hlaseny elevace kreatinfosfokinazy, myalgie, myozitida a vzacné rhabdomyolyza.

Syndrom imunitni reaktivace: Pii zahajeni kombinované antiretrovirové 1é¢by (CART) se u pacientd
infikovanych HIV s tézkou imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické
nebo rezidualni oportunni infekce. V souvislosti S imunitni reaktivaci byly hlaseny také autoimunitni
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poruchy (jako je Gravesova choroba a autoimunitni hepatitida); hlaSena doba do jejich vyskytu je v8ak
vice variabilni, mohou se objevit az po mnoha mésicich od zahajeni 1é€by (viz bod 4.4).

Osteonekroza: Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to predevsim u pacientll s obecné znamymi
rizikovymi faktory, s pokro€ilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici CART. Jejich
frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Déti/dalSi skupiny pacientu

Déti a dospivajici: Profil nezadoucich ucinki u déti a dospivajicich je zalozen na souhrnu idajt

0 bezpecnosti ze dvou klinickych studii (APV29005 udaje z 24. tydne a APV20003 udaje ze

168. tydne [koneéné udaje]), ve kterych dostavalo 158 subjektt (ve véku od 2 do 18 let) infikovanych
virem HIV-1 fosamprenavir s ritonavirem spolu se zakladni 1é¢bou nukleosidovymi inhibitory
reverzni transkriptazy (dalsi informace tykajici se davkovacich rezimi u jednotlivych vékovych
skupin viz bod 5.1). 79 % subjektt podstoupilo 1é¢bu v délce vice nez 48 tydna.

Celkovy bezpecnostni profil u téchto 158 déti a dospivajicich byl podobny jako u populace dospélych
pacientll. Mezi pediatrickymi pacienty se vice vyskytovalo zvraceni. Nezadouci ucinky ve vztahu

k 1é¢ivému piipravku byly Cast&jsi ve studii APV20003 (57 %), kde subjekty dostavaly
fosamprenavir/ritonavir jednou denné, ve srovnani se studii APV29005 (33 %), kde subjekty dostavaly
fosamprenavir/ritonavir dvakrat denné.

Z analyz 48tydennich udajt studii APV29005 nebo APV20002 nebyly identifikovany zadné nové
bezpecnostni signaly; v téchto studiich 54 pacientll ve veku 4 tydny az < 2 roky dostavalo dvakrat
denné fosamprenavir/ritonavir se zakladni 1é¢bou nukleosidovym inhibitorem reverzni transkriptazy
a 5 pacientt dostavalo pouze samostatné davky fosamprenaviru s ritonavirem nebo bez ritonaviru.

Pacienti s hemofilii: Bylo hlaseno zvySeni poc¢tu spontannich krvaceni u hemofilickych pacientt, ktefi
dostavali antiretrovirové inhibitory proteazy (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
u¢inkl uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani
Antidotum piipravku Telzir neni zndmo. Neni znamo, zda amprenavir Ize odstranit peritonealni

dialyzou nebo hemodialyzou. Dojde-li k pfedavkovani, pacient ma byt sledovan se zaméfenim na
znamky toxicity (viz bod 4.8) a podle potieby se mu ma poskytovat standardni podptirna Iécba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémové pouziti, inhibitory proteazy, ATC kod:
JOSAEOQ7.

Mechanismus u¢inku

Protivirova u¢innost fosamprenaviru pozorovana in vitro je diasledkem piitomnosti stopovych
mnozstvi amprenaviru. Amprenavir je kompetitivni inhibitor HIV protedzy. Amprenavir se vaze na
aktivni misto HIV-1 proteédzy, a tim brani zpracovani virovych polyproteinovych prekurzort gag

a gag-pol, coz ma za nasledek tvorbu nezralych neinfek¢nich virovych ¢astic.

Pti podani 700 mg fosamprenaviru dvakrat denné se 100 mg ritonaviru dvakrat denné dosahuji
plazmatické koncentrace amprenaviru (adaje z klinické studie APV30003 u pacientti 1é¢enych
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antiretrovirotiky) pramérnych hodnot Cpin/ICs0 = 21,7 (rozmezi 1,19-240) a Crin/1Cos5 = 3,21 (rozmezi
0,26-30,0).

Antivirové pusobeni in vitro

Protivirova ucinnost amprenaviru in vitro byla hodnocena proti HIV-1 HIB v jak akutng, tak chronicky
infikovanych lymfoblastovych bunéénych liniich (MT-4, CEM-CCRF, H9) a v lymfocytech periferni
krve. Padesatiprocentni inhibi¢ni koncentrace (ICso) amprenaviru byly v akutné infikovanych buiikach
v rozmezi od 0,012 do 0,08 uM a v chronicky infikovanych buiikach 0,41 uM (1 pM = 0,50 pg/ml).
Vztah mezi anti-HIV-1 G¢innosti in vitro a inhibici replikace HIV-1 u lidi nebyl definovan.

Rezistence
In vivo
a) Pacienti dosud neléceni antiretrovirotiky a pacienti dosud neléceni inhibitory protedzy (PI)

Rilzné rezimy byly hodnoceny ve vyvojovych programech podavani amprenaviru/fosamprenaviru
s nebo bez soubézného podavani ritonaviru. Analyzy vzorkl virologického selhani napfi¢ témito
rezimy definovaly ¢tyfi hlavni cesty rezistence: V32I+147V, I50V, I54L/M a 184V. Dodatecné
pozorované mutace, které mohou pfispivat k rezistenci, byly: L10V/F/R, 113V, K20R/T, L33F/V,
M361, M46I/L, 147V/L, Q58E, 162V, L63P, V771, 185V a 193L.

Kdyz byli dospéli pacienti dosud neléceni antiretrovirotiky 1éCeni v souc¢asné dobé schvalenymi
davkami fosamprenaviru/ritonaviru, jako u jinych ritonavirem potencovanych rezima podéavani
inhibitort protedz, popsané mutace byly pozorovany ziidka. U Sestnécti ze 434 pacientti dosud
nelééenych antiretrovirotiky, ktefi uzivali 700 mg fosamprenaviru/100 mg ritonaviru dvakrat denné ve
studii ESS100732, doslo k virologickému selhani do 48. tydne a u 14 jejich izolati byla provedena
genotypova analyza. Tti ze 14 izolatlh mély mutace rezistence vici proteaze. V téchto tfech izolatech
byly (v kazdém po jedné) pozorovany tyto mutace rezistence: K20K/R, 1541/L a 1931/L.

Z 81 dosud PI nelécenych pediatrickych pacienti, ktefi byli [éCeni fosamprenavirem/ritonavirem,
dosahlo 15 pacientd protokolem definovaného virologického selhdni béhem 48 tydnt ve studii
APV29005 a do 108 tydna ve studii APV20003. Velké mutace, které se objevily pfi 1é¢bé, nebo
protedzové mutace spojené s APV byly pozorovany v izolatech virti od 2 pacientli. Rezisten¢ni profily
byly podobné profilim pozorovanym u dospélych.

b) Pacienti jiz 1éceni P1
Amprenavir

V klinickych studiich u dospélych pacient majicich zkuSenost s 1é€bou inhibitory proteazy
PRO30017 (amprenavir 600 mg/ritonavir 100 mg dvakrat denné v substudii A a B s 80 a 37 pacienty),
se U pacientt s virologickym selhanim vyskytly nasledujici mutace: L10F/I/V, V111, 113V, K20R,
V321, L33F, E34Q, M361, M46I/L, 147V, G48V, 150V, I154L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V,
V771, V82A/l, 184V, 185V, L90M a 193L/M.

Fosamprenavir

V klinickych studiich u dospélych pacientti majicich zkuSenost s 1é€bou inhibitory proteazy,
APV30003 a jejim prodlouzeni, APV30005 (fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg dvakrat denné: n
=107), se u pacientut s virologickym selhanim béhem 96 tydnt vyskytly nasledujici mutace: L10F/I,
L241, V321, L33F, M361, M46I/L, 147V, 150V, I154L/M/S, AT1I/TIV, G73S, V82A, 184V a L90OM.

V pediatrickych studiich APV20003 a APV29005 bylo 77 jiz diive PI 1é¢enych pacientti 1é¢eno

rezimy zaloZenymi na fosamprenaviru/ritonaviru; 43 pacientl dosahlo protokolem definovaného
virologického selhani béhem 48 tydni ve studii APV29005 a do 108 tydnii ve studii APV20003.
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Velké mutace, které se objevily pfi 16€bé, nebo proteazové mutace spojené s APV byly pozorovany
V izolatech virti od 1 pacienta ze studie APV29005 a od 6 pacientii ze studie APV20003. Profily
mutaci byly podobné tém, které byly popsany u dospélych pacientt diive 1é¢enych inhibitory
proteazy, kterym byl podavan fosamprenavir/ritonavir.

Antivirova aktivita podle genotypové/fenotypové rezistence

Testovani genotypovych rezistenci

Systémy vyhodnocujici genotypy mohou byt pouzivany k odhadu piisobeni amprenaviru/ritonaviru
nebo fosamprenaviru/ritonavir u jednotlivct s izolaty rezistentnimi na inhibitory proteazy. Soucasny
(Cervenec 2006) ANRS AC-11 algoritmus pro fosamprenavir/ritonavir definuje rezistenci jako
pritomnost mutaci V321+147A/V nebo IS0V nebo alespon Ctyi z nasledujicich mutaci: L10F/I/V,
L33F, M361, IS4A/LIMISITIV, 162V, V82A/CIF/G, 184V a L90M, a je spojovan se vzrustajici
fenotypovou rezistenci k fosamprenaviru s ritonavirem stejné jako s pravdépodobnym snizenim
virologické odpovedi (rezistence). Zavery tykajici se vyznamnosti jednotlivych mutaci nebo vzort
mutaci se budou ménit s dodateénymi daty a je doporuceno vzdy konzultovat souc¢asné interpretacni
systémy analyzujici vysledky testi rezistence.

Testovani pomoci fenotypové rezistence

Klinicky validovany systém vyhodnocujici fenotyp mtize byt pouzit ve spojitosti s udaji tykajicimi se
genotypu k odhadu aktivity amprenaviru/ritonaviru nebo fosamprenaviru/ritonaviru u pacientt

s nalezy rezistence vici inhibitorim protedzy. Diagnostické spolecnosti testujici rezistence vyvinuly
fenotypova klinicka rozhrani pro FPV/RTV, kterd mohou byt pouzita k interpretaci vysledki testu
rezistence.

Klinické zkuSenosti

Klinické zkusenosti s fosamprenavirem podporovanym ritonavirem jsou zalozeny hlavné na dvou
otevienych studiich. Jedna studie provedena u pacientd predtim neléCenych antiretrovirotiky (studie
ESS100732) a jedna studie u pacientt, ktefi jiz pfedtim byli 1éCeni antiretrovirotiky (studie
APV30003). Ob¢ studie porovnavaly ucinek kombinace fosamprenavir/ritonavir oproti kombinaci
lopinavir/ritonavir.

Dospéli pacienti doposud neléceni antiretrovirotiky

V randomizované oteviené studii (ESS100732 - KLEAN) u pacientti doposud nelééenych
antiretrovirotiky byla prokazana srovnatelna ti¢innost po dobu 48 tydnti mezi fosamprenavirem
(700 mg) soucasné podanym s nizkou davkou ritonaviru (100 mg) dvakrat denné spolu s tabletami
abakavir/lamivudin (600 mg/300 mg) ve fixni kombinaci jednou denné oproti lopinaviru/ritonaviru
(400 mg/100 mg) podavanym dvakrat denné v kombinaci s abakavirem/lamivudinem

(600 mg/300 mg) jednou denné.

Nebyl prokazan horsi vysledek u fosamprenaviru soucasné podaného s ritonavirem

a lopinaviremem/ritonavirem zalozeny na podilu pacienti dosahujicich plazmatické hladiny HIV-1
RNA < 400 kopii/ml ve 48. tydnu (primarni cil studie). V analyze ,,Casu do ztraty virologické
odpovédi (TLOVR)“ u ITT(E) populace byl podil pacientti dosahujicich < 400 kopii/ml 73 %
(315/434) u fosamprenaviru s ritonavirem ve srovnani s 71 % (317/444) pacientl uzivajicich
lopinavir/ritonavir s 95% intervalem spolehlivosti rozdili [-4,84 %; 7,05 %].

Vysledky ucinnosti 1é¢by v jednotlivych skupinach jsou popsany nize v tabulce 1.

Tabulka 1 Uginnost 1é¢by v tydnu 48 ve studii ESS 100732 (pacienti dosud neléceni
antiretrovirotiky).
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Fosamprenavir/Ritonavir
700 mg/100 mg 2krat denné
(n=434)

Lopinavir/Ritonavir
400 mg/100 mg 2krat denné
(n=444)

ITT-E Populace
TLOVR analyza

Podil pacientt s po¢tem kopii HIV-1 RNA < 400 kopii/ml

Vsichni pacienti

72,5%

71,4 %

Podil pacientti se vstupnim
poctem kopii HIV-1 RNA
< 100 000 kopii/ml

69,5 % (n = 197)

69,4 % (n = 209)

Podil pacientti se vstupnim
poctem kopii HIV-1 RNA

> 100 000 kopii/ml

75,1 % (n = 237)

73,2 % (n = 235)

Podil pacientti s poctem kopii HIV-1 RNA < 50 kopii/ml

Vsichni pacienti

66 %

65 %

Podil pacientti se vstupnim
poctem kopii HIV-1 RNA

< 100 000 kopii/ml

67 % (n = 197)

64 % (n = 200)

Podil pacientl se vstupnim
poctem kopii HIV-1 RNA

> 100 000 kopii/ml

65 % (n = 237)

66 % (n = 235)

Median zmény poctu CD4+ bunék vici vstupnimu poctu
téchto bunék (pocet bunék/pl)

ITT-E observacni analyza

176 (n = 323)

191 (n = 336)

Po dokonceni 48tydenniho obdobi terapie bylo pro pacienty z Evropy a Kanady mozné zicastnit se
prodlouzeni studie az do tydne 144 na stejné terapii, jak byla zahajena pii vstupni randomizaci. Pouze
22 % pacientll z puvodniho poctu pacienti zatazenych do studie s nazvem KLEAN bylo zatazeno do

pokracovaci faze originalni studie.

Vysledky ucinnosti 1é¢by v pokracovaci fazi studie ESS 100732 jsou uvedeny nize v tabulce 2.

Tabulka 2 Utinnost 1é¢by v tydnech 96 a 144 v pokradovaci fazi studie ESS 100732 (pacienti

dosud nelé¢eni antiretrovirotiky).

Fosamprenavir/Ritonavir
700 mg/100 mg 2krat denné
(n =105)

Lopinavir/Ritonavir
400 mg/100 mg 2krat denn¢
(n=91)

ITT (Ext) Populace
TLOVR analyza

Podil pacient s HIV-1 RNA < 400 kopii/ml
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Tyden 96 93 % 87 %

Tyden 144 83 % 70 %

Podil pacient s HIV-1 RNA < 50 kopii/ml

Tyden 96 85 % 75 %

Tyden 144 73 % 60 %

ITT (Ext) Median zmény poctu CD4+ bunék vaci vstupnimu poctu téchto
Observacni analyza bungk (pocet bunck/ul)

Tyden 96 292 (n = 100) 286 (n =84)

Tyden 144 300 (n=87) 335 (n = 66)

Dospéli pacienti jiz 1é¢eni antiretrovirotiky

V randomizované oteviené studii (APV30003) u pacientti jiz predtim 1éCenych inhibitorem proteazy,

s virologickym selhanim (s jednim nebo dvéma PI), kombinace fosamprenaviru s ritonavirem
(700/100 mg dvakrat denné nebo 1 400/200 mg jednou denn¢) neprokazala noninferioritu v porovnani
s kombinaci lopinavir/ritonavir, pokud §lo o supresi viru métenou podle primérné plochy pod kiivkou
minus vychozi hodnota (AAUCMB) plazmatické HIV-1 RNA béhem 48 tydnti (primarni kritérium, na
kterém byla studie zaloZzena). Vysledky se klonily k vétvi lopinavir/ritonavir, jak je uvedeno nize.

Vsichni pacienti v této studii selhali na pfedchozi terapii s Pl (selhani definované bud’ jako
plazmaticka HIV-1 RNA nikdy neklesnuvsi pod 1 000 kopii/ml po nejméné 12 po sob¢ jdoucich
tydnech terapie, nebo jako inicialni suprese HIV-1 RNA s naslednym reboundem na

> 1 000 kopii/ml). AvSak pouze 65 % pacienti bylo 1é¢eno inhibitory proteazy pii vstupu do studie.

Zahrnuté populace vétSinou sestavala z pacientii se stfedni zkuSenosti s antiretrovirotiky. Median
trvani ptedchozi expozice NRTI ¢inil 257 tydnti u pacientd uzivajicich fosamprenavir s ritonavirem
dvakrat denné (79 % mélo > 3 ptedchozi NRTI) a 210 tydni u pacientli uzivajicich lopinavir/ritonavir
(64 % mélo > 3 pfedchozi NRTI). Median trvani ptedchozi expozice inhibitortim protedzy ¢inil

149 tydnd u pacientl uzivajicich fosamprenavir s ritonavirem dvakrat denné (49 % uzivalo

> 2 piedchozi PI) a 130 tydnt u pacienti uzivajicich lopinavir/ritonavir (40 % uzivalo > 2 piedchozi
PI).

Pramérné plochy pod kiivkou minus vychozi hodnota (AAUCMB) (logio kopii/ml) v populaci v§ech
randomizovanych subjektt [ITT(E)] (observacni analyza) ve 48. tydnu (primarni cil studie) a dalsi
data tykajici se ucinnosti 1écby jsou popsany v nasledujicich tabulkach:

Tabulka 3 Vysledky ucinnosti 1é¢by v tydnu 48 ve studii APV 30003 populace ITT(E), pacienti
jiZ v minulosti 1é¢eni antiretrovirotiky.

Fosamprenavir/Ritonavir Lopinavir/Ritonavir
Dvakrat denné Dvakrat denné
(N =107) (N =103)
AAUCMB Observacéni Analyza Stiedni hodnota (n) Stiedni hodnota (n)
Vsichni pacienti -1,53 (105) -1,76 (103)
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1 000 — 10 000 kopii/ml -1,53 (41) -1,43 (43)
> 10 000 — 100 000 kopii/ml -1,59 (45) -1,81 (46)
> 100 000 kopii/ml -1,38 (19) -2,61 (14)

FPV/RTV dvakrat denné vs LPV/RTV
dvakrat denné

AAUCMB stfedni rozdil (97,5% CI)

Vsichni pacienti

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

1 000 — 10 000 kopii/ml

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

> 10 000 — 100 000 kopii/ml

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

> 100 000 kopii/ml

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

AAUCMB Observaéni analyza Stfedni hodnota (n) Stfedni hodnota (n)
Vsichni pacienti -1,53 (105) -1,76 (103)
Pocet bun¢k CD4+ < 50 -1,28 (7) -2,45 (8)
>50 -1,55 (98) -1,70 (95)
<200 -1,68 (32) -2,07 (38)
> 200 -1,46 (73) -1,58 (65)
Pomér hodnot GSS/OBT! 0 -1,42 (8) -1,91 (4)
1 -1,30 (35) -1,59 (23)
>2 -1,68 (62) -1,80 (76)
Vsichni pacienti, RD=F Analyza? n (%) n (%)
Pocet pacientti (%) s hladinou plazmatické 49 (46 %) 52 (50 %)
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml
Pocet pacientl (%) s hladinou plazmatické 62 (58 %) 63 (61 %)
HIV-1 RNA < 400 kopii/ml
Pacienti se zménou hodnoty poctu kopii 62 (58 %) 71 (69 %)
HIV-1 RNA > 1 logio oproti vychozi
hladin¢ HIV-1 RNA v plazm¢
Zména hodnoty po¢tu CD4+ bun¢k oproti Median (n) Median (n)
vychozi hodnoté po¢tu CD4+ bunék (pocet
bunék/ul)
Vsichni pacienti 81 (79) 91 (85)

Vysvétlivky k tabulce 3:
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Pomér GSS/OBT: Skore senzitivity genotypu ku optimalizovanému pozadi (Genotypic Sensitivity
Score to Optimised Background). Skore senzitivity genotypu bylo uré¢eno podle doporuceni ANRS
z roku 2007.

2RD=F (Rebound or discontinuation equal failure analysis): Analyza selhani 1é¢by, ktera je
ekvivalentem TLOVR (€asu do ztraty virologické odpovédi).

FPV/RTV: Kombinace 1é¢iv fosamprenavir a ritonavir

LPV/RTV: Kombinace 1é¢iv lopinavir a ritonavir

Tabulka4 AAUCMB v tydnu 48 dle vySetieni skore senzitivity genotypu ku optimalizovanému
pozadi a vychozi rezistence k 1é¢bé kombinaci FPV/RTYV.

Tyden 48 AAUCMB
(n)

Skore senzitivity Vsichni pacienti Vnimavost k 1écbé | Rezistence k 1é¢bé
b amb VT
ku  optimalizovanému < 4 mutace od skore
pozadi
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)
Vsichni pacienti -1,53 (105) -1,65 (89) -0,85 (16)

Jak je patrné z tabulky vyse, bylo ve studii pouze 16 pacientd, u kterych byl pfi vstupu do studie
detekovan virus rezistentni k 1écbé FPV/RTV dle skore ANRS. Data, ktera byla ziskdna na malém
poctu pacientl a byla dale analyzovana podle podskupin GSS, je nutné interpretovat s opatrnosti.

Neni dostatek tdaji k tomu, aby bylo mozno doporucit pouZiti fosamprenaviru s ritonavirem
U pacientl po intenzivni piedchozi 1é¢be.

Déti od Sesti let a dospivajici

Tablety a peroralni suspenze fosamprenaviru s ritonavirem v kombinaci s NRTI byly hodnoceny u déti
a dospivajicich. Piinos této vékové skupiny byl hlavné odvozen z oteviené studie APV29005 trvajici
48 tydnt, hodnotici farmakokineticky profil, bezpeénost a antivirovou aktivitu fosamprenaviru

S ritonavirem podavanych dvakrat denn¢ pacientim ve véku 2 az 18 let jiz IéCenych i nelécenych
HIV-1 inhibitory proteazy. Vysledky 1écby trvajici 48 tydnii jsou uvedeny nize.

Studie APV29005 zahrnovala 30 pacientti ve véku 6 az 11 let (vétSina z nich byla 1é¢ena
fosamprenavirem/ritonavirem 18/3 mg/kg dvakrat denné nebo tabletami v rezimu dospélych),

a 40 pacienta ve véku 12 az 18 let, jejichz vétSina byla 1é¢ena tabletami v davkovacim rezimu pro
dospélé.

Tabulka 5 Vychozi charakteristiky a vysledky tucinnosti ve 48. tydnu u ITT(E) populace ve
studii APV29005

Pacienti ve véku 6 az Pacienti ve véku 12 az
11 18
N =30 N =40

Vychozi charakteristiky
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ART/PI status, n (%)
ART dosud neléceni 2(7) 14 (35)
ART jiZ 1éCeni, PI dosud neléCeni 8 (27) 12 (30)
Pl jiz 1éCeni 20 (67) 14 (35)
Median trvani predchozi expozice ART, tydny
NRTI 386 409
Pl 253 209
Median plazmatické HIV-1 RNA 4,6 (n=29) 4,7
log10 kopii/ml
> 100 000 kopii/ml, n (%) 931 13 (33)
Median poctu CD4 bunék/ul 470 250
pocet CD4 < 350 bunék/ul, n (%) 10 (33) 27 (68)
Vysledky ucinnosti
Pacienti s plazmatickou HIV-1 RNA 16 (53 %) 25 (63 %)
< 400 kopii, analyza Snapshot
Median zmény od vychoziho stavu v poétu 210 (n=21) 140 (n = 35)
CD4 bungk (bunky/ul), observacni analyza

Tato data byla déle podloZena podptrnou studii APV20003; avSak byl pouzit jiny davkovaci rezim nez
ve studii APV29005.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani je fosamprenavir rychle a téméft Gplné hydrolyzovan na amprenavir
a anorganicky fosfat, a to jesté predtim, neZ dosahne systémové cirkulace. Zda se, Ze ke konverzi
fosamprenaviru na amprenavir dochézi primarné ve stfevnim epitelu.

Farmakokinetické vlastnosti amprenaviru po spole¢ném podani ptipravku Telzir s ritonavirem byly
hodnoceny u zdravych dospé€lych subjektu a u pacientt infikovanych HIV. Mezi témito dvéma
skupinami nebyly pozorovany podstatné rozdily.

Telzir v 1ékové formé tablet i v 1ékové formé peroralni suspenze, oboji podano nala¢no, poskytuje
ekvivalentni hodnoty plazmatické AUC... Telzir ve formé peroralni suspenze poskytuje o 14 % vyssi
plazmatickou Ciax amprenaviru nez Telzir v tabletach. Pfi soucasném podavani peroralni suspenze

s jidlem vSak nemohla byt prokazéana bioekvivalence. Z tohoto divodu by dospéli pacienti méli uzivat
ptipravek Telzir peroralni suspenze bez jidla a nala¢no (viz bod 4.2).

Absorpce

Po jednorazové peroralni ddvce fosamprenaviru je dosazeno maximalnich plazmatickych koncentraci
piiblizn¢ za 2 hodiny po podani. Hodnoty AUC fosamprenaviru byvaji zpravidla mensi nez 1 %
hodnot AUC amprenaviru. Absolutni biologicka dostupnost fosamprenaviru u lidi nebyla stanovena.

Po opakovaném peroralnim podavani ekvivalentnich davek fosamprenaviru a amprenaviru byly
pozorovany srovnatelné hodnoty AUC amprenaviru, av§ak po podani fosamprenaviru byly piiblizné
0 30 % nizsi hodnoty Cmax a ptiblizné€ o 28 % vyssi hodnoty Cin.

Soucasné podavani ritonaviru s fosamprenavirem zvySuje plazmatickou hodnotu AUC amprenaviru
ptiblizné dvakrat a plazmatickou koncentraci C.ss 4x az 6x, v porovnani s hodnotami ziskanymi pfi
podavani fosamprenaviru samotného.

Po opakovaném peroralnim podavani 700 mg fosamprenaviru se 100 mg ritonaviru dvakrat denné byl
amprenavir rychle absorbovan, s geometrickym priumérem (95% CI) maximalnich ustalenych
plazmatickych koncentraci amprenaviru (Cmax) 6,08 (5,38-6,86) png/ml a ¢asu dosazeni maximalnich
plazmatickych koncentraci (tmax) pfiblizné 1,5 (0,75-5,0) hodiny po podéani. Primérna minimalni
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plazmaticka koncentrace amprenaviru (Cmin) byla 2,12 (1,77-2,54) ng/ml a AUCz-tau €inila 39,6
(34,5-45,3) h. ug/ml.

Podani fosamprenaviru v 1ékové formé peroralni suspenze s vysoce tuénym jidlem (967 kcal,

67 gramu tuku, 33 gramt bilkovin, 58 gramut sacharidu) snizilo plazmatickou AUC (0-c0) amprenaviru
0 28 % a Cmax 0 46 % a prodlouzilo Tmax 0 0,72 hodiny. Dospéli pacienti maji uzivat peroralni suspenzi
fosamprenaviru bez jidla a na la¢ny zaludek. Déti a dospivajici maji uzivat peroralni roztok
fosamprenaviru s jidlem. Doporuéena davka pro tuto populaci by proto méla vzit v ivahu pozorovany
ucinek jidla (viz bod 4.2).

Soubézné podani amprenaviru a poziti grapefruitové stavy nebylo spojeno s klinicky vyznamnymi
zménami plazmatickych farmakokinetickych parametri amprenaviru.

Distribuce

Zdanlivy distribuéni objem amprenaviru po podani piipravku Telzir je piiblizné 430 | (6 1/kg pfi
predpokladané t€lesné hmotnosti 70 kg), coz svéd¢i o velkém distribucnim objemu S volnym prinikem
amprenaviru do tkani mimo systémovou cirkulaci. Tato hodnota je snizena ptiblizné o 40 %, je-li
Telzir podan spolecné s ritonavirem, pravdépodobné v disledku zvyseni biologické dostupnosti
amprenaviru.

Vazba amprenaviru na proteiny ve studiich in vitro je pfiblizné 90 %. Amprenavir se vaze na
alfa-1-kysely glykoprotein (AAG) a albumin, ale vyssi afinitu ma k AAG. Bylo prokazano, ze

v pritbéhu antiretrovirové terapie klesaji koncentrace AAG. Tato zména snizi celkovou koncentraci
uéinné latky v plazmé, avsak mnozstvi volného, na proteiny nenavazaného amprenaviru, které
predstavuje vlastni i€inny podil celkového mnozstvi amprenaviru v krvi, se pravdépodobné neméni.

Penetrace amprenaviru do mozkomi$niho moku je u lidi minimalni. Zda se, ze amprenavir pronika do
semene; koncentrace v semeni jsou niz§i nez plazmatické koncentrace.

Biotransformace

Fosamprenavir je po peroralnim podani pfi priicchodu stfevnim epitelem rychle a témet uplné
hydrolyzovan na amprenavir a anorganicky fosfat; do systémové cirkulace se vstfebava amprenavir.
Amprenavir je primarn€ metabolizovan v jatrech; moci se v nezménéné forme vyluc¢uje méné nez 1 %.
Primarni metabolicka cesta vede pies izoenzym 3A4 cytochromu P-450 (CYP3A4). Metabolismus
amprenaviru je inhibovan ritonavirem prostiednictvim inhibice izoenzymu CYP3 A4, coz vede ke
zvySenym plazmatickym koncentracim amprenaviru. Kromé toho i amprenavir je inhibitorem
izoenzymu CYP3A4, i kdyz méné Gi¢innym neZ ritonavir. Proto 1é¢iva, ktera jsou induktory, inhibitory
nebo substraty CYP3 A4, se museji pouzivat s opatrnosti, jsou-li podavana soubézn¢ s piipravkem
Telzir s ritonavirem (viz body 4.3 a 4.5).

Eliminace

Eliminac¢ni polo¢as amprenaviru po podani piipravku Telzir je 7,7 hodiny. Je-1i Telzir podavan
soubézné s ritonavirem, polocas amprenaviru se prodluzuje na 15-23 hodin.

Primarné je amprenavir eliminovan jaternim metabolismem. Méné nez 1 % se vyluCuje v nezménéné
formé moc¢i a nezménény amprenavir ve stolici prokazatelny neni. Ve forme metaboliti se vylucuje
moci asi 14 % a 75 % se vylucuje stolici.

Zvl14stni skupiny pacientu

Détska populace

V klinické studii farmakokinetiky fosamprenaviru u pediatrickych pacientti obdrzelo osm z nich ve
véku 12 az 18 let standardni davku fosamprenaviru pro dospélé 700 mg dvakrat denné (se 100 mg
ritonaviru dvakrat denné). Ve srovnani s dospélou populaci uzivajici 700 mg/100 mg
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fosamprenaviru/ritonaviru dvakrat denné méli starsi pacienti ve véku 12 az 18 let 0 20 % nizsi
plazmatickou hladinu APV AUC(0-24), 23 % niz$i Cmax @ 20 % niz$i hodnoty Cumin. Déti od 6 do 11 let
(n =9) uzivajici fosamprenavir/ritonavir 18/3 mg/kg dvakrat denné mély 0 26 % vyssi AUC(0-24)

a podobné hodnoty Cmax & Cmin ve srovnani s dospélou populaci, ktera uzivala 700 mg/100 mg
fosamprenaviru/ritonaviru dvakrat denné.

APV20002 je 48tydenni, ve fazi II, oteviena klinicka studie navrzena ke sledovani farmakokinetiky,
bezpecnosti, tolerance a antivirové aktivity fosamprenaviru s ritonavirem a bez ritonaviru

U pediatrickych pacientd ve véku od 4 tydni do 2 let. Ve srovnani s dospélou populaci uzivajici

700 mg/100 mg fosamprenaviru s ritonavirem dvakrat denné ukazala podskupina péti pediatrickych
jedinct ve véku od 6 az 24 mésict dostavajici 45/7 mg/kg fosamprenaviru/ritonaviru dvakrat denn¢,
ze navzdory pfiblizn€ Sndsobnému zvyseni davek fosamprenaviru a ritonaviru, byla plazmaticka
amprenavirova AUC(0-1) pfiblizné o 48 % nizsi, Cmax 0 26 % nizsi, a C.byla nizsi o 29 % u détské
populace. Nebylo stanovené davkovaci doporuéeni u takto velmi mladych jedincti (déti do 2 let)

a podavani piipravku Telzir s ritonavirem se témto pacientim nedoporucuje (viz bod 4.2).

Seniofi

Farmakokinetika fosamprenaviru v kombinaci s ritonavirem u pacientt starSich nez 65 rokl nebyla
studovana.

Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebyli specificky studovani. V nezménéné formé se moci vylucuje
méné nez 1 % terapeutické davky amprenaviru. Také rendlni clearance ritonaviru je zanedbatelna,
proto by dopad poruchy funkce ledvin na eliminaci amprenaviru a ritonaviru mé¢l byt minimalni.

Porucha funkce jater

Fosamprenavir je u ¢lovéka konvertovan na amprenavir. Hlavni cestou eliminace amprenaviru
a ritonaviru je metabolismus v jatrech.

Farmakokinetika plazmatického amprenaviru byla hodnocena vel4denni studii s opakovanym
podavanim dospélym osobam infikovanym HIV-1 s mirnou, stfedné zavaznou, nebo zavaznou
poruchou funkce jater 1é¢enych fosamprenavirem s ritonavirem ve srovnani s odpovidajicimi
kontrolnimi osobami s normalni funkci jater.

U pacientti s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore 5-6) vedl davkovaci rezim 700 mg
fosamprenaviru dvakrat denné se snizenym davkovanim 100 mg ritonaviru jednou denné k mirnému
zvyseni plazmatické Cmax amprenaviru (17 %), mirnému zvyseni plazmatické AUC(0-12) amprenaviru
(22 %), k podobné hodnoté celkového plazmatického amprenaviru vazaného na C» a ptiblizné

0 117 % vyssi plazmatické koncentraci nevazaného amprenaviru Ci2 ve srovnani s 0sobami s normalni
funkci jater, ktefi uzivali v bézném rezimu fosamprenavir/ritonavir 700 mg/100 mg dvakrat denn¢.

U jedinct se stiedné zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore 7-9) je predpoklad, ze snizeni
davky fosamprenaviru na 450 mg dvakrat denn¢ a snizeni davkovani ritonaviru na 100 mg jednou
denné dosahne podobné plazmatické Cmaxamprenaviru a AUC(0-12), ale piiblizné 0 35 % nizsi
celkové plazmatické hodnoty vazaného amprenaviru Ci2 a ptiblizn€ o 88 % vyssi plazmatické hladiny
nevazané¢ho amprenaviru Ci2 nez u jedincti s normalni funkei jater uzivajicich standardni rezim
fosamprenaviru s ritonavirem v davce 700 mg/100 mg dvakrat denné. Pfedpokladané expozice jsou
zalozeny na extrapolaci dat ziskanych po podavani fosamprenaviru v davce 300 mg dvakrat denné se
100 mg ritonaviru jednou denné jedinciim se stfedné zavaznou poruchou funkce jater.

Ve srovnani s jedinci s normalni funkci jater uzivajicimi v obvyklém rezimu fosamprenavir

s ritonavirem 700 mg/100 mg dvakrat denné, vedlo snizeni davky fosamprenaviru u jedinct se
zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore 10-13) na 300 mg dvakrat denné a snizeni
davkovani ritonaviru na 100 mg jednou denné ke snizeni hodnot plazmatické Cmaxamprenaviru
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0 19 %, AUC(0-12) 0 23 %, a C120 38 %, ale plazmatické hodnoty Ci2 nevazaného amprenaviru
zustaly podobné. Pies snizené davkovani ritonaviru méli jedinci se zavaznou poruchou funkce jater
0 64 % vys§i Cmax ritonaviru, o 40 % vyssi AUC(0-24) ritonaviru a 0 38 % vyssi Cy» ritonaviru, nez
jakych bylo dosazeno u jedinct s normalni funkci jater uzivajicich standardni davku fosamprenaviru
s ritonavirem 700 mg/100 mg dvakrat denné.

Jedinci s mirnou, stfedné zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater obecné snaseli
fosamprenavir s ritonavirem dobfe a tyto rezimy vedly k podobnym nezadoucim piihodam

a klinickym laboratornim profiltim, jako pfedchozi studie u jedinct infikovanych HIV-1 s normalni
funkci jater.

Te&hotenstvi

Farmakokinetika amprenaviru (APV) byla studovana u t€¢hotnych Zen dostavajicich FPV/RTV
700/100 mg dvakrat denn€ béhem druhého trimestru (n = 6) nebo tietiho trimestru (n = 9) a po porodu.
Expozice APV byla béhem téhotenstvi nizs§i 0 25-35 %. Hodnoty geometrického priméru (95% CI)

a C; APV byly ve druhém trimestru 1,31 (0,97; 1,77), ve tfetim trimestru 1,34 (0,95; 1,89), resp po
porodu 2,03 (1,46; 2,83) ug/ml; hodnoty byly v rozmezi pro net€hotné pacientky na stejnych rezimech
obsahujicich FPV/RTV.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita byla podobna toxicité amprenaviru a vyskytla se pfi trovnich plazmatické expozice
amprenaviru niz$ich, nez je expozice u lidi po terapii fosamprenavirem v kombinaci s ritonavirem
v doporucené davce.

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u dospélych potkanti a psti fosamprenavir navodil
znamky gastrointestinalnich poruch (slinéni, zvraceni a fidkou az tekutou stolici) a hepatalni zmény
(zvySené hmotnosti jater, elevace aktivit jaternich enzymu v séru a mikroskopické zmény, v¢etné
hepatocytarni nekrézy). Toxicita nebyla zvySena, kdyz byla 1éCena mlada zvitata ve srovnani

s dospé€lymi zvitaty, ale data naznacila strmé&jsi odpoveéd’ na davku.

Ve studiich reprodukéni toxicity fosamprenaviru u potkant nebyla ovlivnéna sam¢i fertilita. U samic
doslo pfi vysoké davce ke snizeni hmotnosti délohy biezich samic (0 az 16 %) pravdépodobné
vzhledem ke sniZeni poctu ovarialnich zlutych télisek a implantaci. U bfezich potkanich a krali¢ich
samic se nevyskytly vyznamné efekty na embryofetalni vyvoj. Stoupl vSak pocet potratti. Systémova
expozice pii nejvyssim testovaném davkovani u kralikd byla pouze tfetinova oproti expozici u lidi pfi
maximalnim klinicky pouzivaném davkovani, a proto vyvojovou toxicitu fosamprenaviru nelze plné
zhodnotit. U potkanti exponovanych pre- a postnatalné fosamprenaviru vykazala mlad’ata naruseny
télesny a funkéni vyvoj a zpomaleny rist. Bylo sniZzeno ptezivani mlad’at. Kromeé toho, u mlad’at, ktera
byla po dosazeni dospélosti spafena, byl pozorovan snizeny pocet mist implantace na jeden vrh

a prodlouzeni gestace.

Fosamprenavir nebyl mutagenni ani genotoxicky ve standardni sadé testd in vitro a in vivo.

V dlouhodobych studiich kancerogenity fosamprenaviru u mysi a potkant byl pozorovan zvyseny
vyskyt hepatocelularnich adenomti a hepatocelularnich karcinom u mysi pfi urovnich expozice
odpovidajici 0,1 aZ 0,3nasobku expozice dosahované u lidi pti podavani fosamprenaviru v davce

700 mg a ritonaviru v davce 100 mg dvakrat denné a zvySeny vyskyt hepatocelularnich adenomuti

a folikularnich adenomu $titné zlazy u potkanti pti trovnich expozice odpovidajici 0,3 az 0,6nasobku
expozice dosahované u lidi pii podavani fosamprenaviru v davce 700 mg a ritonaviru v davce 100 mg
dvakrat denné. Zavaznost hepatocelularnich nalezii u hlodavct pro lidi neni jasna; ale z klinickych
studii nebo komercniho uziti neexistuji ditkazy, Ze tyto nalezy jsou klinicky vyznamné. Studie

s opakovanou davkou fosamprenaviru u potkant ukéazaly uéinky odpovidajici indukci hepatickych
enzymi, které ¢inily potkany nachylnymi k nadortim $titné zlazy. Potencial vzniku nadord §titné Zlazy
je povazovan za druhové specificky. Klinick4 zavaZznost téchto nalezli neni znama. U sam¢i populace
potkantl byl pozorovan zvyseny vyskyt hyperplazie buné€k intersticia pii urovni expozice odpovidajici
0,5nasobku expozice dosahované u lidi a zvySeny vyskyt endometrialniho adenokarcinomu u samic
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pii trovni expozice odpovidajici 1,1nasobku expozice dosahované u lidi. Zavaznost uterinnich
endometrialnich adenokarcinomti u potkant pro lidskou populaci neni jasna, ale z klinickych studii
nebo komercniho uziti neexistuji diikazy, ze tyto nalezy jsou klinicky vyznamné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Hypromelosa

Sukralosa

Propylenglykol

Methylparaben (E218)
Propylparaben (E216)

Polysorbat 80

Dihydrat chloridu vépenatého
Ume¢l¢é aroma vinnych hroznt
Pfirodni tekuté aroma maty peprné
Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s zadnymi
dal§imi 1éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.
Zlikvidujte 28 dnii po prvnim otevieni.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Chrarite pred mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu vysoké hustoty (HDPE) s polypropylenovym bezpec¢nostnim uzaveérem proti
otevieni détmi, obsahujici 225 ml peroralni suspenze.

Soucasti baleni je rovnéz polyethylenovy adaptér a peroralni davkovaci stiikacka o obsahu 10 ml,
ktera se sklada z polypropylenového barelu (s vyzna¢enou stupnici v ml) a polyethylenového pistu.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO
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EU/1/04/282/002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 12. ervence 2004

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. kvétna 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU
08/07/2022

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou K dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu/.
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