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LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Telzir®
fosamprenavir célcico

APRESENTACAO
Telzir® ¢ apresentado na forma de suspensdo oral que contém 50 mg/mL de fosamprenavir (como fosamprenavir célcico) e é acondicionado
em embalagem contendo um frasco de 225 mL e uma seringa dosadora.

USO ORAL .
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 4 SEMANAS)

COMPOSICAO

Cada 1 mL de Telzir® contém:

fOSAMPIENAVIT. ....cvveiiieieeeieeeeeee e 50 mg

(equivalentes a 61,0 mg de fosamprenavir calcico)

CXCIPICNLES™® (LS. P v reverrereerereereeierienertieerebeneeseereseee e e ssenessenseneens 1 mL

*propilenoglicol, hipromelose, sucralose, metilparabeno, propilparabeno, polissorbato 80, cloreto de calcio di-hidratado, sabor artificial de
uva, sabor natural de menta e agua purificada.

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Telzir®, em combinagdo com baixas doses de ritonavir, é indicado para o tratamento de pacientes vivendo com o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) para uso combinado com outros agentes antirretrovirais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

No estudo SOLO, o uso de Telzir® 1400 mg + ritonavir 200 mg uma vez ao dia, associado a abacavir 300 mg + lamivudina 150 mg duas
vezes ao dia, por 48 semanas, em pacientes sem tratamento prévio para o HIV, foi capaz de reduzir a carga viral de HIV-1 RNA a < 400
copias/mL em 69% e a < 50 copias/mL em 55% dos pacientes. A contagem de células CD4+ teve aumento mediano de 203 células/mL. Os
resultados obtidos foram independentes da contagem basal de CD4+ e da carga viral basal. No mesmo estudo, o grupo comparativo fez uso
de nelfinavir 1250 mg + abacavir 300 mg + lamivudina 150 mg duas vezes ao dia. A redugdo da carga viral de HIV-1 RNA para < 400
copias/mL ocorreu em 68% e para < 50 copias/mL em 53% dos pacientes. A contagem de células CD4+ teve aumento mediano de 207
células/mL.!

o estudo KLEAN, pacientes sem tratamento prévio para a infecgio pelo HIV que fizeram uso de Telzir® 700 mg + ritonavir 100 mg duas
vezes ao dia, por 48 semanas, associados a dois ITRNs, duas vezes ao dia, tiveram reduzida a carga viral de HIV-1 RNA para < de 400
copias/mL (73%) € para < 50 copias/mL (66%). Telzir® demonstrou ser ndo inferior & combinagdo lopinavir 400 mg + ritonavir 100 mg
também associada a dois ITRNs, que reduziu a carga viral de HIV-1 RNA para <400 copias/mL em 71% e para < 50 copias/mL em 65% dos
pacientes.’

Em pacientes com tratamento prévio com inibidores de protease, Telzir® 700 mg + ritonavir 100 mg + abacavir 300 mg + lamivudina 150 mg
duas vezes ao dia, por 24 semanas, reduziu a carga viral de HIV-1 RNA para < 50 copias/mL (1,7 logio) em 42% dos pacientes ¢ se mostrou
ndo inferior a combinagdo lopinavir 400 mg + ritonavir 100 mg + abacavir 300 mg + lamivudina 150 mg duas vezes ao dia, que reduziu a
carga viral de HIV-1 RNA para < 50 copias/mL (1,7 logio) em 40% dos pacientes.’

1 - GATHE, J.C. et al. SOLO: 48-week efficacy and safety comparison of once-daily fosamprenavir/ritonavir versus twice-daily nelfinavir in
naive HIV-1-infected patients. AIDS, 18(11): 1529-1537, 2004.

2 - ERON, J. et al. The KLEAN study of fosamprenavir-ritonavir versus lopinavir-ritonavir, each in combination with abacavir-lamivudine,
for initial treatment of HIV infection over 48 weeks: a randomised non-inferiority trial. Lancet. 368(9534): 476-82, 2006.

3 — ARVIEUX, C. et al. Amprenavir or Fosamprenavir plus Ritonavir in HIV Infection Pharmacology, Efficacy and Tolerability Profile.
Drugs, 65(5): 633-659, 2005.

Pacientes Pediatricos

Avaliou-se a seguranga, o perfil farmacocinético e a resposta virologica de Telzir® em pacientes pedidtricos de 4 semanas a 18 anos de idade.
O uso de Telzir® nesta populagio esta corroborado pelas evidéncias de estudos bem controlados de Telzir® em adultos com dados adicionais
de dois estudos abertos de Telzir® em pacientes pediatricos e dados de seguranga de suporte de um terceiro estudo. Ndo ha dados disponiveis
para pacientes pedidtricos com menos de 4 semanas de idade.

O estudo APV29005 avaliou esquemas de dosagem duas vezes ao dia de Telzir® associado a ritonavir, enquanto outro (APV20003) avaliou a
dosagem de Telzir® associado a ritonavir uma vez ao dia. Os dois estudos incluiram outros agentes antirretrovirais. Foram determinadas as
doses e as formulagdes (Telzir® em comprimidos ou suspensdo oral, ritonavir em cépsulas ou solugdo oral) em fungdo do peso e idade do
paciente.

Os dois estudos principais, APV29005 (Telzir® com ou sem ritonavir) e APV20002 (Telzir® com ritonavir), avaliaram esquemas posolégicos
de duas vezes ao dia em combinagdo com outros agentes antirretrovirais. O terceiro estudo, APV20003, avaliou a administragdo uma vez ao
dia de Telzir® com ritonavir e forneceu dados de seguranga adicionais. Foram determinadas as doses e as formulagdes (Telzir® em
comprimidos ou suspensdo oral, ritonavir em capsulas ou soluc¢do oral) em fungio do peso e idade do paciente.

De 109 pacientes no estudo APV29005, 20 pacientes ndo submetidos a tratamento anterior com inibidores de protease (18 dos quais nio
submetidos a tratamento anterior) receberam fosamprenavir sem ritonavir, e 49 pacientes ndo submetidos a tratamento anterior com
inibidores de protease (23 dos quais ndo submetidos a tratamento anterior) e 40 pacientes submetidos a tratamento anterior com inibidores de
protease receberam fosamprenavir com ritonavir. No estudo APV20002, 49 pacientes ndo haviam recebido tratamento anterior com
inibidores de protease e 5 haviam sido tratados anteriormente com esses farmacos.

No estudo APV29005, 65% das criangas com 2 a < 6 anos de idade em tratamento com fosamprenavir sem ritonavir atingiram RNA de HIV-
1 <400 cépias/mL na semana 24 e 60% na semana 48.
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No estudo APV29005, 71% dos pacientes ndo submetidos a tratamento anterior com inibidores de protease ¢ 55% dos que haviam sido
tratados anteriormente com inibidores de protease entre criangas de 2 a 18 anos em tratamento com fosamprenavir e ritonavir atingiram RNA
de HIV-1 de < 400 copias/mL na semana 24 (total de 64%). Na semana 48, esses valores foram 73% e 48% (e globalmente 62%),
respectivamente.

No estudo APV20002, 72% das criangas < 2 anos de idade, a maioria das quais ndo submetidas a tratamento anterior com inibidores de
protease, atingiram RNA de HIV-1 de <400 copias/mL na semana 24 e 65% na semana 48.

Na semana 24, no estudo APV29005, o aumento mediano na contagem de células CD4+ foi de 350 células/mm?® em criangas ndo submetidas
a tratamento anterior com inibidores de protease, com idades de 2 a < 6 anos, em tratamento com fosamprenavir sem ritonavir. Em criangas
de 2 a 18 anos em tratamento com fosamprenavir com ritonavir, o aumento mediano na contagem de células CD4+ foi de 184 células/mm?
no grupo nio submetido a tratamento anterior com inibidores de protease, ¢ de 150 células/mm® no grupo ja tratado anteriormente com
inibidores de protease. Na semana 48, esses valores foram 340, 217 e 180 células/ mm?, respectivamente.

Na semana 24, no estudo APV20002, o aumento mediano na contagem de células CD4+ foi de 400 células/mm?* em bebés de 4 semanas a <
6 meses de idade, e de 278 células/mm?® em bebés de 6 meses a < 2 anos. Na semana 48, esses valores foram 210 e 348 células/mm?3,
respectivamente.

Gravidez

O fosamprenavir foi avaliado no Antiretroviral Pregnancy Registry em 162 mulheres durante a gravidez e no pos-parto. Houve 146 bebés
nascidos com vida, 125 exposi¢des durante o primeiro trimestre e 36 exposi¢des durante o segundo/terceiro trimestre, sendo 4 deficiéncias
congénitas reportadas em bebés nascidos com vida. No entanto, ndo ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas e o uso
seguro de fosamprenavir na gravidez humana néo foi estabelecido.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas:

O fosamprenavir ¢ uma pro-droga de amprenavir. E o sal monocalcico do éster de fosfato de amprenavir, sendo hidrolisado para fosfato
inorganico e para o metabolito ativo, amprenavir, a medida que € absorvido pelo epitélio intestinal. O amprenavir € um inibidor competitivo
ndo-peptideo da protease de HIV. O farmaco bloqueia a capacidade da protease viral de clivar as poliproteinas precursoras necessarias para a
replicagdo viral. O fosamprenavir demonstrou ter pouca ou nenhuma atividade antiviral ou propriedades de inibi¢do de enzimas in vitro.
Considera-se que qualquer inibigdo observada com fosamprenavir nesses estudos ¢ causada por quantidades minimas de amprenavir.

Mecanismo de a¢io

O fosamprenavir requer metabolismo in vivo para gerar o componente ativo, amprenavir. Na auséncia de metabolismo in vivo, o
fosamprenavir tem atividade insignificante em ensaios enzimaticos e antivirais in vitro. Portanto, esses ensaios sdo conduzidos usando-se
amprenavir, um inibidor competitivo da protease de HIV. Ele bloqueia a capacidade da protease viral de clivar as poliproteinas precursoras
necessarias para a replicagao viral.

O amprenavir é um inibidor potente e seletivo da replicagdo de HIV-1 e HIV-2 in vitro. Em cenarios experimentais isolados, a sinergia foi
demonstrada in vitro em combinagdo com analogos de nucleosideos, incluindo didanosina, zidovudina, abacavir e o inibidor da protease
saquinavir. O composto demonstrou ter efeito aditivo em combinagio com indinavir, ritonavir e nelfinavir.

A coadministrag¢@o de ritonavir com fosamprenavir (100 mg/700 mg duas vezes ao dia ou 200 mg/1400 mg uma vez ao dia) aumenta a AUC
plasmatica de amprenavir em aproximadamente duas vezes, e a C. em quatro a seis vezes, em compara¢do com os valores obtidos quando o
fosamprenavir (1400 mg duas vezes ao dia) ¢ administrado sem o ritonavir. Ambos os esquemas de combinagdo de fosamprenavir/ritonavir
(700 mg/100 mg duas vezes ao dia e 1400 mg/200 mg uma vez ao dia) mantém as concentra¢des plasmaticas de amprenavir acima dos
valores ICsy médios contra o HIV, tanto para pacientes ndo previamente tratados (média da ICs, ajustada de ligagdo a proteinas = 0,146
pg/mL) quanto para pacientes ja intensamente experimentados em inibidores de proteases (média da ICs, ajustada de liga¢do a proteinas =
0,90 pg /mL).

Resisténcia in vitro

Experimentos de passagem serial demonstraram que a mutagdo 50V da protease é fundamental para o desenvolvimento de resisténcia ao
amprenavir in vitro, com a variante triplice ISOV+M461/L+I47V resultando em aumento superior a 10 vezes da ICs, para o amprenavir. Esse
perfil de resisténcia de mutagéo triplice ndo foi observado com outros inibidores da protease, seja em estudos in vitro, seja no ambiente
clinico. As variantes resistentes in vitro a amprenavir permaneceram suscetiveis ao saquinavir, indinavir e nelfinavir, mas mostraram redugao
de 3 a 5 vezes na suscetibilidade ao ritonavir. O mutante triplice ISOV+M461/L+147V foi instavel durante a passagem in vitro na presenga do
saquinavir, com perda da mutagdo 147V. O desenvolvimento de resisténcia ao saquinavir resultou em nova sensibilizagdo ao amprenavir. A
passagem do mutante triplice pelo indinavir, nelfinavir ou ritonavir resultou na selecdo de muta¢des adicionais de protease, levando a dupla
resisténcia. A mutagdo 184V, observada transitoriamente in vitro, foi raramente selecionada durante o tratamento com o amprenavir. Dados
recentes adicionais de experimentos de passagem in vitro também identificaram a sele¢@o pelo amprenavir das mutagdes de protease 154M e
V32I+147V.

Resisténcia in vivo: adultos nio expostos anteriormente a inibidores da protease

O perfil de resisténcia observado com o amprenavir na pratica clinica ¢ diferente daquele observado com outros inibidores da protease. De
maneira consistente com os primeiros experimentos in vitro, o desenvolvimento de resisténcia ao amprenavir durante o tratamento, em
muitos casos, esta associado a mutagdo ISOV. No entanto, constatou-se que os trés mecanismos alternativos observados durante experimentos
de passagem in vitro também resultaram no desenvolvimento de resisténcia durante o uso do amprenavir na clinica. O desenvolvimento de
resisténcia ao amprenavir durante o tratamento pode envolver as mutagdes ISOV ou IS4L/M ou V32I+147V ou, raramente, I184V. Cada um
dos quatro padrdes genéticos pode ser acompanhado por muta¢des secundarias adicionais, principalmente M46I/L, e produzir virus com
suscetibilidade reduzida ao amprenavir e certa resisténcia cruzada ao ritonavir. Mas a suscetibilidade aos farmacos indinavir, nelfinavir e
saquinavir ¢ mantida.

A tabela a seguir resume as mutagdes associadas com o desenvolvimento de redugdo de suscetibilidade fenotipica ao amprenavir em
individuos tratados com este farmaco.
Mutagdes de protease adquiridas com o tratamento contendo amprenavir relacionadas a reducdo da suscetibilidade fenotipica ao
amprenavir:
150 V ou 154L/M ou 184V ou V32l com 147V
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Em individuos ndo submetidos a tratamento anterior, foram observadas diferengas significativas entre os que receberam a combinac¢do
fosamprenavir/ritonavir, os que receberam fosamprenavir sem ritonavir e aqueles que receberam nelfinavir, com relagdo ao aparecimento de
resisténcia aos farmacos inibidores de protease (IP) e inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN).

Nao houve evidéncias (0%) de selegdo por fosamprenavir/ritonavir das mutagdes de proteases (PRO) primarias ou secundarias associadas ao
desenvolvimento de resisténcia a amprenavir ou ritonavir, no estudo APV30002 em individuos ndo submetidos a tratamento anterior com
antirretrovirais, durante 48 semanas.

Por outro lado, na populagdo viral do estudo APV30002, que adquiriu as mutagdes PRO primarias D30N ou L90M, a propor¢do de
resisténcia ao nelfinavir entre os individuos tratados com este farmaco foi de 31% (17/54). Houve diferenga significativa entre os grupos de
tratamento com relagao a sele¢do de mutagdes PRO primarias ou secundarias (p<0,001).

A resisténcia a ITRN resultante do tratamento foi significativamente menos frequente entre individuos tratados com fosamprenavir/ritonavir
(4/32, 13%) em comparagdo com os participantes tratados com nelfinavir (31/54, 57%) (p<0,001).

A incidéncia de mutagdes de PRO resultantes do tratamento associadas a resisténcia ao amprenavir foi significativamente mais baixa em
individuos que receberam fosamprenavir/ritonavir uma vez ao dia (0%), em comparagdo com fosamprenavir duas vezes ao dia sem ritonavir
(17%).

O aparecimento de resisténcia a ITRN resultante do tratamento também foi significativamente menos frequente em individuos tratados com
fosamprenavir/ritonavir em comparagdo com fosamprenavir como monoterapia (4/32, 13% vs. 16/29, 55%).

Embora a selecdo de mutagdes de protease ndo tenha sido observada em individuos ndo submetidos a tratamento anterior com terapia
antirretroviral (TARV) no estudo APV30002 e que receberam fosamprenavir refor¢ado com ritonavir em dose baixa durante 48 semanas,
presume-se, caso o fosamprenavir resulte na selecdo de mutagdes, que estas sejam as mesmas selecionadas pelo amprenavir (I50V, I54L/M,
V32I+/-147V ou 184V).

No estudo APV30001, em individuos ndo submetidos a tratamento antirretroviral (TARV), as seguintes mutagdes foram observadas com
fosamprenavir sem o reforgo de ritonavir em dose baixa: I54L/M, V32I+147V e M461.

Resisténcia in vivo: individuos expostos a inibidores da protease

Muitas variantes de IP-resistentes in vitro, assim como 322 de 433 (74%) variantes clinicas de IP-resistentes a multiplos inibidores de
protease, foram suscetiveis ao amprenavir. A principal mutagdo de protease associada com resisténcia cruzada ao amprenavir apos
tratamento ineficiente com outros inibidores de protease foi I84V, em particular quando as mutagdes L10I/V/F estavam presentes.

Em uma populag@o exposta a IP, ndo se pode afirmar que as mutagdes que surjam durante a terapia sejam sempre atribuiveis ao esquema do
estudo. Existe a possibilidade de as mutagdes estarem presentes ou armazenadas como uma minoria de espécies apds um esquema prévio de
IP e que o inicio de esquemas subsequentes resultem no seu reaparecimento, em particular nas semanas iniciais ap6s a introdugido do
esquema. Entretanto, mutagdes que surgiram apos a oitava semana com fosamprenavir/ritonavir em individuos expostos previamente a IP no
estudo APV30003 foram, de modo geral, substitui¢des associadas ao aparecimento de resisténcia ao amprenavir.

Em termos de suscetibilidade fenotipica, no estudo APV30003, a comparagao do valor basal indicou que a incidéncia de resisténcia cruzada
fenotipica (> 2,5 vezes a resisténcia - VR) conferida em consequéncia de exposi¢do prévia a IP, foi menor com amprenavir (amprenavir 15%,
lopinavir 22%, saquinavir 25%, indinavir 30%, ritonavir 35% e nelfinavir 55%).

Analises conduzidas a fim de determinar limiares fenotipicos revelaram que as propor¢des em individuos tratados com
fosamprenavir/ritonavir (com > 5 vezes a resisténcia [VR] ao amprenavir em valores basais) que alcangaram > 0,7 log;o copias/mL e > 1,0
logo copias/mL de redugdo do HIV-1 RNA no plasma na Semana 24 foram de 50% e 40% respectivamente, comparados com 25% e 17%
para individuos tratados com lopinavir/ritonavir (com valor basal > 5 vezes a resisténcia (VR) ao lopinavir). Fosamprenavir/ritonavir pode,
consequentemente, oferecer resposta melhorada em comparagio a lopinavir /ritonavir nos individuos com a resisténcia fenotipica aumentada.
E improvavel que ocorra resisténcia cruzada entre o amprenavir e inibidores de transcriptase reversa devido a alvos enzimaticos diferentes.

O fosamprenavir ndo é recomendado para uso como monoterapia, devido ao rapido aparecimento de virus resistentes.

Pacientes pediatricos

Os estudos pediatricos APV20002 e APV29005 recrutaram 163 pacientes. Trinta e quatro pacientes tiveram insucesso virolégico confirmado
durante as 48 semanas de tratamento. Foram obtidos dados pareados dos virus para determinar a resisténcia decorrente do tratamento de
22/34 dos pacientes. Nove desses vinte e dois pacientes com insucesso virologico confirmado tiveram virus selecionados dos dados pareados
dos virus e obtiveram redugdes na suscetibilidade ao farmaco decorrentes do tratamento.

Seis de nove pacientes receberam Telzir® /ritonavir e cinco foram experientes a tratamento, enquanto 3 de 9 eram virgens de tratamento com
antirretrovirais e recebiam Telzir® sem reforgo de ritonavir. A suscetibilidade a amprenavir foi selecionada em virus de 5/9 pacientes,
enquanto 6/9 adquiriram suscetibilidade reduzida a ITRNs. Muta¢des maiores associadas a resisténcia a protease surgiram em virus de quatro
pacientes com insucesso virologico inicial.

Propriedades Farmacocinéticas:

Apos administragdo oral, o fosamprenavir é rapidamente e quase completamente hidrolisado a amprenavir e fosfato inorganico antes da
circulacdo sistémica. A conversdo de fosamprenavir para amprenavir parece ocorrer principalmente no epitélio dos intestinos.

O metabolismo do amprenavir ¢ inibido pelo ritonavir, por meio da inibigdo do CYP3A4, resultando em aumento das concentragdes
plasmaticas do amprenavir.

As propriedades farmacocinéticas do amprenavir apos a coadministragdo de fosamprenavir e ritonavir tém sido avaliadas em adultos sadios e
pacientes vivendo com HIV e nenhuma diferenca relevante foi observada entre os dois grupos.

Para aumentar a palatabilidade e melhorar a adesdo, no caso de criangas e adolescentes, recomenda-se administrar as doses de Telzir®
suspensdo oral junto com alimentos. As recomendac¢des de dose para esta populacdo foram baseadas em estudos pedidtricos em que o
Telzir® em suspensdo oral foi administrado juntamente com alimentos e, portanto, levam em consideragio os efeitos observados dos
alimentos (ver Posologia e Modo de Usar).

Absorcao

Apos administragio de doses orais multiplas de fosamprenavir 1400 mg uma vez ao dia e ritonavir 200 mg uma vez ao dia, o amprenavir foi
rapidamente absorvido, com média geométrica (IC 95%) da concentra¢do plasmatica maxima (Cnsx) de amprenavir, no estado de equilibrio,
de 7,24 (6,32-8,28) ug/mL, ocorrendo aproximadamente duas (0,8-5,0) horas apds a administragdo (tmax). A concentragdo plasmatica
geométrica (Cpin) de amprenavir no estado de equilibrio foi de 1,45 (1,16-1,81) pg/mL e a AUCy4 4 foi de 69,4 (59,7-80,8) h*pg/mL.

Apos administragio de doses orais multiplas de fosamprenavir 700 mg duas vezes ao dia e ritonavir 100 mg duas vezes ao dia, 0 amprenavir
foi rapidamente absorvido, com uma média geométrica (IC 95%) de concentragdo plasmatica maxima (Cnsy) no estado de equilibrio de 6,08
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(5,38-6,86) pg/mL, ocorrendo aproximadamente 1,5 (0,75-5,0) hora apds a administracdo (tms). A média geométrica da concentragdo
plasmatica de amprenavir no estado de equilibrio (Cpi) foi de 2,12 (1,77-2,54) pg/mL, e a AUCy s, de 79,2 (69,0-90,6) h*pg/mL.

Telzir® comprimidos ou suspensdo oral, administrados em jejum, apresentaram valores equivalentes de AUC,, plasmatica de amprenavir. A
suspensdo oral apresentou Cpx plasmatica de amprenavir 14% maior quando comparada com os comprimidos.

A biodisponibilidade absoluta de fosamprenavir em seres humanos nao foi estabelecida.

A administragio de Telzir® suspensio oral com uma refeigdo rica em gorduras reduziu a AUC do amprenavir no plasma em,
aproximadamente, 28%, e a Cns, em, aproximadamente, 46%, em comparagdo com a administragdo dessa formulagdo em jejum. Para
pacientes adultos, a suspensio oral de Telzir® deve ser tomada sem alimentos e com o estdmago vazio. Para bebés, criangas e adolescentes, a
suspensdo oral de Telzir® deve ser tomada juntamente com alimentos. As recomendagdes de dose para este grupo levam em consideragdo os
efeitos observados dos alimentos (ver Posologia e Modo de Usar).

Distribuicdo

O volume de distribui¢do aparente de amprenavir apos a administracdo de fosamprenavir ¢ de aproximadamente 430 litros (6 litros/kg,
assumindo-se um peso corporal de 70 kg), sugerindo um grande volume de distribui¢do, com o amprenavir penetrando livremente os tecidos
além da circulagdo sistémica. Esse valor diminui em aproximadamente 40% quando o fosamprenavir ¢ coadministrado com o ritonavir, mais
provavelmente devido ao aumento na biodisponibilidade de amprenavir.

O amprenavir exibe ligagdo a proteinas de aproximadamente 90%. O farmaco liga-se a glicoproteinas 4cidas alfal (AAG) e albumina, mas
possui afinidade mais alta com AAG.

Metabolismo

Apos administragdo oral, o fosamprenavir é rapidamente e quase completamente hidrolisado para amprenavir e fosfato inorgénico, ja que é
absorvido através do epitélio intestinal. O amprenavir ¢ metabolizado principalmente pelo figado, com menos de 1% excretados inalterados
na urina. A principal via de metabolismo ¢ através da enzima CYP3A4 do citocromo P450. O metabolismo de amprenavir ¢ inibido pelo
ritonavir, via inibicdo de CYP3A4, resultando num aumento das concentragdes plasmaticas de amprenavir. O amprenavir ¢ um inibidor de
CYP3A4 menos potente. Portanto, firmacos que sdo indutores, inibidores ou substratos de CYP3A4 tém de ser usados com cautela quando
administrados concomitantemente com fosamprenavir e ritonavir (ver Contraindicagdes e Interagdes Medicamentosas).

Eliminagio

Apos a administracdo de fosamprenavir, a meia-vida de amprenavir ¢ de 7,7 horas. A meia-vida plasmatica de amprenavir ¢ aumentada
quando fosamprenavir é coadministrado com ritonavir. A principal via de eliminagdo de amprenavir ¢ por meio de metabolismo hepatico,
com menos de 1% excretado inalterado na urina. Os metaboélitos contribuem para, aproximadamente, 14% da dose administrada de
amprenavir na urina, e, aproximadamente, 75% nas fezes.

Populacdes especiais de pacientes

Pacientes pediatricos: A farmacocinética de amprenavir apos a administragdo de fosamprenavir suspenséo oral e comprimidos, com ou sem
ritonavir, foi caracterizada em um modelo de farmacocinética da populagdo incluindo 212 pacientes pediatricos vivendo com HIV recrutados
em trés estudos. O fosamprenavir sem ritonavir foi administrado nas doses de 30 a 40 mg/kg duas vezes ao dia a criangas de 2 a 5 anos. A
combinagdo de fosamprenavir com ritonavir foi administrada como fosamprenavir 30 mg/kg com ritonavir 6 mg/kg uma vez ao dia a
criangas de 2 a 18 anos, e como fosamprenavir 18 a 60 mg/kg com ritonavir 3 a 10 mg/kg a criancas de 2 meses a 18 anos. Os pesos
corporais variaram de 3,2 a 103 kg na linha de base. O clearance aparente de amprenavir diminuiu a medida que o peso e a idade
aumentaram. O clearance aparente ajustado para o peso foi mais alto em criangas menores de 4 anos, indicando que criangas menores
requerem doses maiores em mg/kg de fosamprenavir. Com base no modelo, prevé-se que os esquemas posoldgicos recomendados de
fosamprenavir para pacientes pediatricos manterdo as exposigdes plasmaticas a amprenavir similares as de adultos. Na tabela abaixo sdo
apresentadas as médias geométricas (intervalo de confianga de 95%) dos pardmetros farmacocinéticos de amprenavir no estado de equilibrio
nesta populacgdo sdo apresentadas por esquema de dosagem e grupo etario.

Tabela 01 Parimetros farmacocinéticos para amprenavir no estado de equilibrio em pacientes pediatricos tratados com Telzir® e
ritonavir duas vezes ao dia:

Idade Dose Cunix AUCyp Chin
(duas vezes ao dia) n (ng/mL) n (ng*h/mL) n (ug/mL)
4 semanas | Telzir® 45 mg/kg + 13 6,18 13 28,6 30 2,07
a <2 anos ritonavir 7 mg/kg (3,93;9,74) (17,0; 48,1) (1,60; 2,68)
2 a <3 anos Telzir® 30 mg/kg + Nio estudado®

ritonavir 3 mg/kg

3 a5 anos Telzir® 23 mg/kg + 11 9,80 11 59,7 15 3,36
ritonavir 3 mg/kg (6,51;14,7) (37,1, 96,2) (2,44; 4,63)
6all anos Telzir® 18 mg/kg + 12 6,40 12 48,4 22 2,42
ritonavir 3 mg/kg (5,02; 8,15) (38,1;61,4) (1,90; 3,07)
12 a 18 anos Telzir® 700 mg + 13 4,93 13 35,3 40 2,01
ritonavir 100 mg/kg (3,83; 6,34) (28,2; 44,1) (1,74; 2,32)
Idosos

A farmacocinética de fosamprenavir quando administrado em combinag@o com ritonavir ndo foi estudada em pacientes acima de 65 anos de
idade. Ao tratar pacientes idosos, deve-se considerar as disfungdes hepatica, renal ou cardiaca potenciais, doengas concomitantes ou outros
tratamentos medicamentosos.
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Insuficiéncia renal

Pacientes com insuficiéncia renal ndo foram especificamente estudados. A eliminagdo renal ndo ¢ a principal via de eliminagdo de
amprenavir ou ritonavir. O impacto da insuficiéncia renal sobre a elimina¢do de amprenavir e ritonavir deve ser minimo. Portanto, nenhum
ajuste da dose da combinagao fosamprenavir/ritonavir ¢ considerado necessario.

Insuficiéncia hepatica

O fosamprenavir ¢ convertido para amprenavir em seres humanos. A principal via de eliminagdo de amprenavir e ritonavir ¢ o metabolismo
hepatico. Foram avaliados os parametros farmacocinéticos do amprenavir plasmatico em um estudo de doses repetidas em individuos adultos
vivendo com HIV-1 com insuficiéncia hepatica tratados com Telzir® associado a ritonavir em comparagdo com individuos controle pareados
com fungdo hepatica normal.

Para individuos com insuficiéncia hepatica leve (pontuagdo de Child-Pugh de 5-6), recomenda-se um esquema de dosagem de 700 mg de
Telzir® duas vezes ao dia com frequéncia de dosagem reduzida de 100 mg de ritonavir uma vez ao dia (ver Posologia e Modo de Usar) com
base numa Cpsx do amprenavir plasmatico ligeiramente mais alta (17%), AUC ..y do amprenavir plasmatico ligeiramente mais alta (22 %) e
valores de C. semelhantes em comparagdo com individuos com fung@o hepatica normal tratados com o esquema padrdo de 700 mg/100 mg
de Telzir®/ritonavir duas vezes ao dia.

Para individuos com insuficiéncia hepatica moderada (pontuagido de Child-Pugh de 7-9), recomenda-se um esquema de dosagem de 450 mg
de Telzir® duas vezes ao dia com frequéncia de dosagem reduzida de 100 mg de ritonavir uma vez ao dia (ver Posologia e Modo de Usar).
Embora a previsio seja de que o esquema de dosagem de 450 mg de Telzir® duas vezes ao dia + 100 mg de ritonavir uma vez ao dia resulte
em valores de C, do amprenavir total no plasma aproximadamente 35 % mais baixos, os valores de C. do amprenavir plasmatico livre serdo
aproximadamente 67 % mais altos do que os observados em individuos com fungéo hepatica normal tratados com o esquema de dosagem de
700 mg/100 mg de amprenavir associado a ritonavir duas vezes ao dia.

Para individuos com insuficiéncia hepatica moderada, o esquema de dosagem de 700 mg de Telzir® uma vez ao dia + 100 mg de ritonavir
uma vez ao dia resultou em Cy,¢s do amprenavir plasmatico 24 % mais baixa, C. 65% mais baixa ¢ C. do amprenavir livre, aproximadamente,
42 % mais baixa em comparagdo com individuos com fung@o hepatica normal tratados com o esquema de dosagem de 700 mg/100 mg de
amprenavir associado a ritonavir duas vezes ao dia. Portanto, com um esquema de dosagem com comprimidos de Telzir® em individuos com
insuficiéncia hepatica moderada ndo seria possivel obter parametros farmacocinéticos para o amprenavir plasmatico comparaveis aos do
esquema de dosagem de 700 mg/100 mg de Telzir®/ritonavir duas vezes ao dia em individuos com fungfo hepdtica normal.

Para individuos com insuficiéncia hepética grave (pontuagdo de Child-Pugh de 10-13), uma redugio da dosagem para 300 mg de Telzir®,
duas vezes ao dia, com uma redugio da frequéncia de dosagem de ritonavir 100 mg uma vez ao dia resultou em uma C,;x do amprenavir
plasmatico 19% mais baixa, AUC.;) 23% mais baixa e valores de C; 38% mais baixos. No entanto, os valores de C. do amprenavir
plasmatico livre foram similares aos alcangados em individuos com fungdo hepatica normal recebendo o esquema de dosagem padrdo de
Telzir®/ritonavir 700 mg/100 mg duas vezes ao dia. Apesar da frequéncia de dosagem reduzida de ritonavir, individuos com insuficiéncia
hepatica grave tiveram Cyx de ritonavir 64% mais alta, Cpeq de ritonavir 40% mais alta e C; de ritonavir 38% maior do que o alcangado em
individuos com fungio hepatica normal recebendo o esquema de dosagem padrdo de ritonavir 700 mg/100 mg de Telzir®/ritonavir duas
vezes ao dia.

Gravidez

A farmacocinética do amprenavir (APV) foi estudada em mulheres gravidas recebendo fosamprenavir/ritonavir 700/100 mg duas vezes ao
dia durante o segundo trimestre (n=6) ou terceiro trimestre (n=9) e pds-parto. Exposi¢do ao APV foi 25-35% menor durante a gravidez. Os
valores da média geométrica (IC 95%) e de Cy,, de amprenavir foram 1,31 (0,97; 1,77), 1,34 (0,95; 1,89) e 2,03 (1,46; 2,83) pg/mL para o
segundo trimestre, terceiro trimestre e pos-parto, respectivamente, ¢ dentro da faixa dos valores em pacientes ndo gravidas em varios regimes
contendo fosamprenavir/ritonavir. Transferéncia placentaria de baixa a moderada da concentragdo do corddo umbilical para o plasma
periférico materno de 0,27 (0,24, 0,30) foi observada com base na razdo geométrica do minimo quadrado (IC 95%)).

4. CONTRAINDICACOES

Telzir® ndo ¢é indicado em casos de hipersensibilidade conhecida a fosamprenavir, amprenavir e ritonavir ou a qualquer um dos excipientes
incluidos nas formulagdes.

Telzir® em combinagdo com ritonavir ndo pode ser administrado concomitantemente com produtos medicinais com janela terapéutica estreita
que sejam substratos do citocromo P450 (CYP3A4). A coadministragdo pode resultar em inibicdo competitiva do metabolismo desses
produtos e em potenciais eventos adversos graves ou que ameacem a vida, como arritmia cardiaca (por exemplo, com o uso de astemizol,
terfenadina, cisaprida, pimozida), hipotensdo (por exemplo, o alfa bloqueador alfuzosina), sedagdo prolongada ou depressdo respiratoria
(com a administragdo concomitante de triazolam, midazolam, quetiapina), vasoespasmo periférico ou isquemia (com uso combinado com
ergotamina, di-hidroergotamina, ergonovina e metilergonovina) (ver Interacdes Medicamentosas).

Telzir® em combinagdo com ritonavir ndo pode ser administrado concomitantemente com o medicamento antipsicético lurasidona. Favor
verificar a bula do ritonavir para outras interagdes medicamentosas potenciais (ver Interagdes Medicamentosas).

Telzir®/ritonavir ndo deve ser administrado concomitantemente a sildenafila quando utilizado no tratamento de hipertenso arterial pulmonar
(para uso do sildenafila em pacientes com disfungao erétil, ver Adverténcias e Precaugdes e Interagdes Medicamentosas). Hd um aumento no
risco de eventos adversos potenciais graves associados a sildenafila.

O ritonavir também inibe a CYP2D6 in vitro e in vivo, mas em menor extensdo que a CYP3A4. Telzir® em combinagdio com ritonavir ndo
deve ser coadministrado com drogas altamente dependentes do metabolismo da CYP2D6 e que, em elevadas concentragdes plasmaticas,
estejam associados com eventos adversos graves ou que representem risco a vida. Estas drogas incluem flecainida e propafenona (para outros
detalhes, consulte a bula de ritonavir) (ver Interagdes Medicamentosas).

Telzir® em combinagio com ritonavir ndo pode ser administrado simultaneamente com rifampicina, devido a provaveis redugdes acentuadas
nas concentragdes plasmaticas de amprenavir (ver Interagdes Medicamentosas).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Os pacientes devem ser informados de que Telzir® em combinagdo com ritonavir ou qualquer outro tratamento antirretroviral existente nio
cura a infecgdo por HIV. Eles ainda podem apresentar infecgdes oportunistas e outras complicagdes decorrentes da infecgdo por HIV. Nao ha
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provas que os tratamentos antirretrovirais existentes, incluindo a combinagdo de Telzir®/ritonavir, previnam o risco de transmissio do HIV a
outras pessoas através do contato sexual ou contaminagéo por sangue. As precaugdes apropriadas devem continuar a ser tomadas.

Telzir® contém um componente de sulfonamida. O potencial para sensibilidade cruzada entre farmacos da classe das sulfonamidas e
fosamprenavir é desconhecido. Nos estudos pivotais com fosamprenavir, ndo se evidenciou maior risco de erupgdes cutineas em pacientes
com historico de alergia a sulfonamidas que receberam fosamprenavir em compara¢do com aqueles que receberam fosamprenavir ¢ nio
tinham alergia a sulfonamidas. Ainda assim, a combinagdo Telzir®/ritonavir deve ser usada com cautela em pacientes com alergia conhecida
a sulfonamidas.

Ainda ndo foram totalmente determinados os parAmetros farmacocinéticos, a seguranca ¢ a eficicia de Telzir® em criangas com menos de 4
semanas de idade.

O uso de Telzir® com ritonavir em doses maiores que a usual resulta em aumento nos niveis de transaminases em alguns pacientes, e seu uso
em doses maiores nao ¢ recomendado.

Disfuncio hepatica/renal

O amprenavir e o ritonavir sdo metabolizados principalmente pelo figado. A combinagdo Telzir®/ritonavir deve ser usada com cautela e em
doses reduzidas em adultos com insuficiéncia hepatica leve, moderada ou grave (ver Posologia ¢ Modo de Usar). Os pacientes com hepatite
B ou C ou elevagdes marcantes nas transaminases antes do tratamento podem correr maior risco de apresentar aumento das transaminases.
Exames laboratoriais apropriados devem ser conduzidos previamente e em intervalos regulares, durante o tratamento.

Uma vez que o clearance renal de amprenavir e ritonavir ¢ insignificante, ndo sdo esperadas concentragdes plasmaticas aumentadas em
pacientes com insuficiéncia renal. Como o amprenavir e o ritonavir exibem alta ligacdo a proteinas plasmaticas, ¢ improvavel que a
hemodialise ou a dialise peritoneal eliminem os farmacos de maneira significativa.

Outras drogas — interacdes potenciais

Tanto o amprenavir, metabdlito ativo de Telzir®, quanto o ritonavir sio inibidores da enzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4).
Consequentemente, a combinagdo de Telzir®/ritonavir nio deve ser administrada simultaneamente com medicagdes que tenham janela
terapéutica estreita e que sejam substratos da CYP3 A4, pois pode ocorrer aumento dos niveis plasmaticos destas substancias. Também ha
outros agentes que sdo indutores, inibidores ou substratos da CYP3A4 e podem resultar em interagdes medicamentosas graves ou que
ameacem a vida. Portanto, aconselha-se cautela sempre que a combinagio Telzir®/ritonavir for coadministrada com esses agentes (ver
Contraindicagdes ¢ Interagdes Medicamentosas).

A coadministragdo de fosamprenavir/ritonavir com outros antineoplasicos metabolizados pela CYP3A (por exemplo, dasatinibe, nilotinibe,
ibrutinibe, vimblastina e everolimo) pode aumentar as concentragdes plasmaticas destes medicamentos, potenciamente aumentando risco de
eventos adversos normalmente associados a esses agentes. Favor consultar a bula destes medicamentos (ver Interagcdes Medicamentosas).

A coadministragdo de Telzir® e ritonavir com halofantrina ndo é recomendada. As concentragdes de halofantrina podem ser elevadas,
aumentando potencialmente o risco de eventos adversos graves como arritmia cardiaca (ver Interagdes Medicamentosas).

Antivirais com acéo direta sobre o virus da Hepatite C
Quando farmacos antivirais com agdo direta sobre o virus da hepatite C (DDA), que sdo metabolizados pela CYP3A4 ou sdo
indutores/inibidores da CYP3A4, sdo coadministrados com fosamprenavir com/sem ritonavir, espera-se que tenha alteragdo da concentragido
plasmatica dos medicamentos devido a inibi¢do ou indugao da atividade enzimatica da CYP3A4. Essas interagdes podem levar a:
- Reagdes adversas clinicamente significantes devido a maiores exposi¢cdes de fosamprenavir/ritonavir ou medicamentos
concomitantes;
- Perda de efeito terapéutico de fosamprenavir/ritonavir ou medicamentos concomitantes e possivel desenvolvimento de resisténcia.

Portanto, a coadministragdo de fosamprenavir com/sem ritonavir ndo é recomendada com farmacos HCV DAA que sdo metabolizados pela
CYP3A4 ou indutores/inibidores da CYP3A4, devido ao potencial para uma interacdo (por exemplo telaprevir, boceprevir, simeprevir,
paritaprevir). Em caso de tratamento concomitante para hepatite C com farmacos HCV DDA, consultar a bula do produto.

Os inibidores de HMG-CoA redutase lovastatina e sinvastatina sdo altamente dependentes da CYP3A4 para o metabolismo. Assim, o uso
concomitante de Telzir® e ritonavir com sinvastatina ou lovastatina ndo é recomendado, devido a aumento no risco de miopatia, incluindo
rabdomidlise. Também ¢é necessario ter cautela se Telzir® e ritonavir forem usados concomitantemente com atorvastatina, que é
metabolizada em menor proporgao pela CYP3A4. Nesse caso, uma dose reduzida de atorvastatina deve ser considerada. Se o tratamento com
um inibidor de HMG-CoA redutase for indicado, recomenda-se pravastatina ou fluvastatina (ver Interagdes Medicamentosas).

O uso concomitante de Telzir® com ritonavir e propionato de fluticasona, ou quaisquer outros glicocorticoides que sejam metabolizados pela
CYP3A4, ndo ¢ recomendado, a menos que o beneficio potencial do tratamento justifique o risco de efeitos corticosteroides sistémicos,
incluindo Sindrome de Cushing e supressio adrenal (ver Interagdes Medicamentosas).

Embora as isoenzimas responsaveis pelo metabolismo de bepridil ndo tenham sido elucidadas, as vias metabolicas principais responsaveis
pelo metabolismo de bepridil sdo mediadas pelo sistema de enzimas CYP450. Como amprenavir e ritonavir sao inibidores da isoenzima
CYP3A4, a isoenzima do CYP450 ¢ frequentemente responsavel pelo metabolismo de drogas, e porque a exposi¢do plasmatica aumentada a
bepridil pode aumentar o risco de arritmia, ameagando a vida, aconselha-se cautela quando fosamprenavir e bepridil forem coadministrados.

Interagdes medicamentosas graves ou que representam risco a vida podem ocorrer entre amprenavir e amiodarona, lidocaina (sistémica),
antidepressivos triciclicos, quinidina e varfarina. O monitoramento das concentragdes (com a varfarina, monitorar o Indice Internacional de
Normalizagdo — INR) desses agentes ¢ recomendado, porque isso pode minimizar o risco de problemas potenciais de seguranga com o uso
concomitante.

O uso concomitante de inibidores PDES (por exemplo, sildenafila) para o tratamento de disfungao erétil, em pacientes sob tratamento com a
combinagio de Telzir®/ritonavir ndo é recomendado. E esperado um substancial aumento das concentragdes de inibidores de PDE5 quando
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coadministrados com Telzir® e ritonavir, o que pode resultar em eventos adversos associados aos inibidores de PDES5, incluindo hipotensdo,
sincope, alteragdes visuais e priapismo (ver Interagcdes Medicamentosas).

A coadministragdo de amprenavir com rifabutina resulta em aumento de 200% nas concentragdes plasmaticas (AUC) de rifabutina. Quando
ritonavir ¢ coadministrado, espera-se um grande aumento nas concentragdes de rifabutina. A redugido da dose de rifabutina em pelo menos
75% da dose usual é recomendada quando administrado com Telzir® e ritonavir. Os pacientes devem ser clinicamente monitorados (ver
Interagdes Medicamentosas).

O uso concomitante da combinagdo de Telzir®/ritonavir e de produtos contendo Hypericum perforatum (também conhecido como Erva de
Sdo Jodo) ndo é recomendado. Estudo farmacocinético com indinavir indica que o Hypericum perforatum pode reduzir as concentragdes
séricas de amprenavir ou ritonavir quando administrado concomitantemente (ver Interagdes Medicamentosas).

Como pode haver um risco maior de eleva¢des da transaminase hepatica e alteragdes nos niveis hormonais a partir do uso concomitante de
Telzir®/ritonavir e contraceptivos orais, é recomendado o uso de métodos de contracepgdo ndo-hormonais, para mulheres em idade fértil (ver
Interagdes Medicamentosas).

Nio existem dados disponiveis sobre a coadministragio de Telzir®/ ritonavir com estrogenos e progestogénios utilizados em terapias de
®

reposi¢do hormonal. A eficacia e seguranga dessas terapias com o uso concomitante de Telzir® e ritonavir ndo foram estabelecidas.

O ritonavir, além de ser um potente inibidor da CYP3A4, ¢ também inibidor da CYP2D6 e indutor da CYP1A2, CYP2C9 e glicuronosil
transferase. Telzir® em combinagdo com ritonavir ndo deve ser coadministrado com outras drogas que sejam altamente dependentes do
metabolismo da CYP2D6 e que em elevadas concentragdes plasmaticas estejam associados com resultados graves ou que representem risco a
vida. Estes farmacos incluem flecainida e propafenona (ver Contraindica¢des). A bula de ritonavir deve ser consultada antes de se iniciar o
tratamento com Telzir® e ritonavir.

Rash/reacdes cutineas:

A maioria dos pacientes com rash leve ou moderado pode continuar o tratamento com Telzir®. Anti-histaminicos apropriados (ex:
dicloridrato de cetirizina) podem reduzir o prurido e acelerar o desaparecimento do rash. Reagdes cutaneas graves e representando risco a
vida, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson, foram relatadas em menos de 1% dos participantes recrutados no programa de
desenvolvimento clinico. Telzir® deve ser permanentemente descontinuado em caso de rash grave ou em caso de rash de intensidade
moderada associado a sintomas sistémicos ou mucosos (ver Reagdes Adversas).

Pacientes hemofilicos:

Houve relatos de sangramento aumentado, incluindo hematomas cutineos espontaneos e hemartroses em pacientes hemofilicos tipo A e B
tratados com inibidores da protease. Em alguns pacientes, o fator VIII adicional foi administrado. Em mais da metade dos casos relatados, o
tratamento com inibidores da protease continuou ou foi reiniciado (caso houvesse sido descontinuado). Uma relagdo causal foi suscitada,
embora o mecanismo de a¢do nio tenha sido elucidado. Portanto, pacientes hemofilicos devem estar cientes da possibilidade de sangramento
aumentado.

Hiperglicemia:

O aparecimento de diabetes mellitus, hiperglicemia ou exacerbacio de diabetes mellitus pré-existente foi relatado em pacientes recebendo
tratamento antirretroviral, incluindo inibidores da protease. Alguns pacientes necessitaram de introdugéo ou ajuste da dose de insulina ou de
agentes hipoglicemiantes orais para o tratamento desses eventos. Em alguns casos, ocorreu cetoacidose diabética. Uma relagdo causal entre o
tratamento com inibidores da protease e esses eventos ndo foi estabelecida.

Aumento da gordura corporal:
O tratamento antirretroviral combinado, incluindo esquemas contendo um inibidor da protease, pode estar associado com o aumento da
gordura corporal em alguns pacientes. Uma relag@o causal ndo foi estabelecida.

Elevacao de lipidios:

O tratamento com Telzir® /ritonavir resultou no aumento da concentragdo de triglicerideos e colesterol. Exames laboratoriais para
triglicerideos € colesterol devem ser realizados antes do inicio da terapia com Telzir® e em intervalos periddicos apds o inicio do tratamento.
Transtornos lipidicos devem receber tratamento clinico apropriado.

Sindrome de Reconstituicio Imune:

Em pacientes vivendo com HIV e deficiéncia imune grave na ocasido do inicio da terapia antirretroviral (TARV), podem surgir reagdo
inflamatoria e infecgdes oportunistas assintomaticas ou residuais, causando transtornos clinicos graves ou o agravamento dos sintomas.
Tipicamente, essas reagdes foram observadas nas primeiras semanas ou meses ap0s o inicio do TARV. Exemplos relevantes sdo a retinite por
citomegalovirus, infec¢des micobacterianas generalizadas ou focais e pneumonia por Preumocystis jiroveci (P. carinii). Quaisquer sintomas
inflamatorios tém de ser avaliados sem demora, e o tratamento deve ser iniciado, quando necessario. Disturbios autoimunes (como Doenca
de Graves, polimiosite e Sindrome de Guillain-Barre) também foram relatados por ocorrerem na reconstituigdo imune. Contudo, o tempo de
inicio € mais varidvel, e pode ocorrer varios meses ap6s o inicio do tratamento e, algumas vezes, podem ter uma apresentagao atipica.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nenhum estudo dos efeitos de Telzir® /ritonavir sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas foi realizado.

Carcinogenicidade, mutagenicidade

Em estudos de carcinogenicidade a longo prazo, fosamprenavir foi administrado por via oral por até 104 semanas em doses de 250, 400 ou
600 mg/kg/dia em camundongos e em doses de 300, 825 ou 2250 mg/kg/dia em ratos. A exposi¢do nessas doses foi de 0,2 a 0,3 vezes (em
camundongos) € 0,3 a 0,7 vezes (em ratos) a exposigdo observada em humanos fazendo uso de Telzir® /ritonavir 1400mg /200 mg uma vez
ao dia. A exposi¢do em estudos de carcinogenicidade foi de 0,1 a 0,3 vezes (camundongos) e 0,3 a 0,6 vezes (ratos) a exposi¢do observada
em humanos fazendo uso de Telzir® /ritonavir 700 mg/100 mg duas vezes ao dia.

Houve um aumento de adenoma e carcinoma hepatocelulares em todas as doses em camundongos machos, um aumento de adenoma
hepatocelular e adenoma celular em tireoide folicular em todas as doses em ratos machos e em ratas fémeas nas doses de 835 mg/kg/dia e
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2250 mg/kg/dia. A relevancia dos achados hepatocelulares em roedores para humanos ¢ incerta e ndo ha evidéncias de estudos clinicos ou
dados pos-comercializagdo que sugerem que esses dados tém relevancia clinica;

O estudo de doses repetidas de fosamprenavir em ratos produziu efeitos consistentes com indugdo enzimatica, em ratos pré-dispostos, mas
ndo em humanos com relagdo a neoplasmas tireoidianos. Além disso, em ratos, somente teve um aumento na hiperplasia celular intersticial
nas doses de 825 e 2250 mg/kg/dia ¢ um aumento no adenocarcinoma endometrial na dose de 2250 mg/kg/dia. A incidéncia de achados
endometriais foi levemente maior que o controle, mas dentro da média basal para ratas. A relevancia dos achados de adenocarcinomas
endometriais em roedores para humanos ¢ incerta ¢ ndao ha evidéncias de estudos clinicos ou dados pds-comercializagdo que sugerem que
esses dados tém relevancia clinica;

O fosamprenavir ndo foi mutagénico ou genotoéxico em uma série de estudos in vivo e in vitro. Esses estudos incluiram mutagdo reversa
bacteriana (Ames), aberragdes micronuclear e cromossomica e linfomas de roedores, em linfocitos humanos.

Toxicidade reprodutiva
Ver Gravidez.

Toxicologia ou farmacologia animal

O fosamprenavir provocou intolerancia gastrointestinal e toxicidade hepatica em animais nos estudos pré-clinicos. Em cachorros, salivagao,
vomito e alteracdes fecais (fezes pastosas a liquidas) ocorreram em todos os estudos de dose repetida com fosamprenavir e levaram a
desidratagdo e perda eletrolitica em alguns animais. Toxicidade hepatica foi observada em ratos e cachorros e consistiram em aumento de
enzimas hepaticas, peso do figado e de achados microscopicos, como necrose hepatica.

Essa toxicidade hepatica pode ser monitorada e detectada em pacientes através de exames para deteccdo de AST, ALT e atividade de
fosfatase alcalina. No entanto, em humanos, as evidéncias de efeitos hepaticos foram geralmente limitadas a pacientes coinfectados com
Hepatite B e/ou C.

Gravidez

Em fémeas de ratos e coelhos gravidas, ndo houve efeitos significativos sobre o desenvolvimento embriofetal. A exposi¢do plasmatica
sistémica (AUC) ao amprenavir nesses estudos foi similar (ratos) ou mais baixa (coelhos) do que a exposicdo em pacientes em estudos
clinicos com fosamprenavir. Em vista da baixa exposi¢do em coelhos, a toxicidade potencial de fosamprenavir para o desenvolvimento
embriofetal ndo foi inteiramente determinada.

Transferéncia placentaria de amprenavir de baixa & moderada tem sido observada apds a administragdo de fosamprenavir/ritonavir 700/100
mg duas vezes ao dia a mulheres gravidas (ver Caracteristicas Farmacologicas). Dados clinicos limitados do uso de fosamprenavir em
combinag@o com outros antirretrovirais na gravidez humana estio disponiveis. Dados clinicos limitados do uso de fosamprenavir durante a
gravidez a partir do Antiretroviral Pregnancy Registry (APR) e relatos de casos ndo sdo suficientes para informar um risco associado ao
farmaco de deficiéncias congénitas e de aborto (ver Resultados de Eficécia).

Telzir® somente devera ser utilizado durante a gravidez se os seus beneficios justificarem o risco potencial para o feto.
Categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao

Especialistas em saide recomendam que, sempre que possivel, mulheres vivendo com HIV ndo amamentem seus filhos para evitar a
transmissdo do virus. Em situagdes em que o uso de formulas infantis ndo é viadvel e o aleitamento materno durante o tratamento
antirretroviral for considerado, devem ser seguidos os guias locais para amamentagdo e tratamento.

Com base em dados animais, espera-se que o amprenavir seja secretado no leite materno humano. Nao hé informagao da transferéncia ou de
efeitos de amprenavir na amamentagao infantil ou de efeitos do medicamento na produgao de leite.

Telzir® suspensdo oral contém propil e metilparabeno. Esses produtos podem causar reagio alérgica em alguns individuos. Essa reagdo pode
ser tardia.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Quando Telzir® e ritonavir sdo coadministrados, o perfil metabdlico da interagdo de ritonavir pode predominar, ja que o ritonavir é um
inibidor CYP3A4 mais potente. A bula de ritonavir deve ser consultada antes de se iniciar o tratamento com Telzir" e ritonavir.

Estudos de interagdo foram realizados apenas em adultos.

O ritonavir é um potente inibidor da isoforma CYP3A do citocromo P450, inibindo também a CYP2D6 e induzindo a CYP3A4, a CYP1A2,
a CYP2C9 e a glicuronosil transferase. O fosamprenavir ¢ um inibidor de CYP3A4 menos potente do que o ritonavir.

Estudos farmacocinéticos especificos de interagdes medicamentosas foram conduzidos entre fosamprenavir/ritonavir e outros produtos
medicinais. Além disso, longos estudos de interagdo foram conduzidos entre amprenavir, o metabolito ativo de fosamprenavir, e outros
produtos medicinais. Uma vez que o fosamprenavir ¢ rapidamente convertido para amprenavir no epitélio intestinal, e porque o
fosamprenavir produz exposigdes plasmaticas de amprenavir comparaveis as formulagdes de amprenavir e expde uma farmacocinética de
amprenavir comparavel quando coadministrado com ritonavir, como em formulagdes de amprenavir, os estudos de interagdes
medicamentosas conduzidos com este tltimo podem ser extrapolados para o fosamprenavir.

Interacdes envolvendo CYP3A4

O amprenavir, metabolito ativo de fosamprenavir, e o ritonavir sdo metabolizados principalmente no figado pela CYP3A4. Portanto,
farmacos que partilham essa via metabolica ou modificam a atividade da CYP3A4 podem modificar a farmacocinética de amprenavir e
ritonavir. De maneira similar, a administragdo de fosamprenavir em combinagdo com ritonavir pode modificar a farmacocinética de outros
farmacos que partilham essa via metabolica (ver Contraindicagdes e Adverténcias e Precaugdes).

Os farmacos listados abaixo sdo exemplos de substratos, inibidores ou indutores da CYP3A4, que podem interagir com o fosamprenavir
quando usados concomitantemente. Essa lista ndo estd completa e, em alguns casos, o significado clinico dessas interagdes potenciais
interagdes ¢ desconhecido e ndo foi estudado. Portanto, os pacientes devem ser monitorados para toxicidades associadas a esses farmacos,
quando forem usados em combinag@o com fosamprenavir e ritonavir.

Interacdes envolvendo CYP2D6
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O ritonavir é um inibidor da CYP2D6. Portanto, Telzir® em combinagdo com ritonavir pode resultar em aumento das concentragdes
plasmaticas de produtos medicinais que sdo primariamente metabolizados pela CYP2D6 (ver Contraindicagdes e Adverténcias e
Precaugdes).

Associacdes contraindicadas (ver Contraindicacdes)

Telzir® em combinacio com ritonavir ndo pode ser administrado simultaneamente com outros firmacos com janela terapéutica estreita, que
sejam substratos da isoenzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4). A coadministragdo pode resultar em inibi¢do competitiva do metabolismo
desses produtos medicinais e criar o potencial para eventos adversos graves ou que representem risco a vida, tais como arritmia cardiaca
(com uso concomitante, por exemplo, com astemizol, terfenadina, cisaprida, pimozida), hipotensdo (por exemplo, o alfa bloqueador
alfuzosina), sedagdo prolongada ou depressdo respiratoria (uso concomitante com triazolam, midazolam, quetiapina, por exemplo) ou
vasoespasmo periférico ou isquemia (coadministragdo com ergotamina, diidroergotamina, ergonovina e metilergonovina) (ver
Contraindicagdes).

Telzir®/ritonavir ndo deve ser administrado concomitantemente a sildenafila quando utilizado no tratamento de hipertensdo arterial
pulmonar. Ha um aumento no risco de eventos adversos potenciais graves associados a sildenafila (ver Contraindicagdes).

O ritonavir é um inibidor da CYP2D6. Telzir® em combinagdo com ritonavir ndo deve ser coadministrado com produtos medicinais que
sejam altamente dependentes do metabolismo da CYP2D6 e que em elevadas concentragdes plasmaticas estdo associados a resultados graves
ou que representem risco a vida. Estes produtos medicinais incluem flecainida e propafenona (ver Contraindicagdes).

A rifampicina reduz a AUC plasmatica de amprenavir em aproximadamente 82%. Telzir® e ritonavir ndo podem ser administrados
concomitantemente com rifampicina, devido as grandes redugdes previstas nas concentragdes plasmaticas de amprenavir (ver
Contraindicagdes).

e Associagdes adicionais, precaugdes para uso
Agentes antirretrovirais
. Inibidores da transcriptase reversa nio-nucleosideos

efavirenz:

A administragdo concomitante de efavirenz (600 mg uma vez ao dia) com o esquema de fosamprenavir e ritonavir uma vez ao dia
(fosamprenavir 1400 mg e ritonavir 200 mg) reduziu a AUC plasmatica de amprenavir em 13% e a Cyin em 36%. Um aumento na dose de
ritonavir para 300 mg uma vez ao dia manteve as concentragdes plasmaticas de amprenavir. Quando efavirenz (600 mg uma vez ao dia) foi
coadministrado com o esquema de fosamprenavir e ritonavir duas vezes ao dia (fosamprenavir 700 mg e ritonavir 100 mg) as concentragdes
plasmaticas de amprenavir nao foram significativamente alteradas.

nevirapina:

A AUC e a Cyy de amprenavir diminuiram em 11% e 19%, respectivamente, e a Cynax manteve-se inalterada, quando fosamprenavir (700 mg
duas vezes ao dia) + ritonavir (100 mg duas vezes ao dia) foram administrados concomitantemente com nevirapina (200 mg duas vezes ao
dia). A AUC, a Cyx € a Cpyin de nevirapina aumentaram em 14%, 13% e 22%, respectivamente. Nenhuma recomendacao de dose pode ser
feita para a coadministragdo de nevirapina e fosamprenavir (700 mg duas vezes ao dia) + ritonavir (100 mg duas vezes ao dia). O regime de
uma vez ao dia de fosamprenavir com ritonavir ndo foi estudado.

delavirdina:
Nenhuma recomendagio de dose pode ser feita para a coadministragdo da combinagéo de fosamprenavir/ritonavir e delavirdina.

- Inibidores da transcriptase reversa nucleosideos / nucleotideos
Nenhum ajuste da dose é considerado necessario quando os seguintes agentes antirretrovirais sdo coadministrados com fosamprenavir:
zidovudina, didanosina, estavudina, lamivudina, abacavir e tenofovir.

. Inibidores da protease
Nenhuma recomendagdo de dose pode ser feita para o uso de fosamprenavir e ritonavir em combinagdo com outros inibidores da protease.
Os dados de interagdo disponiveis sdo apresentados nas se¢des a seguir.

lopinavir/ritonavir:

A Chsx, a AUC e a Cyyin de lopinavir aumentaram em 30%, 37% e 52%, respectivamente quando a combinagao de lopinavir/ritonavir (400 mg
/100 mg duas vezes ao dia por duas semanas) foi administrada com fosamprenavir/ritonavir (700 mg /100 mg duas vezes ao dia por duas
semanas). A Cpa, @ AUC e a Cy,in de amprenavir diminuiram em 58%, 63% e 65% respectivamente.

A Chix, @ AUC e a Cyin de lopinavir permaneceram inalteradas (em comparagdo com os valores observados quando a combinacdo de
lopinavir/ritonavir 400 mg /100 mg foi administrada duas vezes ao dia por duas semanas) quando a combinagao lopinavir/ritonavir (533 mg
/133 mg duas vezes ao dia por duas semanas) foi administrada com fosamprenavir (1400 mg duas vezes ao dia por duas semanas). A Cy, @
AUC e a Cpin de amprenavir diminuiram em 13%, 26% e 42%, respectivamente, em comparagdo com os valores obtidos com fosamprenavir /
ritonavir, 700 mg /100 mg duas vezes ao dia por duas semanas.

Doses apropriadas da combinagao, com relag@o a seguranca e eficacia, ainda ndo foram estabelecidas.

indinavir:

O amprenavir (750 mg ou 800 mg trés vezes ao dia) foi administrado por duas semanas a pacientes recebendo tratamento concomitante com
indinavir (800 mg trés vezes ao dia, em jejum). A Cps, @ AUC e a Cyyjy de amprenavir no estado de equilibrio aumentaram em 18%, 33% e
25%, respectivamente. Em compara¢do com dados historicos, a Cpsx, @ AUC e a Cyyi de indinavir no estado de equilibrio diminuiram em
22%, 38% e 27%, respectivamente.
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saquinavir:

O amprenavir (750 mg ou 800 mg trés vezes ao dia) foi administrado por duas semanas a pacientes recebendo tratamento concomitante com
saquinavir (800 mg trés vezes ao dia, estado pos-prandial). A Cpix, a AUC e a Cyin de amprenavir no estado de equilibrio diminuiram em
37%, 32% e 14%, respectivamente. Em comparagdo com dados historicos, os valores para a Cpix, @ AUC e a Cyin de saquinavir no estado de
equilibrio aumentaram em 21% e diminuiram em 19% e 48%, respectivamente.

nelfinavir:

O amprenavir (750 ou 800 mg trés vezes ao dia) foi administrado por duas semanas a pacientes recebendo tratamento concomitante com
nelfinavir (750 mg trés vezes ao dia, estado pds-prandial). Os valores para Cpix € Cmin de amprenavir no estado de equilibrio diminuiram em
14% e aumentaram em 189%, respectivamente. Em comparagéo com dados historicos, os valores da Cpsx, AUC e Cynin de nelfinavir no estado
de equilibrio aumentaram em 12%, 15% e 14%, respectivamente.

atazanavir:

A coadministragio de Telzir® (700 mg duas vezes ao dia) com ritonavir (100 mg duas vezes ao dia) mais atazanavir (300 mg uma vez ao dia)
durante 10 dias ndo teve efeito na farmacocinética plasmatica do amprenavir no estado de equilibrio. A AUC .. plasmatica de atazanavir foi
reduzida em 22%, a Cs em 24% e a C, permaneceu inalterado quando comparado aos valores obtidos com a administragdo de atazanavir
(300 mg uma vez ao dia) com ritonavir (100 mg uma vez ao dia).

e Inibidores de integrase

raltegravir:

Uma redugido de amprenavir C i, de 19-33% e raltegravir C i, de 36-54% foi observada apés a coadministragio de Telzir®/ritonavir
700mg/100mg duas vezes ao dia e raltegravir 400 mg duas vezes ao dia. Uma reduc@o de amprenavir C , de 17-50% e raltegravir Cp,, de
25-41% foi observada apés a coadministragio de Telzir®/ritonavir 1400 mg/100 mg uma vez ao dia e raltegravir 400 mg duas vezes ao dia.
O significado clinico dessas redugdes ¢ desconhecido.

dolutegravir:

A farmacocinética de amprenavir ndo foi alterada apds a coadministragio de Telzir®/ritonavir 700 mg/100 mg duas vezes ao dia com
dolutegravir 50 mg uma vez ao dia. AUC ¢.¢), Cinax, € C: de dolutegravir foram reduzidos em 35%, 24%, e 49%, respectivamente, quando
combinados com Telzir®/ritonavir. Nenhum ajuste da dose de Telzir® ou dolutegravir ¢ recomendado, baseando-se nas relagdes de
exposigdo-resposta observadas a partir de dados clinicos. E necessario ter precaugio e recomenda-se monitorizagio clinica, quando essas
combinagdes sdo administradas em pacientes resistentes a inibidores de integrase.

e Antagonista do receptor CCRS

maraviroque:

Uma redugdo na C;,, de amprenavir de 36% foi observada apos a coadministragédo de fosamprenavir/ritonavir 700 mg/100 mg duas vezes ao
dia com maraviroque 300 mg duas vezes ao dia. Uma redugdo na Cy4 de amprenavir de 15% foi observada apds a coadministragdo de
fosamprenavir/ritonavir 1400 mg/100 mg uma vez ao dia com maraviroque 300 mg uma vez ao dia. Estudos clinicos mostraram a
comparagio de eficcia entre fosamprenavir/ritonavir com maraviroque 150 mg duas vezes ao dia e outro refor¢ado com inibidor de protease
com maraviroque 150 mg duas vezes ao dia. Quando se administra maraviroque com fosamprenavir/ritonavir, sua exposi¢do aumenta
aproximadamente 2 vezes. Se fosamprenavir/ritonavir ¢ coadministrado com maraviroque, a dose recomendada ¢ de 150 mg duas vezes ao
dia. Nenhum ajuste de doses ¢ necessario para fosamprenavir com ritonavir.

Produtos Medicinais anti-hepatite C

telaprevir:

A administragio concomitante de Telzir® com ritonavir e telaprevir resulta numa redugio estavel na exposi¢io de amprenavir e telaprevir. O
mecanismo da interagdo é desconhecido. A administragdo concomitante de Telzir® com ritonavir e telaprevir ndo é recomendada.

Antibioticos/antifingicos

claritromicina:

O ritonavir aumenta as concentragdes plasmaticas de claritromicina. A redugdo da dose de claritromicina deve ser considerada quando esta ¢
coadministrada com fosamprenavir e ritonavir em pacientes com insuficiéncia renal.

eritromicina:
Nenhum estudo farmacocinético foi conduzido com Telzir® em combinagdo com eritromicina. No entanto, os niveis plasmaticos dos dois
produtos medicinais podem ser aumentados com a coadministragao.

cetoconazol/itraconazol:

O amprenavir e o ritonavir aumentam as concentragdes plasmaticas de cetoconazol e prevé-se que aumentem as concentragdes de
itraconazol. Doses altas de cetoconazol e itraconazol (acima de 200 mg/dia) ndo sdo recomendadas para coadministragdo com fosamprenavir
e ritonavir sem que se avalie a relag@o risco/beneficio ¢ o aumento do monitoramento dos eventos adversos devido ao cetoconazol e
itraconazol.

rifampicina:

A rifampicina ¢ um potente indutor da CYP3A4. A administragdo concomitante com amprenavir resultou em redugdo da Cy, ¢ da AUC de
amprenavir em 92% e 82%, respectivamente. A rifampicina ndo pode ser usada concomitantemente com a combinagdo de
fosamprenavir/ritonavir (ver Contraindicagdes).

rifabutina:

A coadministracdo de amprenavir com rifabutina resulta em aumento de 200% nas concentra¢des plasmaticas (AUC) de rifabutina e em um
aumento na incidéncia de eventos adversos relacionados a rifabutina. Quando o ritonavir é coadministrado, pode ocorrer grande aumento nas
concentragdes de rifabutina. Uma redugdo na dose deste ultimo farmaco de pelo menos 75% da dose recomendada é aconselhavel quando
coadministrado com fosamprenavir e ritonavir. Pode ser necessario reduzir ainda mais a dose (ver Adverténcias e Precaugoes).

Outros produtos medicinais
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e Antiacidos:

A AUC e a Cy, de amprenavir foram reduzidas em 18% e 35%, respectivamente, enquanto a Cyi, (C12) aumentou em 14%, quando uma
dose tnica de 1400 mg de fosamprenavir foi coadministrada com uma dose tinica de 30 mL de suspenséo de antiacido (equivalentes a 2,75 g
de hidroxido de aluminio e 1,8 g de hidroxido de magnésio). Nenhum ajuste da dose para os respectivos farmacos é necessario quando sdo
administrados concomitantemente.

e Antagonista dos receptores H; de histamina:

Os niveis séricos de amprenavir podem ser reduzidos pelo uso concomitante de antagonistas dos receptores H, de histamina (por exemplo,
ranitidina e cimetidina). A administracdo concomitante de ranitidina (dose unica de 300 mg) com fosamprenavir (dose unica de 1400 mg)
diminuiu a AUC plasmatica de amprenavir em 30% e a Cyix em 51%, enquanto a Cyin (C12) de amprenavir permaneceu inalterada. Nenhum
ajuste da dose para os respectivos produtos medicinais ¢ necessario quando administrados concomitantemente.

e Inibidores de bombas de proétons:

A coadministragdo de esomeprazol (20 mg uma vez ao dia) com fosamprenavir (700 mg duas vezes ao dia) em combinac¢do com ritonavir
(100 mg duas vezes ao dia) por 14 dias ndo altera a AUC plasmatica, a Cpix ou a Cpn do amprenavir, assim como ndo altera a AUC
plasmatica ou a Cy do esomeprazol, com retardo de uma hora no t:. Nenhum ajuste na dose para os respectivos farmacos ¢ necessario
quando administrados concomitantemente.

Para algumas substancias que podem causar reagdes adversas graves ou que representem risco a vida, tais como amiodarona, quinidina,
lidocaina (por via sistémica), antidepressivos triciclicos e varfarina (monitorar INR), o monitoramento das concentra¢des plasmaticas esta
disponivel. Para esses produtos medicinais, o monitoramento das concentragdes pode reduzir o potencial para problemas de seguranga com o
uso concomitante de fosamprenavir e ritonavir

e Agentes anticonvulsivantes:

fenitoina:

A AUC e a Cyyy de amprenavir tiveram aumento de 20% e 19%, respectivamente, sem alteragdo da Cnsx quando Telzir® (700 mg duas vezes
ao dia) mais ritonavir (100 mg duas vezes ao dia) foram administrados concomitantemente com fenitoina (300 mg uma vez ao dia). A AUC,
Cumix € Cuin da fenitoina apresentaram diminuigdes de 22%, 20% e 29%, respectivamente. Dessa forma, se Telzir® mais ritonavir forem
administrados em combinagio com fenitoina, ndo se faz necessiria nenhuma alteragdo no esquema de dosagem de Telzir®/ritonavir.
Entretanto, recomenda-se o monitoramento das concentragdes plasmaticas da fenitoina e o respectivo aumento de dose, conforme o caso. O
esquema Telzir®/ritonavir uma vez ao dia ndo foi estudado.

Outros anticonvulsivantes:
A administracdo concomitante de outros agentes anticonvulsivantes conhecidos como indutores enzimaticos (fenobarbital, carbamazepina)
ndo foi estudada, porém pode levar a uma redugio nas concentragdes plasmaticas de amprenavir.

e Benzodiazepinicos:
alprazolam, clorazepato, diazepam e flurazepam — as concentragdes séricas podem ser aumentadas, o que pode aumentar sua atividade (ver
Contraindicagdes).

e Bloqueadores dos canais de calcio:
anlodipino, diltiazem, felodipino, isradipino, nicardipino, nifedipino, nimodipino, nisoldipino e verapamil — as concentra¢des séricas desses
medicamentos podem ser aumentadas, o que pode aumentar sua atividade e toxicidade.

e dexametasona:
Pode induzir a CYP3 A4 e reduzir as concentra¢des plasmaticas de amprenavir.

e Inibidores de PDE 5:

Com base nos dados para ritonavir e outros inibidores da protease, prevé-se que as concentragdes plasmaticas de inibidores de PDES (por
exemplo, sildenafila) aumentem substancialmente com a coadministragdo com fosamprenavir e ritonavir. Isso pode resultar em aumento na
incidéncia de eventos adversos associados com inibidores de PDE5. O uso concomitante de inibidores de PDE 5 para o tratamento da
disfungdo erétil ou hipertensdo arterial pulmonar ndo é recomendado (ver Adverténcias € Precaugdes). O uso de Telzir® é contraindicado em
pacientes sob tratamento com sildenafila para hipertensdo arterial pulmonar (ver Contraindicagdes).

. Propionato de fluticasona (intera¢do com ritonavir):

Em estudos clinicos nos quais ritonavir capsulas de 100 mg foi coadministrado, duas vezes ao dia, com 200 microgramas de propionato de
fluticasona intranasal (uma vez ao dia) por sete dias em individuos saudaveis, os niveis plasmaticos de propionato de fluticasona aumentaram
significativamente, enquanto os niveis intrinsecos de cortisol apresentaram decréscimo de aproximadamente 86%. Riscos maiores de efeitos
sistémicos sdo esperados quando o propionato de fluticasona é administrado por via inalatoria oral.

Efeitos corticosteroides sistémicos, incluindo Sindrome de Cushing e supressdo adrenal, tém sido relatados em pacientes fazendo uso de
ritonavir e propionato de fluticasona inalatério ou intranasal. Essa interagdo também ¢é esperada com outros corticosteroides metabolizados
via P450 3A (ver Adverténcias e Precaugdes).

Portanto, o uso concomitante de propionato de fluticasona e ritonavir deve ser evitado, a menos que o beneficio potencial para o paciente
justifique o risco de efeitos corticosteroides sistémicos.

. halofantrina:

As concentragdes plasmaticas da halofantrina podem ser aumentadas quando coadministrada com fosamprenavir e ritonavir, o que pode
resultar em eventos adversos associados com a halofantrina, como arritmia cardiaca. O uso concomitante ndo ¢ recomendado (ver
Adverténcias ¢ Precaugdes).
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. Inibidores de redutase HMG-CoA:

Prevé-se que os inibidores de redutase HMG-CoA altamente dependentes da CYP3A4 para o metabolismo, tais como lovastatina e
sinvastatina, tenham concentragdes plasmaticas significativamente aumentadas com a coadministragdo com fosamprenavir e ritonavir. Como
as concentragdes aumentadas dos inibidores de redutase HMG-CoA podem causar miopatia, incluindo rabdomiolise, a combinagdo desses
farmacos com fosamprenavir e ritonavir ndo ¢ recomendada. A Cs, @ AUC e a Cyy, da atorvastatina aumentaram em 184%, 153% e 73%
respectivamente quando a atorvastatina (10 mg uma vez ao dia por quatro dias) foi administrada com fosamprenavir/ritonavir (700 mg/100
mg duas vezes ao dia, por duas semanas). A Cpax, @ AUC e a Cyy, de amprenavir permaneceram inalteradas.

Quando utilizada com fosamprenavir e ritonavir, atorvastatina em doses ndo superiores que 20 mg/dia deve ser administrada com
monitoragdo cuidadosa para sua toxicidade. O metabolismo de pravastatina e fluvastatina ndo ¢ dependente da CYP3A4 e ndo sdo previstas
interagdes com inibidores da protease. Se o tratamento com um inibidor de redutase HMG-CoA for indicado, a pravastatina ou a fluvastatina
sdo recomendadas (ver Adverténcias e Precaugdes).

. Imunossupressores:
As concentragdes plasmaticas de ciclosporina, rapamicina e tacrolimo podem ser aumentadas quando coadministrados com fosamprenavir e
ritonavir. Portanto, um monitoramento frequente da concentragdo terapéutica é recomendado até que os niveis estejam estabilizados.

. metadona:

A coadministragio de Telzir® 700 mg e ritonavir 100 mg duas vezes ao dia com metadona uma vez ao dia (< 200 mg) durante 14 dias
reduziu a AUCg.r) € a Cpnax do enantiomero ativo da R-metadona em 18% e 21%, respectivamente. A fragdo livre da R-metadona aumentou
com duas horas (12,4% vs. 8,5%) e com seis horas (11,5% vs. 9,3%), porém as concentragdes plasmaticas da R-metadona (ativa) livre com
duas e seis horas ndo foram alteradas de forma significativa. Com base na comparagao historica, a metadona ndo parece alterar os parametros
farmacocinéticos de amprenavir no plasma. Com base nesses dados, ndo se faz necessario nenhum ajuste de dose quando Telzir® mais
ritonavir sdo coadministrados com metadona.

. paroxetina:
A coadministragdo com fosamprenavir e ritonavir pode diminuir, significativamente, a concentragdo plasmatica de paroxetina. Qualquer
ajuste na dose de paroxetina deve ser direcionado pelo efeito clinico (tolerancia e eficacia).

. Esteroides:

A coadministragdo de Telzir®/ritonavir (700 mg/100 mg, duas vezes ao dia), com etinilestradiol (EE) 0,035 mg/noretisterona (NE) 0,5 mg
uma vez ao dia provoca diminuigdo da AUC .., plasmatica e da Cpix de EE em 37% e 28%, respectivamente. Da mesma forma, também leva
ao decréscimo da AUC .. plasmatica, Cnix € C; de NE em 34%, 38% e 26%, respectivamente. Os pardmetros farmacocinéticos de
amprenavir plasmaticos no estado de equilibrio ndo foram significativamente afetados pela administragdo concomitante com esta associagao.
Entretanto, os valores da AUC..) ¢ da Cyix para o ritonavir foram 45% e 63% maiores, respectivamente, quando comparados a estudos
anteriores realizados com mulheres usando Telzir®/ritonavir somente. Além da exposi¢do diminuida a contraceptivos hormonais, o uso
concomitante de Telzir®/ritonavir e etinilestradiol + noretisterona resultou em aumento significativo da transaminase hepatica em alguns
individuos saudaveis. Desse modo, métodos de contracep¢do ndo-hormonais sdo recomendados para mulheres em idade fértil (ver
Adverténcias e Precaugdes).

®

. Erva de Sao Jodo:
Os niveis séricos de amprenavir podem ser reduzidos pelo uso concomitante da preparacdo de erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum) (ver
Adverténcias e Precaugdes).

Agentes antineoplasicos:

Quando agentes antineoplasicos metabolizados pela CYP3A (por exemplo, dasatinibe, nilotinibe, ibrutinibe, vimblastina e everolimo) sdo
coadministrados com fosamprenavir com/sem ritonavir, as concentragdes plasmaticas destes medicamentos antineoplasicos e o risco de
eventos adversos associados a esses agentes antineopldsicos podem aumentar. Em caso de administragdo concomitante com agentes
antineoplasicos metabolizados pela CYP3A, consultar a bula desses medicamentos.

Antipsicoticos

. quetiapina:

E esperado que a concentragdo de quetiapina aumente, devido a inibigdo da CYP3A pelo fosamprenavir. A administragdo concomitante de
fosamprenavir e quetiapina é contraindicada, pois pode ocorrer aumento da toxicidade relacionada a quetiapina. O aumento da concentragdo
plasmatica da quetiapina pode levar ao coma.

. lurasidona
A coadministragdo de fosamprenavir/ritonavir com lurasidona é contraindicada devido ao potencial de reagdes graves e/ou de risco a vida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de Armazenamento

Manter o medicamento em sua embalagem original e em temperatura ambiente, entre 15° ¢ 30°C. O prazo de validade de Telzir® suspensdo
oral é de 24 meses a partir da data de fabricac@o, impressa na embalagem externa do produto.

Depois de aberto, este medicamento pode ser utilizado por até 28 dias.

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apés aberto, valido por até 28 dias.
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Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Suspensao branca ou quase branca com odor caracteristico de chiclete.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Um médico experiente no tratamento da infec¢do por HIV deve iniciar o tratamento.

Todos os esquemas devem ser administrados em combinagdo com outros agentes antirretrovirais.

A administragio uma vez ao dia de Telzir® + ritonavir nio é recomendada em pacientes ja submetidos a tratamento anterior com inibidores
da protease.

Nao é recomendada a combinagdo de Telzir® com ritonavir em doses maiores que as habituais (ver Adverténcias e Precaugdes). As doses
recomendadas de Telzir®+ ritonavir sio descritas a seguir.

Modo de uso
Telzir® é administrado por via oral.

Instrucdes de uso da suspensio oral:

Agitar o frasco por 20 segundos antes do primeiro uso. Agitar o frasco antes dos usos subsequentes.

Deve-se usar a seringa de dosagem oral fornecida na embalagem para retirar a dose individual com precisdo.

. Agitar com for¢a o frasco antes de usar.

. Retirar a tampa do frasco.

. Empurrar o adaptador de plastico no interior do frasco, enquanto estiver segurando bem o frasco.

. Inserir firmemente a seringa no adaptador.

. Inverter o frasco.

. Puxar o émbolo da seringa até retirar a quantidade correta de produto.

. Retornar o frasco para a posi¢do normal e retirar a seringa do adaptador.

. Administrar a dose na boca, colocando a ponta da seringa contra a parte interior da bochecha. Pressionar o émbolo vagarosamente, de
forma a dar tempo de engolir. Um jato for¢ado da seringa no fundo da garganta pode provocar engasgamento.
9. Repetir a dose conforme necessario.

10. Recolocar a tampa no frasco e apertar.

11. Apos o uso, a seringa nao deve ser deixada no frasco e deve ser lavada cuidadosamente em agua limpa.

0NN A WN -

Posologia

Adultos (a partir de 18 anos de idade):
A suspensao oral em adultos deve ser administrada sem alimentos e com o estémago vazio. Agitar o frasco antes de usar.
Telzir® estd também disponivel como comprimidos revestidos de 700 mg.

Pacientes ndo submetidos a tratamento anterior:
Telzir® 28 mL (1400 mg) uma vez ao dia + ritonavir 100 mg uma vez ao dia, OU
Telzir® 14 mL (700 mg) duas vezes ao dia + ritonavir 100 mg duas vezes ao dia.

Pacientes ja submetidos a tratamento com inibidores da protease:
Telzir® 14 mL (700 mg) duas vezes ao dia + ritonavir 100 mg duas vezes ao dia.

Bebés, criancas e adolescentes (de 4 semanas a 17 anos de idade)

Telzir® com ritonavir s6 devem ser administrados a bebés nascidos apos 38 semanas ou mais de gestagdo e que tenham atingido idade pos-
natal de 28 dias.

Telzir® em suspensio oral é a opgdo recomendada para uma dosagem mais precisa para criangas com base no peso corporal.

Para criancas e adolescentes, a suspensdo oral deve ser tomada com alimentos. Se ocorrer vomito no periodo de 30 minutos apds a
administragdo, a dose deve ser repetida. Agitar o frasco antes de usar.

As doses recomendadas de Telzir® suspensio oral associado a ritonavir sdo as seguintes:

Telzir® 45 mg/kg
ritonavir 7 mg/kg

4 semanas* a < 2 anos de idade

. Telzir® 30 mg/kg
Virgem de tratamento antirretroviral ou 2a<3anos deidade ritonavir 3 mg/kg

experientes a tratamento antirretroviral Telzir® 23 mg/kg
ritonavir 3 mg/kg
Telzir® 18 mg/kg
ritonavir 3 mg/kg
* A combinagdo de Telzir® com ritonavir s6 deve ser administrada a bebés nascidos apds 38 semanas ou mais de gestagdo e que tenham
atingido idade pos-natal de 28 dias.

3 a <6 anos de idade

> 6 anos de idade
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T A dose méxima ndo deve exceder a dose recomendada para adultos. O esquema de dosagem com comprimidos de Telzir® usado para
adultos associado a ritonavir duas vezes ao dia pode ser receitado a criancas e adolescentes, desde que tenham peso minimo de 39 kg e
consigam engolir o comprimido inteiro. O ritonavir em capsulas de 100 mg pode ser prescrito para criangas e adolescentes tratados com
Telzir® suspensio oral se pesarem no minimo 33 kg e conseguirem engolir a capsula inteira.

Criancas (abaixo de 4 semanas de idade):
Ainda nio foi determinada a seguranca e a eficicia do Telzir® associado a ritonavir nessa populagio de pacientes.

Idosos:
A farmacocinética de Telzir® em combinagio com ritonavir niio foi estudada em pacientes com mais de 65 anos de idade (ver Caracteristicas
Farmacologicas).

Insuficiéncia renal:
Nenhum ajuste inicial da dose de Telzir® é necessario em pacientes com insuficiéncia renal (ver Caracteristicas Farmacologicas).

Insuficiéncia hepatica:

O fosamprenavir ¢ convertido para amprenavir em seres humanos. A principal via de elimina¢do de amprenavir e ritonavir ¢ o metabolismo
hepatico.

Para adultos com insuficiéncia hepatica leve (pontuagio de Child-Pugh: 5-6) Telzir® deve ser usado com cautela em um esquema de 700 mg
de Telzir® duas vezes ao dia associado a 100 mg de ritonavir uma vez ao dia.

Para adultos com insuficiéncia hepatica moderada (pontuagdo de Child-Pugh: 7-9) Telzir® deve ser usado com cautela em uma dose reduzida
de 450 mg de Telzir® duas vezes ao dia associada a 100 mg de ritonavir uma vez ao dia. Considerando que ndo é possivel conseguir esta
dose de Telzir® usando comprimidos, esses pacientes devem ser tratados com Telzir® suspensio oral.

Para adultos com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh: 10-15): Telzir® deve ser usado com cautela e com dose reduzida de 300 mg duas
vezes ao dia com 100 mg de ritonavir uma vez ao dia. Para se conseguir esta reduciio de dose, deve-se utilizar Telzir® suspensio oral.

Mesmo com esses ajustes de doses para adultos com insuficiéncia hepatica, alguns individuos podem apresentar concentragdes plasmaticas
maiores que as previstas de amprenavir e ritonavir, devido a variabilidade entre pacientes. Portanto, exames laboratoriais apropriados para a
avaliar a funcdo hepatica devem ser realizados antes do inicio do tratamento e periodicamente durante o tratamento (ver Adverténcias e
Precaugdes).

Nao se pode fazer nenhuma recomendagdo de dose para criangas (de 4 semanas até 12 anos de idade) e adolescentes (de 12 a 17 anos de
idade) com insuficiéncia hepatica.

9. REACOES ADVERSAS

A seguranga de Telzir® em combinagdo com ritonavir foi estudada em adultos em estudos clinicos controlados (n= 534), em combinagio
com varios outros agentes antirretrovirais. Os efeitos indesejaveis relatados com mais frequéncia (> 5% dos individuos adultos tratados)
foram eventos gastrintestinais (ndusea, diarreia, dor abdominal e vomito) e dor de cabega. A maioria dos efeitos indesejaveis relacionados a
associagdo Telzir®/ritonavir foi de intensidade leve a moderada, aparecendo no inicio da terapia e raramente limitando o tratamento. Para
muitos desses eventos, ndo esta claro se estdo relacionados a combinagio Telzir®/ritonavir, ao tratamento concomitante usado no controle da
infecgao por HIV ou a doenga.

A maioria dos eventos adversos abaixo ocorreram em dois grandes estudos clinicos em adultos. Estdo incluidos os eventos adversos clinicos
mais frequentemente relatados em relagdo as medicagdes do estudo, de intensidade pelo menos moderada (Grau 2 ou acima) e que ocorreram
em pelo menos 2% dos individuos tratados com a associagio Telzir®/ritonavir.

Reacdes muito comuns (>1/10): hipercolesterolemia.

Reacdes comuns (>/100 e <1/10):

hipertrigliceridemia (ver Adverténcias e Precaugdes);

cefaleia;

parestesia oral;

diarreia, nausea, vomito, dor abdominal, flatuléncia;

- fadiga;

- rash - Durante o tratamento podem ocorrer erupg¢des cutaneas eritematosas ou maculo-papulares, com ou sem prurido. A maioria dos casos
de rash geralmente se resolve espontaneamente, sem necessidade de descontinuagio do tratamento com a associagdo de Telzir®/ritonavir. O
tratamento com Telzir®/ritonavir associados deve ser suspenso definitivamente no caso de rash grave ou no caso de rash de intensidade leve
ou moderada associado a sinais sistémicos ou de mucosite (ver Adverténcias e Precaugdes).

Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): infarto do miocardio, céalculo renal.

Reacgdes raras (>/10.000 e <1/1.000): Sindrome de Stevens Johnson, angioedema.

O perfil de eventos adversos foi similar tanto em estudos envolvendo pacientes ndo submetidos a antirretrovirais anteriormente (APV30002,
n=322) quanto com pacientes ja tratados com IP (uma ou duas vezes ao dia, APV30003 n=105 e n=107, respectivamente), com exce¢ao de
flatuléncia, que ocorreu numa frequéncia > 2% no estudo APV30003 (individuos tratados com IP, fosamprenavir/ritonavir 700 mg/100 mg
duas vezes ao dia).

Em pacientes ndo submetidos a antirretrovirais anteriormente (APV30002) recebendo Telzir®/ ritonavir em combinagio com abacavir e
lamivudina, foi comumente relatada hipersensibilidade ao tratamento. Todos os casos foram relatados como possivelmente relacionados ao
abacavir. Nos casos de relatos de hipersensibilidade ao tratamento, o abacavir foi descontinuado e substituido por antirretrovirais
alternativos. Apenas alguns pacientes deixaram o estudo devido a esses eventos.

Em alguns pacientes, um aumento da gordura corporal (lipohipertrofia) foi relatado com esquemas de antirretrovirais contendo um inibidor
da protease. Anormalidades metabdlicas, incluindo hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resisténcia insulinica e hiperglicemia, também
foram relatadas com esquemas contendo inibidores da protease.
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O aparecimento de diabetes mellitus, hiperglicemia ou exacerbagdes de diabetes mellitus pré-existente foram relatados em pacientes
recebendo antirretrovirais inibidores da protease (ver Adverténcias e Precaucdes).

Aumento de CPK, mialgia, miosite e, raramente, rabdomiolise foram relatados com inibidores da protease, mais especificamente em
associa¢@o com analogos nucleosideos.

Houve relatos de aumento do sangramento espontdneo em pacientes hemofilicos recebendo antirretrovirais inibidores da protease (ver
Adverténcias e Precaugdes).

As anormalidades laboratoriais (Grau 3 ou 4) potencialmente relacionadas com Telzir® em combinagio com ritonavir e relatadas em 2% ou
mais dos individuos adultos incluem: aumento de ALT (8%, APV30002; 5%, APV30003); AST (6%, APV30002; 4%, APV30003); lipase
sérica (6%, APV30002; 4%, APV30003) e triglicerideos (6%, APV30002; 6%, APV30003).

Pacientes pediatricos: o perfil de seguranga de Telzir® em associagdo a ritonavir em pacientes peditricos baseia-se em dados de seguranga
integrados de dois estudos [APV29005 (dados de 24 semanas) e APV20003(dados de 168 semanas)] em que 158 individuos com idades de 2
a 18 anos de idade vivendo com HIV-1 foram tratados com Telzir® associado a ritonavir com tratamento de base com inibidores
nucleosideos de transcriptase reversa e dados de seguranca de um terceiro estudo [APV20002dados de 24 semanas], no qual 59 pacientes
vivendo com HIV-1, com idades de 4 semanas a < 2 anos de idade, receberam Telzir® com ritonavir e tratamento de base com inibidores de
transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRNs) (desses, 5 receberam apenas doses unicas de Telzir® com ou sem ritonavir) (ver
Resultados de Eficacia). Dados de 48 semanas dos estudos APV29005 e APV29002 ndo mostraram impacto na seguranga.

O perfil de seguranca global de Telzir® associado a ritonavir em pacientes pediatricos foi comparavel ao observado em estudos clinicos com
adultos.

Vémitos ocorreram com maior frequéncia entre os pacientes pediatricos, particularmente naqueles que receberam Telzir® em monoterapia. A
maioria dos casos foram leves, mas, em um pequeno niimero de pacientes, o vomito levou a interrupgao do tratamento com fosamprenavir.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao ha antidoto conhecido para Telzir®. Nio se sabe se a didlise peritoneal ou a hemodidlise podem eliminar o amprenavir (ver Adverténcias
e Precaugdes). Se ocorrer superdosagem, os pacientes devem ser monitorados para verificagdo de evidéncias de toxicidade (ver Reagdes
Adversas) e o tratamento de suporte padrdo deve ser aplicado conforme necessario.

Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Telzir®
fosamprenavir célcico

APRESENTACAO
Telzir® ¢ apresentado na forma de suspenséo oral que contém 50 mg/mL de fosamprenavir (como fosamprenavir
calcico) e ¢ acondicionado em embalagem contendo um frasco de 225 mL e uma seringa dosadora.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 4 SEMANAS)

COMPOSICAO

Cada 1 mL de Telzir® contém:

fOSAMPIENAVIT.....eeeiiiiieieieeiteeee e 50 mg

(equivalentes a 61,0 mg de fosamprenavir calcico)

CXCIPICNLES™ LS. Pueerieeiereeienteeee st eete sttt tee et e s see e s enee s 1 mL

*propilenoglicol, hipromelose, sucralose, metilparabeno, propilparabeno, polissorbato 80, cloreto de calcio di-
hidratado, sabor artificial de uva, sabor natural de menta e agua purificada.

I1 - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Telzir®, em combinagdo com baixas doses de ritonavir, ¢ indicado para o tratamento de pacientes infectados
com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) para uso em combina¢do com outros agentes antirretrovirais.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O fosamprenavir, principio ativo de Telzir®, ¢ transformado no organismo em amprenavir, farmaco que atua
bloqueando a capacidade de replicagdo (duplicagdo) do HIV.

O fosamprenavir e o ritonavir pertencem ao grupo de medicamentos antivirais (também conhecidos como
antirretrovirais) chamados inibidores de protease (IPs), usados no tratamento da infecgdo pelo HIV.

As baixas doses de ritonavir quando usadas com fosamprenavir aumentam a quantidade de amprenavir,
controlando a infecc¢do pelo HIV.

O fosamprenavir reduz a quantidade de HIV no organismo, mantendo-a num nivel baixo. Além disso, promove
aumento na contagem das células CDs, tipo de globulo branco do sangue que exerce papel importante na
manutencdo de um sistema imune (de defesa) saudavel, ajudando a combater as infec¢des.

A resposta ao tratamento com fosamprenavir em combinag@o com ritonavir varia entre os pacientes. Seu médico
¢ a pessoa responsavel por monitorar a efetividade do tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao use Telzir® caso vocé tenha alergia conhecida ao fosamprenavir, amprenavir, ritonavir ou a qualquer
componente da formula.

Seu médico devera orienta-lo quanto as interagdes com outros medicamentos que esteja tomando e que precisam
ser evitadas.

Alguns medicamentos, como terfenadina, cisaprida, pimozida, alfuzosina, astemizol, flecainida, propafenona,
triazolam, midazolam, quetiapina (utilizado no tratamento da esquizofrenia, transtorno bipolar e depressdo
maior), derivados ergoticos e rifampicina ndo devem ser tomados com fosamprenavir associado ao ritonavir.

Se voce estiver tomando quaisquer dos farmacos mencionados acima ou na bula do ritonavir, pega ao seu médico
que ele mude para outro medicamento enquanto vocé estiver tomando fosamprenavir junto com ritonavir. Em
muitos casos, ha outros medicamentos que vocé pode tomar em substituicdo aqueles citados.

Telzir® com ritonavir ndo deve ser administrado a0 mesmo tempo que sildenafila quando este é utilizado no
tratamento de hipertensdo arterial pulmonar. A associagdo sildenafila - Telzir® aumenta o risco de eventos
adversos graves associados a sildenafila.
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Telzir® com ritonavir nio deve ser administrado concomitantemente com lurasidona (usado para o tratamento da
esquizofrenia e disordem bipolar).

Por favor, consulte a bula do ritonavir para mais detalhes sobre os medicamentos que nio devem ser
tomados juntos com essa droga.

Nao se esquega de dizer ao seu médico quais medicamentos vocé estd tomando, mesmo aqueles que ndo exigem
receita médica.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e Precaucdes
Atencdo: a combinagdo de Telzir® com ritonavir ou qualquer outro tratamento antirretroviral existente ndo cura
a infecgdo por HIV. Os tratamentos antirretrovirais existentes, incluindo Telzir®, ndo previnem o risco de
transmissdo do HIV a outras pessoas através do contato sexual ou pelo sangue. As precaugdes apropriadas
devem continuar a ser tomadas.
Vocé precisara tomar a associacdo fosamprenavir/ritonavir todos os dias. Estes medicamentos ajudam a controlar
seu quadro, porém, ndo representam a cura para a infec¢do por HIV. Vocé podera ainda continuar a desenvolver
outras infec¢des e outras doengas associadas com a infec¢do por HIV. Mantenha regularmente contato com seu
médico. Néo pare de tomar seus medicamentos sem conversar primeiro com seu médico.
Telzir® deve ser usado com cautela em pacientes com alergia conhecida a sulfonamidas.
Nao existem atualmente informagdes suficientes para recomendar o uso de fosamprenavir/ritonavir associados
em criangas com menos de 4 semanas de idade.
Converse com seu médico antes do inicio do tratamento com Telzir® caso vocé tenha:
- Doengas hepaticas (no figado), incluindo hepatite B ou C: seu médico podera recomendar
ajuste das doses de fosamprenavir e ritonavir com base no grau do seu comprometimento hepatico. Seu
médico ira solicitar exames para monitorar a fungdo hepatica e podera solicitar a interrup¢do do
tratamento, se aplicavel. Siga cuidadosamente as orientagdes do seu médico, caso ele recomende
mudangca na forma como vocé deve tomar Telzir® ou ritonavir.
- Hemofilia: existem registros de aumento de sangramento em pacientes hemofilicos tratados
com inibidores da protease, como Telzir®. Nio se conhece o motivo. Se vocé ¢ hemofilico, podera
precisar de um fator VIII adicional para controlar o sangramento.
- Diabetes: no caso de alguns pacientes tratados com inibidores da protease, tem havido relatos
de aumento da glicose (aglicar) no sangue ¢ agravamento ou desenvolvimento de diabetes. Seu médico
ira solicitar exames de sangue periodicos para monitorar o nivel de glicose antes e durante o tratamento
com Telzir®.

Actimulo de gordura
Em alguns individuos, o tratamento com uma associagdo de medicamentos antirretrovirais incluindo um inibidor
da protease tem provocado alteragdo nas formas do corpo devido ao acimulo de gorduras.

Rash/reacdes cutineas

A maioria dos pacientes com rash leve ou moderado pode continuar o tratamento com Telzir®. Telzir® deve ser
permanentemente descontinuado caso aparecam manchas vermelhas pelo corpo acompanhadas de sintomas
sistémicos (por exemplo: febre, sensacao de desmaio, falta de ar) ou alteracdes nas mucosas.

Alteracdes nos niveis gorduras no sangue

O tratamento com fosamprenavir/ritonavir pode provocar aumento na concentragdo de triglicerideos e colesterol
(gorduras no sangue). Exames laboratoriais para dosagem de triglicerideos e colesterol devem ser realizados
antes do inicio da terapia com Telzir® e em intervalos periddicos apds o inicio do tratamento. Transtornos
relativos as gorduras no sangue devem receber tratamento clinico apropriado.

Sindrome de reconstitui¢ao imune

Nas primeiras semanas de tratamento com medicamentos anti-HIV, alguns individuos, particularmente aqueles
HIV positivos ja ha algum tempo, podem desenvolver reagdes inflamatdrias (por exemplo, dor, vermelhidao,
inchago, temperatura elevada), que podem parecer uma infec¢do e serem graves. Acredita-se que essas reagoes
sejam causadas pela recuperag@o da capacidade do organismo de combater infec¢des, anteriormente suprimida
pelo HIV. Quaisquer sintomas inflamatorios tém de ser avaliados pelo seu médico, que iré estipular o tratamento
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adequado, quando necessario. Se vocé notar qualquer sintoma de infecgdo, por favor, informe ao seu médico
imediatamente.

Alguns disturbios autoimunes podem ter tempo de inicio varidvel, e ocorrer varios meses apds o inicio do
tratamento e, por vezes, ndo apresentar sintomas.

Transmissio da infec¢ao

O tratamento com a associag@o de fosamprenavir/ritonavir ndo tem demonstrado reducao no risco de transmissao
da infecgdo pelo HIV para outros individuos por contato sexual ou transfusido de sangue. Vocé deve continuar a
tomar as medidas de preveng@o adequadas, como utilizar preservativos e ndo compartilhar agulhas.

Telzir® com ritonavir pode interagir com outros medicamentos que vocé esteja tomando. Assim, é importante
que vocé leia a se¢do Interacdes Medicamentosas antes de tomar este medicamento. Vocé deve também
consultar a bula do ritonavir para ter mais informagdes sobre o medicamento.

Vocé deve conversar com seu médico sobre qualquer quadro clinico seu, atual ou anterior ou se tiver outras
preocupagdes relacionadas a sua saude.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
E improvavel que fosamprenavir associado a ritonavir afete sua capacidade de dirigir ou operar maquinas. Se
vocé tiver alguma preocupacgdo a respeito, consulte seu médico.

Gravidez e Amamentac¢ao

Informe seu médico se vocé esta gravida, planejando engravidar ou amamentando. Seu médico lhe dira se vocé
deve continuar a tomar a associa¢do de fosamprenavir/ritonavir enquanto estiver gravida. Ndo interrompa o
tratamento com a associacdo fosamprenavir/ritonavir sem a recomendacdo do seu médico.

E recomendado que, quando possivel, mulheres vivendo com HIV ndo amamentem seus filhos, para evitar a
transmissdo do HIV. Em situagdes em que o uso de formulas infantis ndo ¢ viavel e o aleitamento materno
durante o tratamento antirretroviral for considerado, seu médico devera seguir os guias locais para amamentagao
€ tratamento.

Uma pequena quantidade de amprenavir foi encontrada no leite de animais. Ndo ha informagdo de ser
encontrado amprenavir, ou de seu efeito, no leite materno humano ou do seu efeito na produgdo de leite.

Telzir® somente devera ser utilizado durante a gravidez se os seus beneficios justificarem o risco potencial para
o feto.

Este medicamento nao deve utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-
dentista.

Devido a possibilidade de transferéncia do HIV pelo leite materno, a amamentacéo € contraindicada.
Informe seu médico se ocorrer gravidez ou iniciar amamentacio durante o uso deste medicamento.

Telzir® suspensio oral contém propil e metilparabeno. Esses produtos podem causar reagdes alérgicas em alguns
individuos. A reagdo pode ser tardia.

Interacdes Medicamentosas

Telzir® ¢ ritonavir ndo podem ser administrados simultancamente com medicamentos metabolizados pela
isoenzima hepatica 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4), entre outros medicamentos. Portanto, o0 médico devera
ser consultado antes do uso de qualquer medicag¢do junto de Telzir® em combinac¢do com ritonavir. Isso é muito
importante, uma vez que a combinacdo fosamprenavir/ritonavir pode aumentar ou diminuir o efeito de outros
medicamentos e levar a condigdes médicas sérias.

Alguns medicamentos que podem interagir com fosamprenavir e ritonavir sdo: astemizol, terfenadina, flecainida,
propafenona, cisaprida, pimozida, alfuzosina, triazolam, midazolam, quetiapina, derivados ergodticos e
rifampicina. Enquanto estiver tomando fosamprenavir/ritonavir associados, vocé ndo deve tomar nenhum desses
farmacos. Se vocé estiver atualmente tomando algum desses medicamentos, converse com o seu médico sobre a
troca para outro medicamento.

Telzir® com ritonavir ndo deve ser administrado ao mesmo tempo que sildenafila quando este é utilizado no
tratamento de hipertensdo arterial pulmonar. A associagdo sildenafila - Telzir® aumenta o risco de eventos
adversos graves associados a sildenafila.
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O fosamprenavir e o ritonavir podem interagir com certos outros farmacos. Os seguintes medicamentos, junto
com a associagdo fosamprenavir/ritonavir, devem ser usados apenas com base em recomendagdo médica:

Antagonistas de CCRS (utilizados no | maraviroque
tratamento do HIV)

Antibioticos rifabutina, claritromicina, dapsona e eritromicina
Antidepressivos paroxetina e antidepressivos triciclicos

Antifingicos cetoconazol e itraconazol

Antimaldricos halofantrina

Benzodiazepinicos alprazolam e clonazepam

Bloqueadores do canal de célcio (utilizados | anlodipino, diltiazem, felodipino, isradipino, nicardipino,
para o tratamento de pressdo alta) nifedipino, nimodipino, nisoldipino e verapamil

Substancias redutoras do colesterol atorvastatina, lovastatina e sinvastatina

Substancias para disfun¢o erétil sildenafila

Glicocorticoides propionato de fluticasona, dexametasona

Inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase | delavirdina, efavirenz e nevirapina
reversa (utilizados no tratamento do HIV)
Inibidores de integrase (utilizados no | raltegravir, dolutegravir
tratamento do HIV)

Inibidores de protease do virus da hepatite C | telaprevir, = boceprevir,  simeprevir,  paritaprevir ¢
medicamentos semelhantes
Esteroides estrogénios e progestogénios

Medicamentos utilizados na supressdo do | ciclosporina, rapamicina, tacrolimo
sistema imune
Medicamentos utilizados para o tratamento | dasatinibe, nilotinibe, ibrutinibe, vinblastina e everolimo
de diferentes tipos de cancer
Outros clozapina, carbamazepina, cimetidina, loratadina, bepridil,
Erva de Sédo Jodo (Hypericum perforatum)

Se vocé estiver tomando certos medicamentos que podem causar efeitos colaterais sérios, tais como amiodarona,
fenobarbital, fenitoina, lidocaina, antidepressivos triciclicos, paroxetina, quinidina e varfarina, simultaneamente
com a associa¢ao fosamprenavir/ritonavir, seu médico podera pedir exames de sangue adicionais para minimizar
quaisquer possiveis problemas com a seguranga do tratamento.

Consulte a bula do ritonavir para mais informacdes sobre interacdes medicamentosas com o
medicamento.

O uso da associag@o de fosamprenavir/ritonavir com a pilula anticoncepcional pode ser prejudicial ao figado e
reduzir o efeito da pilula. Dessa forma, sdo recomendados métodos anticoncepcionais ndo-hormonais (por
exemplo, preservativo, diafragma) para evitar a gravidez em mulheres em idade fértil tomando fosamprenavir.
Nao ha dados disponiveis sobre o uso de fosamprenavir/ritonavir com outros tratamentos hormonais, como
terapia de reposi¢do hormonal (TRH), para mulheres na menopausa.

Informe seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nio use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Cuidados de Armazenamento

Mantenha o medicamento em sua embalagem original e em temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C.
Depois de aberto, este medicamento pode ser utilizado por até 28 dias.

Nimero do lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apés aberto, valido por até 28 dias.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
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Suspensdo branca ou quase branca com odor caracteristico de chiclete.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Telzir® deve ser utilizado em combinag¢io com o medicamento ritonavir. Consulte a bula do ritonavir para mais
informagoes. Consulte seu médico se vocé tiver qualquer divida sobre o ritonavir.

Para o pleno beneficio do fosamprenavir, ¢ muito importante que vocé tome a dose diaria exata de fosamprenavir
e ritonavir prescrita pelo seu médico.

Seu médico pode adaptar a dose da combinagdo fosamprenavir/ritonavir quando outras drogas forem
administradas juntamente com esta combinacdo. Siga a recomendacdo do seu médico cuidadosamente, caso seja
necessaria uma mudanga na forma como vocé deve tomar a combinacdo fosamprenavir/ritonavir.

Modo de uso

Telzir® ¢ administrado por via oral (pela boca).

Todos os esquemas tém de ser administrados em combinag@o com outros agentes antirretrovirais.

Baseando-se na sua experiéncia anterior utilizando antirretrovirais, seu médico ird decidir qual o melhor
esquema posologico para vocé.

Instrucodes de uso

Agitar o frasco por 20 segundos antes do primeiro uso. Agitar o frasco antes dos usos subsequentes.

Deve-se usar a seringa de dosagem oral fornecida na embalagem para retirar a dose individual com preciséo.

. Agitar com forga o frasco antes de usar.

. Retirar a tampa do frasco.

. Empurrar o adaptador de plastico no interior do frasco, enquanto estiver segurando bem o frasco.

. Inserir firmemente a seringa no adaptador.

. Inverter o frasco.

. Puxar o émbolo da seringa até retirar a quantidade correta de produto.

. Retornar o frasco para a posi¢do normal e retirar a seringa do adaptador.

. Administrar a dose na boca, colocando a ponta da seringa contra a parte interior da bochecha. Pressionar o
émbolo vagarosamente, de forma a dar tempo de engolir. Um jato forgado da seringa no fundo da garganta pode
provocar engasgamento.

9. Repetir a dose conforme necessario.

10. Recolocar a tampa no frasco e apertar.

11. Apds o uso, a seringa ndo deve ser deixada no frasco e deve ser lavada cuidadosamente em agua limpa.

> 00 1 N N AN~

Posologia
A dose oral recomendada de Telzir®, em combinagdo com ritonavir, é descrita a seguir:

Adultos (a partir de 18 anos de idade)
A suspensdo oral deve ser administrada sem alimentos e com o estdmago vazio. Agitar o frasco antes de usar.
Telzir® estid também disponivel como comprimidos revestidos de 700 mg.

Pacientes ndo submetidos a tratamento anterior:
- Telzir® 28 mL (1400 mg) uma vez ao dia + ritonavir 100 mg uma vez ao dia, ou
- Telzir® 14 mL (700 mg) duas vezes ao dia + ritonavir 100 mg duas vezes ao dia.

Pacientes ja submetidos a tratamento com inibidores da protease:
- Telzir® 14 mL (700 mg) duas vezes ao dia + ritonavir 100 mg duas vezes ao dia.

Bebés, criancas e adolescentes (de 4 semanas a 17 anos de idade)

Telzir® com ritonavir s6 devem ser administrados a bebés nascidos apds 38 semanas ou mais de gestacio e que
tenham atingido idade pos-natal de 28 dias.

Telzir® suspensio oral é a op¢do recomendada para uma dosagem mais precisa para criangas com base no peso
corporal.

Para criangas e adolescentes, a suspensdo oral deve ser tomada com alimentos. Se ocorrer vomito no periodo de
30 minutos apds a administragdo, a dose deve ser repetida. Agitar o frasco antes de usar.
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As doses recomendadas de Telzir® associado a ritonavir para criangas sio as seguintes:

4 semanas* a < 2 | Telzir® 45 mg/kg

anos de idade ritonavir 7 mg/kg
2 a < 3 anos de | Telzir® 30 mg/kg
Virgem de tratamento antirretroviral ou | idade ritonavir 3 mg/kg
experientes a tratamento antirretroviral 3 a < 6 anos de | Telzir® 23 mg/kg
idade ritonavir 3 mg/kg

Telzir® 18 mg/kg

ritonavir 3 mg/kg

* A combinacdo de Telzir® com ritonavir s6 deve ser administrada a bebés nascidos ap6s 38 semanas ou mais de
gestagdo e que tenham atingido idade pds-natal de 28 dias.

T A dose maxima ndo deve exceder a dose recomendada para adultos. O esquema de dosagem com comprimidos
de Telzir® associado a ritonavir usado para adultos duas vezes ao dia pode ser receitado para criangas a partir de
6 anos de idade e adolescentes, desde que tenham peso minimo de 39 kg e consigam engolir o comprimido
inteiro. O ritonavir em capsulas de 100 mg pode ser prescrito para criangas e adolescentes tratados com Telzir®
suspensao oral se pesarem no minimo 33 kg e conseguirem engolir a capsula inteira.

> 6 anos de idade

Criancas (abaixo de 4 semanas de idade)
A seguranca e a eficacia do Telzir® associado a ritonavir ainda ndo foram determinados nesta populacio de
pacientes.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso vocé se esqueca de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar e entdo continue com o horario habitual.
Em casos de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Hipercolesterolemia (aumento dos niveis de colesterol no sangue). Foram registrados aumentos da gordura no
sangue em alguns pacientes tratados com a associag@o fosamprenavir/ritonavir. Seu médico ira solicitar exames
de sangue regularmente para verificar quaisquer anormalidades.

Reacoes comuns (ocorrem entre 1 % e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

- hipertrigliceridemia (aumento dos niveis de triglicerideos no sangue). Sera feita também analise de sangue
para averiguar possivel aumento nos niveis de aglicar no sangue, ja que tem sido observado que os inibidores da
protease podem ocasionalmente causar essa elevagao.

- cansago, dor de cabega;

- parestesia oral,

- diarreia, enjoo, vomito, dor abdominal, flatuléncia (gases);

- rash (manchas vermelhas pelo corpo). As vezes, as erupgdes cutineas (manchas na pele) podem ser graves e
vocé tera que parar de tomar este medicamento. Se seu médico considerar que esta reagcdo significa que vocé €
alérgico a fosamprenavir ou ritonavir, vocé ndo devera tomar novamente nenhum dos dois.

Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): infarto do miocardio (coragdo), calculo renal (nos rins).

Reacdes raras (>/10.000 e <1/1.000): sindrome de Stevens-Johnson, inchago da face, labios e lingua
(angioedema).
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A maioria dos efeitos indesejaveis associados ao uso de Telzir® foi de intensidade leve a moderada, surgindo no
inicio da terapia e raramente levando a interrupgdo do tratamento.

Ao tratar a infeccao por HIV, nem sempre € possivel dizer se alguns dos efeitos indesejéveis sdo causados pela
associagdo fosamprenavir/ritonavir, por outros medicamentos que vocé estd tomando ao mesmo tempo ou pelo
HIV. Por esse motivo, ¢ muito importante que vocé informe ao seu médico quaisquer alteragcdes no seu estado de
satide. Ndo se alarme pelos possiveis efeitos colaterais relacionados abaixo. E possivel que vocé nunca os
manifeste.

Em pacientes com hemofilia tipos A e B, existem registros de aumento de sangramento com o uso de inibidores
da protease. Se isso ocorrer com vocé, procure imediatamente orientagdo médica.

Tem havido relatos de dor muscular, sensibilidade ou fraqueza, particularmente com tratamento antirretroviral
que inclui inibidores da protease ¢ analogos de nucleosideos.

Foi registrado aumento das enzimas hepaticas ¢ das gorduras no sangue em alguns pacientes tratados com a
associacdo fosamprenavir/ritonavir. Seu médico ird solicitar exames de sangue regularmente para verificar
quaisquer anormalidades. Sera feita também andlise de sangue para averiguar possivel aumento nos niveis de
acUcar no sangue, ja que tem sido observado que inibidores da protease podem ocasionalmente causar essa
elevagao.

Em alguns pacientes, um aumento de gordura corporal (lipohipertrofia) foi relatado com esquemas de
antirretrovirais contendo um inibidor da protease.

Criancas

O perfil de seguranga global de Telzir
observado em estudos clinicos com adultos.

Vomitos ocorreram com maior frequéncia entre os pacientes pediatricos, particularmente naqueles que
receberam Telzir® em monoterapia. A maioria dos casos foram leves, mas, em um pequeno niimero de pacientes,
o vOmito levou a interrupgdo do tratamento com fosamprenavir.

® associado a ritonavir em pacientes pediatricos foi comparavel ao

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Se vocé ingerir uma grande quantidade de Telzir® de uma sé vez, procure socorro médico. Ndo ha antidoto
conhecido para o fosamprenavir. Ndo se sabe se a didlise peritoneal ou a hemodidlise podem eliminar o
amprenavir. O paciente deve ser monitorado para verificagdo de evidéncias de toxicidade, e o tratamento de
suporte padrdo deve ser aplicado conforme necessario.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais
orientacoes.
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