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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml soluzzjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull 1 ml Kaletra tahlita likwida li tittiched mill-halq fiha 80 mg ta’ lopinavir ko-formulata ma 20 mg
ritonavir bhala mgieghel farmakokinetiku.

Ecécipjenti b’effett maghruf:

Kull 1 ml fih 356.3 mg alcohol (42.4% v/v), 168.6 mg corn syrup bil-fructose gholi, 152.7 mg
propylene glycol (15.3% w/v) (ara sezzjoni 4.3), 10.2 mg polyoxyl 40 hydrogenated castor oil u 4.1 mg
acesulfame potassium (ara sezzjoni 4.4).

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni orali.

Is-soluzzjoni hija safra ¢ara ghal orangjo.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kaletra huwa indikat flimkien ma’ agenti antiretrovirali ohra ghat-trattament ta’ adulti, adoloxxenti u
tfal b’eta minn 14-il gurnata u ’il fuq infettati bil- Auman immunodeficiency virus (HIV-1).

Ix-xelta li tuza Kaletra biex tittrata pazjenti infettati bl-HIV-1 prettratati bil-kbir bi inibituri tal-protease
ghandha tkun ibbazzata fuq testijiet ta’ rezistenza virali individwali u storja ta’ trattament tal-pazjenti
(ara sezzjonijiet 4.4u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kaletra ghandu jigi preskritt minn tobba li ghandhom esperjenza fi trattamenti ta’ infezzjoni ta’ HIV.
Pozologija

Adulti u adoloxxenti

Id-duzagg irrikmandat ta’ Kaletra huwa ta’ 5 ml ta’ soluzzjoni orali (400/100 mg) darbtejn kuljum ma’
l-ikel.

Popolazzjoni Pediatrika b'eta minn 14-il gurnata u ’il fuq

[l-formulazzjoni soluzzjoni orali hija l-ghazla irrikandata ghal duzagg akkurat fi tfal ibbazat fuq l-arja
tal-wic¢ tal-gisem jew piz tal-gisem. Minkejja dan, jekk jigi meqjus necessarju rikorriment ghall-forma

solida ta” duzagg orali fi tfal i jiznu inqas minn 40 kg jew b’BSA ta’ bejn 0.5 u 1.4 m*u huma kapaci
jibilghu I-pilloli, jistghu jintuzaw pilloli ta’ Kaletral 00 mg/25 mg. Id-doza tal-pilloli ta’ Kaletra fl-adulti



(400/100 mg darbetjn kuljum) tista’ tintuza fit-tfal li jiznu 40 kg jew aktar jew bl-arja tal-wic¢ tal-gisem
(BSA)* aktar minn 1.4 m” Il-pilloli ta’ Kaletra jinghataw b’mod orali u ghandhom jinbelghu shah
minghajr ma tomghodhom, tkissirhom jew tfarrakhom. Jekk joghgbok irreferi ghall-Karatteristici tal-
Prodott fil-qosor tal-pilloli miksija b’rita ta’ Kaletra 100 mg/25 mg.

Ammonti totali ta’ alkohol u propylene glycol minn kull medi¢ina, inkluzi Kaletra soluzzjoni orali, li
jkunu se jinghataw lit-trabi ghandhom jigu kkunsiderati sabiex jigi evitat tossi¢ita minn dawn I-

eccipjenti (ara sezzjoni 4.4).

Rakkomandazzjoni tad-dozagg ghal pazjenti pedjatrici b'eta minn 14-il gurnata sa 6 xhur

Linji ta’ gwida tad-dozagg pedjatrici
2 gimghat sa 6 xhur

Skond il-piz Ibbazat fuq BSA (mg/mz)* Frekwenza
(mg/kg)
16/4 mg/kg 300/75 mg/m? Moghti darbtejn
kuljum mal-ikel

* L-arja tal-wicc tal-gisem tista’ tigi kkalkulata bil-fomula li jmiss

BSA (m?) = \ (Tul (¢entimetri) X Piz (kilogrammi) / 3600)
Huwa rrakkomandat li Kaletra m’ghandux jinghata flimkien ma’ efavirenz jew nevirapine f’pazjenti
inqas minn 6 xhur.

Rakkomandazzjoni tad-dozagg ghall-pazjenti pedjatrici akbar minn 6 xhur sa inqas minn 18-il sena.
Minghajr Efavirenz jew nevirapine li jinghataw b’mod konkomitanti

It-tabelli 1i gejjin juru l-linji gwida ta’ dozagg ghal Kaletra soluzzjoni orali fuq bazi tal-piz tal-gisem u
BSA.

Linji gwida ta’ dozagg pedjatriku fuq il-bazi tal-piz tal-gisem*

> 6 xhur sa 18-il sena

Piz tal-gisem (kg) Doza ta’ soluzzjoni orali Volum tas-soluzzjoni orali
darbtejn kuljum darbtejn kuljum li jittieched
(doza mg/kg) mal-ikel
(80 mg lopinavir/20 mg
ritonavir kull ml)**
7 to <15 kg 12/3 mg/kg 1.25 ml
7 to 10 kg 1.75 ml
>10to<15kg
>15sa 40 kg 10/2.5 mg/kg 2.25ml
15t0 20 kg 2.75 ml
> 20 to 25 kg 3.50 ml
>25t030 kg 4.00 ml
>30to 35 kg 4.75 ml
>35t040 kg
>40 kg Ara r-rakkomandazzjoni tad-dozagg ghall-adulti

*rakkomandazzjonijiet tad-dozagg fuq bazi tal-piz huma bbazati fuq data limitata
** il-volum (ml) ta’ soluzzjoni orali jirrapprezenta d-doza medja ghall-firxa tal-piz

Linji gwida ta’ dozagg pedjatriku ghad-doza ta’ 230/57.5 mg/m’




> 6 xhur sa 18-il sena
Body Surface Area* (m’) Twice daily oral solution dose (dose in mg)

0.25 0.7 ml (57.5/14.4 mg)
0.40 1.2 ml (96/24 mg)
0.50 1.4 ml (115/28.8 mg)
0.75 2.2 ml (172.5/43.1 mg)
0.80 2.3 ml (184/46 mg)
1.00 2.9 ml (230/57.5 mg)
1.25 3.6 ml (287.5/71.9 mg)
1.3 3.7 ml (299/74.8 mg)
1.4 4.0 ml (322/80.5 mg)
1.5 4.3 ml (345/86.3 mg)
1.7 5 ml (402.5/100.6 mg)

* L-arja tal-wic¢ tal-gisem tista’ tigi kkalkulata bil-fomula li jmiss
BSA (m?) = \ (Tul (¢entimetri) X Piz (kilogrammi) / 3600)

Terapija konkomitanti: Efavirenz jew Nevirapine

Id-dozagg 230/57.5 mg/m? jista’ ma jkunx bizzejjed f'xi tfal meta jinghataw flimkien ma’ nevirapine
jew efavirenz. Zieda tad-doza ta’ Kaletra ghal 300/75 mg/m* huwa mehtieg f*dawn il-pazjenti. Id-doza
rrakkomandata ta’ 533/133 mg jew 6.5 ml darbtejn kuljum m’ghandhiex tinqabez.

Tfal li ghandhom inqas minn 14-il gurnata u trabi tat-twelid prematuriKaletra soluzzjoni orali
m’ghandux jinghata lit-trabi tat-twelid qabel I-eta ta’ wara I-menstrwazzjoni (I-ewwel jum tal-ahhar
menstrwazzjoni tal-omm sa t-twelid flimkien mal-hin li jkun ghadda wara t-twelid) ta’ 42 gimghat u I-
eta wara t-twelid ta’ mill-inqas 14-il gurnata ikun intlahaq (ara sezzjoni 4.4 ).

Indeboliment tal-fwied

F’pazjenti infettati bl-HIV u b’indeboliment tal-fwied hafif ghal moderat, giet osservata zieda
approssimattiva ta’ 30% ta’ esposizzjoni ghal lopinavi, imma mhix mistennija li tkun klinikament ta’
importanza (ara sezzjoni 5.2). Ma hawnx informazzjoni ta’ uzu f* pazjenti b’indebboliment serju hafna
tal-fwied. Kaletra ma ghandux jinghata lil dawn il pazjenti (ara sezzjoni 4.3).

Indeboliment tal-kliewi

Peress lihuwa ammont Zghir hafna ta’ lopinavir u ritonavir li jitnehha mill-kliewi, mhux mistennija
zidiet fil-koncentrazzjoni fil-plazma f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. Minhabba li lopinavir u
ritonavir jinghaqdu hafna mall-proteini, aktarx li ma jitnehhewxammonti kbar minnhom bid-dijalizi tad-
demm jew bid-dijalizi peritoneali.

Mod ta’ kif jinghata

Kaletra jittiched mill-halq u ghandu dejjem jittiched mal-ikel (ara sezzjoni 5.2). Id-doza ghandha
tinghata bl-uzu ta’ siringa kkalibrata tad-dozagg orali ta’ 2 ml jew 5 ml li tikkorrispondi ahjar ghall-
volum preskritt.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.



Insuffi¢jenza serja hafna tal-fwied.

Kaletra fih lopinavir u ritonavir, it-tnejn li huma inibituri ta’ I-izoforma ta’ P450- CYP3A. Kaletra
m’ghandux jigi ko-amministrat ma prodotti medic¢inali dipendenti fuq CYP3A ghat-tnehhija mill-gisem
u prodotti medic¢inali li koncentrazzjoni elevata fil-plazma taghhom hija asso¢jata ma avvenimenti serji
u/jew li huma ta’ periklu ghall-hajja. Dawn il-prodotti medi¢inali jinkludu:

Prodotti medicinali f’din il-

Klassi tal-prodott
medic¢inali

klassi

Raguni

Livelli aktar gholjin tal-prodotti medic¢inali li jinghataw b’mod konkomitanti

Medic¢ini li Alfuzosin Zieda fil-konéentrazzjoni fil-plazma

jimblukkaw ir-ricettur ta’alfuzosin, li tista’ tikkaguna pressjoni

al-Adrenoreceptor baxxa hafna. L-amministrazzjoni
konkomitanti ma’ alfuzosin huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.5).

Medic¢ina ghal kontra ~ Ranolazine Zieda fil-konéentrazzjonijiet fil-plazma

l-angina ta’ ranolazine li jista’ jzid l-potenzjal
ghal reazzjonijiet serji u /jew ta’ periklu
ghall-hajja (ara sezzjoni 4.5).

Medic¢ini li jahdmu Amiodarone, dronedarone Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’

fuq ir-rittmu tat-
thabbit tal-qalb

amiodarone u dronedarone. Ghalhekk,
dan izid ir-riskju ta’ thabbit irregolari tal-
qalb jew reazzjonijiet avversi serji ohra
(ara sezzjoni 4.5).

Medicini antibijotic¢i

Fusidic Acid

Zieda fil-konéentrazzjoni fil-plazma tal-
fusidic acid. L-amministrazzjoni
konkomitanti ma’ fusidic acid huwa
kontraindikat f’infezzjonijiet
dermatologici (ara sezzjoni 4.5).

Medicina ghal kontra
l-kancer

Neratinib

Zieda fil-koné¢entrazzjonijiet ta’ neratinib
fil-plazma li jistghu jzidu il-potenzjal
ghal reazzjonijiet serji u/jew ta’ periklu
ghall-hajja (ara sezzjoni 4.5).

Venetoclax

Zieda fil-konéentrazzjonijiet ta’
venetoclax fil-plazma. Zieda fir-riskju
tas-sindromu tal-lisi tat-tumur fil-bidu
tad-doza u matul il-fazi tat-titrazzjoni
tad-doza (ara sezzjoni 4.5).

Medicina ghal kontra
l-gotta

Colchicine

Zieda fil-konéentrazjonijiet fil-plazma ta’
colchicine. Potenzjal ta’ reazzjonijiet
serji u/jew ta’ periklu ghall-hajja
f’pazjenti b’indeboliment renali u/jew
epatiku (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Medic¢ini li jahdmu
kontra l-istamina

Astemizole, terfenadine

Zieda fil-konéentrazzjonijiet fil-plazma
ta’ astemizole u terfenadine. Ghalhekk,
dan izid ir-riskju ta’ thabbit irregolari tal-
qalb serju kkagunat minn dawn l-agenti
(ara sezzjoni 4.5).




Medicini Anti-
Psikotici/
Newrolettici

Lurasidone

Zieda fil-konéentrazzjonijiet fil-plazma
ta’ lurasidone li jista’ jzid l-potenzjal
ghal reazzjonijiet serji u/jew ta’ periklu
ghall-hajja (ara sezzjoni 4.5).

Pimozide

Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’
pimozide. Ghalhekk, dan izid ir-riskju ta’
abnormalitajiet ematologici setji, jew
effetti avversi serji ohra kkagunati minn
dan l-agent (ara sezzjoni 4.5).

Quetiapine

Zieda fil-konéentrazzjoni fil-plazma ta’
quetiapine li tista’ twassal ghal stat ta’
koma. L-amministrazzjoni konkomitanti
ma’ quetiapine huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.5).

Derivattivi ta’ 1- Dihydroergotamine, ergonovine,

Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’

Ergotina ergotamine, methylergonovine derivattivi ta’ I-ergotina li twassal ghal
tossicita akuta ta’ l-ergotina, li tinkludi
gheluq tal-vini u iskemija (ara sezzjoni
4.5).

Medic¢ini li jahdmu Cisapride Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’

fuq il-passagg ta’ cisapride. Ghalhekk, dan izid ir-riskju ta’

fluwidi fis-sistema thabbit irregolari tal-qalb serju kkagunata

gastrointestinali minn dan l-agent (ara sezzjoni 4.5).

Virus tal-epatite Cli ~ Elbasvir/grazoprevir Zieda fir-riskju ta’ elevazzjonijiet ta’

jahdmu direttament
kontra I-virali

alanine transaminase (ALT) (ara sezzjoni
4.5).

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
bi jew minghajr dasabuvir

Zieda fil-konéentrazzjonijiet ta’
paritaprevir fil-plazma; b’hekk, jizdied ir-
riskju ta’ elevazzjonijiet ta’ alanine
transaminase (ALT) (ara sezzjoni 4.5).

Agenti li jimmodifikaw il-lipidi
Impeditur ta’ Lovastatin, simvastatin
Reductase HMG Co-

A

Impeditur tal-proteina
1i tittrasferixxi 1-
triglicerida
microsomali (MTTP -
microsomal
triglyceride transfer
protein)

Lomitapide

Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’
lovastatin u simvastatin; ghalhekk, dan
izid ir-riskju ta’ mijopatija, li jinkludi
rabdomijoli (ara sezzjoni 4.5).

Zieda fil-konéentrazzjoni fil-plazma ta’
lomitapide (ara sezzjoni 4.5).




Impeditur ta’ Avanafil Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’
phosphodiesterase avanafil (ara sezzjoni 4.4 u 4.5).
(PDES)

Sildenafil Meta jintuza biss ghat-trattament ta’
pressjoni gholja fl-arterji pulmonari
(PAH), l-uzu tieghu huwa kontro-indikat.
Zieda fil-konéentrazzjoni fil-plazma ta’
sildenafil. Ghalhekk, jizdied il-potenzjal
ta’ izjed effetti avversi assocjati ma’
sildenafil (li jinkludu pressjoni baxxa
hafna u sinkope). Ghall-ghoti ta’
sildenafil flimkien ma’ medic¢ini ohra lil
pazjenti li jbatu minn disfunzjoni erettili,
ara sezzjoni 4.4 u 4.5.

Vardenafil Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’
vardenafil (ara sezzjoni 4.4 u 4.5)

Medicini Midazolam mittiched mill-halq, ~ Zieda fil-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’
Sedattivi/Ipnotici triazolam midazolam mittiehed mill-halq u

triazolam. Ghalhekk, dan izid ir-riskju ta’
sedazzjoni estrema u dipressjoni
respiratorja kkagunati minn dawn I-
agenti. Sabiex tigi ezercitata kawtela
meta midazolam jigi mghoti
parenteralment, ara sezzjoni 4.5.

Livelli aktar baxxi tal-prodotti medic¢inali lopinavir/ritonavir

Prodotti maghmulin St. John’s wort Preparazzjonijiet mill-hxejjex i fihom St

mil-hxejjex John’s wort (Hypericum perforatum)
minhabba r-riskju ta’ tnaqqis fil-
kon¢entrazzjoni fil-plazma u tnaqgqis fl-
effetti klini¢i ta’ lopinavir u ritonavir (ara
sezzjoni 4.5).

Is-soluzzjoni orali ta’ Kaletra hija kontr-indikata fi tfal taht I’eta ta’ 14-il gurnata, nisa tqal, pazjenti
b’disfunzjoni tal-fwied jew kliewi u pazjenti li huma trattati b’disulfiram jew metronidazole, minhabba
tossicita potenzjali mill-ec¢ipjent propylene glycol (ara sezzjoni 4.4).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Pazjenti b’ kundizzjonijiet ko-eZistenti

Indeboliment tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Kaletra ma gietx stabbilita f’pazjenti bi problemi tal-fwied sottostanti. Kaletra
huwa kontra-indikat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied serju hafna (ara sezzjoni 4.3). Pazjenti b’epatite
B jew C u ttratati b’ tahlita ta’ terapija antiretrovirali giedghin friskju akbar ta’ reazzjonijiet avversi
serji hafna u potenzjalment fatali ghall-fwied. F’kaz li terapiji antiretrovirali jittiechdu flimkien ghal
epatite B jew C, jekk joghgbok irreferi ghall-informazzjoni tal-prodott ghal dawn il-prodotti medicinali.

Pazjenti b’disfunzjoni tal-fwied ga ezistenti, inkluza l-epatite kronika ghandhom Zieda fil-frekwenza
funzjoni tal-fwied mhux normali waqt terapija kkombinata antiretrovirali, u ghandhom ikunu monitorati
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kif titlob il-pratika standard. Jekk hemm evidenza ta’ aggravar ta’ mard fil-fwied f’dawn il-pazjenti, 1-
interuzzjoni jew it-twaqqif tat-trattament ghandu jkun ikkunsidrat.

Livelli gholjin ta’ enzimi transaminases flimkien ma’ livelli gholjin jew mhux gholjin ta’ bilirubin kienu
rrapurtati f’individwi nfettati b’tip wiehed ta’ HIV-1. Dawn kienu rrapurtati wkoll f individwi ttrattati
ghal profilassi ta” wara l-espozizzjoni kemm jista’ jkun kmieni bhal sebat ijiem wara I-bidu tat-
trattament b’lopinavir/ritonavir moghtija flimkien ma’ agenti antiretrovirali ohra. F’¢ertu kazijiet, id-
disfunzjoni tal-fwied kienet serja.

Testijiet tal-laboratoju xierqa ghandhom isiru qabel il-bidu tat-trattament b’lopinavir/ritonavir u
monitoragg mill-qrib ghandu jsir waqt it-trattament.

Indeboliment renali

Peress lit-tnehhija mill-kliewi ta’ lopinavir u ritonavir huwa negligibli, zidiet fil-konc¢entrazzjoni fil-
plazma mhumiex mistennija f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. Minhabba li lopinavir u ritonavir
jinghaqdu hafna mall-proteini, aktarx li ma jitnehhewx bid-dijalizi tad-demm jew bid-dijalizi
peritoneali.

Emofilija
Kien hemm rapporti ta’ zieda fit-telf ta’ demm, li jinkludu ematomi spontanji fil-gilda u artrozi tad-

demm f’pazjenti b’emofilija tip A u B li gew ittratati b’inibituri tal-profease. F’xi ftit pazjenti gie
moghti ukollil-fattur VIIL. F’izjed min-nofs il-kazi rappurtati, t-trattament b’inibituri tal-protease
tkompla jew gie re-introdott jekk it-trattament kien twaqqaf. Relazzjoni kawzali kienet evokata, avolja
il-mekkanizmu ta’ azzjoni ma gietx eluc¢idata. Pazjenti emofili¢i ghandhom ikunu maghrrfa bill-
possibilita ta’ zieda fit-telf ta’ demm.

Pankreatite

Kazijiet ta’ pankreatite gew irrapurtati f’pazjenti li qed jiechdu Kaletra, inkluzi dawk li zvillupaw
ipertrigliceridimja. F’bosta minn dawn il-kazijiet, il-pazjenti kellhom storja ta’ pankreatite precedenti
jew/u terapiji, mehudin flimkien, ta’prodotti medicinali ohra assoc¢jati ma pankreatite. Elevazzjoni
markata triglicerida huwa fattur ta’ riskju ta’ zvillup ta’ pankreatite. Pazjenti bill-marda ta’ I-HIV
avvanzata jista’ jkollom riskju ta’ trigliceridi elevati u pankreatite.

[l-pankreatite ghandha tkun ikkunsidrata jekk sintomi klini¢i (nawsja, rimettar, ugigh addominali) jew
valuri tal-laboratorju mhux normali (bhal Zieda fis-serum /ipase u valuri tal-amilase) suggestivi ta’
pankreatite isehhu. Pazjenti i jkollhom dawn is-sinjali jew sintomi ghandhom ikunu evalwati u it-
terapija b’Kaletra ghandha tkun sospiza jekk issir dijanjosi ta’ pankreatite (ara sezzjoni 4.8).

Sindromi ta’ Rikostituzzjoni Infjammatorja

F’pazjenti infettati bl-HIV, b’immunodefic¢enza serja hafna meta tinbeda kombinazzjoni ta’ trattament
antiretrovirali (CART), reazzjoni inflammatorja ghal patogeni opportunistic¢i asintomatici jew residwali
tista tohrog u tikkawza kundizzjonijiet klini¢i serji, jew aggravar tas-sintomi. Tipikament, reazzjoniet
bhal dawn gew osservati matul 1-ewwel ftit gimghat jew xhur mill-bidu tat-trattament ta’ CART.
EZempji relevanti huma retinite ta’ ¢itomegalovirus, generalizzata u/jew infezzjonijiet mikobakterjali, u
pulmonite Preumocystis jiroveci. Sintomi inffammatorji ghandhom jigu evalwati u t-trattamenti
moghtija meta jkun necessarju.

Disturbi awtoimmunitarji (bhal marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrapurtati wkoll 1i graw
f’sitwazzjoni ta’ rikostituzzjoni immunitarja; madankollu, iz-zmienijiet li gew irrapurtati li dehru dawn
id-disturbi l-ewwel darba kien ivarja sew, ghalhekk jistghu jfeggu xhur wara li jkun beda it-trattament.



Ostjonekrozi
Avolja l-etjologija hija kkunsidrata bhala affettwata minn hafna fatturi (inkluzi uzu ta’ kortikosterojdi,

uzu ta’ alkohol, suppressjoni immunitarja serja hatna, indi¢i tal-piz tal-gisem gholi) kazijiet ta’
osteonekrozi gew irrappurtati partikolarment f’pazjenti fi stat avvanzat ta’ HIV u/jew esposizzjoni twila
ghal terapija antiretrovirali (CART). Pazjenti ghandhom jigu avzati li jfittxu parir mediku jekk
jesperjenzaw ugiegh jew ebusija fil-gogi, jew diffikulta fil-movimenti.

Titwil ta’ l-intervall PR

Gie ppruvat li £°xi suggetti adulti li huma f’sahhithom lopinavir/ritonavir jikkawza titwil mhux kbir li
ma jurix sintomi ta’ l-intervall PR. F’pazjenti li jir¢ievu lopinavir/ritonavir gew irrappurtati kazi rari ta’
imblukkar atrioventrikulari tat-tieni jew tat-tielet grad f’pazjenti b’mard ezistenti fl-istruttura tal-qalb u
li kellhom abnormalitajiet ezistenti fis-sistema tat-trasmissjoni ta’ I-impulsi fin-nervituri jew f’pazjenti
li kienu geghdin jinghataw medi¢ini maghrufa li jtawlu l-intervall PR (bhal verapamil jew atazanavir).
F’pazjenti bhal dawn, Kaletra ghandu jintuza b’kawtela (ara sezzjoni 5.1).

Parametri tal-piz u metaboli¢i

Zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jista’ jsehh waqt it-terapija antiretrovirali.Dawn
il-bidliet jistghu parzjalment jkunu marbuta ma’ kontroll tal-mard u l-istil ta’ hajja.Ghal-lipidi, ’xi
kazijiet hemm evidenza ta’ effett tat-trattament, filwaqt 1i ghaz-zieda fil-piz m’hemm I-ebda evidenza
gawwija li din ghandha x’taqsam ma’ xi trattament partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju
fid-demm, referenza ghandha ssir ghal linji gwida stabilliti fi trattament tal-HIV. Disturbi tal-lipidi
ghandhom jigu kkontrollati b’mod klinikament xieraq.

Interazzjonijiet ma’ prodotti medi¢inali

Kaletra fiha lopinavir u ritonavir, it-tnejn li huma inibituri ta’ I-izoforma P450 CYP3A.

Kaletra x’aktarx li jzid il-konc¢entrazzjoni fil-plazma ta’ prodotti medicinali li primarjament huma
metabolizzati minn CYP3A. Dawn iz-zidiet ta’ kon¢entrazzjonjiet fil-plazma ta’ prodotti medic¢inali ko-
somministrati jistghu jzidu jew jipprolungaw l-effett terapewtiku u l-avvenimenti avversi (ara sezzjoni
43u4.)5).

Inibituri gawwija ta’CYP3 A4 bhal inibituri tal-protease jistghu jzidu l-espozizzjoni ta’bedaquiline li
potenzjalment tista’zzid ir-riskju ta’reazzjonijiet avversi relatati ma’bedaquiline. Ghalhekk,
kombinazzjoni ta’ bedaquiline ma’ lopinavir/ritonavir ghandhatigi evitata. Madankollu, jekk il-
benefic¢ju jkun akbar mir-riskju, ko-amministrazzjoni ta’ bedaquiline ma’ lopinavir/ritonavir
ghandhassir b'kawtela. Monitoragg aktar frekwenti b’elettrokardjogramma u I-monitoragg
ta’transaminases huwa rrakkomandat(ara sezzjoni 4.5 u rreferi ghall-SmPC ta’bedaquiline).

L-ghoti ta’ delamanid flimkien ma’ inibitur qawwi ta’ CYP3A (bhal lopinavir/ritonavir) jista’ jzid 1-
espozizzjoni ghall-metabolit ta’ delamanid, li gie asso¢jat mat-titwil tal-QTc. Ghalhekk, jekk I-ghoti ta’
delamanid flimkien ma’ lopinavir/ritonavir huwa kkunsidrat necessarju, huwa rrakkomandat monitoragg
ta’ ECG frekwenti hatha matul il-perjodu kollu tat-trattament ta’ delamanid (ara sezzjoni 4.5 u rreferi
ghall-SmPCta’ delamanid).

Interazzjonijiet fatali tal-medi¢ina u ta’ periklu ghall-hajja gew irrappurtati f’pazjenti ttrattati
b’colchicine u inibituri gawwija ta’ CYP3A bhal ritonavir. Amministrazzjoni b’mod konkomitanti
flimkien ma’ colchicinehuwa kontraindikat, f’pazjenti b’indeboliment fil-kliewi u/jew fil-fwied (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Il-kombinazzjoni ta’ Kaletra ma’:

- tadalafil, indikat ghat-trattament ta’ pressjoni gholja fl-arterji tal-pulmun, mhijiex irrakomandata
(ara sezzjoni 4.5);

- riociguat mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.5);

— vorapaxarmhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.5);

9



- fusidic acid ghal infezzjonijiet tal-ghadam u 1-gogi mhijiex rakkomandata (ara sezzjoni 4.5);
- salmeterol mhijiex irrakomandata (ara sezzjoni 4.5));
- rivaroxaban mhux irrakomandat (ara sezzjoni 4.5).

It-tahlit ta' Kaletra u atorvastatin mhux rakkomandat. Jekk jigi dec¢iz li 1-uzu ta’ atorvastatin huwa
strettament necessarju, ghandha tinghata l-izghar doza possibbli ta’ atorvastatin taht osservazzjoni mill-
qrib ghas-sigurta tal-pazjent. Kawtiela ghandha tintwera u dozi ridotti ghandhom jigu kkunsidrati jekk
Kaletra jintuza flimkien ma’ rosuvastatin. Jekk it-trattament b’inibitur HMG-CoA reductase huwa
indikat, pravastatin jew fluvastatin huma rakkomandati (ara sezzjoni 4.5).

Inibituri ta’ PDES

Kawtiela partikolari ghandha tintwera meta sildenafil jew tadalafil jigu preskritti ghal trattament ta’
disturbi fl-erezzjoni maskili f’pazjenti li qed jir¢ievu Kaletra. L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’ dawn il-
prodotti medic¢inali hu mistenni jzid il-kon¢entrazzjonijiet taghhom b’mod sostanzjali u jista’ jwassal
ghal-zieda fir-reazzjonijiet avversi bhal pressjoni baxxa, sincope, tibdil fil-vista u erezzjoni fit-tul (ara
sezzjoni 4.5). L-uzu ta’ avanafil jew vardenafil flimkien ma’ lopinavir/ritonavir huwa kontra-indikat
(ara sezzjoni 4.3). L-ghoti ta’ sildenafil meta preskritt ghall-trattament ta’ pressjoni gholja fl-arterji
pulmonari flimkien ma’ Kaletra huwa kontro-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Kawtiela partikolari ghandha tintwera meta Kaletra qed jigi preskritt ma’ prodotti medic¢inali ohra li
huma maghrufa li jinducu titwil fl-intervalli QT bhal chlorpheniramine, quinidine, erythromycin,
clarithromycin. Tassew, Kaletra jista izid il-konc¢entrazzjonjiiet ta’ prodotti medi¢inali ko-amministrati
u dan jista’ jirrizulta f*zieda fir-reazzjonijiet avversi kardijaci assocjati. Avvenimenti kardijaci gew
irrappurtati fi studji ta' qabel 1-uzu kliniku, allura, I-effeti kardijaci potenzjali ta’ Kaletra ma jistghuwx
jkunu eskluzi (ara sezzjoni 4.8 u 5.3).

L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’ rifampicin m’huwiex rakkommandat. Rifampicin uzat flimkien ma’
Kaletra jista’ jikkawza tnaqqis kbir fil-kon¢entrazzjoni ta’ lopinavir li sussegwentement jista’ inaqqas il-
koncentrazzjoni l-effett terapewtiku ta’ lopinavir b’mod sinifikattiv. Esponiment adegwat ghal
lopinavir/ritonavir jista’ jintlahaq meta tigi uzata doza oghla ta’ Kaletra, izda dan huwa assoc¢jat ma’
riskju oghla ta’ tossicita fil-fwied u gastrointestinali. Ghalhekk, dan 1-ghoti flimkien ghandu jigi evitat
sakemm ma jkunx strettament necessarju (ara sezzjoni4.5).

L-uzu flimkien ta’ Kaletra u fluticasone jew glukokortikojdi ohra li huma metabolizzati minn CYP3A4,
bhal budesonide u triamcinolone, mhux irrikmandat sakemm il-benefi¢¢ju potenzjali tat-trattament ma
jkunx ikbar mir-riskju tal-effetti sistemici tal-kortikosterojdi, inkluzi s-sindromu ta’ Cushing u
suppressjoni adrenali (ara sezzjoni 4.5).

Ohrajn

Pazjenti li qed jiehdu is-soluzzjoni orali ta’ Kaletra, partikolarment dawk 1i ghandhom indeboliment fil-
kliewi jew inqas kapacita li jimmetabolizzaw propylene glycol (ez. Dawk ta’ origini Asjatika),
ghandhom ikunu mmonitorati ghar-reazzjonijiet avversi potenzjalment relatati ma tossicita’ ta’
propylene glycol (i.e. attakki ta’ puplesija, sturdament, takikardija, iperosmolarita, a¢idozi lattika,
tossicita tal-kliewi, emolisi tad-demm) (ara sezzjoni 4.3).

Kaletra mhijiex trattament ghall-infezzjoni ta’ I-HIV jew AIDS. Nies li ged jiehdu Kaletra jistghu xorta
jizvillupaw infezzjonjijiet jew mard assocjat mall-marda ta’ I-HIV u AIDS.

Minbarra il-propylene glycol kif gie spjegat hawn fuq, is-soluzzjoni orali ta’ Kaletra fiha alkohol

(42% v/v) li huwa ta’ hsara potenzjali ghal min ibati min mard tal-fwied, alkoholizmu, epilessjia, hsara
jew mard fil-mohh u ghal nisa tqal u tfal. Jista jimmodifika jew izid l-effetti ta’ medi¢ini ohra. Is-
soluzzjoni orali ta’ Kaletra fiha daqs 0.8g ta’ fructose ghal kull doza meta tittiehed kif irrikmandata. Din
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tista ma tagbilx ma min ghandu intoleranza ta’ fructose ereditarja. Is-soluzzjoni oralo ta’ Kaletra fih
dags 0.3g ta’ glycerol ghal kull doza. Tista tikkawza ugigh ta’ ras u qlib gastrointestinali meta jinghataw
dozi gholja involontarjament. Barra minn hekk, polyoxol 40 castor oil idrogenat u potassju prezenti fis-
soluzzjoni orali ta’ Kaletra jistghu jikkawzaw taqlib gastrointestinali f’dozi gholja mehudin
involontarjament. Pazjenti fuq dieta baxxa f’potassju ghandhom jigu mwissa.

Riskju partikolari ta’ tossic¢ita fir-rieward tal-ammont tal- alkohol u propylene glycol li hemm f’Kaletra
soluzzjoni orali

Professjonisti tas-sahha ghandhom ikunu jafu li s-soluzzjoni orali ta’ Kaletra hija kkon¢entrata hafna u
fiha 42.4% (v/v) alkohol u 15.3% propylene glycol (w/v). Kull 1 ml ta’ soluzzjoni orali ta’ Kaletra fiha
356.3 mg ta’ alkohol u 152.7 mg ta’ propylene glycol.

Attenzjoni specjali ghandha tinghata ghal kalkolu ezatt tad-doza ta’ Kaletra, ghal mod kif tigi
interpretata ir-ricetta, informazzjoni waqt li jinghata I-prodott u struzzjonijiet tad-dozagg sabiex
jitnaqqas ir-riskju ta’ zbalji fil-medikazzjoni u riskju ta’ doza ec¢essiva. Dan huwa importanti
spec¢jalment ghat-trabi u tfal zghar.

Ghandhom ikunu kkunsidrati l-ammonti totali ta’ alkohol u propylene glycol mill-medi¢ini kollha,
inkluza s-soluzzjoni orali ta’ Kaletra, 1i ser jinghataw lit-tfal sabiex tkun evitata tossi¢ita minn dawn I-
eccipjenti. Trabi ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal tossic¢ita relatata mas-soluzzjoni orali ta’
Kaletra inkluz: osmolarita gholja, bi jew minghajr lactic acidosis, tossicita fil-kliewi, depressjoni tas-
sistema nervuza ¢entrali (CNS) (inkluzi sturdament, koma, u apneja), accessjonijiet, ipotonja, arritmiji
kardijaci u bidliet fI-ECG, u emolisi. Kazijiet ta’ tossicita kardijaka (inkluz interruzzjonikompleta atrijo-
ventrikulari (AV), bradikardija, u kardjomijopatija), lactic acidosis, insuffi¢jenza akuta tal-fwied,
depressjoni tas-CNS u kumplikazzjonijiet respiratorji li jistghu jwasslu ghall-mewt, osservati wara t-
tqeghid tal-prodott fis-suq, kienu rrappurtati, I-aktar fi trabi li twieldu qabel iz-zmien u li ged jir¢ievu s-
soluzzjoni orali ta’ Kaletra (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.9).

Ibbazat fuq is-sejbiet fi studju pedjatriku (esponimenti osservati kienu bejn wiehed u iehor 35% AUC12
u 75% inqas Cmin milli fl-adulti), tfal zghar minn 14-il jum sa 3 xhur jista’ jkollhom esponiment

sezzjoni 5.2).

Minhabba li Kaletra soluzzjoni orali fih alkohol, mhuwiex irrakkomandat ghall-uzu ma’ tubi tal-
polyurethane tal-ikel minhabba potenzjal ta’ inkompatibilita.

Sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull 1 ml, jigifieri essenzjalment ‘hieles mis-
sodium’.

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarjiet ohra li jistghu jibdlu I-
effett farmacewtiku tal-prodott

Kaletra fih lopinavir u ritonavir, it-tnejn li huma inibituri ta’ I-izoforma ta’ P450, CYP3A, in vitro.Ko-
amministrazzjoni ta’ Kaletra u prodotti medi¢inali primarjament metabolizati minn CYP3A jistghu
jirrizultaw fzieda fill-koncentrazzjonijiet tal-plazma tal-prodotti medic¢inali 1-ohra, li tista zzid jew
ittawwal l-effett terapewtiku jew ir-reazzjonijiet avversi. Kaletra ma jinibix CYP2D6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 jew CYP1A2 f’konc¢entrazzjonjiet klini¢i relevanti (ara sezzjoni 4.3).

Kaletra gie muri in vivo li jindu¢i l-metabolizmu tieghu nnifsu u li jzid il-biotrassformazzjoni ta’ xi
prodotti medi¢inali metabolizzati minn enzimi ta¢-citokromju P450 (inkluzi CYP2C9 u CYP2C19) u
bil-glukorinidazzjoni. Dan jista’ jirrizulta fi tnaqqis tal-konc¢entrazzjoni fil-plazma u tnaqqis potenzjali
fl-effikacja ta’ prodotti medicinali ko-amministrati.



Prodotti medi¢inali li huma kontra-indikati specifikament minhabba l-ammont ta’ l-interazzjonijiet u 1-
potenzjal ghall-avvenimenti avversi setji hatha huma imnizzla f’sezzjoni 4.3.

Fit-tabella t’hawn taht hawn imnizzla l-interazzjonijiet maghrufa u dawk teoretici ta’ Kaletra ma’ certi
prodotti medic¢inali antiretrovirali u ohrajn 1i m’humiex antiretrovirali. Din il-lista mhix intenzjonata li
tkun lista inklussiva jew komprensiva. Ghandhom jigu kkonsultati I-SmPCs individwali.

Tabella ta’ l-interazzjonijiet

L-interazzjonijiet bejn Kaletra u prodotti medic¢inali li jittiechdu ma’ Kaletra huma mnizzla fit-tabella
t’hawn taht (iz-zidiet huma indikati bhala “1”, tnaqqis bhala “|”, 1-ebda tibdil “«<”,darba kuljum bhala

“QD”, darbtejn kuljum bhala “BID” u tliet darbiet kuljum bhala "TID").

Sakemm ma jkunx indikat mod ichor, I-istudji mnizzla hawn taht saru bid-dozagg rakkomandat ta’
lopinavir/ritonavir (jigifieri 400/100 mg darbtejn kuljum).

Medicina li tinghata
ma’ Kaletra skond il-
klassi terapewtika

L-effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina

Bidla fil-Medja Geometrika(%)
f’AUC, Cmax, Cmin

Mekkanizmu ta’ l-interazzjoni

Rakkomandazzjoni klinika
dwar l-ghoti ta’ prodotti
medic¢inali Ohra flimkien ma’
Kaletra

Agenti Antiretrovirali

Inibituri nukleoside/nukleotidereverse transcriptase(NRTls)

Stavudine, Lamivudine

Lopinavir: <

M’hemmx bzonn ta’ aggustament
tad-doza.

Abacavir, Zidovudine

Abacavir, Zidovudine:

Jista’ jkun hemm tnaqgqis fil-
kon¢entrazzjonijiet minhabba
zieda fil-glukoronidazzjoni
kkawzata minn

L-importanza klinika tat-tnaqqis
fil-koncentrazzjonijiet ta’
abacavir u zidovudine mhix
maghrufa.

(ekwivalenti ghal 245
mg tenofovir disoproxil)

Lopinavir: <

lopinavir/ritonavir..
Tenofovir disoproxil Tenofovir: M’hemmx bzonn ta’ aggustament
fumarate (DF), 300 mg | AUC: 1 32% tad-doza. Konéentrazzjonijiet
QD Coax : <> oghla ta’ tenofovir jistghu

Cumin : 1 51% jikkawzaw zieda fl-effetti avversi

assocjati ma’ tenofovir, inkluzi
disturbi fil-kliewi.

Inibituri non-nucleoside reverse transcriptase (NNRTIs):

Efavirenz, 600 mg QD

Lopinavir:

AUC: | 20%
Cuax : | 13%
Chuin : | 42%

Efavirenz, 600 mg QD

(Lopinavir/ritonavir
500/125 mg BID)

Lopinavir: <
(Relattiv ghal 400/100 mg BID
meta jinghata wahdu)

Id-dozagg tal-pilloli Kaletra
ghandu jizdied ghal 500/125 mg
darbtejn kuljum meta dawn
jinghataw flimkien ma’ efavirenz.




Nevirapine, 200 mg Lopinavir: Id-dozagg tal-pilloli Kaletra
BID AUC: | 27% ghandu jizdied ghal 500/125 mg
Cuax : | 19% darbtejn kuljum meta dawn
Cumin : | 51% jinghataw flimkien ma’
nevirapine.
Etravirine Etravirine : M’hemmzx bzonn ta’ aggustament
AUC:|35% tad-doza.
(Lopinavir/ritonavir C.in:145%
pillola 400/100mgBID) C.ax:430%
Lopinavir :
AUC:
Cmin:lZO%
Cmax:H
Rilpivirine Rilpivirine: L-ghoti ta’Kaletraflimkien ma’
AUC:152% rilpivirinejwassal ghal zieda tal-
(Lopinavir/ritonavir Cuin:174% ltgcl)n('zlel?trazzl(anljle’t};[a’ rllplgl.rme
kapsula 400/100mgBID) | C,. :129% et ggﬁééfeli addoza T
Lopinavir:
AUC:
Cmin: l 11%
Crax: e

max-

(inibizzjoni tal-enzimiCYP3A)

Antagonisti ta’ HIV CCRS

Maraviroc

Maraviroc:

AUC: 1295%

Cmax: T 97%

Minhabba l-inibizzjoni ta’
CYP3A b’ lopinavir/ritonavir.

Id-doza ta’ maraviroc ghanda tigi
mnaqgsa ghal-150 mg darbtejn
kuljum waqt ko-amministrazzjoni
b’ Kaletra 400/100 mg darbtejn
kuljum.

Inibitur tal- Integrase

Raltegravir

Raltegravir:
AUC: <
Cmax: Ad

Ci2: [30%
Lopinavir: &

M’hemmx bzonn ta’ aggustament
tad-doza.




L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’ inibituri ohra ta’ HIV-protease (Pls):
Skond il-linji gwida tat-trattament applikabbli bhalissa, b>’mod generali, it-terapija doppja
b’inibituri tal-protease mhix rakkomandata.

Fosamprenavir/ Fosamprenavir: Meta mqabbel ma’ dozi standard
ritonavir (700/100 mg Tnaqqis sinifikanti fil- ta’ fosamprenavir/ritonavir, 1-
BID) koncentrazzjonijiet ta’ ghoti ta’ dozi mizjuda ta’
amprenavir. fosamprenavir (1400 mg BID)
(Lopinavir/ritonavir flimkien ma’ Kaletra
400/100 mg BID) (533/133 mg BID) lil pazjenti li
diga kienu nghataw inibituri tal-
jew protease wassal ghal in¢idenza
akbar ta’ effetti avversi gastro-
Fosamprenavir (1400 intestinali u zidiet fit-trigliceridi
mg BID) mar-regimen li nghata mieghu
minghajr ma kien hemm zidiet fl-
(Lopinavir/ritonavir effikacja virologika. L-ghoti
533/133 mg BID) flimkien ta’ dawn il-prodotti
medic¢inali mhux rakkomandat.
Indinavir, 600 mg BID | Indinavir: F’dak li jirrigwarda l-effikacja u
AUC: & s-sigurta, id-dozi ghal din it-
Cmin: T 3.5-darbiet tahlita li sippost ghandhom
Coax: | jinghataw ghadhom ma gewx
(relattiv ghal indinavir 800 mg stabbiliti.
TID wahdu)

Lopinavir: <
(relattiv ghal paragun storiku)

Saquinavir Saquinavir: <> M’hemmx bzonn ta’ aggustament
1000 mg BID tad-doza.
Tipranavir/ritonavir Lopinavir: L-ghoti flimkien ta’ dawn il-
(500/100 mg BID) AUC: | 55% prodotti medic¢inali mhux

Cuin: | 70% rakkomandat.

Cumax: l 47%

Agenti li jnaqqsu [-acidu

Omeprazole (40 mg Omeprazole: < M’hemmzx bzonn ta’ aggustament
QD) tad-doza.

Lopinavir: &
Ranitidine (150 mg doza | Ranitidine: < M’hemmx bzonn ta’ aggustament
wahda) tad-doza.

Medicini i jimblukkaw ir-ricettur al-Adrenoreceptor

Alfuzosin

Alfuzosin:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A, huwa
mistenni li jkun hemm Zzieda fil-
kon¢entrazzjoni ta’ alfuzosin fil-
plazma.

Peress li jista’ jkun hemm zieda
f’tossicita relatata ma’ alfuzosin,
inkluz pressjoni baxxa, 1-ghoti ta’
Kaletra flimkien ma’ alfuzosin
hija kontraindikata(ara sezzjoni
4.3).

Fentanyl

Fentanyl:

Minhabba li lopinavir/ritonavir.
jimpedixxi CYP3A4, jista’ jkun
hemm zieda fil-kon¢entrazzjoni
fil-plazma. Dan jirrizulta f’riskju

Monitoragg b’attenzjoni tal-effetti
avversi (notevolment dipressjoni
respiratorja kif ukoll effett
sedattiv) hu rakkomandat meta
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akbar ta’zieda fl-effetti sekondarji
(dipressjoni respiratorja, effett
sedattiv).

fentanyl jinghata flimkien ma’
Kaletra.

Medicina ghal kontra l-angina

Ranolazine

Minhabba l-inibizzjoni ta’
CYP3A minn lopinavir/ritonavir,
il-kon¢entrazzjonijiet ta’
ranolazine huma mistennija li
jizdiedu.

L-ghoti flimkien ta’ Kaletra u
ranolazine huwa kontraindikat
(ara sezzjoni 4.3).

Medicini li jahdmu fuq ir-

ritmu tat-thabbit tal-qalb

Amiodarone, Amiodarone, Dronedarone: L-ghoti flimkien ta’ Kaletra u
Dronedarone Koncentrazzjonijiet jistghu amiodarone jew dronedarone
jizdiedu minhabba I-inibizzjoni huwa kontraindikat (ara sezzjoni
ta’ CYP3A4 minn 4.3) minhabba li r-riskju ta’
lopinavir/ritonavir.. thabbit irregolari tal-qalb jew
reazzjonijiet ohra avversiserji
jistjizdied.
Digoxin Digoxin: Meta Kaletra jinghata flimkien

Minhabba li lopinavir/ritonavir.
jimpedixxi l-glikoproteina-P,
jista’ jkun hemm zieda fil-
kon¢entrazzjoni fil-plazma. 1z-
zieda fil-livell ta’ digoxin tista’
tonqos maz-zmien ma’ l-izvilipp
ta’ l-induzzjoni ta’ P-gp.

ma’ digoxin, ghandha tigi
ezercitata kawtela u fejn
possibbli, ghandha ssir
osservazzjoni tal-medicina
terapewtika ghall-
koncentrazzjonijiet ta’
digoxin.Ghandha tigi ezercitata
kawtela kbira meta Kaletra
jinghata lil pazjenti li jkunu
geghdin jiehdu digoxin u dan
peress li l-effett kbir ta’
impediment ta’ ritonavir fuq P-gp
huwa mistenni li jzid il-livelli ta’
digoxin b’mod sinifikanti. L-
introduzzjoni ta’ digoxin fuq
pazjenti li jkunu diga qeghdin
jiehdu Kaletra x’aktarx li jwassal
ghal zidiet fil-konc¢entrazzjonijiet
ta’ digoxin li huma inqas minn
dawk mistennija.

Bepridil, Systemic
Lidocaine, u Quinidine

Bepridil, Systemic Lidocaine,
Quinidine:
Jista’ jkun hemm zieda fil-

Ghandha tigi ezercitata kawtela, u
fejn possibbli ghandha ssir
osservazzjoni tal-medicina

koncentrazzjonijiet meta dawn terapewtika ghall-
jinghataw flimkien ma’ koncentrazzjoni.
lopinavir/ritonavir..




Antibijotici

Clarithromycin

Clarithromycin:

Minhabba li lopinavir/ritonavir.
jimpedixxi CYP3A, huwa
mistenni li jkun hemm zidiet
moderati AUC ta’
clarithromycin.

Fil-kaz ta’ pazjenti li jbatu minn
indeboliment tal-kliewi (CrCL
<30 ml/min) ghandu jigi
kkunsidrat tnaqqis fid-doza ta’
clarithromycin (ara sezzjoni 4.4).
Ghandha tigi ezercitata kawtela
meta clarithromycin jinghata
flimkien ma’ Kaletra lil pazjenti li
jbatu minn indeboliment tal-
funzjoni tal-fwied jew tal-kliewi.

Agenti ghal kontra l-kancer u inibituri ta’ kinase

Abemaciclib Koncentrazzjonijiet fis-serum [l-ko-amministrazzjoni ta’
jistghu jizdiedu minhabba abemaciclib ma’ Kaletra ghandha
inibizjoni ta’ CYP3A minn tigi evitata. Jekk din il-ko-
ritonavir. amministrazzjoni ma’ tistax tigi

evitata, irreferi ghall-SmPC ta’
abemaciclib ghal
rakkomandazzjonijiet dwar 1-
aggustament tad-doza. Issorvelja
ghall-ADRs relatati ma’
abemaciclib.

Apalutamide Apalutamide huwa induttur Tnaqqis fl-esponiment ghal
moderat sa qawwi ta’ CYP3A4 u | Kaletra jista’ jirrizulta f’telf
dan jista’ jwassal ghal tnaqqis fl- | potenzjali ta’ rispons virologiku.
esponiment ghal Barra minn hekk, 1-ghoti flimkien
lopinavir/ritonavir. ta’ apalutamide u Kaletra jista’

jwassal ghal avvenimenti avversi
[l-kon¢entrazzjonijiet fis-serum serji li jinkludu ac¢essjoni
ta’ apalutamide jistghu jizdiedu minhabba livelli oghla ta’
minhabba l-inibizzjoni ta’ apalutamide. L-uzu ta’ Kaletra
CYP3A minn lopinavir/ritonavir. | flimkien ma’ apalutamide
mhuwiex rakkomandat.

Afatinib Afatinib: Ghandha tigi ezercitata kawtela
AUC: 1 fl-amministrazzjoni ta’ afatinib

(Ritonavir 200 mg Coax: 1 ma’ Kaletra. Irreferi ghall-SmPC

darbtejn kuljum) ta’ afatinib
L-ammont taz-zieda jiddependi ghalrakkomandazzjonijiet ta’
fuq il-hin ta’ amministrazzjoni ta’ | aggustament fid-doza. Issorvelja
ritonavir. ghall-ADRs relatati ma’ afatinib.
Minhabba 1-BCRP (proteina
rezistenti ghall-kancer tas-sider/

ABCG?2) u inibizzjoni akuta ta’
P-gp minn lopinavir/ritonavir.
Ceritinib Koncentrazzjonijiet tas-serum Ghandha tigi ezercitata kawtela

jistghu jizdiedu minhabba I-
CYP3A u inibizzjoni ta’ P-gp
minn lopinavir/ritonavir..

fl-amministrazzjoni ta’ ceritinib
ma’ Kaletra. Irreferi ghall-SmPC
ta’ ceritinib
ghalrakkomandazzjonijiet ta’
aggustament fid-doza. Issorvelja
ghall-ADRs relatati ma’ ceritinib.




Il-bi¢¢a 1-kbira ta’
inibituri ta’ tyrosine
kinase bhal dasatinib u
nilotinib,

vincristine, vinblastine

Il-bicca I-kbira ta’ inibituri ta’
tyrosine kinase bhal dasatinib u
nilotinib, kif ukoll vincristine u
vinblastine:

Minhabba li lopinavir/ritonavir.
jimpedixxi CYP3A4, jista’ jkun
hemm zieda fil-
kon¢entrazzjonijiet fis-serum.
Dan jirrizulta f’riskju akbar ta’
zieda fl-effetti avversi.

It-tolleranza ghal dawn l-agenti
ghal kontra l-kancer ghandha tigi
osservata b’attenzjoni.

Encorafenib

[l-kon¢entrazzjonijiet fis-serum
jistghu jizdiedu minhabba I-
inibizzjoni ta’ CYP3A minn
lopinavir/ritonavir.

L-ghoti ta’ encorafenib flimkien
ma’ Kaletra jista’ jzid I-
esponiment ghal encorafenib li
jista’ jzid ir-riskju ta’ tossicita,
inkluz ir-riskju ta’ avvenimenti
avversi serji bhal titwil tal-
intervall tal-QT. L-ghoti flimkien
ta’ encorafenib u Kaletra ghandu
jigi evitat. Jekk il-beneficcju jigi
kkunsidrat 1i jeghleb ir-riskju u
jehtieg li jintuza Kaletra, il-
pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati bir-reqqa ghas-
sigurta.

Fostamatinib

Zieda fl-esponiment ghall-

metabolit R406 ta’ fostamatinib.

L-ghoti ta’ fostamatinib flimkien
ma’ Kaletra jista’ jzid I-
esponiment ghall-metabolit R406
ta’ fostamatinib, li jirrizulta
f’avvenimenti avversi relatati
mad-doza bhal tossicita fil-fwied,
newtropenja, pressjoni gholja,
jew dijarea. Irreferi ghall-SmPC
ta’ fostamatinib ghal
rakkomandazzjonijiet dwar it-
tnaqqis fid-doza jekk isehhu
avvenimenti bhal dawn.

Ibrutinib

[l-kon¢entrazzjonijiet tas-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta' CYP3 A minn
lopinavir / ritonavir.

Ko-amministrazzjoni ta' ibrutinib
u Kaletra jista' jzid 1-espozizzjoni
ta' ibrutinib li jista' jzid ir-riskju
ta' tossicita inkluz ir-riskju ta'
sindromu tal-lisi tat-tumur. Ko-
amministrazzjoni ta' ibrutinib u
Kaletra ghandu jigi evitat. Jekk il-
benefic¢cju jitqies 1i huwa akbar
mir-riskju u Kaletra ghandu
jintuza, naqqas id-doza ta'
ibrutinib ghal 140 mgu
mmonetra mill-qrib il-pazjent
ghal tossicita.




Neratinib

Koncentrazzjonijiet fis-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizjoni ta’ CYP3 A minn
ritonavir.

L-uzu fl-istess hin ta’ neratinib
ma’ Kaletra huwa kontraindikat
minhabba l-potenzjal ghal
reazzjonijiet serji u/jew ta’
periklu ghall-hajja inkluz tossicita
tal-fwied (ara sezzjoni 4.3).

Venetoclax

Minhabba inibizzjoni ta” CYP3A
minn lopinavir / ritonavir.

[l-kon¢entrazzjonijiet tas-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ CYP3A minn
lopinavir/ritonavir, li jirrizulta
f’zieda fir-riskju tas-sindromu ta’
lisi tat-tumur meta tinbeda d-doza
u matul il-fazi ta’ zieda fid-doza
(ara sezzjoni 4.3 u irreferi ghall-
SmPC ta’ venetoclax).

Ghal pazjenti li temmew il-fazi
ta’ zieda fid-doza u geghdin fuq
doza stabbli kuljum ta’
venetoclax, naqqas id-doza ta’
venetoclax b’mill-inqas 75%
meta uzata b’inibituri qgawwija ta’
CYP3A (irreferi ghall-SmPC ta’
venetoclax ghal struzzjonijiet fuq
id-dozagg). Il-pazjenti ghandhom
jigu sorveljati mill-qrib ghal
sinjali relatati ma’ tossicitajiet ta’
venetoclax.

Medicini ghal kontra l-koagulazzjoni tad-demm

Warfarin Warfarin: Huwa rrakkomandat li jigi
Minhabba li Kaletra jinduci monitorjat I-INR (international
CYP2C9, meta warfarin jinghata | normalised ratio).
flimkien ma’ lopinavir/ritonavir,
il-kon¢entrazzjonijiet jistghu jigu
affetwati.
Rivaroxaban Rivaroxaban: Ko-amministrazzjoni ta’
AUC: 1 153% rivaroxaban u Kaletra jista’ jzid I-
(Ritonavir 600 mg Cmax: T 55% espozizzjoni ta’ rivaroxaban li
darbtejn kuljum) Minhabba inibizzjoni ta” CYP3A | jista’ jzid ir-riskju ta’ emoragija.

u ta’ P-gp b’lopinavir/ritonavir.

L-uzu ta’ rivaroxaban mhux
rakkomandat f* pazjenti li qed
jir¢ievu trattament konkomitanti
b’ Kaletra (ara sezzjoni 4.4).

Dabigatran etexilate,
Edoxaban

Dabigatran etexilate,
Edoxaban:
[l-kon¢entrazzjonijiet fis-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ P-gp minn
lopinavir/ritonavir.

Monitoragg kliniku u/jew tnaqqis
fid-doza tal-medicini ghal kontra
l-koagulazzjoni tad-demm orali
diretti (DOAC, direct oral
anticoagulants) ghandhom jigu
kkunsidrati meta DOAC
trasportat minn P-gp imma mhux
metabolizzat minn CYP3A4,
inkluzi dabigatran etexilate u
edoxaban, jinghata flimkien ma’
Kaletra.




Vorapaxar

Koncentrazzjonijiet tas-serum
jistghu jizdiedu minhabba I-
inibizzjoni CYP3A minn
lopinavir/ritonavir.

L-ghoti flimkien ta’ vorapaxar
ma’ Kaletra mhuwiex
rrakkomandat (ara sezzjoni 4.4 u
rreferi ghall-SmPCta’ vorapaxar).

Medicini ghal kontra l-konvulzjoni

Phenytoin

Phenytoin:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jindu¢i CYP2C9 u CYP2C19,
kien hemm tnaqqis moderat fil-
koncentrazzjonijiet fissi.

Lopinavir:

Minhabba li phenytoin jinduc¢i
CYP3A jirrizulta tnaqqis fil-
koncentrazzjonijiet.

Ghandha tigi ezercitata kawtela
meta phenytoin jinghata flimkien
ma’ Kaletra.

[I-livelli ta’ phenytoin ghandhom
jigu monitorjati meta dan jinghata
flimkien ma’ Kaletra.

Meta Kaletra jinghata flimkien
ma’ phenytoin, jista’ jaghti l-kaz
li tkun trid tizdied id-doza ta’
Kaletra. Fil-prattika klinika, 1-
aggustament tad-doza ma giex
evalwat.

Carbamazepine u
Phenobarbital

Carbamazepine:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A, jista’ jkun
hemm zieda fil-
koncentrazzjonijiet fis-serum.

Lopinavir:

Minhabba li carbamazepine u
phenobarbital jinducu CYP3A,
jista’ jkun hemm tnaqgqis fil-
koncentrazzjonijiet.

Ghandha tigi ezercitata kawtela
meta carbamazepine jew
phenobarbital jinghataw flimkien
ma’ Kaletra.

II-livelli ta’ carbamazepine u
phenobarbital ghandhom jigu
monitorjati meta dawn jinghataw
flimkien ma’ lopinavir/ritonavir.

Meta Kaletra jinghata flimkien
ma’ carbamazepine jew
Phenobarbital, jista’ jaghti 1-kaz
li tkun trid tizdied id-doza ta’
Kaletra. Fil-prattika klinika, 1-
aggustament tad-doza ma giex
evalwat.




Lamotrigine u Valproate

Lamotrigine:
AUC: | 50%
Crax: | 46%
Cuin: | 56%

Minhabba l-induzzjoni ta’
glucuronidation ta’ lamotrigine

Valproate: |

Pazjenti ghandhom jigu
monitorjati mill-qrib ghal-tnaqqis
fl-effett ta’VPA meta Kaletra u I-
actu valproic jew valproate
jinghataw fl-istess hin.

F’pazjenti li ser jibdew jew
iwaqqfu Kaletra waqt li ged
jiechdu doza ta’manteniment ta’
lamotrigine:

Jista’ jkun li d-doza
ta’lamotrigine ikolla bzonn tigi
mizjuda jekk tizdied il-Kaletra,
jew imnaqqsa jekk Kaletra tkun
imwaqqfa; ghalhekk ghandu jigi
mmonitorjat il-lamotrigine fil-
plazma, spec¢jalment qabel u waqt
il-gimghatejn wara li jinbeda jew
jitwaqqaf it-trattament b’Kaletra,
sabiex jigi stabbilit jekk ikunx
hemm bzonn ta’ aggustament tad-
doza ta’ lamotrigine.

F’ pazjenti li gieghdin jichdu
Kaletra u li ser jibdew
lamotrigine: m’ghandux ikun
hemm bzonn aggustament tad-
doza ghal kif tigi skalata d-doza
rakkomandata.

Antidipressanti u Medicin

i ghal kontra l-ansjeta

Trazodone doza wahda

(Ritonavir, 200 mg
BID)

Trazodone:
AUC: 1 2.4-darbiet

Wara li nghataw trazodone u
ritonavir flimkien, gew osservati
l-effetti avversi ta’ nawsja,
sturdament, pressjoni baxxa u
sinkope.

Mhux maghruf jekk it-tahlit ta’
Kaletra jikkawzax zieda simili
meta jkun hemm esponiment ghal
trazodone.It-tahlit ta’ dawn il-
medic¢ini ghandu jsir b’kawtela u
ghandha tigi kkunsidrata doza
izghar ta’ trazodone.

Medicini ghal kontra l-fungu

Ketoconazole u

Ketoconazole, Itraconazole:

Dozi gholja ta’ ketoconazole u

Itraconazole Minhabba li lopinavir/ritonavir itraconazole (> 200 mg/kuljum)
jimpedixxi CYP3A, jista’ jkun m’humiex rakkomandati.
hemm Zieda fil-
kon¢entrazzjonijiet fis-serum.

Voriconazole Voriconazole: L-ghoti flimkien ta’ voriconazole

Jista’ jkun hemm tnaqgqis fil-
koncentrazzjonijiet.

u doza zghira ta’ ritonavir
(100 mg BID) kif fih Kaletra
ghandu jigi evitat sakemm ma
tkunx saret evalwazzjoni tal-
benefi¢ji/riskji ghall-pazjent li
tkun tiggustifika l-uzu ta’
voriconazole.
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Medicini ghal kontra l-gotta

Colchicine doza wahda

(Ritonavir 200 mg
darbtejn kuljum)

Colchicine:

AUC : 1 3 darbiet

Crmax : T 1.8 darbiet

Minhabba li ritonavir jimpedixxi
P-gp u/jew CYP3A4.

L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’
colchicine f’pazjenti bi
b’indeboliment tal-kliewi u/jew
tal-fwiedhuwa
kontraindikatminhabba Zieda
potenzjali

ta’ reazzjonijiet setji u/jew
periklu ghall-hajja bhal tossicita
newromuskolari relatata ma’
colchicine (inkluz
rabdomijolizi)(ara sezzjonijiet 4.3
u 4.4).Tnaqqis fid-dozagg ta’
colchicine jew interruzzjoni tat-
trattamentb’colchicine huwa
rrakkomandat f*pazjenti
b’funzjoni renali jew epatiku
normali jekk it-trattament
b’Kaletra huwa mehtieg. Irreferi
ghall-informazzjoni tal-
preskrizzjoni ta’ colchicine.

Medicini li jahdmu kontra l-istamina

Astemizole
Terfenadine

[l-kon¢entrazzjonijiet tas-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ CYP3A minn
lopinavir/ritonavir.

L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’
astemizole u terfenadine huwa
kontra-indikat minhabba li jista’
jzid ir-riskju ta’ arritmiji serji
minn dawn l-agenti (ara sezzjoni
4.3).

Medicini ghal kontra il-mikrobi

Fusidic Acid

Fusidic Acid:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxu CYP3A, jista’ jkun
hemm zieda fil-
koncentrazzjonijiet.

L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’
fusidic acid huwa kontraindikat
f’indijazzjonijiet dermatologici
minhabba zieda fl-avvenimenti
avversi relatati ma’ fusidic acid,
spe¢jalment rabdomijolizi (ara
sezzjoni 4.3). Monitoragg kliniku
mil-vi¢in ghal avvenimenti
avversi muskolari huwa
rakkomandabbli hafha meta
jintuza ghal infezzjoni fl-ghadam
u gogi fejn il-ko-
amministrazzjoni ma tistax tkun
evitata (ara sezzjoni 4.4).
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Medicini li jahdmu kontra [-mycobacterials

Bedaquiline
(doza wahda)

(Lopinavir/ritonavir
400/100mg BID
(darbtejn kuljum), dozi
multipli)

Bedaquiline:
AUC: 1 22%

Cmax: g

Effett aktar evidenti fuq
esponimenti ta’bedaquiline fil-
plazma jista’ jigi osservat waqt
ko-amministrazzjoni prolongata
ma’ lopinavir/ritonavir.

Inibizzjoni ta” CYP3A4 x’aktarx

Minhabba r-riskju ta’ effetti
avversi relatati ma’ bedaquiline,
il-kombinazzjoni ta’ bedaquiline
u Kaletra ghandhatigi evitata.
Jekk il-benefi¢c¢ju huwa akbar
mir-riskju, 1-ko-amministrazzjoni
ta’ bedaquiline ma’ Kaletra
ghandhassir b'kawtela.
Monitoragg aktar frekwenti
b’elettrokardjogramma u 1-
monitoragg ta’transaminases

li tigri minhabba huwa rrakkomandat (ara sezzjoni
lopinavir/ritonavir. 4.4 urreferi ghall-SmPC ta’
bedaquiline).
Delamanid (100 mg Delamanid: Minhabba r-riskju ta’ titwil tal-
BID) AUC:122% QTc assocjati ma’ DM 6705, jekk
l-ko-amministrazzjoni ta’
(Lopinavir/ritonavir DM-6705 (delamanid metabolit delamanid ma’ Kaletra huwa
400/100 mg BID) attiv): kkunsidrat necessarju, huwa
AUC:130% rrakkomandat monitoragg ta’

Effett aktar qawwi fuq I-
esponiment ta’ DM 6705 jista’
jigi osservat waqt ko-

ECG frekwenti hafna matul il-
perjodu kollu tat-trattament ta’
delamanid (ara sezzjoni 4.4 u
rreferi ghall-SmPC ta’

amministrazzjoni prolongata ma’ | delamanid).
lopinavir/ritonavir.
Rifabutin, 150 mg QD Rifabutin (medi¢ina princ¢ipali u Meta jinghata flimkien ma’

metabolit attiv 25-O-desacetyl):
AUC: 1 5.7-darbiet
Cmax: T 3.5'darbiet

Kaletra, id-doza rakkomandata ta’
rifabutin hija 150 mg 3 darbiet fil-
gimgha fi granet fissi (per
ezempju t-Tnejn - 1-Erbgha- 1-
Gimgha). 1zjed monitoragg ghal
reazzjonijiet avversi assocjati ma’
rifabutin inkluz newtropenja u
uveite huwa mehtieg minhabba
zieda mistennija fl-espozizzjoni
ta’ rifabutin. Aktar tnaqqis fid-
doza ta’ rifabutin ghal 150 mg
darbtejn fil-gimgha fil-granet fissi
huwa rakkomandat f’pazjenti li
doza ta’ 150 mg 3 darbiet fil-
gimgha mhix itollerata. Wiehed
ghandu jzomm f'mohhu li doza
ta’ 150 mg darbtejn fil-gimgha
tista’ ma tipprovdix l-ahjar
espozizzjoni ta’ rifabutin, u
ghalhekk dan jista’ jwassal ghal
riskju ta’ rezistenza ta’ rifamycin
u falliment tat-trattament.
M’hemm bzonn ta’ I-ebda
aggustament fid-doza ta’ Kaletra.
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Rifampicin

Lopinavir:

Minhabba li rifampicin jindu¢i
CYP3A, jista’ jkun hemm tnaqgqis
kbir fil-kon¢entrazzjonijiet ta’
lopinavir.

L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’
rifampicin mhux rakkomandat
peress li t-tnaqqis fil-
koncentrazzjonijiet ta’ lopinavir
jista’ min-naha tieghu jnaqqas
b’mod sinifikanti 1-effett
terapewtiku ta’ lopinavir.
Aggustamet fid-doza ta’ Kaletra
400 mg/400 mg (jigifieri Kaletra
400/100 mg + ritonavir 300 mg)
darbtejn kuljum ikkumpensa
ghall-effett ta’ rifamficin li
jindu¢i CYP 3A4. Madanakollu,
aggustament bhal dan fid-doza
jista’ jigi asso¢jat ma’ zidiet f°
ALT/AST uma’ zieda fid-
disturbi gastrointestinali.
Ghalhekk, I-ghoti flimkien ta’
dawn il-medi¢ini ghandu jigi
evitat sakemm ma jkunx
strettament necessarju. Jekk jigi
deciz li l-ghoti ta’ dawn il-
medicini flimkien ma jistax jigi
evitat, tista’ tinghata doza
mizjuda ta’ Kaletra

ta’400 mg/400 mg darbtejn
kuljum flimkien ma’ rifampicin
taht osservazzjoni mill-qrib ghas-
sigurta u ghall-effett terapewtiku.
Id-doza ta’ Kaletra ghandha
tizdied bil-mod il-mod biss wara
li jkun beda jinghata rifampicin
(ara sezzjoni 4.4).

Medicini ghal kontra l-psikosi

Lurasidone Minhabba l-inibizzjoni ta’ L-ghoti flimkien ma’ lurasidone
CYP3A minn lopinavir/ritonavir, | huwa kontraindikat (ara sezzjoni
il-kon¢entrazzjonijiet ta’ 4.3).
lurasidone huma mistennija li
jizdiedu.

Pimozide Minhabba l-inibizzjoni ta’ L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’
CYP3A minn lopinavir/ritonavir, | pimozide huwa kontra-indikat
il-kon¢entrazzjonijiet ta’ minhabba li jista’ jzid ir-riskju ta’
pimozide mistennija jizdiedu. anormalitajiet ematologici serji

jew effetti avversi serji ohra minn
dan l-agent (ara sezzjoni 4.3)
Quetiapine [l-kon¢entrazzjonijiet ta’ Amministrazzjoni konkomitanti

quetiapine huma mistennija li
jizdiedu minhabba inibizzjoni ta’
CYP3A.

ta’ Kaletra ma’ quetiapine huwa
kontraindikat ghax jista’ jzid it-
tossicita relatata ma’ quetiapine.
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Benzodiazepines

Midazolam Midazolam mittiehed mill-halq:
AUC: 1 13-il darba
Midazolam Parenterali:

AUC: 1 4-darbiet

Minabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A

Kaletra m’ghandux jinghata
flimkien ma’ midazolam
mittiched mill-halq (ara sezzjoni
5.3), u ghandha tici ezercitata
kawtela meta Kaletra jinghata
flimkien ma’ midazolam
parenterali. Jekk Kaletra jinghata
flimkien ma’ midazolam
parenterali, dan ghandu jsir f’post
ghall-kura intensiva (ICU) jew
post simili fejn issir osservazzjoni
klinika mill-qrib u fejn ikun
hemm tregija medika adegwata
f’kaz illi jkun hemm deppressjoni
respiratorja u/jew sedazzjoni twila
aktar milli sippost. Ghandu jigu
kkunsidrat aggustament tad-doza
ta’ midazolam specjalment jekk
tinghata izjed minn doza wahda
ta’ midazolam.

Betay-adrenoceptor agonist (ihalli effett fit-tul)

Salmeterol Salmeterol:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxu CYP3A, huwa
mistenni li jkun hemm zieda fil-
koncentrazzjonijiet.

[l-kombinazzjoni tista’ tirrizulta
f’Zieda fir-riskju ta’ avvenimenti
avversi kardjovaskulari assocjati
ma’ salmeterol, inkluz dewmien
tal-QT, palpitazzjoni u takikardija
tas-sinus.

Ghalhekk, I-ghoti ta’ Kaletra
flimkien ma’ salmeterol mhux
irrakomandat (ara sezzjoni 4.4).

Imblukkaturi tal-kanali tal-kalcju

Felodipine, Nifedipine, | Felodipine, Nifedipine,

u Nicardipine Nicardipine:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A, jista’ jkun
hemm zieda fil-
koncentrazzjonijiet.

Meta dawn il-medic¢ini jinghataw
flimkien ma’ Kaletra, huwa
rakkomandat li ssir osservazzjoni
klinika ta’ I-effetti terapewtici u
avversi.
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Kortikosterojdi

Dexamethasone

Lopinavir:

Minhabba li dexamethasone
jindu¢i CYP3A, jista’ jkun hemm
tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet.

Meta dawn il-medic¢ini jinghataw
flimkien ma’ Kaletra, huwa
rakkomandat li ssir osservazzjoni
klinika tal-effikacja antivirali.

Migbud mill-imnifsejn,
injettabbli jew applikat
fl-imnieher fluticasone
propionate, budesonide,
triamcinolone

Fluticasone propionate: 50ug
applikat fl-imnieher erba’ darbiet
kuljum:

Kon¢entrazzjoni fil-plazma 1
Livelli ta’cortisol | 86%

Effetti ikbar jistghu jkunu
mistennija meta fluticasone
propionate jingibed mill-
imnifsejn. Gew irrappurtati effetti
sistemici ta’ kortikosterojdi li
jinkludu s-sindromu ta’ Cushing u
soppressjoni adrenali f’pazjenti li
jiehdu ritonavir u fluticasone
propionate migbud mill-imnifsejn
jew applikat fl-imnieher; dan
jista’ jigri wkoll b’kortikosterojdi
ohra metabbolizzati mill-process
ta’ P450 3A ez budesonide u
triamcinolone. Ghalhekk, 1-ghoti
ta’ Kaletra flimkien ma’ dawn il-
glukokortikojdi mhux
rakkomandat sakemm il-beneficju
li jista’ johrog mit-trattament ma
jkunx ikbar mir-riskju tal-effetti
sistemici tal-kortikosterojdi (ara
sezzjoni 4.4). Ghandu jigi
kkunsidrat tnaqqis fid-doza tal-
glukokortikojd b’osservazzjoni
mill-qrib tal-effetti lokali u
sistemici jew qlib ghal
glukokortikojd 1i mhux substrat
ghal CYP3A4 (ez
beclomethasone). Barra minn
hekk, f’kaz li jitwaqqfu 1-
glukokortikojdi, jista’ jkun 1i t-
tnaqqis ftit ftit tad-doza jkollu jsir
fuq perjodu ta’ Zmien itwal.
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Inibituri ta’ Phosphodiesterase(PDES)

Avanafil Avanafil: L-uzu ta’ avanafil ma’ Kaletra
(ritonavir 600 mg BID) | AUC: 1 13-il darba huwa kontraindikat (ara sezzjoni
Minhabba li lopinavir/ritonavir 4.3).
jinibixxi CYP3A.
Tadalafil Tadalafil: Ghat-trattament ta’ pressjoni
AUC: 1 2-darbiet gholja fl-arterji tal-pulmun:
Minhabba li lopinavir/ritonavir L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’
jimpedixxi CYP3A4. sildenafil huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3). L-ghoti ta’ Kaltera
flimkien ma’ taladafil mhux
irrakomandat.
Sildenafil Sildenafil: ) Ghal disfunzjoni erettili:
AUC: T 11'_11 da.rba Lo ) Ghandha tigi ezercitata kawtela
Mmhat.)ba.h lopinavir/ritonavir kbira meta sildenafil jew tadalafil
jimpedixxi CYP3A. jinghata lil pazjenti li jkunu
geghdin jiehdu Kaletra, u ghandu
jkun hemm izjed osservazzjoni
ghall-effetti avversi li jinkludu
pressjoni baxxa, sinkope, tibdil
fil-vista u erezzjoni fit-tul (ara
sezzjoni 4.4). Meta jinghataw
flimkien ma’ Kaletra d-dozi ta’
sildenafil ma jistghux jagbzu I-
25 mg kull 48 siegha u d-dozi ta’
tadalafil ma jistghux jagbzu I-
10 mg kull 72 siegha.
Vardenafil Vardenafil: L-uzu ta’ vardenafil flimkien ma’

AUC: 1 49-darba
Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A.

Kaletra huwa kontro-indikat (ara
sezzjoni 4.3).

Derivattivi tal-Ergotina

Dihydroergotamine,
ergonovine, ergotamine,
methylergonovine

[l-kon¢entrazzjonijiet tas-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ CYP3A minn
lopinavir/ritonavir.

L-ghoti flimkien ta’ Kaletra u
derivattivi tal-ergotina huma
kontra-indikati minhabba li jista’
jwassal ghal tossicita akuta tal-
ergot, inkluz vazospazmu u
iskemija (ara sezzjoni 4.3).

Agenti li jahdmu fuq il-passagg ta’ fluwidi fis-sistema gastroin

testinali

Cisapride

[l-kon¢entrazzjonijiet tas-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ CYP3A minn
lopinavir/ritonavir.

L-ghoti flimkien ta’ Kaletra u
cisapride huwa kontra-indikat
minhabba li jista’ jzid ir-riskju ta’
arritmiji serji minn dan l-agent

(ara sezzjoni 4.3).
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Antivirali li jagixxu direttament kontra I-HCV

Elbasvir/grazoprevir
(50/200 mg QD)

Elbasvir:

AUC: 1 2.71- darbiet
Cmax: T 1.87- darbiet
Co4: 1 3.58- darbiet

Grazoprevir:

AUC: 1 11.86- il darba
Crmax: 1 6.31- darbiet
Cas: 1 20.70- il darba

(Tahlita ta’ mekkanizmi inkluz
inibizzjoni ta’ CYP3A)
Lopinavir: «&

L-ghoti flimkien ta’
elbasvir/grazoprevir ma’ Kaletra
huwa kontra-indikat (ara sezzjoni
4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Koncentrazzjonijiet fis-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ P-glycoprotein,
BCRP u OATP1B minn
lopinavir/ritonavir.

L-uzu fl-istess hin ta’
glecaprevir/pibrentasvir ma’
Kaletra mhux irrakkomandat
minhabba riskju akbar ta’ zidiet
fil-livelli ta’ ALT asso¢jati ma’
zieda fl-esponiment ghal
glecaprevir.

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir + dasabuvir

(25/150/100 mg QD +
400 mg BID)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID

Ombitasvir: <
Paritaprevir:

AUC: 1 2.17- darbiet
Crmax: 1 2.04- darbiet
Ctrough: T 2.36- darbiet

(Inibizzjoni tat-
trasportaturi/effluss ta’ CYP3A)

Dasabuvir: <

Lopinavir: &

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir

(25/150/100 mg QD)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID

Ombitasvir: <>

Paritaprevir:

AUC: 1 6.10- darbiet
Cumax: T 4.76- darbiet
Cirough: 1 12.33- 1l darba

(Inibizzjoni tat-
trasportaturi/effluss ta’ CYP3A)

Lopinavir: &

L-ghoti flimkien kontra-indikat.

Lopinavir/ritonavir 800/200 mg
QD mghotijin ma’
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
bi dasabuvir jew minghajrhom. L-
effett fuqg DAAs u lopinavir kien
simili ghal dak osservat meta
lopinavir/ritonavir 400/100 mg
BID kien amministrat (ara
sezzjoni 4.3).
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Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

Koncentrazzjonijiet fis-serum ta’
sofosbuvir, velpatasvir u
voxilaprevir jistghu jizdiedu
minhabba inibizzjoni ta’ P-
glycoprotein, BCRP u OATP1B/3
minn lopinavir/ritonavir.
Madankollu, iz-zieda fl-
esponiment ghal voxilaprevir biss
hija kkunsidrata klinikament
rilevanti,

Mhux irrakkomandat li
tamministra Kaletra ma’
sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir.

Inibituri ta’ HCV protease

Simeprevir 200 mg
kuljum (ritonavir 100
mg BID [darbtejn
kuljum])

Simeprevir:
AUC:17.2darbiet
Cmax:1 4.7darbiet
Cnmin:T 14.4- il darba

Mhux rakkomandat liKaletra u
simeprevir jigu amministrati
flimkien.

Prodotti maghmulin mill-hxejjex

Fexfiex tar-Raba’
(St John’s
wort)(Hypericum
perforatum)

Lopinavir:

Minhabba li I-preparazzjoni tal-
hxejjex tal-fexfiex tar-raba’

(St John’s Wort) tindu¢i CYP3A,
jista’ jkun hemm tnaqgqis fil-
koncentrazzjonijiet.

Preparazzjonijiet tal-hxejjex li
fihom il-fexfiex tar-raba

(St John’s wort) m’ghandhomx
jinghataw flimkien ma’ lopinavir
u ritonavir. Jekk pazjent ikun diga
qieghed jiehu l-fexfiex tar-raba’
(St John’s wort), waqqafulu u
jekk ikun possibbli ic¢ekkja I-
livelli virali. Jista’ jkun hemm
zieda fil-livelli ta’ lopinavir u
ritonavir meta jitwaqqaf il-fexfiex
tar-raba’ (St John’s wort). Jista’
jkun hemm bzonn li jsir
aggustament tad-doza ta’ Kaletra.
L-effett i jinduci jista’ jdum ghal
mill-inqas gimaghtejn wara li
tkun twaqqaf it-trattament bil-
fexfiex tar-raba’ (St John’s wort)
(ara sezzjoni 4.3). Ghalhekk,
Kaletra jista’ jinbeda minghajr
periklu gimaghtejn wara li jkun
twaqqaf il-fexfiex tar-raba’ (St.
John's wort).

Immuno-suppressanti

Cyclosporin, Sirolimus
(rapamycin), u
Tacrolimus

Cyclosporin, Sirolimus
(rapamycin), Tacrolimus:
Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A, jista’ jkun
hemm zieda fil-
koncentrazzjonijiet.

Sakemm il-livelli fil-plazma ta’
dawn il-prodotti jkunu stabbli,
huwa rakkomandat li ssir
osservazzjoni terapewtika iktar
spiss tal-koncentrazzjoni.
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Agenti li jnaqqsu [-lipidi

Lovastatin u
Simvastatin

Lovastatin, Simvastatin:

Zieda kbira fil-kon¢entrazzjoni
fil-plazma minhabba li
lopinavir/ritonavirjimpedixxi
CYP3A.

Peress li zidiet fil-
koncentrazzjonijiet ta’ inibituri
HMG-CoA reductase jistghu
jikkawzaw mijopatija, inkluz
rabdomilozi, it-tahlit ta’ dawn 1-
agenti flimkien ma’ Kaletra huwa
kontro-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Agenti li jimmodifikaw il-lipidi

Lomitapide Impedituri ta” CYP3A4 izidu 1- L-uzu konkomitanti ta’ Kaletra
esponiment ta’ lomitapide, ma’ lomitapide huwa
b’impedituri b’sahhithom ikabbru | kontraindikat (ara l-informazzjoni
l-esponiment ghal madwar 27 dwar kif jigi preskritt lomitapide)
darba. Minhabba li (ara sezzjoni 4.3).
lopinavir/ritonavir jimpedixxu
CYP3A, il-koncentrazzjonijiet ta’
lomitapide huma mistennija li
jizdiedu.

Atorvastatin Atorvastatin: L-ghoti flimkien ta’ Kaletra u
AUC: 1 5.9-darbiet atorvastatin mhux rakkomandat,
Crmax:T 4.7-darbiet Jekk jigi dec¢iz li l-uzu ta’
Minhabba li lopinavir/ritonavir atorvastatin huwa strettament
jimpedixxi CYP3A. necessarju, ghandha tinghata 1-

izghar doza possibbli ta’
atorvastatin taht osservazzjoni
xierqa ghas-sigurta (ara sezzjoni
4.4).

Rosuvastatin, 20 mg QD | Rosuvastatin: Ghandha tigi ezercitata kawtela u
AUC: 1 2-darbiet ghandhom jigu kkunsidrati dozi
Cmax: T 5-darbiet mnaqgsa meta Kaletra jinghata
Filwaqt li huwa ammont zghir ta’ | flimkien ma’ rosuvastatin (ara
rosuvastatin li jigi metabolizzat sezzjoni 4.4).
minn CYP3A4, giet osservata
zieda fil-konc¢entrazzjoni tieghu
fil-plazma. Il-mekkanizmu ta’ din
l-interazzjoni jista’ jkun ikkawzat
minn inibizzjoni tal-proteini tat-
trasport.

Fluvastatin jew Fluvastatin, Pravastatin: Fluvastatin jew pravastatin huwa

Pravastatin Ma hi mistennija l-ebda rakkomandat f’kazi fejn jigi
interazzjoni li hi klinikament ordnat trattament b’inibitur
rilevanti. HMG-CoA reductase.
Pravastatin ma jigix metabolizzat
minn CYP450.

Fluvastatin jigi parzjalment
metabolizzat minn CYP2C9.

Opioids

Buprenorphine, 16 mg Buprenorphine: < M’hemmzx bzonn ta’ aggustament

QD tad-doza.

Methadone Methadone: | Huwa rrakkomandat li ssir

osservazzjoni tal-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
methadone.
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Kontracettivi Orali

Ethinyl Oestradiol

Ethinyl Oestradiol: |

F’kaz li Kaletra jinghata flimkien
ma’ kontracettivi li fihom ethinyl
oestradiol (tkun xi tkun il-
formolazzjoni tal-kontracettiv ez
orali jew garza li tipprovdi
medicina li tghaddi minn gol-
gilda), ghandhom jintuzaw
metodi ta’ kontracezzjoni
addizzjonali.

Medicini uzati biex wiehed jieqgaf mit-tipjip

Bupropion

Buproprion u I-metabolit attiv
tieghu, hydroxybupropion:
AUC u Ciax | ~50%

Dan l-effett jista’ jkun ikkawzat
mill-induzzjoni tal-metabolizmu
ta’ bupropion.

Jekk jigi deciz li 1-ghoti ta’
Kaletra flimkien ma’ bupropion
ma jistax jigi evitat, dan ghandu
jsir taht osservazzjoni klinika
mill-qrib ghall-effikacja ta’
bupropion, minghajr ma jinqabez
id-dozagg rakkomandat minkejja
l-induzzjoni osservata.

Terapija ta' sostituzzjoni ta' ormon tat-tirojde

Levothyroxine

Gew irrappurtati kazijiet ta' wara
t-tqeghid fis-suq li jindikaw
interazzjoni potenzjali bejn il-
prodotti li fihom ritonavir u
levothyroxine.

L-ormon li jistimula t-tirojde
(TSH) ghandu jigi mmonitorjat
f'pazjenti ttrattati b'levothyroxine
mill-inqas l-ewwel xahar wara li
jibda u/jew itemm it-trattament
b'lopinavir / ritonavir.

Agenti li jfetthu l-vini

Bosentan

Lopinavir - ritonavir:

Minhabba li bosentan jinduci
CYP3A, jista’ jkun hemm tnaqgqis
fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma
ta’ lopinavir/ritonavir

Bosentan:

AUC: 1 5 darbiet

Crmax:T 6 darbiet

Fil-bidu, bosentan Cpin: 1 bejn
wiehed u iehor b’48 darba.
Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A.

Ghandha tigi ezercitata kawtela
meta Kaletra tinghata flimkien
ma’ bosentan.

Meta Kaletra tinghata flimkien
ma’ bosentan, l-effikacja tat-
terapija tal-HIV ghandha tkun
immonitorjata u l-pazjenti
ghandhom ikunu osservati mill-
qrib ghal tossicita ta’ bosentan,
spe¢jalment matul l-ewwel
gimgha ta’ ko-amministrazzjoni.

Riociguat

Koncentrazzjonijiet tas-serum
jistghu jizdiedu minhabba I-
inibizzjoni CYP3A u P-gp minn
lopinavir/ritonavir.

L-ghoti flimkien ta’ riociguat ma’
Kaletra mhuwiex irrakkomandat
(ara sezzjoni 4.4 u rreferi ghall-
SmPC ta’ riociguat).

Prodotti medicinali ohra

Skont il-profili metaboli¢i maghrufa, m’humiex mistennija interazzjonijiet 1i huma klinikament
sinifikanti bejn Kaletra u dapsone, trimethoprim/sulfamethoxazole, azithromycin jew fluconazole.

4.6

Tqala

Fertilita, tqala u Treddigh

Bhala regola generali, meta jigi de¢iz li jintuzaw l-agenti antiretrovirali ghat-tratatment tal-infezzjoni
tal-HIV fin-nisa tqal u konsegwentement ghal tnaqqis fir-riskju ta’ trasmissjoni ta’ HIV mil-omm ghat-
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tarbija, informazzjoni mill-istudju fuq l-annimali kif ukoll l-esperjenza klinika fin-nisa tqal ghandhom
ikunu kkunsidrati sabiex jikkaratterizzaw is-sigurta tal-fetu.

Lopinavir/ritonavir gie evalwat f’iktar minn 3000 nisa wagqt it-tqala, i jinkludu aktar minn 1000 li kienu
esposti matul 1-ewwel tlett xhur tat-tqala.

Fis-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq permezz tar-Registru tat-tqala antiretrovirali, stabbilit f*Jannar
1989, zieda fir-riskju li jidhru aktar difetti mat-twelid b’Kaletra ma gewx irrapurtati fost aktar minn
1000 nisa esposti matul I-ewwel tlett xhur. Il-prevalenza tad-difetti mat-twelid wara kull esponiment fl-
ewwel tlett xhur ghal lopinavir hija komparabbli mal-prevalenza osservata fil-popolazzjoni generali. Ma
dehret l-ebda segwenza ta’ difetti mat-twelid 1i jindikaw etjologija komuni. Studji fl-annimali wrew
tossicita riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Fuq bazi tal-informazzjoni msemmija, huwa improbabbli li jkun
hemm riskju ta’ malformazzjoni fil-bnedmin. Lopinavir jista’ jintuza waqt it-tqala jekk ikun mehtieg
klinikament.

Treddigh
Studji fil-firien urew li lopinavir huwa mnehhi fil-halib tas-sider. Mhuwiex maghruf jekk dan il-prodott

medic¢inali huwiex mnehhi fil-halib tas-sider uman. Bhala regola generali, huwa rakkomandat li nisa li
ged jghixu bl-HIV m’ghandhomx irreddghu t-trabi taghhom sabiex jevvitaw it-trazmissjoni ta’ 1-HIV.
Fertilita

Studji fuq l-annimali ma wrew l-ebda effett fuq il-fertilita. M’hemm I-ebda informazzjoni disponibbli
fuq il-bnedmin dwar l-effett ta’ lopinavir/ritonavir fuq il-fertilita.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar I-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Il-pazjenti ghandhom jigu
infurmati li gew irrappurtati kazi ta’ nawseja wagqt it-trattament b’Kaletra (ara sezzjoni 4.8).

Is-soluzzjoni orali ta’ Kaletra fih approssimament 42% v/v alkohol.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

a. Sommarju tal-profil ta’ sigurta’

Is-sigurta ta’ Kaletra giet investigata f” aktar minn 2600 pazjent fi studji klini¢i fazi II-IV, li minnhom

aktar minn 700 pazjent kienu r¢evew doza ta’ 800/200 mg (6 kapsoli jew 4 pilloli) darba kuljum. Bhal

inibituri ohra ta’ nucleoside reverse transcriptase (NRTIs), f’xi ftit studji, Kaletra kien uzat ikkombinat
ma’ efavirenz jew nevirapine.

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni li huma assoc¢jati mat-terapija b’Kaletra waqt studji klini¢i kienu
dijarrea, dardir, rimettar, zieda fit-trigliceridi fid-demm u zZieda fil-kolesterol fid-demm. Tista tara
dijarrea, dardir u rimettar fil bidu tat-trattament waqt zieda fit-trigliceridi fid-demm u zieda fil-
kolesterol fid-demm jistghu jidru wara. Avvenimenti avversi kkawzati mit trattament wasslu ghal
wagqfien qgabel il-waqt ta’l-istudju f*fazi lI-IV ghal 7% tal-individwi.

Huwa importanti li ninnutaw li kazi ta’ pankreatite gew rappurtati f’pazjenti li qed jichduKaletra,

inkluzi dawk 1i zvillupaw ipertrigliceridemija. [zjed u izjed , kazi rari ta’ zidiet fl-intervall PR gew
rrapurtati waqt t-terapija b’Kaletra. (ara sezzjoni 4.4).
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b. Tabella ta’reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi min studji klinici u esperjenza adulti u pedjatrici warat-tqeghid fis-suq:

L-avvenimenti li jmiss gew identifikati bhala reazzjonijiet avversi. ll-kategorija tal-frekwenza tinkudi 1-
avvenimenti kolla li gew irrapurtati b’intensita moderata ghal severa, irrispettivament mill assessjar tal-
kazijiet individuali.Ir-reazzjonjiet avversi huma murija bi klassi tas-sistema ta’ 1-organi. F’kull grupp ta’
frekwenza, effetti mhux mixtieqa huma murija f’ordni ta tnaqqis fis-serjeta’: komuni hafna (>1/10),
komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1000 sa < 1/100), rari (=1/10,000 sa <1/1000) u mhux
maghruf (ma tistax tittieched stima mid-data disponibbli).

Effetti mhux mixtieqa fi studji klinici u ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti adulti

Klassi tas-Sistema ta’ 1-
Organu

Frekwenza

Reazzjoni Avversa

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafha

Infezzjoni tal-apparat respiratorju ta’ fuq

Mhux komuni

Komuni Infezzjoni tal-apparat respiratorju ta’ isfel,
infezzjonijiet fil-gilda 1i jinkludu cellolite,
follikulite u furunklu.

Disturbi tad-demm u tas-sistema | Komuni Anemija, lewkopenija, newtropenja,
limfatika limfadenopatija
Disturbi fis-sistema imunitarja Komuni Ipersensittivita’ 1i tinkludi urtikarja u

angjoedema

Sindromu ta’ rikostituzzjoniinfjammatorja

Disturbi fis-sistema
endokrinarja

Mhux komuni

Ipogonadizmu

Disturbi fil-metabolizmu u n-
nutrizzjoni

Komuni

Mhux komuni

Disturbi fiz-zokkor fid-demm li jinkludu
diabete mellitus, zieda fit-trigliceridi fid-
demm u zieda fil-kolesterol fid-demm, nuqqas
fil-piz, nuqqas fl-aptit

Zieda fil-piz, zieda fl-aptit

Disturbi psikjatrici

Komuni

Mhux komuni

Ansjeta

Holm mhux normali, tnaqqis fil-libido

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni

Mhux komuni

Ugigh ta’ ras (li tinkludi emikranja),
newropatija (li tinkludi newropatija
periferali), sturdament, nuqqas ta’ rqad

Accident ¢erebrovaskulari, konvulzjoni,
disgezja, agezja, roghda

Disturbi fl-ghajnejn

Mhux komuni

Vizjoni mhux normali

Disturbi fil-widnejn u fis-
sistema labirintika

Mhux komuni

Tisfir tal-widnejn, vertigo

Disturbi fil-qalb

Mhux komuni

Aterosklerozi bhal infart mijokardijaku,
imblukkar atrioventrikulari, valv tricuspid 1i
ma jahdimx kif suppost.

Disturbi vaskulari

Komuni

Pressjoni gholja
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Mhux komuni

Trombozi fil-vini fil-fond

Disturbi Gastro-intestinali

Komuni hafha

Komuni

Mhux komuni

Dijarrea, nawsja

Pankreatite', rimettar, mard ta’ refix gastro-
esofagali, gastroenterite u kolite, ugiegh
addominali (fuq u isfel), tinfih addominali,
hruq fl-istoku, morliti, gass

Emorragija gastrointestinali 1i tinkludi
ul¢erazzjoni gastrointestinali, duodenite,
gastrite u emorragija min wara, stomatite u
ul¢erazzjoni fil-halg,inkontinenza ta’ l-iskart
tal-gisem, konstipazzjoni, nixfa fil-halq

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni

Mhux komuni

Epatite li tinkludi zieda fI-AST,ALT u GGT

Suffejra, stenozi epatika, epatomegalite,
kolangite, iperbilirubinemija

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’
taht il-gilda

Komuni

Mhux komuni

Raxx i jinkludi raxx makulopapulari,
dermatite/raxx li jinkludi ekzema u dermatite
ta’ seborreja, perspirazzjoni eccessiva bil-lejl,
prurite

Telf tax-xaghar, kapillarite, vaskulite

connective tissue

Mhux komuni

Rari Sindromu ta’ Stevens-Johnson, erythema
multiforme
Disturbi muskolu-skeltrali u tal- | Komuni Mialgja, ugigh muskolu-skeltrali li jinkludi

artralgja u ugigh tad-dahar, disturbi fil-
muskoli bhal dghjufija u spazmi

Rabdomijolizi, osteonekrozi

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema
urinarja

Mhux komuni

Nugqgqas fit-tnehhija tal-Creatinine,
infjammazzjoni fil kliewi, demm fl-urina

kondizzjonijiet ta' mnejn
jinghata

Mhux maghrufa | Nefrolitjazi
Disturbi fis-sistema riproduttiva | Komuni Disturbi fl-erezzjoni, disturbi fil-
u fis-sider menstruazzjoni - amenorrea, menorragia
Disturbi generali u Komuni Gheja li tinkludi astenja

! ara sezzjoni 4.4: pankreatite u lipidi

c. Deskrizzjoni ta’ certu reazzjonijietavversi

Is-sindromu ta’ Cushing gie rrapurtat f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu ritonavir jew fluconazole
propionate amministrat man-nifs jew mill imnieher; dan jista jidher ukoll makortikosterojdi ohra li
huma metabolizzati bis-sistema ta’ P450 3A e.z. budesonide (ara sezzjoni 4.4 u 4.5).

Gew rapurtati zieda ficreatine phosphokinase (CPK), mijalgja, mijozite u rarament rabdomijolizi, ma
inibituri tal-proteaz, spe¢jalment f’kombinazzjoni ma inibituri ta’ nucleoside reverse transcriptase.
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Parametri tal-metaboli¢i
[l-piz u I-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghujizdiedu matul it-terapija antiretrovirali (ara
sezzjoni 4.4).

F’pazjenti infettati bl-HIV u li kellhom nuqqas serju ta’ immunita meta inbeda trattament b’ terapija
antiretrovirali kkombinata (CART), jista jkun hemm reazzjoni infjammatorja ghal infezzjoni li ma
tidhirx jew li hi opportunistika fil-post. Disturbi awtoimmunitarji (bhal marda ta’ Graves u epatite
awtoimmuni) gew irrapurtati wkoll li graw f’sitwazzjoni ta’ riattivazzjoni immunitarja; madankollu, iz-
zmienijiet li gew irrapurtati 1i dehru dawn id-disturbi I-ewwel darba kien ivarja sew, ghalhekk jistghu
jfeggu xhur wara li jkun beda it-trattament (ara sezzjoni 4.4).

Gew irrapurtati kazijiet ta osteonekrozi, spe¢jalment f’pazjenti li ghandom fatturi ta’ riskju li huma
maghrufa b’mod generali, mard avvanzat tal-HIV jew espozizzjoni fit-tul ghal terapija antiretrovirali
kkombinata (CART). Il-frekwenza ta’ dan mhux maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

d. Popolazzjoni Pedjatrika
Fit-tfal b’eta ta’14-il gurnata u ikbar, in-natura tal-profil ta’ sigurta’ huwa simili ghal dak fl-adulti (ara t-
tabella f’sezzjoni b).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva
Prezentement, hemm esperjenza limitata fil-bnedmin b’doza qawwija u ec¢cessiva ta’ Kaletra.

Doza eccessivi tas-soluzzjoni orali ta’ Kaletra kienu rrapurtati (inkluz rizultat fatali). L-avvenimenti li
gejjin, assocjati ma’ dozi eccessivi fi trabi li twieldu qabel iz-zmien li saru minghajr ebda intenzjoni,
kienu rrapurtati: interruzzjoni kompleta atrijo-ventrikulari, kardjomijopatija, lactic acidosis, u
insuffi¢jenza akuta tal-kliewi.

Is-sinjali klini¢i avversi osservati fil-klieb kienu jinkludu salivazzjoni, emezi u dijarrea / skart tal-gisem
mhux normali. Is-sinjali ta’ tossic¢ita osservati fil-grieden, firien jew klieb jinkludu tnaqqis fl-attivita,
ataksja, ghelubija esagerata, dizidratazzjoni u roghda.

M’hemm l-ebda antidotu specifiku ghaldoza ec¢essiva b’Kaletra. It-trattament ta’doza ec¢essiva b’
Kaletra ghandu jikonsisti minn mizuri generali ta’ support li jinkludi monitoragg tas-sinjali vitali u
osservazzjoni ta’ l-istat kliniku tal-pazjent. Jekk indikat, eliminazzjoni ta’ sustanza attiva mhux
assorbita ghandu jigi milhuq b’emezi jew tahsila gastrika. Amministrazzjoni ta’ faham attivat jista’
jintweza biex jghin fit-tnehhija tas-sustanza attiva mhux attivata. Minhabba li Kaletra jinghaqad hafna
mal-proteini, d-dijalizi tista ma tkunx ta’ benefic¢ju fit-tnehhija tas-sustanza attiva.

Ghaldagstant, f’kaz ta’ doza eccessiva tas-soluzzjoni orali ta’ Kaletra, kemm alkohol kif ukoll
propylene glycol jistghu jitnehhew bid-dijalizi.
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5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: medi¢ina antivirali ghal uzu sistemiku,medicina antivirali ghat-
trattament ta’ infezzjonijiet tal-HIV, kombinazzjonijietinibituri protejaz, Kodi¢i ATC: JOSAR10

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Lopinavir jipprovdi l-attivita antivirali ta’ Kaletra. Lopinavir huwa inibitur tal-proteases ta’ HIV-1 u
HIV-2 . Inibizjoni ta’ HIV protease jipprevjeni il-qtugh tal-poliproteina gag-pol, u b’hekk jirrizulta fil-
produzzjoni ta’ virus immatur, mhux infettiv.

Effetti fug l-elettrokardjogramm

L-intervall QTcF gie evalwat fi studju tat-tip crossover li sar b’ordni addoce li kien ikkontrollat mill-
pla¢ebo u attiv (moxifloxacin 400mg darba kuljum) li sar fuq 39 pazjent fsahhtu, fejn £Gurnata 3, gie
mkejjel 10 darbiet fi 12-il siegha. Id-differenzi medji massimi (95% upper confidence bound) fil-QTcF
mill-placebo kienu ta’ 3.6 (6.3) u 13.1 (15.8) fil-kaz fejn inghatat doza ta’ 400/100 mg LPV/r darbtejn
kuljum u 800/200 mg LPV/r aktar milli jinghata fit-terapija darbtejn kuljum, rispettivament. It-titwil
ikkawzat ta’ l-intervall QRS minn 6 ms ghal 9.5 ms b’doza gholja ta’ lopinavir/ritonavir (800/200 mg
darbtejn kuljum) jikkontribwixxi ghat-titwil fil QT. Iz-zewg regimen irrizultaw f’esponimenti f*Gurnata
3, li kienu ta’ bejn wiehed u iehor 1.5 u 3 darbiet oghla minn dawk osservati meta nghataw id-dozi fissi
rrakkomandati ta’ LPV/r darba kuljum jew darbtejn kuljum. L-ebda suggett ma garrab zieda fil-QTcF li
hi > 60 ms mil-linja bazi jew intervall QTcF li jec¢edi I-limitu li hu potenzjalment klinikament rilevanti
ta’ 500 ms.

Titwil mhux kbir ta’ l-intervall PR gie nnutat ukoll fl-istess studju f"Gurnata 3, f’suggetti li kienu
geghdin jirCievu lopinavir/ritonavir. Fl-intervall ta’ 12-il siegha ta’ wara li nghatat id-doza, it-tibdil
medju mil-linja bazi fl-intervall PR varja minn 11.6 ms sa 24.4 ms. L-intervall PR massimu kien ta’ 286
msec u ma gie osservat I-ebda imblukkar tal-qalb tat-tieni jew tat-tielet grad (ara sezzjoni 4.4).

Attivita antiviraliin vitro:

L-attivita antivirali in vitro ta’ lopinavir kontra razzi ta’ 1-HIV tal-laboratorju u klini¢i kienet evalwata
f’linji ta’ celluli limfoblastici infettati b’mod akut, u limfoc¢iti tad-demm periferali, rispettivament. FI1-
assenza ta’ serum uman, il-medja ICso ta’ lopinavir kontra hames razzi differenti ta’ HIV-1 tal-
laboratorju kien 19 nM. Fl-assenza u presenza ta’ 50% serum uman, il-medja ICs ta’ lopinavir kontra
HIV-1u f¢elluli MT4 kien 17 nM u 102 nM, rispettivament. Fl-assenza ta’ serum uman, il-medja ICs
ta’ lopinavir kien 6.5 nM kontra bosta izolati klini¢i HIV-1.

Rezistenza

Selezzjoni ta’ rezistenza in vitro

IZolati HIV-1 b’suxxettibilita mnaqqsa ghal lopinavir gew mghazula in vitro. HIV-1 gie moghddi in
vitro ma’ lopinavir wahdu u ma’ lopinavir flimkien ma ritonavir f’kon¢entrazzjonijiet proporzjonati, ;i
jirraprezentaw medda ta’ koncentrazzjonijiet proporzjonati tal-plazma osservati wagqt it-terapija
b’Kaletra. Analizi genotipiku u fenotipiku ta’ virus selezzjonati b’dan il-passagg jisuggerixxu li 1-
prezenza ta’ ritonavir, ’”dawn il-kon¢entrazzjonijiet proporzjonati, ma jinfluenzax b’ modd mizurabli is-
selezzjoni ta’ virus rezistenti ghal lopinavir. Kollox ma kollox, il-karatterizazzjoni in vitro ta’ cross-
resistance fenotipika bejn lopinavir u inibituri tal-protease ohrajn tissuggerixxi li t-tnaqqis fis-
suxxettibilita ghal lopinavir tikkorrelata mill-qrib ma tnaqqis fis-suxxettibilita ghal ritonavir u indinavir,
izda ma tikkorrelatax mill-qrib ma tnaqgqis fis-suxxettibilita ghal amprenavir, saquinavir, u nelfinavir.
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Analizi ta’ reZistenza [ pazjenti li qatt ma esponew rulihom gabel ghal ARV

Fi studji klini¢i li kellhom numru limitat ta’ izolati analizzati, is-selezzjoni ta’ rezistenza ghal lopinavir
ma gietx osservata f’pazjenti li ma hadux t-trattament qabel u li ma kellhomx rezistenza sinjifikanti
ghal-inibitur tal-proteaz fil-linja bazi. Ara deskrizzjoni aktar iddettaljata tal-istudji klini¢i.

Analizi tar-rezistenza f’pazjenti b’esperjenza ta’ Pl

Is-selezzjoni tar-rezistenza ghall-lopinavir fpazjenti li kienu fallew qabel it-terapija ta’ inibituri tal-
protease kienet karatterizzata b’analizzar ta’ l-izolati logitudonali minn 19 suggetti b’esperjenza ghal
inibituri tal-protease fi 2 mill-istudji tat-tieni fazi u £*1 mill-istudji tat-tielet fazi. Dawn kienu
esperjenzaw suppressjoni virologika mhux kompluta jew kellhom virus li ma bagax suppressat wara
reazzjoni tal-bidu ghal Kaletra jew ukoll li wrew rezistenza inkrementali in vitro bejn il-linja bazi u
definit bhala t-tfacc¢ar ta’ mutazzjonijiet godda jew bidla ghal suxxettibilita fenotipika dopjja ghal
lopinavir). Rezistenza inkrementali kienet 1-iktar komuni f’suggetti li l-izolati tal-linja bazi taghhom
kellhom hafna mutazzjonijiet assocjati ma’ inibituri tal-proteases, imma b’<40 inqas suxxettibilita ghal
lopinavir fil-linja bazi. Mutazzjonijiet V82A, 154V u M461 kienu Il-iktar li hargu. Mutazjonijiet L33F,
150V u V321 ikkombinati ma 147V/A kienu wkoll osservati. Id-19-il izolati wrew Zieda ta’ 4.3-il darba
f’ICso meta mqabbla ma izolati tal-linja bazi (minn 6.2-il darba ghal 43-il darba, mqabbla ma virus tat-
tip mhux kkultivat).

Korrelati genotipici ta’ suxxettibilita fenotipika mnaqgsa ghal lopinavir fil-virus selezzjonati minn
inibituri ohra tal-protease. L-attivita antivirali in vitro ta’ lopinavir kontra 112 izolati klinici mehuda
minn pazjenti li kienu qged ifallu t-terapija b’wiehed jew izjed mill-inibituri tal-protease kienu analizzati.
F’dan il-kwadru , il-mutazzjonijiet ' HIV protease kienu assocjati bi tnaqqis ta’ suxxettibilita invitro
ghal lopinavir: L10F/I/R/V, K20M/R, L241, M46I/L, F53L, 154L/T/V, L63P, A711/L/T/V, V82A/F/T,
184V u L9OM. Il-medjan ECs ta’ lopinavir kontra l-izolati bi 0-3, 4-5, 6-7 u 8-10 mutazzjonijiet fil-
pozizzjonijiet tal-amino acidi kif indikat hawn fuq kienu 0.8, 2.7 13.5 u 44.0-il darba oghla mill- ECso
kontra HIV tat-tip mhux ikkultivat, rispettivament. Is-16 il-virus li urew > 20-il darba bidla fis-
suxxettibilita kollha kien fihom mutazzjonijiet fil-posizzjonijiet 10, 54, 63 u 82 u /jew 84.

Madanakollu, kien fihom medjan ta’ 3 mutazzjonijiet fil-pozizzjonijiet tal-amino acidi 20, 24, 46, 53, 71
u 90. Mal-mutazzjonijiet spjegati hawn fuq, kienu wkoll osservati il-mutazzjonijiet V321 u [47A
f’izolati i marru lura b’suxxettibilita mnaqqsa ghal lopinavir fil-pazjenti b’esperjenza ta’ inibituri tal-
protease li kienu jirCievu terapija ta’ Kaletra u mutazzjonijiet [147A u L76V gew osservati f’izolati li
marru lura b’suxxettibilita mnaqqgsa ghal lopinavir f* pazjenti li kienu jir¢ievu terapija ta’ Kaletra.

Il-konkluzjonijiet relatati ma ir-relevanza ta’ mutazzjonijiet partikolari jistghu jinbidlu meta jkun hemm
informazzjoni gdida. U huwa rrakkomandat li tic¢ekkja ma sistemi godda ta’ interpretzzjoni biex jigi
analizzat ir-rizultat tat-test ta’ rezistenza.

L-attivita antivirali ta’ Kaletra f’pazjenti li ged ifallu fit-terapija ta’ inibituri tal-protease

Ir-rilevanza klinika tas-suxxettibilita in vitro ghal lopinavir giet ezaminata billi gie analizzat ir-respons
virologiku tat-terapija b’Kaletra, fir-rigward tal-linja bazi tal-genotip u fenotip virali, fi 56 pazjent li
qabel kienu qed ifallu t-terapija b’inibituri multipli tal-protease. 1I- ECs ta’ lopinavir kontra il- 56
izolati virali tal-linja bazi varjaw bejn 0.6 u 96-il darba oghla mill- ECso kontra HIV ta’ tip mhux
ikkultivat. Wara 48 gimgha ta’ trattament b’Kaletra, efavirenz u inibituri tan-nucleoside reverse
transcriptase, plazma HIV RNA < 400 kopji/ml kienu osservati fi 93% (25/27), 73% (11/15), u 25%
(2/8) ta’ pazjenti bi < 10 il darba, 10 ghal 40-darba , u > 40 darba tnaqqis fis-suxxettibilita ghal
lopinavir fil-linja bazi, rispettivament. Addizjonalment, respons virologiku kien osservat fi 91% (21/23),
71% (15/21) u 33% (2/6) pazjenti bi 0-5, 6-7, u 8-10 mutazzjonijiet ta’ dawk hawn fuq msemmija f'HIV
protease assocjat bi tnaqqis fis-suxxettibilita in vitro ghal lopinavir. Minhabba li dawn il-pazjenti ma
kienux esposti qabel ghal Kaletra jew efavirenz, parti mir-respons jista’ jigi attribwit ghal efavirenz,
partikolarment f’pazjenti li qed ithaznu virus b’rezistenza gholja ghal lopinavir. L-istudju ma kienx fih
kontrol fejn pazjenti ma kienux qed jinghataw Kaletra.
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Cross-resistance

Attivita ta’ inibituri ohra tal-protease kontra l-izolati li zviluppaw rezistenza inkrementali ghal lopinavir
wara terapjia ta’ Kaletra f’pazjenti b’esperjenza ta’ inibituri tal-protease. ll-prezenza ta’ cross-
resistance ghal inibituri ohra tal-protease giet analizzata fi 18-il izolat li marru lura, li kienu wrew
zvilupp rezistenza ghal lopinavir matul 3 mill-istudju tat-tieni fazi u minn 1 mill-istudju tat-tielet fazi ta’
Kaletra f’pazjenti b’esperjenza ta’ inibituri tal-protease. It-tinja tal-medjan ICs ta’ lopinavir ta’ dawn it-
18-il izolat fil-linja bazi u li marru lura kienet6.9-il darba u 63-il darba rispettivament, mqabbel ma virus
tat-tip mhux ikkultivat. Generalment izolati li marru lura jew Zzammew (jekk rezistenti-inkro¢jati fil-
linja bazi) jew zviluppaw cross-resistance ghal indinavir, saquinavir u atazanavir. Tnaqqis modest
fattivita ta’ amprenavir gew innutati b’zieda medjana ta’ ICso minn 3.7-il darba ghal 8-il darba f’izolati
tal-linja bazi jew li marru lura rispettivament. L-izolati zammew is-suxxetibilita ghal tipranavir b’zieda
medjana ta’ IC50 fil-linja bazi u f"dawk li marru lura ta’ 1.9-il darba u 1.8-il darba rispettivament,
mqabbla ma virus tat-tip mhux ikkultivat. Jekk joghgbok irreferi ghal Aptivus karatteristi¢i tal-prodott
fil-qosor ghal iktar informazzjoni dwar l-uzu ta’ tipranavir, inkluzi il-genotipi¢i preditturi tar-rispons,
fit-trattament ta’ infezzjoni ta’ 1-HIV rezistenti ghall-lopinavir.

Rizultati klini¢i

L-effetti ta’ Kaletra (kkombinata ma agenti antiretrovirali ohra) fuq markaturi bijologic¢i (livelli ta’
plazma HIV RNA u ghadd ta’ CD4+ T-cell) gew investigati fi studji kkontrollat ta’ Kaletra 1i damu 48
ghal 360 gimgha.

Uzu fl-adulti
Pazjenti li qatt ma hadu terapija antiretrovirali

Studju M98-863 kien fortuwitu u process double-blind bi 653 pazjenti godda ghal trattament
antiretrovirali fejn gie investigat Kaletra (400/100 mg darbtejn kuljum) mqabbel ma’ nelfinavir (750 mg
tlett darbiet kuljum) stavudine u lamivudine. Il-linja bazi medja tal-ghadd ta’ CD4+ T-cell kien ta’ 259
¢elloli/mm? (bejn 2 sa 949 cellola logio kopji/ml)u I-linja bazi medja tal- HIV-1 RNA fil-plazma kienet
4.9 logio kopji/ml (limiti 2.6 ghal 6.5 logio kopji/ml).

Tabella 1
Rizultati ta’ gimgha 48: Studju M98-863
Kaletra (N=326) Nelfinavir (N=327)
HIV RNA <400 kopji/ml* 75% 63%
HIV RNA < 50 kopji/ml*t 67% 52%
Zieda medja mill-lija bazi fl- 207 195
ghadd ta’ CD4+T-cell
(¢elloli/mm’®)
* bl-intenzjoni li tkun trattata l-analizi fejn pazjenti b’valuri nieqsa huma kkunsidrati fallimenti
virologici
T p<0.001

Mija u tlettax il-pazjent trattati b’ nelfinavir u 74 pazjent trattati b’ lopinavir/ritonavir kellhom HIV
RNA il-fuq min 400 kopja/ml waqt li kienu fuq trattament min gimgha 24 sa gimgha 96. Min dawn,
izolati minn 96 pazjent trattat b’ nelfinavir u 51 pazjent trattat b’ lopinavir/ritonavir setghu gew studjati
wkoll ghal testijiet ta’ rezistenza. Ir-rezistenza ghal nelfinavir, hekk definita bhala I-prezenza ta’
mutazzjoni D30N jew L9OM tal-proteaz, giet osservata f* 41/96 (43%) tal-pazjenti. Ir-rezistenza ghal
lopinavir, hekk definita bhala l-prezenza ta’ mutazzjonijiet tal-proteaz fis-sit primarju jew attiv (ara
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hawn fuq), giet osservata f* 0/51 (0%) tal-pazjenti. Nuqqas ta’ rezistenza ghal lopinavir giet
ikkonfermata b’analizi fenotipika.

Respons virologiku sostenut ghal Kaletra (ikkombinat ma’ inibituri nukleoside/nukleotide reverse
transcriptase ) gie osservat anke fi studju Fazi II zghir (M97-720) tul 360 gimgha ta’ trattament. FI-
istudju, mitt pazjent originarjament gew ittrattati b’Kaletra (inkluz 51 pazjent li kienu qeghdin jir¢ievu
400/100 mg darbtejn kuljum u 49 pazjent li kienu qeghdin jir¢ievu jew 200/100 mg darbtejn kuljum jew
400/200 mg darbtejn kuljum). Bejn gimgha 48 u gimgha 72, il-pazjenti kollha qalbu ghal Kaletra open-
label meta nghataw id-doza ta’ 400/100 mg darbtejn kuljum. Disgha u tletin pazjent (39%) ma
komplewx l-istudju, li jinkudu 16 (16%) waqfiet minhabba avvenimenti avversi, u li waqfa minnhom
kienet asso¢jata ma mewt. Wiehed u sittin pazjent spiccaw l-istudju kollu (35 pazjent ircevew id-doza
rakkomandata ta’ 400/100 mg darbtejn kuljum matul I-istudju kollu).

Tabella 2
Rizultati ta’ gimgha 360: Studju M97-720
Kaletra (N=100)
HIV RNA <400 kopji/ml 61%
HIV RNA < 50 kopji /ml 59%
Zieda medja mill-lija bazi fl-ghadd ta”> CD4+T-cell 501
(¢elloli/mm’*)

Matul 360 gimgha ta’ trattament, analizi genotipika ta’ izolati virali giet konkluza b’success f* 19 minn
28 pazjent li kellhom ikkonfermat HIV RNA I-fuq min 400 kopja/ml, ma wera l-ebda mutazzjoni tal-
proteaz fis-sit primarju jew attiv (amino acids f puzizzjonijiet 8, 30, 32, 46, 47, 48, 50, 82, 84 u 90) jew
rezistenza fenotipika tal-proteaz.

Pazjenti li kellhom trattament antiretrovirali qabel

MO97-765 hu prova fortuwita, double-blind 1i qed jevalwa Kaletra f*zewg livelli ta’ dozi (400/100 mg u
400/200 mg, it-tnejn li huma darbtejn kuljum) u nevirapine (200 mg darbtejn kuljum) u zewg inbituri ta’
reverse transcriptase * 70 pazjenti b’esperjenza ta’ inibituri tal-protease, imma novizzi ghal inibituri
ta’ non- nucleoside reverse transcriptase. 11-linja bazi medjana fl-ghadd ta’ ¢elluli CD,4 kien

349 ¢elluli/mm? (limiti 72 ghal 807 é¢elluli/mm?®) u 1- linja bazi medjana tal-plazma HIV-1 RNA kienet
4.0 logio kopji/ml (limiti 2.9 ghal 5.8 logio kopji/ml).

Tabella 3
Rizultati ta’ gimgha 24: Studju M97-765
Kaletra 400/100 mg
(N=36)

HIV RNA <400 kopji/ml (ITT)* 75%

HIV RNA <50 kopji/ml ITT)* 58%

Zieda medja mill-lija bazi fl-ghadd ta”> CD4+T-cell 174

(¢elloli/mm’*)
* bl-intenzjoni li tkun trattata l-analizi fejn pazjenti b’valuri nieqsa huma kkunsidrati fallimenti
virologici

M98-957 huwa studju fortuwitu open-label fejn it-terapija Kaletra giet evalwata fzewg livelli ta’ dozi
(400/100 mg u 533/133 mg, it-tnejn li huma darbtejn kuljum) u efavirenz (600 mg darba kuljum) u
inibituri reverse nucleoside transcriptase £ 57 pazjenti b’esperjenza ta’ inibituri tal-protease, imma
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novizzi ghal inibituri ta’ non- nucleoside reverse transcriptase. Bejn il-gimgha 24 u 48, pazjenti
fortuwitament moghtija doza ta’ 400/100 mg kienu konvertiti ghal doza ta’ 533/133 mg. Il-medjan tal-
linja bazi fl-ghadd ta¢-celluli CD4 kien 220 ¢elluli/ml (limiti 13 ghal 1030 ¢elluli/ml).

Tabella 4
Rizultati ta’ gimgha 48: Studju M98-957
Kaletra 400/100 mg
(N=57)
HIV RNA <400 kopji/ml* 65%
Zieda medja mill-lija bazi fl-ghadd ta’ CD4+T-cell 94
(¢elloli/mm’®)
* bl-intenzjoni li tkun trattata l-analizi fejn pazjenti b’valuri nieqsa huma kkunsidrati fallimenti
virologici
Uzu Pedjatriku

M98-940 kien studju open-label ta’ tahlita likwida orali ta’ Kaletra f* 100 novizzi ghat-terapji
antiretrovirali (44%) u (56%) pazjenti pedjatri¢i bl-esperjenza ta’ dawn it-trattamenti. Il-pazjenti kollha
kienu novizzi ghal inibituri non-nucleoside reverse transriptase. Pazjenti randomi kienu moghtija

230 mg lopinavir/57.5 mg ritonavir kull m* jew 300 mg lopinavir/75 mg ritonavir kull m*. Pazjenti
novizzi inghataw inibituri nucleoside reverse transcriptase. Pazjenti b’esperjenza inghataw nevirapine u
sa zewg inibituri nucleoside reverse transcriptase. Sigurta’, effika¢ja u l-profili farmakokinetici taz-
zewg duzaggi kienu analizati wara 3 gimghat terapija f’kull pazjent. Sussegwentement il-pazjenti kollha
komplew fuq id-doza 300/75 mg kull m?. Pazjenti kellhom et medja ta’ 5 snin (minn 6 xhur sal2-il
sena) b’14 1i kellhom anqgas minn sentejn u 6 pazjenti sena jew anqas. Il-linja bazi medja fl-ghadd ta’
¢elluli CD4+ T-cell kien 838 ¢elluli/mm?® u I-medja linja bazi plazma HIV-1 RNA kienet

4.7 logio kopji/ml.

Tabella 5
Rizultati ta’ gimgha 48: Studju M98-940*
Dawk li ma hadux Dawk li hadu
medic¢ina antiretrovirali medic¢ina
qabel (N=44) antiretrovirali qabel
(N=56)

HIV RNA <400 kopji/ml 84% 75%

Zieda medja mill-lija bazi fl- 404 284

ghadd ta’ CD4+T-cell

(¢elloli/mm’®)

* intenzjoni li tigi ttrattata analizi fejn pazjenti b’valuri nieqsa huma kkunsidrati fallimenti
virologici

Studju P1030 kien open-label, prova ta’ nsib ta’ doza li evalwat il-profil farmakokinetiku, tollerabilita,
is-sigurta u l-effikacja ta’ Kaletra soluzzjoni orali f"doza ta’ 300 mg lopinavir/75 mg ritonavir kull m?
darbtejn kuljum flimkien ma’ 2 NRTIs fi trabi infettati b’HIV-1 bl-eta ta’ > 14 gurnata u <6 xhur. Mad-
dhul, il-medjan (firxa) HIV-1 RNA kien 6.0 (4.7-7.2) logio kopji/ml u I-medjan (firxa) tal-persentagg
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CD4 + T-cell kien 41 (16-59).

Tabella 6
Rizultati ta’ Gimgha 24: Studju P1030
Eta: > 14-il gurnata u Age: > 6 gimghat u
< 6 gimghat < 6 xhur
(N=10) (N=21)
HIV RNA <400 kopji/ml* 70% 48%
Bidla medjana mil-linja bazi fl- | - 1% (95% CI: -10, 18) + 4% (95% CI: -1, 9)
ghadd ta’ CD4+T-cell (n=6) (n=19)
(¢elloli/mm’®)
*Proporzjon ta’ individwi li kellhom HIV-1 <400 kopja/ml u kienu baqghu fuq l-istudju ta’
trattament

Studju P1060 kien prova kkontrollat fortuwitu ta’ nevirapine kontra terapija ibbazata fuq
lopinavir/ritonavir f’suggetti b’eta minn 2 sa 36-il xahar infettati bl-HIV-1 li kienu (Cohort I) u ma
kienux (Cohort II) gew esposti ghal nevirapine waqt it-tqala ghall-prevenzjoni ta’ trazmissjoni bejn I-
omm u t-tarbija.

Lopinavir/ritonavir inghataw darbtejn kuljum b’16/4 mg/kg ghal suggetti ta’ xahrejn sa <6 xhur, 12/3
mg/kg ghal suggetti > 6 xhur u <15 kg, 10/2.5 mg/kg ghal suggetti > 6 xhur u> 15 kg sa <40 kg, jew
400/100 mg ghal suggetti > 40 kg. Id-dozagg ibbazat fuq nevirapine kien 160-200 mg/m* darba kuljum
ghal 14-il gurnata, imbaghad 160-200 mg/m? kull 12-il siegha. Iz-Zzewg ferghat ta’ trattatment kienu
jinkludu zidovudine 180 mg/m? kull 12-il siegha u lamivudine 4 mg/kg kull 12-il siegha. Is-segwitu
medjan kien ta’ 48 gimghat f’Cohort I u 72 gimghat f’Cohort II. Mad-dhul, I-eta medjana kienet ta’ 0.7
snin, I-ghadd medjan ta> CD4 T-cell kien 1147 ¢elloli/mm?, il-medjan ta’ CD4 T-cell kien 19%, u 1-
medjan ta’ HIV 1 RNA kien > 750,000 kopji/ml. Fost 13-il suggett b’falliment tal-virus bi grupp
lopinavir/ritonavir bi data ta’ rezistenza disponibbli l-ebda rezistenza ghal lopinavir/ritonavir ma
nstabet.

Tabella 7
Rizultati ta’ Gimgha 24: Studju P1060
Cohort I Cohort I1
lopinavir/ritonavir | nevirapine | lopinavir/ritonavir | nevirapine
(N=82) (N=82) (N=140) (N=147)
Falliment 21.7% 39.6% 19.3% 40.8%
virologiku*

*Iddefinit bhala livell ta’ plazma ikkonfermat ’"HIV-1 RNA > 400 kopji/ml wara 24 gimgha jew
rikaduta virali > 4000 kopji/ml wara Gimgha 24. Rata ta’ falliment globali li tigbor id-differenza
ta’ trattament madwar l-istrata ta’eta, ippezat bil-precizjoni tal-estimi fi hdan kull stratum ta’ eta
p =0.015 (Cohort I); p <0.001 (Cohort II)

L-istudju CHER kien studju fortuwitu, open label 1i jqabbel 3 strategiji ta’ trattament (trattament
iddifferit, trattament kmieni ghal 40 gimgha, jew trattament kmieni ghal 96-il gimgha) fit-tfal li kisbu
HIV-1 infezzjoni qabel it-twelid. Id-dozagg tat-trattament kien zidovudine u lamivudine flimkien ma’
300 mg lopinavir /75 mg ritonavir kull m* darbtejn kuljum sa eta ta’ 6 xhur, imbaghad 230 mg
lopinavir/57.5 mg ritonavir kull m” darbtejn kuljum. Ma kienx hemm irrappurtati avvenimenti ta’
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falliment attribwiti f’terapija bi tossicita limitata.

Tabella 8

Proporzjon ta’ Periklu ghall-Mewt jew Nuqqas Ta’ Terapija Ppreferuta Relattiva
Ghat-Trattament ART iddifferit: CHER Studju
Fergha ta’ 40 gimgha (N=13) | Fergha ta’ 96 gimghat (N=13)

Proporzjon ta’
periklu ghall-mewt 0.319 0.332
jew falliment ta’
terapija*
*Falliment iddefinit bhala kliniku, progressjoni immunologika tal-marda, falliment virologiku
jew dozagg bi tossicita limitata ta” ART

p=0.0005 (fergha ta’ 40 gimgha); p< 0.0008 (fergha ta’ 96 gimghat)

5.2  Taghrif farmakokinetiku

[l-karatteristi¢i farmakokinetici ta’ lopinavir ko-amministrat ma ritonavir gew evalwati f’voluntiera
adulti " sahhithom u f’pazjenti infettati bl-HIV; ma’ giet innutata l-ebda differenza sostanzjali bejn iz-
zewg gruppi. Essenzjalment il-lopinavir huwa kompletament metabolizzat minn CYP3A. Ir-ritonavir
jinibixxi l-metabolizmu ta’ lopinavir, b’konsegwenza li jzid il-livelli fil-plazma ta’lopinavir. Tul studji,
s-somministrazzjoni tal-Kaletra 400/100 mg darbtejn kuljum taghti medja tal-kon¢entrazzjonijiet tal-
plazma ta’ lopinavir steady-state 15 sa 20-darba oghla minn dawk ta’ ritonavir f’pazjenti infettati bl-
HIV. Il-livelli tal-plazma ta’ ritonavir huma anqas minn 7% ta’ dawk miksuba wara doza ta’ritonavir ta’
600 mg darbtejn kuljum. L- ECs antivirali in vitro ta’ lopinavir huwa approssimattivament 10-darbiet
inqas minn dak ta’ ritonavir. Ghalhekk l-attivita antivirali tal-Kaletra hija dovuta ghal-lopinavir.

Assorbiment

Duzagg multiplu b’ 400/100 mg Kaletra darbtejn kuljum ghal gimghatejn u minghajr restrizzjoni fuq I-
ikel ipproduciet medja £ SD l-oghla koncentrazzjoni ta’ lopinavir fil-plazma lopinavir (Cpax) ta’

12.3 £5.4 pg/ml, li ntlahqget approssimattivament 4 sighat wara s-somministrazzjoni. ll-medja steady
state tal-koncentrazzjoni minima qabel id-doza ta’ filghodu kienet 8.1 £ 5.7 pg/ml. Lopinavir AUC fuq
intervall ta’ dozagg ta’ 12 il-siegha kellu medja ta’ 113.2 + 60.5 pg/ml. II-bijodisponibilita’ assoluta ta’
lopinavir ko-formulata ma’ritonavir fil-bniedem, ma’ gietx stabbilita.

Effetti tal-Ikel fug l-assorbiment mill-halqg

Kapsuli rotob u likwidu Kaletra gew murija li huma bijoekwivalenti taht kundizzjonijiet mhux ta’
sawm, (ikla b’kontenut ta’ xaham moderat). Is-somministrazzjoni ta’ doza unika 400/100 mg ta’ kapsuli
rotob Kaletra flimkien ma’ ikla b’kontenut ta’ xaham moderat (500 — 682 kcal, 22.7 —25.1% mix-
xaham) giet asso¢jata ma’ zieda medja ta’ 48% u 23% fil-lopinavir AUC u Cpax, rispettivament,
relattivament ghas-sawm. Ghat-tahlita likwida orali ta’ Kaletra, iz-zidiet korrispondenti f’lopinavir
AUC u Cax kienu 80% u 54%, rispettivament. Is-somministrazzjoni ta’ Kaletra flimkien ma’ ikla
b’kontenut gholi ta’ xaham (872 kcal, 55.8% mix-xaham)ziedet -AUC u Cpax ta’ lopinavir bi 96% u
43%, rispettivament, ghal kapsuli rotob, u 130% u 56%, rispettivament, ghat-tahlita likwida orali.
Sabiex tkabbar il-bijodisponibilita’ u timminimizza l-varjabilita’ 1-Kaletra ghandha tittiched mal-ikel.

Distribuzzjoni
Fi steady-state lopinavir huwa approssimattivament 98-99% marbut mal-proteini tas-serum. Lopinavir

jeghaqqad kemm mal-ac¢idu glikoproteina alpha-1(4AG) u mal-albumina, imma ghandha affinita oghla
mal-AAG. Fi steady-state t-taghqid tal-proteina ta’ lopinavir jibqa kostanti fuq I-medda ta’
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koncentrazzjonijiet osservati wara 400/100 mg Kaletra darbtejn kuljum, u hija simili bejn volontiera
b’sahhithom u pazjenti li huma HIV-posittivi.

Biotrasformazzjoni

Esperimenti in vitro b’mikrozomi epati¢i umani jindikaw illi primarjament lopinavir jghaddi minn
metabolizmu ossidattiv. Il-lopinavir huwa estensivament metabolizzat mis-sistema ¢itokroma epatika
P450, kwazi esklussivament mill-izozima CYP3A. Ir-ritonavir huwa inibitur ta’CYP3A potenti li
jinibixxi il-metabolizmu ta’lopinavir u ghalhekk izid il-livelli tal-plazma ta’lopinavir. Studji ta’

C- lopinavir fil-bniedem urew illi 89% tar-radjoattivita’ tal-plazma wara doza unika ta’ 400/100 mg
Kaletra kienet dovuta ghas-sustanza attiva originali. Mill-inqas 13- il metabolita ossidattivi ta’ lopinavir
gew identifikati fil-bniedem. Il-par (koppja) epimeriku/a 4-oxo u 4-idroximetabolita huma I-metaboliti
magguri b’attivita antivirali, imma jikkomprendu biss ammonti zghar hafna mit-total kollu tar-
radjoattivita tal-plazma. Ritonavir gie muri li jinduc¢i l-enzimi metaboli¢i,b’hekk jirrizulta fl-induzzjoni
tal-metabolizmu tieghu stess u aktarx l-induzzjoni tal-metabolizmu ta’lopinavir. Koncentrazzjonijiet
ta’lopinavir ta’ qabel id-doza maz-zmien jonqsu matul I-ghoti ta’ duzagg multiplu, u jistabilizzaw
ruhhom wara approssimattivament 10 tijiem sa 2 gimghat.

Eliminazzjoni

Wara doza ta’ 400/100 mg "*C-lopinavit/ritonavir , approssimattivament 10.4 +2.3% u 82.6 + 2.5% ta’
doza somministrata ta’ "*C-lopinavir tista tigi stabbilita fl-urina u fl-iskart imnehhi mill-gisem,
rispettivament. Lopinavir mhux mibdul kien approssimattivament 2.2% u 19.8% tad-doza
somministrata fl-urina u fl-iskart imnehhi mill-gisem, rispettivament. Wara duzagg multiplu inqas minn
3% tad-doza ta’ lopinavir hija mnehhija mhux mibdula fl-urina. [l-half-life effettiva ta’ lopinavir
(massimu sa minimu) tul intervall ta’ duzagg ta’12 il-siegha kellu medja ta’ 5 - 6 sighat, u t-tnehhija
orali (CL/F) apparenti ta’ lopinavir hi 6 sa 7 I/siegha.

Pazjenti Spe¢jali

Pedjatrici

Data minn provi klini¢i fi tfal ta’ taht is-sentejn eta jinkludu farmakokinetika ta’ Kaletra 300/75 mg/m?
darbtejn kuljum gew studjati f’total ta’ 31 pazjent pedjatriku li jvarjaw fl-eta minn 14-il gurnata sa 6
xhur. Il-farmakokinetika ta’ Kaletra 300/75 mg/m* darbtejn kuljum b’nevirapine u 230/57.5 mg/m?
darbtejn kuljum wahdu gew studjati fi 53 pazjent pedjatriku li jvarjaw fl-etd minn 6 xhur sa 12-il sena.
I-medja (SD) ghall-istudji huma rrapportati fit-tabella hawn taht. II- 230/57.5 mg/m* dozagg darbtejn
kuljum minghajr nevirapine u t- 300/75 mg/m* dozagg darbtejn kuljum b nevirapine pprovdew
koncentrazzjonijiet tal-plazma ta’ lopinavir simili ghal dawk ottenuti f’pazjenti adulti li kienu qed
jir¢ievu 400/100 mg dozagg darbtejn kuljum minghajr nevirapine.

Cunax (g/ml) | Chin (ng/ml) \ AUC; (ugeh/ml)
Eta > 14-il gurnata sa < 6 gimghat cohort (N =9):

5.17 (1.84) | 1.40 (0.48) | 43.39 (14.80)
Age > 6 gimghat sa < 6 xhur cohort (N =18):

9.39 (4.91) | 1.95 (1.80) | 74.50 (37.87)
Age > 6 xhur sa <12-il sena cohort (N = 53):

8.2 (2.9)° 3.4 (2.1)° 72.6 (31.1)°

10.0 (3.3)° 3.6 (3.5° 85.8 (36.9)°

Adulti®
12.3 (5.4) | 8.1 (5.7) | 113.2 (60.5)

a. Kaletra soluzzjoni orali 230/57.5 mg/m* dozagg darbtejn kuljum minghajr nevirapine
b. Kaletra soluzzjoni orali 300/75 mg/m* dozagg darbtejn kuljum ma’ nevirapine
c. Kaletra pilloli miksija b’rita 400/100 mg darbtejn kuljum fi stat fiss
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Sess, Razza u Eta

[l-farmakokinetika ta’ Kaletra ma’ gietx studjata f’persuni akbar fl-eta. F’pazjenti adulti ma’ giet
innutata l-ebda differenza farmakokinetika 1i huma relatati ma’ I-eta jew is-sess. Differenzi
farmakokineti¢i minhabba razza ma’ gewx identifikati.

Problemi fil-kliewi

Farmakokineti¢i ta’ Kaletra ma’ gewx studjati f’pazjenti li jsofru minn problemi fil-kliewi. Izda peress
li t-tnehhija ta’ lopinavir mill-kliewi hija negligibbli, f’pazjenti bi problemi fil-kliewi tnaqqis fit-total
tat-tnehhija mill-gisem ma’ hijiex mistennija.

Problemi Epatici

[l-parametri farmakokinetic¢i steady-state ta’ lopinavir f’pazjenti infettati bl-HIV bi problemi epatici
minn hfief ghal moderati gew mqabbla ma dawk ta’ pazjenti infettati bl-HIV b’funzjoni epatika normali
fi studju ta’ dozi multipla b’lopinavir/ritonavir 400/100 mg darbtejn kuljum. Zieda limitata ta’
approssimament 30% fil-koncentrazzjonijiet ta’ lopinavir giet osservata, imma mhix mistennija li tkun
ta’ ebda relevanza klinika (ara sezzjoni 4.2).

53 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina

Studji tossici fuq bazi ta’ dozi ripetuti fil-gerriema u fil-klieb identifikaw bhala bersalli prin¢ipali organi
bhal fwied, il-kliewi, it-tarojd, il-milsa u ¢elluli tad-demm homor c¢irkulanti. Bidliet epati¢i urew netha
¢ellulari b’degenerazzjoni fokali. Fil-waqt li I-esposizzjoni li minnu hargu dawn il-bidliet kien
komparabbli mal jew inqas mill-esponiment kliniku uman, dozi fl-annimali kienu iktar minn 6 darbiet
id-doza klinika rakkomandata. Degenerazzjoni renali tubulari hafifa kienet ristretta ghall grieden esposti
b’almenu darbtejn I-esponiment rakkomandat ghall bniedem; il-kilwa ma’ kenitx effettwata fil-far u fil-
klieb. Serum thyroxine imnaqqas wassal ghall rilaxxament akbar ta’ TSH 1i rrizulta f’ipertrofija tac-
¢ellula follikulari fil-glandola tajrod tal-far. Dawn il-bidliet kienu mregga lura wara l-irtirar tas-sustanza
attiva u kienu assenti fil-grieden u fil-klieb. Aniso¢itozi Coombs-negative u pojkiloc¢itozi kienu osservati
fil-far, izda mhux fil-grieden u I-klieb. Milsa minfuha bl-istjo¢itozi gew innutati fil-far izda mhux fi
speci ohra. Is-serum kolosterol kien gholi fil-gerriema izda mhux fil-klieb, wagqt li t-trigliceridi kienu
gholja biss fil-grieden.

Wagqt studju in vitro kanali kardijaci tal-potassju umani klonati (HERG) kienu inibiti bi 30% fl-oghla
koncentrazzjonijiet ta’ lopinavir/ritonavir ippruvati, li kienu jikkorrispondu ghal esponiment ghal
lopinavir ta’ total ta’ 7 darbiet u 15 il-darba livelli ta’ plazma quécata libera li gew ottenuti fil-bniedem
bid-doza terapewtika massima li giet irrikmandata. B’kuntrast, kon¢entrazzjonijiet simili ta’
lopinavir/ritonavir ma’ urew l-ebda dewmien fir-ripolarizzazjoni fil-fibri kardijaci Purkinje tal-klieb.
Koncentrazzjonijiet iktar baxxi ta’ lopinavir/ritonavir ma’ipproduc¢ewx imblokk kurrenti tal-potassju
(HERG) sinifikanti. Studji dwar id-distribuzzjoni tat-tessuti li saru fuq il-far ma ssuggerewx zamma
kardijaka sinifikanti tas-sustanza attiva; 72 siegha AUC fil-qalb kienet approssimattivament 50% tal-
plazma AUC imkejjla. Ghalhekk huwa ragjonevoli li wiehed jistenna li I-livelli kardijaci ta’ lopinavir
ma’ jkunux sinifikantement oghla mill-livelli tal-plazma.

Fil-klieb, mewg U prominenti fuq l-elektrokardjogramma gew osservati (bhala li kienu) asso¢jati ma’
intervall PR prolongat u mal-bradikardja. Huwa prezunt li dawn l-effetti huma kawza ta’ disturb minn
elektrolite.

Ir-rilevanza klinika ta’ dan it-taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku, ma’ huwiex maghruf, izda l-effetti
potenzjali kardijaci ta’ dan il-prodott fil-bniedem ma’ jista jigi eskluz (ara ukoll sezzjoni 4.4. u 4.8).

Fil-far, embrijofetotossicita (telf ta’ tqala, vijabilita’ fetali imnaqqgsa, pizijiet tal-korp fetali imnaqqsa,
frekwenza akbar ta’ varjazzjonijiet skeletali) u tossic¢ita’ ta’ l-izvilupp ta’ wara t-twelid (ghixien

imnaqqsa taz-zghar) giet osservata f’dozaggi tossi¢i materni. L-esponiment sitematiku ghall
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lopinavir/ritonavir fid-dozaggi materni u zviluppatorji kien iktar baxx mill-esposizzjoni terapewtiku
ppjanat fil-bniedem.

Studji kar¢inogenici fuq perijodu twil, tal-lopinavir/ritonavir fil-grieden zvela induzzjoni mhux
genotossika u mitogenika ta’ tumuri fil-fwied, li generalment huma kkunsidrati li ghandhom ftit
rilevanza ta’ riskju ghall bniedem. Studji kar¢inogenici fil-far ma’ zvelaw l-ebda sejbiet tumorigenici.
Lopinavir/ritonavir ma’ instabx li hu mutageniku jew klastogeniku f’serje shiha ta’ provi in vitro u in
vivo inkluzi l-prova Ames bacterial reverse mutation, il-prova tal-limfoma fil-gurdien, it-test
mikronukleju fil-gurdien u provi ta’ aberrazzjoni kromosomatika fil-limfo¢iti umani.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢¢ipjenti

Is-soluzzjoni orali fiha:

Alkohol (42.4% v/v),

high fructose corn syrup,

propylene glycol (15.3% w/v),

ilma ppurifikat,

glycerol,

povidone,

Magnasweet-110 flavour (tahlita ta” monoammonium glycyrrhizinate and glycerol),

vanilla flavour (containing p-hydroxybenzoic acid, p-hydroxybenzaldehyde, vanillic acid, vanillin,
heliotropin, ethyl vanillin),

polyoxyl 40 hydrogenated castor oil,

cotton candy flavour (fih ethyl maltol, ethyl vanillin, acetoin, dihydrocoumarin, propylene glycol),
acesulfame potassium,

saccharin sodium,

sodium chloride,

peppermint oil,

sodium citrate,

citric acid,

levomenthol.

6.2 Inkompatibilitajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C).

Hazna wagqt l-uzu: Jekk mizmum barra mill-frigg, Tahzinx f’temperatura 'l fuq minn 25°C u armi I-

kontenut mhux uzat wara 42 gurnata (6 gimghat). Qed tigi avzat li tikteb id-data tat-tnehhija mill-frigg
fuq il-pakkett ta’ barra.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kaletra soluzzjoni orali tigi fi fliexken kulur ambra ghal dozi multipli maghmulin minn polyethylene
terephthalate (PET), ta’ daqs ta’ 60 ml.
Zewg dagsijiet tal-pakkett disponibbli ghal Kaletra soluzzjoni orali:
— 120 ml (2 fliexken x 60 ml) bi 2 x 2 ml siringi bi gradazzjonijiet ta’ 0.1 ml. Ghal volumi sa 2
ml. Ghal volumi akbar hemm disponibbli pakkett alternattiv.
— 300 ml (5 fliexken x 60 ml) bi 5 x 5 ml siringi bi gradazzjonijiet ta’ 0.1 ml. Ghal volumi akbar
minn 2 ml. Ghal volumi izghar hemm disponibbli pakkett alternattiv.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

[I-Germanja

8. NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/01/172/003

EU/1/01/172/009

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI
Data ta’ l-ewwel awtorizzazzjoni : 20 ta’ Marzu 2001

Data ta’ l-ahhar tigdid: 20 ta’ Marzu 2011

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq il-website ta’ I-Agenzija Ewropeja dwar il-
medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaletra 200 mg/50 mg pilloli miksija b'rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg lopinavir ko-formulata ma’ 50 mg ritonavir bhala qangiel
farmakokinetiku.

Ghal-lista kompluta ta’ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita

Hamra b’“AL” imnaqqxa fiha fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kaletra huwa indikat flimkien ma’ agenti antiretrovirali ohra ghat-trattament ta’ adulti, adoloxxenti u
tfal il-fuq minn sentejn infettati b il- human immunodeficiency virus (HIV-1).

Ix-xelta li tuza Kaletra biex tittrata pazjenti infettati bl-HIV-1 prettratati bil-kbir bi inibituri tal-protease
ghandha tkun ibbazzata fuq testijiet ta’ rezistenza virali individwali u storja ta’ trattament tal-pazjenti
(ara sezzjonijiet 4.4u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kaletra ghandu jigi preskritt minn tobba li ghandhom esperjenza fi trattamenti ta’ infezzjoni ta’ HIV.
[l-pilloli Kaletra ghandhom jinbelghu shah, u mhux jigu mimghudin, imkissra jew mghaffga.
Pozologija

Adulti u adoloxxenti

Id-duzagg standard irrikmandat ta’ Kaletra huwa ta’ 400/100 mg (zewg pilloli ta’ 200/50 mg) darbtejn
kuljum wahedhom jew ma’ I-ikel. F’pazjent adulti, f* kazijiet fejn ikun hemm mehtieg dozagg ta’ darba
kuljum, il-pilloli Kaletra jistghu jigu moghtija bhala 800/200 mg (erba’ pilloli ta’ 200/50 mg) ghal-
darba kuljum wahedhom jew ma’ I-ikel. L-uzu ta’ dozagg wiehed kuljum ghandu jkun limitat ghal dawk
il-pazjenti adulti li jesperjenzaw biss ftit mutazzjonijiet assocjati ma’ inibituri tal-protejaz (PI) (jigifieri
inqas minn tliett mutazzjonijiet PI kif indikat fi studji klini¢i, ara sezzjoni 5.1 ghal deskrizzjoni
kompluta tal-popolazzjoni) u ghandu jigi kkunsidrat ir-riskju ta’ nuqqas fis-sostenibilita’ ta’ supressjoni
virali (ara sezzjoni 5.1) u riskju akbar ta’ dijarrea (ara sezzjoni 4.8) meta mqabbel mad-dozagg
rrakomandat ta’ darbtejn kuljum. Soluzzjoni orali hija disponibbli ghal min ghandu diffikulta biex
jibla’. Irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott tas-soluzzjoni orali Kaletra ghall-
istruzzjonijiet dwar id-dozagg.
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Popolazzjoni pedjatrika(sentejn u fughom)

Id-doza adulta tal-pilloli ta’ Kaletra, 2 pilloli (400/100 mg darbtejn kuljum), tista tinghata fi tfal li jiznu
40kg jew iktar, b’arja tal-wi¢¢ tal-gisem (BSA*) ikbar minn 1.4m” Ghal tfal li jiznu inqas minn 40kg
jew li ghandhom BSA ta’ bejn 0.5 u 1.4 m? u li jafu jibilghu il-pilloli, jekk jogghbok irreferi ghas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott tal-pilloli Kaletra 100 mg/25 mg. Fil-kaz ta’ tfal li ma jafux
jibilghu, jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott tas-soluzzjoni orali
Kaletra.Abbazi tad-data disponnibbli bhalissa, Kaletra m’ghandux jinghata darba kuljumlil pazjenti
pedjatrici (ara sezzjoni 5.1).

* L-arja tal-wic¢ tal-gisem tista tigi kkalkulata bill-fomula li jmiss

BSA (m?) =  (Tul (¢entimetri) X Piz (kilogrammi) / 3600)
Tfal li ghandhom inqas minn sentejn
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Kaletra fi tfal li ghandhom inqas minn sentejn ghadhom ma gewx stabbiliti.
L-informazzjoni li hija disponibbli fil-prezent tinstab f’sezzjoni 5.2, izda ma tista’ ssir I-ebda
rakkomandazzjoni fuq il-pozologija.

Terapija konkomitanti: Efavirenz jew nevirapine

It-tabella li jmiss fiha I-linji gwida dwar id-dozagg ghall-pilloli Kaletra, ibbazati fuq BSA meta dawn
jinghataw lit-tfal flimkien ma’ efavirenz jew nevirapine.

Linji gwida dwar id-dozagg ghat-tfal flimkien ma’ l-ghoti ta’ efavirenz
jew nevirapine
. . Id-doza rrakkomandata ta’
L-erja tas-superficje tal- lopinavir/rit . darbtein kuli
gisem (m?) opinavir/ritonavir (mg) darbtejn kuljum.
Id-doza adegwata tista’ tintlahaq biz-zewg
dozaggi disponibbli tal-pilloli Kaletra:
100/25 mg u 200/50 mg. *
>05t0<0.8 200/50 mg
>0.8to<1.2 300/75 mg
>12t0<14 400/100 mg
>14 500/125 mg

* Jl-pilloli Kaletra m’ghandhomx jigu mimghuda, imkissra jew mghaffga.

Indeboliment tal-fwied

F’pazjenti infettati bl-HIV u b’indeboliment tal-fwied hafif ghal moderat, giet osservata zieda
approssimattiva ta’ 30% ta’ esposizzjoni ghal lopinavi, imma mhix mistennija li tkun klinikament ta’
importanza (ara sezzjoni 5.2). Ma hawnx informazzjoni ta’ uzu f* pazjenti b’indebboliment serju hatna
tal-fwied. Kaletra ma ghandux jinghata lil dawn il pazjenti (ara sezzjoni 4.3).

Indeboliment tal-kliewi

Peress lihuwa ammont Zghir hafna ta’ lopinavir u ritonavir li jitnehha mill-kliewi, mhux mistennija
zidiet fil-koncentrazzjoni fil-plazma f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. Minhabba li lopinavir u
ritonavir jinghaqdu hafna mall-proteini, aktarx li ma jitnehhewxammonti kbar minnhom bid-dijalizi tad-
demm jew bid-dijalizi peritoneali.
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Tqala u wara t-tqala

e [ -ebda aggustament fid-doza mhuwa mehtieg jekk lopinavir/ritonavir jinghata wagqt it-tqala jew

wara t-tqala.

e Amministrazzjoni ta’ lopinavir/ritonavir darba kuljum mhux rrakkomandat f’nisa tqal minhabba

nuqqas ta’ data farmakokinetika u data klinika f’nisa tqal.

Mod ta’ kif jinghata

[l-pilloli Kaletra jittiechdu mill-halq u ghandhom jinbelghu shah mhux jigu mimghudin, imkissra jew
mghaffga. I1-pilloli Kaletra jistghu jittiehdu mal-ikel jew mhux mal-ikel.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata

fis-sezzjoni 6.1.

Insuffi¢jenza serja hafna tal-fwied.

Kaletra fih lopinavir u ritonavir, it-tnejn li huma inibituri ta’ I-izoforma ta’ P450- CYP3A. Kaletra
m’ghandux jigi ko-amministrat ma prodotti medic¢inali dipendenti fuq CYP3A ghat-tnehhija mill-gisem
u prodotti medic¢inali li koncentrazzjoni elevata fil-plazma taghhom hija asso¢jata ma avvenimenti serji
u/jew li huma ta’ periklu ghall-hajja.Dawn il-prodotti medi¢inali jinkludu

Klassi tal-prodott
medic¢inali klassi

Prodotti medicinali f’din il-

Raguni

Livelli aktar gholjin tal-prodotti medic¢inali li jinghataw b’mod konkomitanti

Medicini li
jimblukkaw ir-ricettur
a1-Adrenoreceptor

Alfuzosin

Zieda fil-konéentrazzjoni fil-plazma
ta’alfuzosin, li tista’ tikkaguna pressjoni
baxxa hafna. L-amministrazzjoni
konkomitanti ma’ alfuzosin huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.5).

Medic¢ina ghal kontra ~ Ranolazine

Zieda fil-konéentrazzjonijiet fil-plazma

l-angina ta’ ranolazine li jista’ jzid l-potenzjal
ghal reazzjonijiet serji u /jew ta’ periklu
ghall-hajja (ara sezzjoni 4.5).

Medic¢ini li jahdmu Amiodarone, dronedarone Zieda fil-konéentrazzjoni fil-plazma ta’

fuq ir-rittmu tat-
thabbit tal-qalb

amiodarone u dronedarone. Ghalhekk,
dan izid ir-riskju ta’ thabbit irregolari tal-
qalb jew reazzjonijiet avversi serji ohra
(ara sezzjoni 4.5).

Medicini antibijoti¢i ~ Fusidic Acid

Zieda fil-konéentrazzjoni fil-plazma tal-
fusidic acid. L-amministrazzjoni
konkomitanti ma’ fusidic acid huwa
kontraindikat f’infezzjonijiet
dermatologici (ara sezzjoni 4.5).
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Medicina ghal kontra
l-kancer

Neratinib

Zieda fil-koné¢entrazzjonijiet ta’ neratinib
fil-plazma li jistghu jzidu il-potenzjal
ghal reazzjonijiet serji u/jew ta’ periklu
ghall-hajja (ara sezzjoni 4.5).

Venetoclax

Zieda fil-koné¢entrazzjonijiet ta’
venetoclax fil-plazma. Zieda fir-riskju
tas-sindromu tal-lisi tat-tumur fil-bidu
tad-doza u matul il-fazi tat-titrazzjoni
tad-doza (ara sezzjoni 4.5).

Medicina ghal kontra
l-gotta

Colchicine

Zieda fil-konéentrazjonijiet fil-plazma ta’
colchicine. Potenzjal ta’ reazzjonijiet
serji u/jew ta’ periklu ghall-hajja
f’pazjenti b’indeboliment renali u/jew
epatiku (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Medic¢ini li jahdmu
kontra l-istamina

Astemizole, terfenadine

Zieda fil-konéentrazzjonijiet fil-plazma
ta’ astemizole u terfenadine. Ghalhekk,
dan izid ir-riskju ta’ thabbit irregolari tal-
qalb serju kkagunat minn dawn l-agenti
(ara sezzjoni 4.5).

Medicini Anti-
Psikotici/
Newrolettici

Lurasidone

Zieda fil-konéentrazzjonijiet fil-plazma
ta’ lurasidone li jista’ jzid l-potenzjal
ghal reazzjonijiet serji u/jew ta’ periklu
ghall-hajja (ara sezzjoni 4.5).

Pimozide

Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’
pimozide. Ghalhekk, dan izid ir-riskju ta’
abnormalitajiet ematologici setji, jew
effetti avversi serji ohra kkagunati minn
dan l-agent (ara sezzjoni 4.5).

Quetiapine

Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’
quetiapine li tista’ twassal ghal stat ta’
koma. L-amministrazzjoni konkomitanti
ma’ quetiapine huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.5).

Derivattivi ta’ 1-

Dihydroergotamine, ergonovine,

Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’

Ergotina ergotamine, methylergonovine derivattivi ta’ I-ergotina li twassal ghal
tossicita akuta ta’ l-ergotina, li tinkludi
gheluq tal-vini u iskemija (ara sezzjoni
4.5).

Medic¢ini li jahdmu Cisapride Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’

fuq il-passagg ta’ cisapride. Ghalhekk, dan izid ir-riskju ta’

fluwidi fis-sistema thabbit irregolari tal-qalb serju kkagunata

gastrointestinali minn dan l-agent (ara sezzjoni 4.5).

Virus tal-epatite Cli ~ Elbasvir/grazoprevir Zieda fir-riskju ta’ elevazzjonijiet ta’

jahdmu direttament
kontra I-virali

alanine transaminase (ALT) (ara sezzjoni
4.5).

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
bi jew minghajr dasabuvir

Zieda fil-konéentrazzjonijiet ta’
paritaprevir fil-plazma; b’hekk, jizdied ir-
riskju ta’ elevazzjonijiet ta’ alanine
transaminase (ALT) (ara sezzjoni 4.5).
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Agenti li jimmodifikaw il-lipidi

Impeditur ta’
Reductase HMG Co-
A

Impeditur tal-proteina  Lomitapide
1i tittrasferixxi 1-

Lovastatin, simvastatin

Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’
lovastatin u simvastatin; ghalhekk, dan
izid ir-riskju ta’ mijopatija, li jinkludi
rabdomijoli (ara sezzjoni 4.5).

Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’
lomitapide (ara sezzjoni 4.5).

triglicerida

microsomali (MTTP -

microsomal

triglyceride transfer

protein)

Impeditur ta’ Avanafil Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’

phosphodiesterase avanafil (ara sezzjoni 4.4 u 4.5).

(PDES)

Sildenafil Meta jintuza biss ghat-trattament ta’
pressjoni gholja fl-arterji pulmonari
(PAH), l-uzu tieghu huwa kontro-indikat.
Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’
sildenafil. Ghalhekk, jizdied il-potenzjal
ta’ izjed effetti avversi assocjati ma’
sildenafil (li jinkludu pressjoni baxxa
hafna u sinkope). Ghall-ghoti ta’
sildenafil flimkien ma’ medic¢ini ohra lil
pazjenti li jbatu minn disfunzjoni erettili,
ara sezzjoni 4.4 u 4.5.
Vardenafil Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’

vardenafil (ara sezzjoni 4.4 u 4.5)

Medicini Midazolam mittiched mill-halq, ~ Zieda fil-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’

Sedattivi/Ipnotici triazolam midazolam mittiehed mill-halq u

triazolam. Ghalhekk, dan izid ir-riskju ta’
sedazzjoni estrema u dipressjoni
respiratorja kkagunati minn dawn I-
agenti. Sabiex tigi ezercitata kawtela
meta midazolam jigi mghoti
parenteralment, ara sezzjoni 4.5.

Livelli aktar baxxi tal-prodotti medic¢inali lopinavir/ritonavir

Prodotti maghmulin St. John’s wort

mil-hxejjex

Preparazzjonijiet mill-hxejjex li fihom St
John’s wort (Hypericum perforatum)
minhabba r-riskju ta’ tnaqqis fil-
kon¢entrazzjoni fil-plazma u tnaqgqis fl-
effetti klini¢i ta’ lopinavir u ritonavir (ara
sezzjoni 4.5).
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4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Pazjenti b’ kundizzjonijiet ko-eZistenti

Indeboliment tal-fwied:

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Kaletra ma gietx stabbilita f’pazjenti bi problemi tal-fwied sottostanti. Kaletra
huwa kontra-indikat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied serju hafna (ara sezzjoni 4.3). Pazjenti b’epatite
B jew C u ttratati b’ tahlita ta’ terapija antiretrovirali giedghin friskju akbar ta’ reazzjonijiet avversi
serji hafna u potenzjalment fatali ghall-fwied. F’kaz li terapiji antiretrovirali jittiechdu flimkien ghal
epatite B jew C, jekk joghgbok irreferi ghall-informazzjoni tal-prodott ghal dawn il-prodotti medicinali.

Pazjenti b’disfunzjoni tal-fwied ga ezistenti, inkluza l-epatite kronika ghandhom Zieda fil-frekwenza
funzjoni tal-fwied mhux normali waqt terapija kkombinata antiretrovirali, u ghandhom ikunu monitorati
kif titlob il-pratika standard. Jekk hemm evidenza ta’ aggravar ta’ mard fil-fwied f’dawn il-pazjenti, 1-
interuzzjoni jew it-twaqqif tat-trattament ghandu jkun ikkunsidrat.

Livelli gholjin ta’ enzimi transaminases flimkien ma’ livelli gholjin jew mhux gholjin ta’ bilirubin kienu
rrapurtati f’individwi nfettati b’tip wiehed ta’ HIV-1. Dawn kienu rrapurtati wkoll f’individwi ttrattati
ghal profilassi ta” wara l-espozizzjoni kemm jista’ jkun kmieni bhal sebat ijiem wara I-bidu tat-
trattament b’lopinavir/ritonavir moghtija flimkien ma’ agenti antiretrovirali ohra. F’¢ertu kazijiet, id-
disfunzjoni tal-fwied kienet serja.

Testijiet tal-laboratoju xierqa ghandhom isiru qabel il-bidu tat-trattament b’lopinavir/ritonavir u
monitoragg mill-qrib ghandu jsir waqt it-trattament.

Indeboliment renali

Peress lit-tnehhija mill-kliewi ta’ lopinavir u ritonavir huwa negligibli, zidiet fil-konc¢entrazzjoni fil-
plazma mhumiex mistennija f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. Minhabba li lopinavir u ritonavir
jinghaqdu hafna mall-proteini, aktarx li ma jitnehhewx bid-dijalizi tad-demm jew bid-dijalizi
peritoneali.

Emofilija
Kien hemm rapporti ta’ zieda fit-telf ta’ demm, li jinkludu ematomi spontanji fil-gilda u artrozi tad-

demm f’pazjenti b’emofilija tip A u B li gew ittratati b’inibituri tal-profease. F’xi ftit pazjenti gie
moghti ukollil-fattur VIIL. F’izjed min-nofs il-kazi rappurtati, t-trattament b’inibituri tal-protease
tkompla jew gie re-introdott jekk it-trattament kien twaqqaf. Relazzjoni kawzali kienet evokata, avolja
il-mekkanizmu ta’ azzjoni ma gietx eluc¢idata. Pazjenti emofili¢i ghandhom ikunu maghrrfa bill-
possibilita ta’ zieda fit-telf ta’ demm.

Pankreatite

Kazijiet ta’ pankreatite gew irrapurtati f"pazjenti li qed jiechdu Kaletra, inkluzi dawk li zvillupaw
ipertrigliceridimja. F’bosta minn dawn il-kazijiet, il-pazjenti kellhom storja ta’ pankreatite precedenti
jew/u terapiji, mehudin flimkien, ta’prodotti medicinali ohra assoc¢jati ma pankreatite. Elevazzjoni
markata triglicerida huwa fattur ta’ riskju ta’ zvillup ta’ pankreatite. Pazjenti bill-marda ta’ I-HIV
avvanzata jista’ jkollom riskju ta’ trigliceridi elevati u pankreatite.

[l-pankreatite ghandha tkun ikkunsidrata jekk sintomi klini¢i (nawsja, rimettar, ugigh addominali) jew
valuri tal-laboratorju mhux normali (bhal Zieda fis-serum /lipase u valuri tal-amilase) suggestivi ta’
pankreatite isehhu. Pazjenti i jkollhom dawn is-sinjali jew sintomi ghandhom ikunu evalwati u it-
terapija b’Kaletra ghandha tkun sospiza jekk issir dijanjosi ta’ pankreatite (ara sezzjoni 4.8).
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Sindromu ta’ Rikostituzzjoni Infjammatorja

F’pazjenti infettati bl-HIV, b’immunodefi¢enza serja hafna meta tinbeda kombinazzjoni ta’ trattament
antiretrovirali (CART), reazzjoni inflammatorja ghal patogeni opportunistic¢i asintomatici jew residwali
tista tohrog u tikkawza kundizzjonijiet klini¢i setji, jew aggravar tas-sintomi. Tipikament, reazzjoniet
bhal dawn gew osservati matul 1-ewwel ftit gimghat jew xhur mill-bidu tat-trattament ta’ CART.
EZempji relevanti huma retinite ta’ ¢itomegalovirus, generalizzata u/jew infezzjonijiet mikobakterjali, u
pulmonite Prneumocystis jiroveci. Sintomi inffammatorji ghandhom jigu evalwati u t-trattamenti
moghtija meta jkun necessarju.

Disturbi awtoimmunitarji (bhal marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrapurtati wkoll li graw
f’sitwazzjoni ta’ rikostituzzjoni immunitarja; madankollu, iz-zmienijiet li gew irrapurtati li dehru dawn
id-disturbi l-ewwel darba kien ivarja sew, ghalhekk jistghu jfeggu xhur wara li jkun beda it-trattament.

Ostjonekrozi
Avolja I-etjologija hija kkunsidrata bhala affettwata minn hafna fatturi (inkluzi uzu ta’ kortikosterojdi,

uzu ta’ alkohol, suppressjoni immunitarja serja hafna, indi¢i tal-piz tal-gisem gholi) kazijiet ta’
osteonekrozi gew irrappurtati partikolarment f’pazjenti fi stat avvanzat ta’ HIV u/jew esposizzjoni twila
ghal terapija antiretrovirali (CART). Pazjenti ghandhom jigu avzati li jfittxu parir mediku jekk
jesperjenzaw ugiegh jew ebusija fil-gogi, jew diffikulta fil-movimenti.

Titwil ta’ l-intervall PR

Gie ppruvat li £°xi suggetti adulti li huma f’sahhithom lopinavir/ritonavir jikkawza titwil mhux kbir li
ma jurix sintomi ta’ l-intervall PR. F’pazjenti li jir¢ievu lopinavir/ritonavir gew irrappurtati kazi rari ta’
imblukkar atrioventrikulari tat-tieni jew tat-tielet grad f’pazjenti b’mard ezistenti fl-istruttura tal-qalb u
li kellhom abnormalitajiet ezistenti fis-sistema tat-trasmissjoni ta’ I-impulsi fin-nervituri jew f’pazjenti
li kienu geghdin jinghataw medi¢ini maghrufa li jtawlu l-intervall PR (bhal verapamil jew atazanavir).
F’pazjenti bhal dawn, Kaletra ghandu jintuza b’kawtela (ara sezzjoni 5.1).

Parametri tal-piz u metaboli¢i

Zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jista’ jsehh waqt it-terapija antiretrovirali.Dawn
il-bidliet jistghu parzjalment jkunu marbuta ma’ kontroll tal-mard u l-istil ta’ hajja.Ghal-lipidi, ’xi
kazijiet hemm evidenza ta’ effett tat-trattament, filwaqt li ghaz-zieda fil-piz m’hemm I-ebda evidenza
gawwija li din ghandha x’taqsam ma’ xi trattament partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju
fid-demm, referenza ghandha ssir ghal linji gwida stabilliti fi trattament tal-HIV. Disturbi tal-lipidi
ghandhom jigu kkontrollati b’mod klinikament xieraq.

Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali

Kaletra fiha lopinavir u ritonavir, it-tnejn li huma inibituri ta’ I-izoforma P450 CYP3A. Kaletra x’aktarx
li jzid il-koncentrazzjoni fil-plazma ta’ prodotti medicinali li primarjament huma metabolizzati minn
CYP3A. Dawn iz-zidiet ta’ koncentrazzjonjiet fil-plazma ta’ prodotti medi¢inali ko-somministrati
jistghu jzidu jew jipprolungaw l-effett terapewtiku u l-avvenimenti avversi (ara sezzjoni 4.3 u 4.5).

Inibituri gawwija ta’CYP3 A4 bhal inibituri tal-protease jistghu jzidu l-espozizzjoni ta’bedaquiline li
potenzjalment tista’ zzid ir-riskju ta’reazzjonijiet avversi relatati ma’bedaquiline. Ghalhekk,
kombinazzjoni ta’ bedaquiline ma’ lopinavir/ritonavir ghandha tigi evitata. Madankollu, jekk il-
benefic¢ju jkun akbar mir-riskju, ko-amministrazzjoni ta’ bedaquiline ma’ lopinavir/ritonavir
ghandhassir b'kawtela. Monitoragg aktar frekwenti b’elettrokardjogramma u I-monitoragg
ta’transaminases huwa rrakkomandat(ara sezzjoni 4.5 u rreferi ghall-SmPC ta’bedaquiline).

L-ghoti ta’ delamanid flimkien ma’ inibitur gawwi ta’ CYP3A (bhal lopinavir/ritonavir) jista’ jzid 1-

espozizzjoni ghall-metabolit ta’ delamanid, li gie asso¢jat mat-titwil tal-QTc. Ghalhekk, jekk I-ghoti ta’
delamanid flimkien ma’ lopinavir/ritonavir huwa kkunsidrat necessarju, huwa rrakkomandat monitoragg
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ta’ ECG frekwenti hatha matul il-perjodu kollu tat-trattament ta’ delamanid (ara sezzjoni 4.5 u rreferi
ghall-SmPC ta’ delamanid).

Interazzjonijiet fatali tal-medi¢ina u ta’ periklu ghall-hajja gew irrappurtati f’pazjenti ttrattati
b’colchicine u inibituri gawwija ta” CYP3A bhal ritonavir. Amministrazzjoni b’mod konkomitanti
flimkien ma’ colchicinehuwa kontraindikat, f’pazjenti b’indeboliment fil-kliewi u/jew fil-fwied (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Il-kombinazzjoni ta’ Kaletra ma’:

- tadalafil, indikat ghat-trattament ta’ pressjoni gholja fl-arterji tal-pulmun, mhijiex irrakomandata
(ara sezzjoni 4.5);

— riociguat mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.5);

— vorapaxar mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.5);

- fusidic acid ghal infezzjonijiet tal-ghadam u 1-gogi mhijiex rakkomandata (ara sezzjoni 4.5);

- salmeterol mhijiex irrakomandata (ara sezzjoni 4.5);

- rivaroxaban mhux irrakomandat (ara sezzjoni 4.5).

It-tahlit ta' Kaletra u atorvastatin mhux rakkomandat. Jekk jigi deciz li 1-uzu ta’ atorvastatin huwa
strettament necessarju, ghandha tinghata l-izghar doza possibbli ta’ atorvastatin taht osservazzjoni mill-
qrib ghas-sigurta tal-pazjent. Kawtiela ghandha tintwera u dozi ridotti ghandhom jigu kkunsidrati jekk
Kaletra jintuza flimkien ma’ rosuvastatin. Jekk it-trattament b’inibitur HMG-CoA reductase huwa
indikat, pravastatin jew fluvastatin huma rakkomandati (ara sezzjoni 4.5).

Inibituri ta’ PDES

Kawtiela partikolari ghandha tintwera meta sildenafil jew tadalafil jigu preskritti ghal trattament ta’
disturbi fl-erezzjoni maskili f’pazjenti li qed jir¢ievu Kaletra. L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’ dawn il-
prodotti medic¢inali hu mistenni izid il-kon¢entrazzjonijiet taghhom b’mod sostanzjali u jista’ jwassal
ghal-zieda fir-reazzjonijiet avversi bhal pressjoni baxxa, sincope, tibdil fil-vista u erezzjoni fit-tul (ara
sezzjoni 4.5). L-uzu ta’ avanafil jew vardenafil flimkien ma’ lopinavir/ritonavir huwa kontra-indikat
(ara sezzjoni 4.3). L-ghoti ta’ sildenafil meta preskritt ghall-trattament ta’ pressjoni gholja fl-arterji
pulmonari flimkien ma’ Kaletra huwa kontro-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Kawtiela partikolari ghandha tintwera meta Kaletra qed jigi preskritt ma’ prodotti medic¢inali ohra li
huma maghrufa li jinducu titwil fl-intervalli QT bhal chlorpheniramine, quinidine, erythromycin,
clarithromycin. Tassew, Kaletra jista izid il-konc¢entrazzjonjiiet ta’ prodotti medi¢inali ko-amministrati
u dan jista’ jirrizulta f*zieda fir-reazzjonijiet avversi kardijaci assocjati. Avvenimenti kardijaci gew
irrappurtati fi studji ta' qabel 1-uzu kliniku, allura, I-effeti kardijaci potenzjali ta’ Kaletra ma jistghuwx
jkunu eskluzi (ara sezzjoni 4.8 u 5.3).

L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’ rifampicin m’huwiex rakkommandat. Rifampicin uzat flimkien ma’
Kaletra jista’ jikkawza tnaqqis kbir fil-kon¢entrazzjoni ta’ lopinavir li sussegwentement jista’ inaqqas il-
koncentrazzjoni l-effett terapewtiku ta’ lopinavir b’mod sinifikattiv. Esponiment adegwat ghal
lopinavir/ritonavir jista’ jintlahaq meta tigi uzata doza oghla ta’ Kaletra, izda dan huwa assoc¢jat ma’
riskju oghla ta’ tossicita fil-fwied u gastrointestinali. Ghalhekk, dan 1-ghoti flimkien ghandu jigi evitat
sakemm ma jkunx strettament necessarju (ara sezzjoni4.5).

L-uzu flimkien ta’ Kaletra u fluticasone jew glukokortikojdi ohra li huma metabolizzati minn CYP3A4,
bhal budesonide u triamcinolone,mhux irrikmandat sakemm il-benefi¢¢ju potenzjali tat-trattament ma
jkunx ikbar mir-riskju tal-effetti sistemici tal-kortikosterojdi, inkluzi s-sindromu ta’ Cushing u
suppressjoni adrenali (ara sezzjoni 4.5).
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Ohraj
Kaletra mhijiex trattament ghall-infezzjoni ta’ I-HIV jew AIDS. Nies li ged jiehdu Kaletra jistghu xorta

jizvillupaw infezzjonjijiet jew mard asso¢jat mall-marda ta’ I-HIV u AIDS.
Sodium

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarjiet ohra li jistghu jibdlu I-
effett farmacewtiku tal-prodott

Kaletra fih lopinavir u ritonavir, it-tnejn li huma inibituri ta’ I-izoforma ta’ P450, CYP3A, in vitro.Ko-
amministrazzjoni ta’ Kaletra u prodotti medi¢inali primarjament metabolizati minn CYP3A jistghu
jirrizultaw fzieda fill-koncentrazzjonijiet tal-plazma tal-prodotti medic¢inali 1-ohra, li tista zzid jew
ittawwal l-effett terapewtiku jew ir-reazzjonijiet avversi. Kaletra ma jinibix CYP2D6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 jew CYP1A2 f’konc¢entrazzjonjiet klini¢i relevanti (ara sezzjoni 4.3).

Kaletra gie muri in vivo li jindu¢i l-metabolizmu tieghu nnifsu u li jzid il-biotrassformazzjoni ta’ xi
prodotti medic¢inali metabolizzati minn enzimi ta¢-citokromju P450 (inkluzi CYP2C9 u CYP2C19) u
bil-glukorinidazzjoni. Dan jista’ jirrizulta fi tnaqqis tal-konc¢entrazzjoni fil-plazma u tnaqqis potenzjali
fl-effikacja ta’ prodotti medicinali ko-amministrati.

Prodotti medic¢inali li huma kontra-indikati specifikament minhabba l-ammont ta’ l-interazzjonijiet u 1-
potenzjal ghall-avvenimenti avversi setji hatha huma imnizzla f’sezzjoni 4.3.

L-istudji kollha dwar l-effetti ta’ medi¢ina fuq medi¢ina ohra, meta ma jinghadx il-kuntlarju, kienu
maghmula bl-uzu tal-kapsuli Kaletra, i jaghtu esponiment ta’ lopinavir li hu bejn wiehed u iehor 20%
inqas milli jaghtu l-pilloli ta’ 200/50 mg.

Fit-tabella t’hawn taht hawn imnizzla l-interazzjonijiet maghrufa u dawk teoretici ta’ Kaletra ma’ certi
prodotti medic¢inali antiretrovirali u ohrajn 1i m’humiex antiretrovirali. Din il-lista mhix intenzjonata li
tkun lista inklussiva jew komprensiva. Ghandhom jigu kkonsultati I-SmPCs individwali.

Tabella ta’ l-interazzjonijiet

L-interazzjonijiet bejn Kaletra u prodotti medic¢inali li jittiechdu ma’ Kaletra huma mnizzla fit-tabella
t’hawn taht (iz-zidiet huma indikati bhala “1”, tnaqqis bhala “|”, 1-ebda tibdil “«<”,darba kuljum bhala
“QD”, darbtejn kuljum bhala “BID” u tliet darbiet kuljum bhala "TID").

Sakemm ma jkunx indikat mod ichor, I-istudji mnizzla hawn taht saru bid-dozagg rakkomandat ta’
lopinavir/ritonavir (jigifieri 400/100 mg darbtejn kuljum).
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Medicina li tinghata
ma’ Kaletra skond il-
klassi terapewtika

L-effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina

Bidla fil-Medja Geometrika(%)
f’AUC, Cmax, Cmin

Mekkanizmu ta’ l-interazzjoni

Rakkomandazzjoni klinika dwar
I-ghoti ta’ prodotti medicinali
ohra flimkien ma’ Kaletra

Agenti Antiretrovirali

Inibituri nukleoside/nukleotidereverse transcriptase(NRTIs)

Stavudine, Lamivudine

Lopinavir: <

M’hemmx bzonn ta’ aggustament
tad-doza.

Abacavir, Zidovudine

Abacavir, Zidovudine:

Jista’ jkun hemm tnaqgqis fil-
koncentrazzjonijiet minhabba
zieda fil-glukoronidazzjoni
kkawzata minn

L-importanza klinika tat-tnaqqis fil-
koncentrazzjonijiet ta’ abacavir u
zidovudine mhix maghrufa.

lopinavir/ritonavir.
Tenofovir, disoproxil Tenofovir: M’hemmx bzonn ta’ aggustament
fumarate (DF), 300 mg | AUC: 1 32% tad-doza. Koné¢entrazzjonijiet oghla
QD Cmax: < ta’ tenofovir jistghu jikkawzaw

(ekwivalenti ghal
245 mg tenofovir
disoproxil)

Cmin: 1 51%

Lopinavir: <

zieda fl-effetti avversi assocjati ma’
tenofovir, inkluzi disturbi fil-kliewi.

Inibituri non-nucleoside reverse transcriptase (NNRTIs):

Efavirenz, 600 mg QD

Lopinavir:
AUC: | 20%
Cuax: | 13%
Cuin: | 42%

Efavirenz, 600 mg QD

Lopinavir: <

Id-dozagg tal-pilloli Kaletra ghandu
jizdied ghal 500/125 mg darbtejn
kuljum meta dawn jinghataw
flimkien ma’ efavirenz.

Kaletra m’ghandux jinghata darba
kuljum flimkien ma’ efavirenz.

(Lopinavir/ritonavir (Relattiv ghal 400/100 mg BID
500/125 mg BID) meta jinghata wahdu)
Nevirapine, 200 mg Lopinavir: Id-dozagg tal-pilloli Kaletra ghandu
BID AUC: | 27% jizdied ghal 500/125 mg darbtejn
Cuax: | 19% kuljum meta dawn jinghataw
Cuin: | 51% flimkien ma’ nevirapine.
Kaletra m’ghandux jinghata darba
kuljum flimkien ma’ nevirapine.
Etravirine Etravirine : M’hemmx bzonn ta’ aggustament
AUC:|35% tad-doza.
(Lopinavir/ritonavir Ciin:145%
pillola 400/100mgBID) | C,..:130%
Lopinavir :
AUC:
Cmin:lzo%
Cha: e

max-.
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Rilpivirine Rilpivirine: L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’

AUC:152% rilpivirine jwassal ghal Zieda tal-
(Lopinavir/ritonavir Cin:174% konc¢entrazzjonijiet ta’ rilpivirine
kapsula 400/100mgBID) | C,..:129% fil-plazma, izda m’hemmx bzonn

ta’ aggustament tad-doza.

Lopinavir:

AUC:

Cmin: l 11%

Crax: e

max-

(inibizzjoni tal-enzimiCYP3A)

Antagonisti ta’ HIV CCRS

Maraviroc Maraviroc: Id-doza ta’ maraviroc ghanda tigi
AUC: 1 295% mnaqgsa ghal-150 mg darbtejn
Cuax: T 97% kuljum waqt ko-amministrazzjoni
Minhabba l-inibizzjoni ta’ b’ Kaletra 400/100 mg darbtejn
CYP3A b’ lopinavir/ritonavir. kuljum.

Inibitur tal- Integrase

Raltegravir Raltegravir: M’hemmx bzonn ta’ aggustament
AUC: < tad-doza.
Cmax: Ad
Ci: | 30%

Lopinavir: «&

L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’ inibituri ohra ta’ HIV-protease (Pls):
Skond il-linji gwida tat-trattament applikabbli bhalissa, b’mod generali, it-terapija doppja b’inibituri
tal-protease mhix rakkomandata.

Fosamprenavir/ Fosamprenavir: Meta mqabbel ma’ dozi standard ta’
ritonavir (700/100 mg Tnaqqis sinifikanti fil- fosamprenavir/ritonavir, l-ghoti ta’
BID) koncentrazzjonijiet ta’ dozi mizjuda ta’ fosamprenavir
amprenavir. (1400 mg BID) flimkien ma’
(Lopinavir/ritonavir Kaletra(533/133 mg BID) lil
400/100 mg BID) pazjenti li diga kienu nghataw
inibituri tal-protease wassal ghal
jew in¢idenza akbar ta’ effetti avversi
gastro-intestinali u zidiet fit-
Fosamprenavir (1400 trigliceridi mar-regimen li nghata
mg BID) mieghu minghajr ma kien hemm
zidiet fl-effikacja virologika. L-
(Lopinavir/ritonavir ghoti flimkien ta’ dawn il-prodotti
533/133 mg BID) medic¢inali mhux rakkomandat.

Kaletra m’ghandux jinghata darba
kuljum flimkien ma’ amprenavir.

Indinavir, 600 mg BID | Indinavir: F’dak li jirrigwarda 1-effikacja u s-
AUC: & sigurta, id-dozi ghal din it-tahlita li
Chmin: T 3.5-darbiet sippost ghandhom jinghataw
Coax: | ghadhom ma gewx stabbiliti.
(relattiv ghal indinavir 800 mg
TID wahdu)

Lopinavir: <
(relattiv ghal paragun storiku)
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Saquinavir Saquinavir: <> M’hemmx bzonn ta’ aggustament
1000 mg BID tad-doza.

Tipranavir/ritonavir Lopinavir: L-ghoti flimkien ta’ dawn il-
(500/100 mg BID) AUC: | 55% prodotti medic¢inali mhux

Cmin: | 70%
Cmax: | 47%

rakkomandat.

Agenti li jnaqqsu [-acidu

Omeprazole (40 mg Omeprazole: < M’hemmx bzonn ta’ aggustament
QD) tad-doza.

Lopinavir: &
Ranitidine (150 mg doza | Ranitidine: < M’hemmx bzonn ta’ aggustament
wahda) tad-doza.

Medicini i jimblukkaw ir

-ricettur al-Adrenoreceptor

Alfuzosin

Alfuzosin:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A, huwa
mistenni li jkun hemm Zzieda fil-
kon¢entrazzjoni ta’ alfuzosin fil-
plazma.

Peress li jista’ jkun hemm zieda
f’tossicita relatata ma’ alfuzosin,
inkluz pressjoni baxxa, 1-ghoti ta’
Kaletra flimkien ma’ alfuzosin hija
kontraindikata(ara sezzjoni 4.3).

Fentanyl

Fentanyl:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A4, jista’ jkun
hemm zieda fil-konc¢entrazzjoni
fil-plazma. Dan jirrizulta f’riskju
akbar ta’zieda fl-effetti sekondarji
(dipressjoni respiratorja, effett
sedattiv).

Monitoragg b’attenzjoni tal-effetti
avversi (notevolment dipressjoni
respiratorja kif ukoll effett sedattiv)
hu rakkomandat meta fentanyl
jinghata flimkien ma’ Kaletra.

Medicina ghal kontra l-angina

Ranolazine

Minhabba l-inibizzjoni ta’
CYP3A minn lopinavir/ritonavir,
il-kon¢entrazzjonijiet ta’
ranolazine huma mistennija li
jizdiedu.

L-ghoti flimkien ta’ Kaletra u
ranolazine huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3).

Medicini li jahdmu fuq ir-

rittmu tat-thabbit tal-qalb

Amiodarone,
Dronedarone

Amiodarone, Dronedarone:
Koncentrazzjonijiet jistghu
jizdiedu minhabba I-inibizzjoni
ta’ CYP3A4 minn
lopinavir/ritonavir.

L-ghoti flimkien ta’ Kaletra u
amiodarone jew dronedarone huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3)
minhabba li r-riskju ta’ thabbit
irregolari tal-qalb jew reazzjonijiet
ohra avversi serji jista © jizdied.
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Digoxin

Digoxin:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi l-glikoproteina-P,
jista’ jkun hemm zieda fil-
kon¢entrazzjoni fil-plazma. 1z-
zieda fil-livell ta’ digoxin tista’
tonqos maz-zmien ma’ l-izvilipp
ta’ l-induzzjoni ta’ P-gp.

Meta Kaletra jinghata flimkien ma’
digoxin, ghandha tigi ezercitata
kawtela u fejn possibbli, ghandha
ssir osservazzjoni tal-medicina
terapewtika ghall-
koncentrazzjonijiet ta’
digoxin.Ghandha tigi ezerc¢itata
kawtela kbira meta Kaletra jinghata
lil pazjenti li jkunu qeghdin jichdu
digoxin u dan peress li l-effett kbir
ta’ impediment ta’ ritonavir fuq P-
gp huwa mistenni li jzid il-livelli ta
digoxin b’mod sinifikanti. L-
introduzzjoni ta’ digoxin fuq
pazjenti li jkunu diga qeghdin
jiehdu Kaletra x’aktarx li jwassal
ghal zidiet fil-konc¢entrazzjonijiet
ta’ digoxin li huma inqas minn
dawk mistennija.

B

Bepridil, Systemic
Lidocaine, u Quinidine

Bepridil, Systemic Lidocaine,
Quinidine:

Jista’ jkun hemm zieda fil-
koncentrazzjonijiet meta dawn

Ghandha tigi ezercitata kawtela, u
fejn possibbli ghandha ssir
osservazzjoni tal-medicina
terapewtika ghall-konc¢entrazzjoni.

jinghataw flimkien ma’
lopinavir/ritonavir.

Antibijotici

Clarithromycin Clarithromycin: Fil-kaz ta’ pazjenti li jbatu minn
Minhabba li lopinavir/ritonavir indeboliment tal-kliewi (CrCL <30
jimpedixxi CYP3A, huwa ml/min) ghandu jigi kkunsidrat
mistenni i jkun hemm zidiet tnaqqis fid-doza ta’ clarithromycin
moderati AUC ta’ (ara sezzjoni 4.4). Ghandha tigi
clarithromycin. ezercCitata kawtela meta

clarithromycin jinghata flimkien
ma’ Kaletra lil pazjenti li jbatu minn
indeboliment tal-funzjoni tal-fwied
jew tal-kliewi.

Agenti ghal kontra l-kancer u inibituri ta’ kinase

Abemaciclib

Koncentrazzjonijiet fis-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizjoni ta’ CYP3A minn
ritonavir.

[l-ko-amministrazzjoni ta’
abemaciclib ma’ Kaletra ghandha
tigi evitata. Jekk din il-ko-
amministrazzjoni ma’ tistax tigi
evitata, irreferi ghall-SmPC ta’
abemaciclib ghal
rakkomandazzjonijiet dwar 1-
aggustament tad-doga. Issorvelja
ghall-ADRs relatati ma’
abemaciclib.
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Apalutamide Apalutamide huwa induttur Tnaqqis fl-esponiment ghal Kaletra
moderat sa qawwi ta” CYP3A4 u | jista’ jirrizulta f’telf potenzjali ta’
dan jista’ jwassal ghal tnaqqis fl- | rispons virologiku.
esponiment ghal Barra minn hekk, 1-ghoti flimkien
lopinavir/ritonavir. ta’ apalutamide u Kaletra jista’

jwassal ghal avvenimenti avversi
[l-kon¢entrazzjonijiet fis-serum serji li jinkludu ac¢essjoni
ta’ apalutamide jistghu jizdiedu minhabba livelli oghla ta’
minhabba l-inibizzjoni ta’ apalutamide. L-uzu ta’ Kaletra
CYP3A minn lopinavir/ritonavir. | flimkien ma’ apalutamide mhuwiex
rakkomandat.

Afatinib Afatinib: Ghandha tigi ezercitata kawtela fl-
AUC: 1 amministrazzjoni ta’ afatinib ma’

(Ritonavir 200 mg Coax: 1 Kaletra. Irreferi ghall-SmPC ta’

darbtejn kuljum) afatinib ghal rakkomandazzjonijiet
L-ammont taz-zieda jiddependi ta’ aggustament fid-doza. Issorvelja
fuq il-hin ta’ amministrazzjoni ta’ | ghall-ADRs relatati ma’ afatinib.
ritonavir.

Minhabba 1-BCRP (proteina
rezistenti ghall-kancer tas-sider/
ABCG?2) u inibizzjoni akuta ta’
P-gp minn lopinavir/ritonavir

Ceritinib Koncentrazzjonijiet tas-serum Ghandha tigi ezercitata kawtela fl-
jistghu jizdiedu minhabba I- amministrazzjoni ta’ ceritinib ma’
CYP3A u inibizzjoni ta’ P-gp Kaletra. Irreferi ghall-SmPC ta’
minn lopinavir/ritonavir. ceritinib ghal rakkomandazzjonijiet

ta’ aggustament fid-doza. Issorvelja
ghall-ADRs relatati ma’ ceritinib.

Il-bicca 1-kbira ta’ Il-bicca I-kbira ta’ inibituri ta’ It-tolleranza ghal dawn l-agenti

inibituri ta’ tyrosine
kinase bhal dasatinib u
nilotinib,

vincristine, vinblastine

tyrosine kinase bhal dasatinib u
nilotinib, kif ukoll vincristine u
vinblastine:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A4, jista’ jkun
hemm zieda fil-
koncentrazzjonijiet fis-serum.
Dan jirrizulta f’riskju akbar ta’
zieda fl-effetti avversi.

ghal kontra l-kancer ghandha tigi
osservata b’attenzjoni.

Encorafenib

[l-kon¢entrazzjonijiet fis-serum
jistghu jizdiedu minhabba I-
inibizzjoni ta’ CYP3A minn
lopinavir/ritonavir.

L-ghoti ta’ encorafenib flimkien
ma’ Kaletra jista’ jzid l-esponiment
ghal encorafenib i jista’ jzid ir-
riskju ta’ tossicita, inkluz ir-riskju
ta’ avvenimenti avversi serji bhal
titwil tal-intervall tal-QT. L-ghoti
flimkien ta’ encorafenib u Kaletra
ghandu jigi evitat. Jekk il-
benefic¢cju jigi kkunsidrat 1i jeghleb
ir-riskju u jehtieg li jintuza Kaletra,
il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati bir-reqqa ghas-sigurta.

Fostamatinib

Zieda fl-esponiment ghall-
metabolit R406 ta’ fostamatinib.

L-ghoti ta’ fostamatinib flimkien
ma’ Kaletra jista’ jzid l-esponiment
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ghall-metabolit R406 ta’
fostamatinib, li jirrizulta
f’avvenimenti avversi relatati mad-
doza bhal tossicita fil-fwied,
newtropenja, pressjoni gholja, jew
dijarea. Irreferi ghall-SmPC ta’
fostamatinib ghal
rakkomandazzjonijiet dwar it-
tnaqqis fid-doza jekk isehhu
avvenimenti bhal dawn.

Ibrutinib [l-kon¢entrazzjonijiet tas-serum Ko-amministrazzjoni ta' ibrutinib u
jistghu jizdiedu minhabba Kaletra jista' jzid 1-espozizzjoni ta'
inibizzjoni ta' CYP3A minn ibrutinib 1i jista' jzid ir-riskju ta'
lopinavir / ritonavir. tossic¢ita inkluz ir-riskju ta'

sindromu tal-lisi tat-tumur. Ko-
amministrazzjoni ta' ibrutinib u
Kaletra ghandu jigi evitat. Jekk il-
benefi¢cju jitgies li huwa akbar mir-
riskju u Kaletra ghandu jintuza,
naqqas id-doza ta' ibrutinib ghal 140
mg u mmonetra mill-qrib il-pazjent
ghal tossicita.

Neratinib Koncentrazzjonijiet fis-serum L-uzu fl-istess hin ta’ neratinib ma’
jistghu jizdiedu minhabba Kaletra huwa kontraindikat
inibizjoni ta’ CYP3 A minn minhabba l-potenzjal ghal
ritonavir. reazzjonijiet serji u/jew ta’ periklu

ghall-hajja inkluz tossicita tal-fwied
(ara sezzjoni 4.3).
Venetoclax Minhabba inibizzjoni ta” CYP3A | Il-koncentrazzjonijiet tas-serum

minn lopinavir / ritonavir.

jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ CYP3A minn
lopinavir/ritonavir, li jirrizulta
f’zieda fir-riskju tas-sindromu ta’
lisi tat-tumur meta tinbeda d-doza u
matul il-fazi ta’ zieda fid-doza (ara
sezzjoni 4.3 u irreferi ghall- SmPC
ta’ Venetoclax).

Ghal pazjenti li temmew il-fazi ta’
zieda fid-doza u qeghdin fuq doza
stabbli kuljum ta’ venetoclax,
naqqas id-doza ta’ venetoclax
b’mill-ingas 75% meta uzata
b’inibituri gawwija ta’ CYP3A
(irreferi ghall-SmPC ta’ venetoclax
ghal struzzjonijiet fuq id-dozagg).
[l-pazjenti ghandhom jigu sorveljati
mill-qrib ghal sinjali relatati ma’
tossicitajiet ta’ venetoclax.
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Medicini ghal kontra l-koagulazzjoni tad-demm

Warfarin Warfarin: Huwa rrakkomandat li jigi
Minhabba li Kaletra jinduci monitorjat I-INR (international
CYP2C9, meta warfarin jinghata | normalised ratio).
flimkien ma’ lopinavir/ritonavir,
il-kon¢entrazzjonijiet jistghu jigu
affetwati.
Rivaroxaban Rivaroxaban: Ko-amministrazzjoni ta’
AUC: 1 153% rivaroxaban u Kaletra jista’ jzid I-
(Ritonavir 600 mg Cmax: T 55% espozizzjoni ta’ rivaroxaban li jista’
darbtejn kuljum) Minhabba inibizzjoni ta” CYP3A | jzid ir-riskju ta’ emoragija.

u ta’ P-gp b’lopinavir/ritonavir.

L-uzu ta’ rivaroxaban mhux
rakkomandat f* pazjenti li qed
jir¢ievu trattament konkomitanti b’
Kaletra (ara sezzjoni 4.4).

Dabigatran etexilate,
Edoxaban

Dabigatran etexilate,
Edoxaban:
[l-kon¢entrazzjonijiet fis-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ P-gp minn
lopinavir/ritonavir.

Monitoragg kliniku u/jew tnaqqis
fid-doza tal-medicini ghal kontra I-
koagulazzjoni tad-demm orali

diretti (DOAC, direct oral
anticoagulants) ghandhom jigu
kkunsidrati meta DOAC trasportat
minn P-gp imma mhux metabolizzat
minn CYP3A4, inkluzi dabigatran
etexilate u edoxaban, jinghata
flimkien ma’ Kaletra.

Vorapaxar

Koncentrazzjonijiet tas-serum
jistghu jizdiedu minhabba I-
inibizzjoni CYP3A minn
lopinavir/ritonavir.

L-ghoti flimkien ta’ vorapaxar ma’
Kaletra mhuwiex irrakkomandat
(ara sezzjoni 4.4 u rreferu ghall-
SmPCta’ vorapaxar).

Medicini ghal kontra l-konvulzjoni

Phenytoin

Phenytoin:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jindu¢i CYP2C9 u CYP2C19,
kien hemm tnaqqis moderat fil-
koncentrazzjonijiet fissi.

Lopinavir:

Minhabba li phenytoin jinduc¢i
CYP3A jirrizulta tnaqqis fil-
koncentrazzjonijiet.

Ghandha tigi ezercitata kawtela
meta phenytoin jinghata flimkien
ma’ Kaletra.

[I-livelli ta’ phenytoin ghandhom
jigu monitorjati meta dan jinghata
flimkien ma’ Kaletra.

Meta Kaletra jinghata flimkien ma’
phenytoin, jista’ jaghti I-kaz li tkun
trid tizdied id-doza ta’ Kaletra. Fil-
prattika klinika, l-aggustament tad-
doza ma giex evalwat.

Kaletra m’ghandux jinghata darba
kuljum flimkien ma’ phenytoin.
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Carbamazepine u
Phenobarbital

Carbamazepine:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A, jista’ jkun
hemm zieda fil-
koncentrazzjonijiet fis-serum.

Lopinavir:

Minhabba li carbamazepine u
phenobarbital jinducu CYP3A,
jista’ jkun hemm tnaqgqis fil-
koncentrazzjonijiet.

Ghandha tigi ezercitata kawtela
meta carbamazepine jew
phenobarbital jinghataw flimkien
ma’ Kaletra.

II-livelli ta’ carbamazepine u
phenobarbital ghandhom jigu
monitorjati meta dawn jinghataw
flimkien ma’ Kaletra.

Meta Kaletra jinghata flimkien ma’
carbamazepine jew Phenobarbital,
jista’ jaghti 1-kaz li tkun trid tizdied
id-doza ta’ Kaletra. Fil-prattika
klinika, l-aggustament tad-doza ma
giex evalwat.

Kaletra m’ghandux jinghata darba
kuljum flimkien ma’ carbamazepine
u phenobarbital.

Lamotrigine u Valproate

Lamotrigine:
AUC: | 50%
Crax: | 46%
Cuin: | 56%

Minhabba l-induzzjoni ta’
glucuronidation ta’ lamotrigine

Valproate: |

Pazjenti ghandhom jigu monitorjati
mill-qrib ghal-tnaqqis fl-effett
ta’VPA meta Kaletra u l-actu
valproic jew valproate jinghataw fl-
istess hin.

F’pazjenti li ser jibdew jew iwaqqfu
Kaletra wagqt li ged jiehdu doza
ta’manteniment ta’ lamotrigine:
Jista’ jkun li d-doza ta’lamotrigine
ikolla bzonn tigi mizjuda jekk
tizdied il-Kaletra, jew imnaqqsa
jekk Kaletra tkun imwaqqfa;
ghalhekk ghandu jigi mmonitorjat
il-lamotrigine fil-plazma,
spec¢jalment qabel u waqt il-
gimghatejn wara li jinbeda jew
jitwaqqaf it-trattament b’Kaletra,
sabiex jigi stabbilit jekk ikunx
hemm bzonn ta’ aggustament tad-
doza ta’ lamotrigine.

F’ pazjenti li gieghdin jichdu
Kaletra u li ser jibdew lamotrigine:
m’ghandux ikun hemm bzonn
aggustament tad-doza ghal kif tigi
skalata d-doza rakkomandata.

Antidipressanti u Medicin

i ghal kontra l-ansjeta

Trazodone doza wahda

(Ritonavir, 200 mg
BID)

Trazodone:
AUC: 1 2.4-darbiet

Wara li nghataw trazodone u
ritonavir flimkien, gew osservati
l-effetti avversi ta’ nawsja,
sturdament, pressjoni baxxa u
sinkope.

Mhux maghruf jekk it-tahlit ta’
Kaletra jikkawzax zieda simili meta
jkun hemm esponiment ghal
trazodone.It-tahlit ta’ dawn il-
medic¢ini ghandu jsir b’kawtela u
ghandha tigi kkunsidrata doza
izghar ta’ trazodone.
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Medicini ghal kontra l-fungu

Ketoconazole u

Ketoconazole, Itraconazole:

Dozi gholja ta’ ketoconazole u

Itraconazole Minhabba li lopinavir/ritonavir itraconazole (> 200 mg/kuljum)
jimpedixxi CYP3A, jista’ jkun m’humiex rakkomandati.
hemm zieda fil-
kon¢entrazzjonijiet fis-serum.

Voriconazole Voriconazole: L-ghoti flimkien ta’ voriconazole u

Jista’ jkun hemm tnaqgqis fil-
koncentrazzjonijiet.

doza zghira ta’ ritonavir (100 mg
BID) kif fih Kaletra ghandu jigi
evitat sakemm ma tkunx saret
evalwazzjoni tal-beneficji/riskji
ghall-pazjent li tkun tiggustifika 1-
uzu ta’ voriconazole.

Medicini ghal kontra l-gotta

Colchicine doza wahda

(Ritonavir 200 mg
darbtejn kuljum)

Colchicine:

AUC : 1 3 darbiet

Crmax : T 1.8 darbiet

Minhabba li ritonavir jimpedixxi
P-gp u/jew CYP3A4.

L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’
colchicine f’pazjenti bi
b’indeboliment tal-kliewi u/jew tal-
fwied huwa kontraindikat minhabba
zieda potenzjali ta’ reazzjonijiet
serji u/ jew periklu ghall-hajja bhal
tossicita newromuskolari relatata
ma’ colchicine (inkluz
rabdomijolizi), (ara sezzjonijiet 4.3
u 4.4).Tnaqqis fid-dozagg ta’
colchicine jew interruzzjoni tat-
trattament b’colchicine huwa
rrakkomandat f’pazjenti b’funzjoni
renali jew epatiku normali jekk it-
trattament b’Kaletra huwa mehtieg.
Irreferi ghall-informazzjoni tal-
preskrizzjoni ta’ colchicine.

Medicini li jahdmu kontra l-istamina

Astemizole
Terfenadine

[l-kon¢entrazzjonijiet tas-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ CYP3A minn
lopinavir/ritonavir.

L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’
astemizole u terfenadine huwa
kontra-indikat minhabba li jista’
jzid ir-riskju ta’ arritmiji serji minn
dawn l-agenti (ara sezzjoni 4.3).

Medicini ghal kontra il-mikrobi

Fusidic Acid

Fusidic Acid:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxu CYP3A, jista’ jkun
hemm zieda fil-
koncentrazzjonijiet.

L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’
fusidic acid huwa kontraindikat
f’indijazzjonijiet dermatologici
minhabba zieda fl-avvenimenti
avversi relatati ma’ fusidic acid,
spe¢jalment rabdomijolizi (ara
sezzjoni 4.3). Monitoragg kliniku
mil-vi¢in ghal avvenimenti avversi
muskolari huwa rakkomandabbli
hafna meta jintuza ghal infezzjoni
fl-ghadam u gogi fejn il-
koamministrazzjoni ma tistax tkun
evitata (ara sezzjoni 4.4).
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Medicini li jahdmu kontra [-mycobacterials

Bedaquiline
(doza wahda)

(Lopinavir/ritonavir
400/100mg BID (darbte;j
kuljum), dozi multipli)

Bedaquiline:
AUC: 1 22%

Cmax: g

Effett aktar evidenti fuq
esponimenti ta’bedaquiline fil-
plazma jista’ jigi osservat waqt
ko-amministrazzjoni prolongata
ma’ lopinavir/ritonavir.

Inibizzjoni ta’ CYP3A4 x’aktarx

Minhabba r-riskju ta’ effetti avversi
relatati ma’ bedaquiline, il-
kombinazzjoni ta’ bedaquiline u
Kaletra ghandhatigi evitata. Jekk il-
benefic¢ju huwa akbar mir-riskju, 1-
ko-amministrazzjoni ta’ bedaquiline
ma’ Kaletra ghandhassir b'kawtela.
Monitoragg aktar frekwenti
b’elettrokardjogramma u 1-
monitoragg ta’transaminases huwa
rrakkomandat (ara sezzjoni 4.4

li tigri minhabba urreferi ghall-SmPC ta’
lopinavir/ritonavir. bedaquiline).
Delamanid (100 mg Delamanid: Minhabba r-riskju ta’ titwil tal-QTc
BID) AUC:122% assocjati ma’ DM 6705, jekk 1-ko-
amministrazzjoni ta’ delamanid ma’
(Lopinavir/ritonavir DM-6705 (delamanid metabolit Kaletra huwa kkunsidrat necessarju,
400/100 mg BID) attiv): huwa rrakkomandat monitoragg ta’
AUC:130% ECG frekwenti hafna matul il-

Effett aktar qawwi fuq I-
esponiment ta’ DM 6705 jista’
jigi osservat waqt ko-
amministrazzjoni prolongata ma’
lopinavir/ritonavir.

perjodu kollu tat-trattament ta’
delamanid (ara sezzjoni 4.4 u rreferi
ghall-SmPC ta’ delamanid).

Rifabutin, 150 mg QD

Rifabutin (medicina princ¢ipali u
metabolit attiv 25-O-desacetyl):
AUC: 1 5.7-darbiet

Crmax: T 3.5-darbiet

Meta jinghata flimkien ma’
Kaletra, id-doza rakkomandata ta’
rifabutin hija 150 mg 3 darbiet fil-
gimgha fi granet fissi (per ezempju
t-Tnejn - I-Erbgha- 1-Gimgha). 1zjed
monitoragg ghal reazzjonijiet
avversi assoc¢jati ma’ rifabutin
inkluz newtropenja u uveite huwa
mehtieg minhabba Zieda mistennija
fl-espozizzjoni ta’ rifabutin. Aktar
tnaqqis fid-doza ta’ rifabutin ghal
150 mg darbtejn fil-gimgha fil-
granet fissi huwa rakkomandat
f’pazjenti li doza ta’ 150 mg 3
darbiet fil-gimgha mhix itollerata.
Wiehed ghandu jzomm f'mohhu li
doza ta’ 150 mg darbtejn fil-gimgha
tista’ ma tipprovdix l-ahjar
espozizzjoni ta’ rifabutin, u
ghalhekk dan jista’ jwassal ghal
riskju ta’ rezistenza ta’ rifamycin u
falliment tat-trattament. M”hemm
bzonn ta’ 1-ebda aggustament fid-
doza ta’ Kaletra.
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Rifampicin

Lopinavir:

Minhabba li rifampicin jindu¢i
CYP3A, jista’ jkun hemm tnaqgqis
kbir fil-kon¢entrazzjonijiet ta’
lopinavir.

L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’
rifampicin mhux rakkomandat
peress li t-tnaqqis fil-
koncentrazzjonijiet ta’ lopinavir
jista’ min-naha tieghu jnaqqas
b’mod sinifikanti 1-effett
terapewtiku ta’ lopinavir.
Aggustamet fid-doza ta’ Kaletra
400 mg/400 mg (jigifieri Kaletra
400/100 mg + ritonavir 300 mg)
darbtejn kuljum ikkumpensa ghall-
effett ta’ rifamficin li jindu¢i CYP
3A4. Madanakollu, aggustament
bhal dan fid-doza jista’ jigi assocjat
ma’ zidiet © ALT/AST uma’ zieda
fid-disturbi gastrointestinali.
Ghalhekk, I-ghoti flimkien ta’ dawn
il-medi¢ini ghandu jigi evitat
sakemm ma jkunx strettament
necessarju. Jekk jigi deciz li I-ghoti
ta’ dawn il-medi¢ini flimkien ma
jistax jigi evitat, tista’ tinghata doza
mizjuda ta’ Kaletra

ta’400 mg/400 mg darbtejn kuljum
flimkien ma’ rifampicin taht
osservazzjoni mill-qrib ghas-
sigurta u ghall-effett terapewtiku.
Id-doza ta’ Kaletra ghandha tizdied
bil-mod il-mod biss wara li jkun
beda jinghata rifampicin (ara
sezzjoni 4.4).

Medicini ghal kontra l-psikosi

Lurasidone Minhabba l-inibizzjoni ta’ L-ghoti flimkien ma’ lurasidone
CYP3A minn lopinavir/ritonavir, | huwa kontraindikat (ara sezzjoni
il-kon¢entrazzjonijiet ta’ 4.3).
lurasidone huma mistennija li
jizdiedu.

Pimozide Minhabba l-inibizzjoni ta’ L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’
CYP3A minn lopinavir/ritonavir, | pimozide huwa kontra-indikat
il-kon¢entrazzjonijiet ta’ minhabba li jista’ jzid ir-riskju ta’
pimozide mistennija jizdiedu. anormalitajiet ematologici serji jew

effetti avversi serji ohra minn dan I-
agent (ara sezzjoni 4.3)
Quetiapine [l-kon¢entrazzjonijiet ta’ Amministrazzjoni konkomitanti ta’

quetiapine huma mistennija li
jizdiedu minhabba inibizzjoni ta’
CYP3A.

Kaletra ma’ quetiapine huwa
kontraindikat ghax jista’ jzid it-
tossicita relatata ma’ quetiapine.
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Benzodiazepines

Midazolam

Midazolam mittiched mill-halg:
AUC: 1 13-il darba
Midazolam Parenterali:

AUC: 1 4-darbiet

Minabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A

Kaletra m’ghandux jinghata
flimkien ma’ midazolam mittiched
mill-halq (ara sezzjoni 5.3), u
ghandha ti¢i ezercitata kawtela meta
Kaletra jinghata flimkien ma’
midazolam parenterali. Jekk Kaletra
jinghata flimkien ma’ midazolam
parenterali, dan ghandu jsir f’post
ghall-kura intensiva (ICU) jew post
simili fejn issir osservazzjoni
klinika mill-qrib u fejn ikun hemm
tregija medika adegwata f’kaz illi
jkun hemm deppressjoni
respiratorja u/jew sedazzjoni twila
aktar milli sippost. Ghandu jigu
kkunsidrat aggustament tad-doza ta’
midazolam spe¢jalment jekk
tinghata izjed minn doza wahda ta’
midazolam.

Betay-adrenoceptor agonist (ihalli effett fit-tul)

Salmeterol

Salmeterol:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxu CYP3A, huwa
mistenni li jkun hemm zieda fil-
koncentrazzjonijiet.

[l-kombinazzjoni tista’ tirrizulta
f’Zieda fir-riskju ta’ avvenimenti
avversi kardjovaskulari assocjati
ma’ salmeterol, inkluz dewmien tal-
QT, palpitazzjoni u takikardija tas-
sinus.

Ghalhekk, I-ghoti ta’ Kaletra
flimkien ma’ salmeterol mhux
irrakomandat (ara sezzjoni 4.4).

Imblukkaturi tal-kanali tal-kalcju

Felodipine, Nifedipine,
u Nicardipine

Felodipine, Nifedipine,
Nicardipine:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A, jista’ jkun
hemm zieda fil-
koncentrazzjonijiet.

Meta dawn il-medic¢ini jinghataw
flimkien ma’ Kaletra, huwa
rakkomandat li ssir osservazzjoni
klinika ta’ I-effetti terapewtici u
avversi.

Kortikosterojdi

Dexamethasone

Lopinavir:

Minhabba li dexamethasone
jindu¢i CYP3A, jista’ jkun hemm
tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet.

Meta dawn il-medic¢ini jinghataw
flimkien ma’ Kaletra, huwa
rakkomandat li ssir osservazzjoni
klinika tal-effikacja antivirali.
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Migbud mill-imnifsejn,
injettabbli jew applikat
fl-imnieher fluticasone
propionate, budesonide,
triamcinolone

Fluticasone propionate: 50ug
applikat fl-imnieher erba’ darbiet
kuljum:

Kon¢entrazzjoni fil-plazma 1
Livelli ta’cortisol | 86%

Effetti ikbar jistghu jkunu
mistennija meta fluticasone
propionate jingibed mill-imnifsejn.
Gew irrappurtati effetti

sistemici ta’ kortikosterojdi li
jinkludu s-sindromu ta’ Cushing u
soppressjoni adrenali f*pazjenti li
jiehdu ritonavir u fluticasone
propionate migbud mill-imnifsejn
jew applikat fl-imnieher; dan jista’
jigri wkoll b’kortikosterojdi ohra
metabbolizzati mill-process ta’
P450 3A ez budesonide u
triamcinolone. Ghalhekk, 1-ghoti
ta’ Kaletra flimkien ma’ dawn il-
glukokortikojdi mhux rakkomandat
sakemm il-benefi¢ju li jista’ johrog
mit-trattament ma jkunx ikbar mir-
riskju tal-effetti sistemici tal-
kortikosterojdi (ara sezzjoni 4.4).
Ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-
doza tal-glukokortikojd
b’osservazzjoni mill-qrib tal-effetti
lokali u sistemi¢i jew qlib ghal
glukokortikojd li mhux substrat ghal
CYP3A4 (ez beclomethasone).
Barra minn hekk, f’kaz 1i jitwaqqfu
l-glukokortikojdi, jista’ jkun li t-
tnaqqis ftit ftit tad-doza jkollu jsir
fuq perjodu ta’ Zmien itwal.

Inibituri ta’ Phosphodiesterase(PDES)

Avanafil
(ritonavir 600 mg BID)

Avanafil:

AUC: 1 13-il darba

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jinibixxi CYP3A.

L-uzu ta’ avanafil ma’ Kaletra huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
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Tadalafil

Sildenafil

Tadalafil:

AUC: 1 2-darbiet

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A4.

Sildenafil:

AUC: 1 11-il darba

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A.

Ghat-trattament ta’ pressjoni gholja
fl-arterji tal-pulmun:

L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’
sildenafil huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3). L-ghoti ta’ Kaltera
flimkien ma’ taladafil mhux
irrakomandat.

Ghal disfunzjoni erettili:
Ghandha tigi ezercitata kawtela
kbira meta sildenafil jew tadalafil
jinghata lil pazjenti li jkunu qeghdin
jiehdu Kaletra, u ghandu jkun
hemm izjed osservazzjoni ghall-
effetti avversi li jinkludu pressjoni
baxxa, sinkope, tibdil fil-vista u
erezzjoni fit-tul (ara sezzjoni 4.4).
Meta jinghataw flimkien ma’
Kaletra d-dozi ta’ sildenafil ma
jistghux jagbzu 1-25 mg kull 48
siegha u d-dozi ta’ tadalafil ma
jistghux jagbzu 1-10 mg kull 72
siegha.

Vardenafil

Vardenafil:

AUC: 1 49-darba

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A.

L-uzu ta’ vardenafil flimkien ma’
Kaletra huwa kontro-indikat (ara
sezzjoni 4.3).

Derivattivi tal-Ergotina

Dihydroergotamine,
ergonovine, ergotamine,
methylergonovine

[l-kon¢entrazzjonijiet tas-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ CYP3A minn
lopinavir/ritonavir.

L-ghoti flimkien ta’ Kaletra u
derivattivi tal-ergotina huma kontra-
indikati minhabba li jista’ jwassal
ghal tossicita akuta tal-ergot, inkluz
vazospazmu u iskemija (ara
sezzjoni 4.3).

Agenti li jahdmu fuq il-passagg ta’ fluwidi fis-sistema gastroin

testinali

Cisapride

[l-kon¢entrazzjonijiet tas-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ CYP3A minn
lopinavir/ritonavir.

L-ghoti flimkien ta’ Kaletra u
cisapride huwa kontra-indikat
minhabba li jista’ jzid ir-riskju ta’
arritmiji serji minn dan l-agent (ara

sezzjoni 4.3).
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Antivirali li jagixxu direttament kontra I-HCV

Elbasvir/grazoprevir
(50/200 mg QD)

Elbasvir:

AUC: 1 2.71- darbiet
Cmax: T 1.87- darbiet
Co4: 1 3.58- darbiet

Grazoprevir:

AUC: 1 11.86- il darba
Crmax: 1 6.31- darbiet
Cas: 1 20.70- il darba

(Tahlita ta’ mekkanizmi inkluz
inibizzjoni ta’ CYP3A)
Lopinavir: «&

L-ghoti flimkien ta’
elbasvir/grazoprevir ma’ Kaletra
huwa kontra-indikat (ara sezzjoni
4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Koncentrazzjonijiet fis-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ P-glycoprotein,
BCRP u OATP1B minn
lopinavir/ritonavir.

L-uzu fl-istess hin ta’
glecaprevir/pibrentasvir ma’ Kaletra
mhux irrakkomandat minhabba
riskju akbar ta’ zidiet fil-livelli ta’
ALT assocjati ma’ zieda fl-
esponiment ghal glecaprevir.

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir + dasabuvir

(25/150/100 mg QD +
400 mg BID)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID

Ombitasvir: <
Paritaprevir:

AUC: 1 2.17- darbiet
Crmax: 1 2.04- darbiet
Ctrough: T 2.36- darbiet

(Inibizzjoni tat-
trasportaturi/effluss ta’ CYP3A)

Dasabuvir: <

Lopinavir: &

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir

(25/150/100 mg QD)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID

Ombitasvir: <>

Paritaprevir:

AUC: 1 6.10- darbiet
Cmax: T 4.76- darbiet
Cirough: 1 12.33- 1l darba

(Inibizzjoni tat-
trasportaturi/effluss ta’ CYP3A)

Lopinavir: &

L-ghoti flimkien kontra-indikat.

Lopinavir/ritonavir 800/200 mg QD
mghotijin ma’
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir bi
dasabuvir jew minghajrhom. L-
effett fuqg DAAs u lopinavir kien
simili ghal dak osservat meta
lopinavir/ritonavir 400/100 mg BID
kien amministrat (ara sezzjoni 4.3).
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Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

Koncentrazzjonijiet fis-serum ta’
sofosbuvir, velpatasvir u
voxilaprevir jistghu jizdiedu
minhabba inibizzjoni ta’ P-
glycoprotein, BCRP u OATP1B/3
minn lopinavir/ritonavir.
Madankollu, iz-zieda fl-
esponiment ghal voxilaprevir biss
hija kkunsidrata klinikament
rilevanti,

Mhux irrakkomandat li tamministra
Kaletra ma’ sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir.

Inibituri ta’HCV protease

Simeprevir 200 mg
daily (ritonavir 100 mg
BID [darbtejn kuljum])

Simeprevir:
AUC:17.2 darbiet
Cmax:T 4.7 darbiet
Cnmin:T 14.4- il darba

Mhux rakkomandat 1i Kaletra u
simeprevir jigu amministrati
flimkien.

Prodotti maghmulin mill-hxejjex

Fexfiex tar-Raba’
(St John’s
wort)(Hypericum
perforatum)

Lopinavir:

Minhabba li I-preparazzjoni tal-
hxejjex tal-fexfiex tar-raba’

(St John’s Wort) tindu¢i CYP3A,
jista’ jkun hemm tnaqgqis fil-
koncentrazzjonijiet.

Preparazzjonijiet tal-hxejjex li
fihom il-fexfiex tar-raba (St John’s
wort) m’ghandhomx jinghataw
flimkien ma’ lopinavir u ritonavir.
Jekk pazjent ikun diga qieghed
jiehu I-fexfiex tar-raba’ (St John’s
wort), waqqafulu u jekk ikun
possibbli ic¢ekkja 1-livelli virali.
Jista’ jkun hemm zZieda fil-livelli ta’
lopinavir u ritonavir meta jitwaqqaf
il-fexfiex tar-raba’ (St John’s wort).
Jista’ jkun hemm bzonn li jsir
aggustament tad-doza ta’ Kaletra.
L-effett i jinduci jista’ jdum ghal
mill-inqas gimaghtejn wara li jkun
twaqqaf it-trattament bil-fexfiex tar-
raba’ (St John’s wort) (ara sezzjoni
4.3). Ghalhekk, Kaletra jista’
jinbeda minghajr periklu
gimaghtejn wara li jkun twaqqaf il-
fexfiex tar-raba’ (St. John's wort).

Immuno-suppressanti

Cyclosporin, Sirolimus
(rapamycin), u
Tacrolimus

Cyclosporin, Sirolimus
(rapamycin), Tacrolimus:
Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A, jista’ jkun
hemm zieda fil-
koncentrazzjonijiet.

Sakemm il-livelli fil-plazma ta’
dawn il-prodotti jkunu stabbli, huwa
rakkomandat li ssir osservazzjoni
terapewtika iktar spiss tal-
koncentrazzjoni.

Agenti li jnaqqsu [-lipidi

Lovastatin u
Simvastatin

Lovastatin, Simvastatin:

Zieda kbira fil-kon¢entrazzjoni
fil-plazma minhabba li
lopinavir/ritonavir jimpedixxi
CYP3A.

Peress li zidiet fil-
koncentrazzjonijiet ta’ inibituri
HMG-CoA reductase jistghu
jikkawzaw mijopatija, inkluz
rabdomilozi, it-tahlit ta’ dawn 1-
agenti flimkien ma’ Kaletra huwa
kontro-indikat (ara sezzjoni 4.3).
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Agenti li jimmodifikaw il-lipidi

Lomitapide Impedituri ta” CYP3A4 izidu 1- L-uzu konkomitanti ta’ Kaletra ma’
esponiment ta’ lomitapide, lomitapide huwa kontraindikat (ara
b’impedituri b’sahhithom ikabbru | I-informazzjoni dwar kif jigi
l-esponiment ghal madwar 27 preskritt lomitapide) (ara sezzjoni
darba. Minhabba li 4.3).
lopinavir/ritonavir jimpedixxu
CYP3A, il-koncentrazzjonijiet ta’
lomitapide huma mistennija li
jizdiedu.

Atorvastatin Atorvastatin: L-ghoti flimkien ta’ Kaletra u

AUC: 1 5.9-darbiet

Cmax:T 4.7-darbiet

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A.

atorvastatin mhux rakkomandat,
Jekk jigi dec¢iz li l-uzu ta’
atorvastatin huwa strettament
necessarju, ghandha tinghata 1-
izghar doza possibbli ta’
atorvastatin taht osservazzjoni
xierqa ghas-sigurta (ara sezzjoni
4.4).

Rosuvastatin, 20 mg QD

Rosuvastatin:

AUC: 1 2-darbiet

Crmax:T 5-darbiet

Filwaqt 1i huwa ammont zghir ta’
rosuvastatin li jigi metabolizzat
minn CYP3A4, giet osservata
zieda fil-konc¢entrazzjoni tieghu
fil-plazma. Il-mekkanizmu ta’ din
l-interazzjoni jista’ jkun ikkawzat
minn inibizzjoni tal-proteini tat-
trasport.

Ghandha tigi ezercitata kawtela u
ghandhom jigu kkunsidrati dozi
mnaqgsa meta Kaletra jinghata
flimkien ma’ rosuvastatin (ara
sezzjoni 4.4).

Fluvastatin jew Fluvastatin, Pravastatin: Fluvastatin jew pravastatin huwa
Pravastatin Ma hi mistennija l-ebda rakkomandat f’kazi fejn jigi ordnat
interazzjoni li hi klinikament trattament b’inibitur HMG-CoA
rilevanti. reductase.
Pravastatin ma jigix metabolizzat
minn CYP450.
Fluvastatin jigi parzjalment
metabolizzat minn CYP2C9.
Opioids
Buprenorphine, 16 mg Buprenorphine: < M’hemmzx bzonn ta’ aggustament
QD tad-doza.
Methadone Methadone: | Huwa rrakkomandat li ssir

osservazzjoni tal-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
methadone.
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Kontracettivi Orali

Ethinyl Oestradiol

Ethinyl Oestradiol: |

F’kaz li Kaletra jinghata flimkien
ma’ kontracettivi li fihom ethinyl
oestradiol (tkun xi tkun il-
formolazzjoni tal-kontracettiv ez
orali jew garza li tipprovdi medicina
li tghaddi minn gol-gilda),
ghandhom jintuzaw metodi ta’
kontracezzjoni addizzjonali.

Medicini uzati biex wiehed jieqaf mit-tipjip

Bupropion

Buproprion u I-metabolit attiv
tieghu, hydroxybupropion:
AUC u Ciax | ~50%

Dan l-effett jista’ jkun ikkawzat
mill-induzzjoni tal-metabolizmu
ta’ bupropion.

Jekk jigi deciz li I-ghoti ta’ Kaletra
flimkien ma’ bupropion ma jistax
jigi evitat, dan ghandu jsir taht
osservazzjoni klinika mill-qrib
ghall-effikacja ta’ bupropion,
minghajr ma jinqabez id-dozagg
rakkomandat minkejja l-induzzjoni
osservata.

Terapija ta' sostituzzjoni ta' ormon tat-tirojde

Levothyroxine

Gew irrappurtati kazijiet ta' wara
t-tqeghid fis-suq li jindikaw
interazzjoni potenzjali bejn il-
prodotti li fihom ritonavir u
levothyroxine.

L-ormon i jistimula t-tirojde (TSH)
ghandu jigi mmonitorjat f'pazjenti
ttrattati b'levothyroxine mill-inqas 1-
ewwel xahar wara li jibda u/ jew
itemm it-trattament b'lopinavir /
ritonavir.

Agenti li jfetthu l-vini

Bosentan

Lopinavir - ritonavir:

Minhabba li bosentan jinduci
CYP3A, jista’ jkun hemm tnaqgqis
fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma
ta’ lopinavir/ritonavir

Bosentan:

AUC: 1 5 darbiet

Crmax:T 6 darbiet

Fil-bidu, bosentan Cin:T bejn
wiehed u iehor b’48 darba.
Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A.

Ghandha tigi ezercitata kawtela
meta Kaletra tinghata flimkien ma’
bosentan.

Meta Kaletra tinghata flimkien ma’
bosentan, l-effikacja tat-terapija tal-
HIV ghandha tkun immonitorjata u
l-pazjenti ghandhom ikunu osservati
mill-qrib ghal tossicita ta’ bosentan,
spec¢jalment matul I-ewwel gimgha
ta’ ko-amministrazzjoni.

Riociguat

Koncentrazzjonijiet tas-serum
jistghu jizdiedu minhabba I-
inibizzjoni CYP3A u P-gp minn
lopinavir/ritonavir.

L-ghoti flimkien ta’ riociguat ma’
Kaletra mhuwiex irrakkomandat
(ara sezzjoni 4.4 u rreferi ghall-
SmPC ta’ riociguat).

Prodotti medicinali ohra

Skont il-profili metaboli¢i maghrufa, m’humiex mistennija interazzjonijiet 1i huma klinikament
sinifikanti bejn Kaletra u dapsone, trimethoprim/sulfamethoxazole, azithromycin jew fluconazole.

4.6 Fertilita, tqala u Treddigh

Tqala

Bhala regola generali, meta jigi de¢iz li jintuzaw l-agenti antiretrovirali ghat-trattament tal-infezzjoni
tal-HIV fin-nisa tqal u konsegwentement ghal tnaqqis fir-riskju ta’ trasmissjoni ta’ HIV mil-omm ghat-
tarbija, informazzjoni mill-istudju fuq l-annimali kif ukoll l-esperjenza klinika fin-nisa tqal ghandhom
ikunu kkunsidrati sabiex jikkaratterizzaw is-sigurta tal-fetu.
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Lopinavir/ritonavir gie evalwat f’iktar minn 3000 nisa wagqt it-tqala, i jinkludu aktar minn 1000 li kienu
esposti matul 1-ewwel tlett xhur tat-tqala.

Fis-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq permezz tar-Registru tat-tqala antiretrovirali, stabbilit f*Jannar
1989, zieda fir-riskju li jidhru aktar difetti mat-twelid b’Kaletra ma gewx irrapurtati fost aktar minn
1000 nisa esposti matul I-ewwel tlett xhur. Il-prevalenza tad-difetti mat-twelid wara kull esponiment fl-
ewwel tlett xhur ghal lopinavir hija komparabbli mal-prevalenza osservata fil-popolazzjoni generali. Ma
dehret l-ebda segwenza ta’ difetti mat-twelid li jindikaw etjologija komuni. Studji fl-annimali wrew
tossicita riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Fuq bazi tal-informazzjoni msemmija, huwa improbabbli li jkun
hemm riskju ta’ malformazzjoni fil-bnedmin.Lopinavir jista’ jintuza waqt it-tqala jekk ikun mehtieg
klinikament.

Treddigh
Studji fil-firien urew li lopinavir huwa mnehhi fil-halib tas-sider. Mhuwiex maghruf jekk dan il-prodott

medic¢inali huwiex mnehhi fil-halib tas-sider uman. Bhala regola generali, huwa rakkomandat li nisa li
ged jghixu bl-HIV m’ghandhomx irreddghu t-trabi taghhom sabiex jevvitaw it-trazmissjoni ta’ 1-HIV.

Fertilita
Studji fuq l-annimali ma wrew l-ebda effett fuq il-fertilita. M’hemm I-ebda informazzjoni disponibbli
fuq il-bnedmin dwar I-effett ta’ lopinavir/ritonavir fuq il-fertilita.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar I-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Il-pazjenti ghandhom jigu
infurmati li gew irrappurtati kazi ta’ nawseja wagqt it-trattatment b’Kaletra (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa
a. Sommarju tal-profil ta’ sigurta’

Is-sigurta ta’ Kaletra giet investigata f* aktar minn 2600 pazjent fi studji klini¢i fazi II-IV, i minnhom

aktar minn 700 pazjent kienu r¢evew doza ta’ 800/200 mg (6 kapsoli jew 4 pilloli) darba kuljum. Bhal

inibituri ohra ta’ nucleoside reverse transcriptase (NRTIs), f’xi ftit studji, Kaletra kien uzat ikkombinat
ma’ efavirenz jew nevirapine.

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni li huma assoc¢jati mat-terapija b’Kaletra waqt studji klini¢i kienu
dijarrea, dardir, rimettar, zieda fit-trigliceridi fid-demm u zZieda fil-kolesterol fid-demm. Tista tara
dijarrea, dardir u rimettar fil bidu tat-trattament waqt zieda fit-trigliceridi fid-demm u zieda fil-
kolesterol fid-demm jistghu jidru wara. Avvenimenti avversi kkawzati mit trattament wasslu ghal
wagqfien gabel il-waqt ta’l-istudju f'fazi lI-IV ghal 7% tal-individwi.

Huwa importanti li ninutaw li kazi ta’ pankreatite gew rappurtati f’pazjenti li qed jiehdu Kaletra, inkluzi
dawk li zvillupaw ipertrigliceridemija. 1zjed u izjed , kazi rari ta’ zidiet fl-intervall PR gew rrapurtati

wagqt t-terapija b’Kaletra. (ara sezzjoni 4.4).

b. Tabella ta’reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi min studji klinici u esperjenza adulti u pedjatrici warat-tqeghid fis-suq:
L-avvenimenti li jmiss gew identifikati bhala reazzjonijiet avversi. Il-kategorija tal-frekwenza tinkudi 1-

avvenimenti kolla li gew irrapurtati b’intensita moderata ghal severa, irrispettivament mill assessjar tal-
kazijiet individuali.Ir-reazzjonjiet avversi huma murija bi klassi tas-sistema ta’ 1-organi. F’kull grupp ta’
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frekwenza, effetti mhux mixtieqa huma murija f’ordni ta tnaqqis fis-serjeta’: komuni hafna (>1/10),
komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1000 sa < 1/100), rari (=1/10,000 sa <1/1000) u mhux
maghruf (ma tistax tittieched stima mid-data disponibbli).

Effetti mhux mixtieqa fi studji klinici u ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti adulti

Klassi tas-Sistema ta’ 1-
Organu

Frekwenza

Reazzjoni Avversa

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafha

Infezzjoni tal- apparat
respiratorju ta’ fuq

Mhux komuni

Komuni Infezzjoni tal- apparat
respiratorju ta’ isfel, infezzjonijiet fil-gilda li
jinkludu ¢ellolite, follikulite u furunklu.
Disturbi tad-demm u tas-sistema | Komuni Anemija, lewkopenija, newtropenja,
limfatika limfadenopatija
Disturbi fis-sistema imunitarja Komuni Ipersensittivita’ 1i tinkludi urtikarja u

angjoedema

Sindromu ta’ rikostituzzjoni infjammatorja

Disturbi fis-sistema
endokrinarja

Mhux komuni

Ipogonadizmu

Disturbi fil-metabolizmu u n-
nutrizzjoni

Komuni

Mhux komuni

Disturbi fiz-zokkor fid-demm li jinkludu
diabete mellitus, zieda fit-trigliceridi fid-
demm u zieda fil-kolesterol fid-demm, nuqqas
fil-piz, nuqqas fl-aptit

Zieda fil-piz, zieda fl-aptit

Mhux komuni

Disturbi psikjatrici Komuni Ansjeta
Mhux komuni Holm mhux normali, tnaqqis fil-libido
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni Ugigh ta’ ras (li tinkludi emikranja),

newropatija (li tinkludi newropatija
periferali), sturdament, nuqqas ta’ rqad

Accident ¢erebrovaskulari, konvulzjoni,
disgezja, agezja, roghda

Disturbi fl-ghajnejn

Mhux komuni

Vizjoni mhux normali

Disturbi fil-widnejn u fis-
sistema labirintika

Mhux komuni

Tisfir tal-widnejn, vertigo

Disturbi fil-qalb

Mhux komuni

Aterosklerozi bhal infart mijokardijaku,
imblukkar atrioventrikulari, valv tricuspid 1i
ma jahdimx kif suppost.

Disturbi vaskulari

Komuni

Mhux komuni

Pressjoni gholja

Trombozi fil-vini fil-fond

Disturbi Gastro-intestinali

Komuni hafha

Komuni

Dijarrea, nawsja

Pankreatite', rimettar, mard ta refix gastro-
esofagali, gastroenterite u kolite, ugiegh
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Mhux komuni

addominali (fuq u isfel), tinfih addominali,
hruq fl-istoku, morliti, gass

Emorragija gastrointestinali li tinkludi
ul¢erazzjoni gastrointestinali, duodenite,
gastrite u emorragija min wara, stomatite u
ul¢erazzjoni fil-halg,inkontinenza ta’ l-iskart
tal-gisem, konstipazzjoni, nixfa fil-halq

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni

Mhux komuni

Epatite li tinkludi zieda fI-AST,ALT u GGT

Suffejra, stenozi epatika, epatomegalite,
kolangite, iperbilirubinemija

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’
taht il-gilda

Komuni

Mhux komuni

Raxx i jinkludi raxx makulopapulari,
dermatite/raxx li jinkludi ekzema u dermatite
ta’ seborreja, perspirazzjoni eccessiva bil-lejl,
prurite

Telf tax-xaghar, kapillarite, vaskulite

connective tissue

Mhux komuni

Rari Sindromu ta’ Stevens-Johnson, erythema
multiforme
Disturbi muskolu-skeltrali u tal- | Komuni Mialgja, ugigh muskolu-skeltrali li jinkludi

artralgja u ugigh tad-dahar, disturbi fil-
muskoli bhal dghjufija u spazmi

Rabdomijolizi, osteonekrozi

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema
urinarja

Mhux komuni

Nugqgqas fit-tnehhija tal-Creatinine,
infjammazzjoni fil kliewi, demm fl-urina

kondizzjonijiet ta' mnejn
jinghata

Mhux maghrufa | Nefrolitjazi
Disturbi fis-sistema riproduttiva | Komuni Disturbi fl-erezzjoni, disturbi fil-
u fis-sider menstruazzjoni - amenorrea, menorragia
Disturbi generali u Komuni Gheja li tinkludi astenja

! ara sezzjoni 4.4: pankreatite u lipidi

c. Deskrizzjoni ta’ certu reazzjonijiet avversi

Is-sindromu ta’ Cushing gie rrapurtat f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu ritonavir jew fluconazole
propionate amministrat man-nifs jew mill imnieher; dan jista jidher ukoll ma kortikosterojdi ohra li
huma metabolizzati bis-sistema ta’ P450 3A e.z. budesonide (ara sezzjoni 4.4 u 4.5).

Gew rapurtati zieda fi creatine phosphokinase (CPK), mijalgja, mijozite u rarament rabdomijolizi, ma
inibituri tal-proteaz, spe¢jalment f’kombinazzjoni ma inibituri ta’ nucleoside reverse transcriptase.

Parametri tal-metaboli¢i

[l-piz u I-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghujizdiedu matul it-terapija antiretrovirali (ara

sezzjoni 4.4).

75




F’pazjenti infettati bl-HIV u li kellhom nuqqas serju ta’ immunita meta inbeda trattament b’ terapija
antiretrovirali kkombinata (CART), jista jkun hemm reazzjoni infjammatorja ghal infezzjoni li ma
tidhirx jew li hi opportunistika fil-post. Disturbi awtoimmunitarji (bhal marda ta’ Graves u epatite
awtoimmuni) gew irrapurtati wkoll li graw f’sitwazzjoni ta’ riattivazzjoni immunitarja; madankollu, iz-
zmienijiet i gew irrapurtati li dehru dawn id-disturbi I-ewwel darba kien ivarja sew, ghalhekk jistghu
jfeggu xhur wara li jkun beda it-trattament (ara sezzjoni 4.4).

Gew irrapurtati kazijiet ta osteonekrozi, spe¢jalment f’pazjenti li ghandom fatturi ta’ riskju li huma
maghrufa b’mod generali, mard avvanzat tal-HIV jew espozizzjoni fit-tul ghal terapija antiretrovirali

kkombinata (CART). Il-frekwenza ta’ dan mhux maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

d. Popolazzjoni Pedjatrika

Fit-tfal ta’ sentejn u ikbar, in-natura tal-profil ta’ sigurta’ huwa simili ghal dak fl-adulti (ara t-tabella
f’sezzjoni b).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva
Prezentement, hemm esperjenza limitata fil-bnedmin b’doza qawwija u ec¢cessiva ta’ Kaletra.

Is-sinjali klini¢i avversi osservati fil-klieb kienu jinkludu salivazzjoni, emezi u dijarrea/skart tal-gisem
mhux normali. Is-sinjali ta’ tossic¢ita osservati fil-grieden, firien jew klieb jinkludu tnaqqis fl-attivita,
ataksja, ghelubija esagerata, dizidratazzjoni u roghda.

M’hemm l-ebda antidotu specifiku ghaldoza ecc¢essiva b’Kaletra. It-trattament ta’doza eccessiva b’
Kaletra ghandu jikonsisti minn mizuri generali ta’ support li jinkludi monitoragg tas-sinjali vitali u
osservazzjoni ta’ l-istat kliniku tal-pazjent. Jekk indikat, eliminazzjoni ta’ sustanza attiva mhux
assorbita ghandu jigi milhuq b’emezi jew tahsila gastrika. Amministrazzjoni ta’ faham attivat jista’
jintweza biex jghin fit-tnehhija tas-sustanza attiva mhux attivata. Minhabba li Kaletra jinghaqad hatha
mal-proteini, d-dijalizi tista ma tkunx ta’ benefic¢ju fit-tnehhija tas-sustanza attiva.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: medi¢ina antivirali ghal uzu sistemiku, medi¢ina antivirali ghat-
trattament ta’ infezzjonijiet tal-HIV, kombinazzjonijiet, Kodi¢i ATC: JOSAR10

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Lopinavir jipprovdi l-attivita antivirali ta’ Kaletra. Lopinavir huwa inibitur tal-proteases ta’ HIV-1 u
HIV-2 . Inibizjoni ta’ HIV protease jipprevjeni il-qtugh tal-poliproteina gag-pol, u b’hekk jirrizulta fil-
produzzjoni ta’ virus immatur, mhux infettiv.
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Effetti fug l-elettrokardjogramm

L-intervall QTcF gie evalwat fi studju tat-tip crossover li sar b’ordni addoce li kien ikkontrollat mill-
placebo u attiv (moxifloxacin 400mg darba kuljum) li sar fuq 39 pazjent fsahhtu, fejn £Gurnata 3, gie
mkejjel 10 darbiet fi 12-il siegha. Id-differenzi medji massimi (95% upper confidence bound) fil-QTcF
mill-placebo kienu ta’ 3.6 (6.3) u 13.1 (15.8) fil-kaz fejn inghatat doza ta’ 400/100 mg LPV/r darbtejn
kuljum u 800/200 mg LPV/r aktar milli jinghata fit-terapija darbtejn kuljum, rispettivament. It-titwil
ikkawzat ta’ l-intervall QRS minn 6 ms ghal 9.5 ms b’doza gholja ta’ lopinavir/ritonavir (800/200 mg
darbtejn kuljum) jikkontribwixxi ghat-titwil fil QT. Iz-zewg regimen irrizultaw f’esponimenti f*Gurnata
3, li kienu ta’ bejn wiehed u iehor 1.5 u 3 darbiet oghla minn dawk osservati meta nghataw id-dozi fissi
rrakkomandati ta’ LPV/r darba kuljum jew darbtejn kuljum. L-ebda suggett ma garrab zieda fil-QTcF li
hi > 60 ms mil-linja bazi jew intervall QTcF li jec¢edi I-limitu li hu potenzjalment klinikament rilevanti
ta’ 500 ms.

Titwil mhux kbir ta’ l-intervall PR gie nnutat ukoll fl-istess studju f"Gurnata 3, f’suggetti li kienu
geghdin jirCievu lopinavir/ritonavir. Fl-intervall ta’ 12-il siegha ta’ wara li nghatat id-doza, it-tibdil
medju mil-linja bazi fl-intervall PR varja minn 11.6 ms sa 24.4 ms. L-intervall PR massimu kien ta’ 286
msec u ma gie osservat lI-ebda imblukkar tal-qalb tat-tieni jew tat-tielet grad (ara sezzjoni 4.4).

Attivita antiviraliin vitro

L-attivita antivirali in vitro ta’ lopinavir kontra razzi ta’ I-HIV tal-laboratorju u klini¢i kienet evalwata
f’linji ta’ celluli limfoblastici infettati b’mod akut, u limfo¢iti tad-demm periferali, rispettivament. FI1-
assenza ta’ serum uman, il-medja ICso ta’ lopinavir kontra hames razzi differenti ta’ HIV-1 tal-
laboratorju kien 19 nM. Fl-assenza u presenza ta’ 50% serum uman, il-medja ICs ta’ lopinavir kontra
HIV-1u féelluli MT4 kien 17 nM u 102 nM, rispettivament. Fl-assenza ta’ serum uman, il-medja ICso
ta’ lopinavir kien 6.5 nM kontra bosta izolati klini¢i HIV-1.

Rezistenza

Selezzjoni ta’ rezistenza in vitro

IZolati HIV-1 b’suxxettibilita mnaqqsa ghal lopinavir gew mghazula in vitro. HIV-1 gie moghddi in
vitro ma’ lopinavir wahdu u ma’ lopinavir flimkien ma ritonavir f’kon¢entrazzjonijiet proporzjonati, ;i
jirraprezentaw medda ta’ koncentrazzjonijiet proporzjonati tal-plazma osservati wagqt it-terapija
b’Kaletra. Analizi genotipiku u fenotipiku ta’ virus selezzjonati b’dan il-passagg jisuggerixxu li I-
prezenza ta’ ritonavir, ’”dawn il-kon¢entrazzjonijiet proporzjonati, ma jinfluenzax b’ modd mizurabli is-
selezzjoni ta’ virus rezistenti ghal lopinavir. Kollox ma kollox, il-karatterizazzjoni in vitro ta’ cross-
resistance fenotipika bejn lopinavir u inibituri tal-protease ohrajn tissuggerixxi li t-tnaqqis fis-
suxxettibilita ghal lopinavir tikkorrelata mill-qrib ma tnaqqis fis-suxxettibilita ghal ritonavir u indinavir,
izda ma tikkorrelatax mill-qrib ma tnaqgqis fis-suxxettibilita ghal amprenavir, saquinavir, u nelfinavir.

Analizi ta’ reZistenza f’pazjenti li qatt ma esponew rulihom gabel ghal ARV

Fi studji klini¢i li kellhom numru limitat ta’ izolati analizzati, is-selezzjoni ta’ rezistenza ghal lopinavir
ma gietx osservata f’pazjenti li ma hadux t-trattament qabel u li ma kellhomx rezistenza sinjifikanti
ghal-inibitur tal-proteaz fil-linja bazi. Ara deskrizzjoni aktar iddettaljata tal-istudji klini¢i.

Analizi tar-rezistenza f’pazjenti b’esperjenza ta’ Pl

Is-selezzjoni tar-rezistenza ghall-lopinavir fpazjenti li kienu fallew qabel it-terapija ta’ inibituri tal-
protease kienet karatterizzata b’analizzar ta’ l-izolati logitudonali minn 19 suggetti b’esperjenza ghal
inibituri tal-protease fi 2 mill-istudji tat-tieni fazi u £*1 mill-istudji tat-tielet fazi. Dawn kienu
esperjenzaw suppressjoni virologika mhux kompluta jew kellhom virus li ma bagax suppressat wara
reazzjoni tal-bidu ghal Kaletra jew ukoll li wrew rezistenza inkrementali in vitro bejn il-linja bazi u
definit bhala t-tfacc¢ar ta’ mutazzjonijiet godda jew bidla ghal suxxettibilita fenotipika dopjja ghal
lopinavir). Rezistenza inkrementali kienet 1-iktar komuni f’suggetti li l-izolati tal-linja bazi taghhom
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kellhom hafna mutazzjonijiet assocjati ma’ inibituri tal-proteases, imma b’<40 inqas suxxettibilita ghal
lopinavir fil-linja bazi. Mutazzjonijiet V82A, 154V u M461 kienu Il-iktar li hargu. Mutazjonijiet L33F,
I50V u V321 ikkombinati ma 147V/A kienu wkoll osservati. Id-19-il izolati wrew Zieda ta’ 4.3-il darba
f’ICso meta mqabbla ma izolati tal-linja bazi (minn 6.2-il darba ghal 43-il darba, mqabbla ma virus tat-
tip mhux kkultivat).

Korrelati genotipici ta’ suxxettibilita fenotipika mnaqgsa ghal lopinavir fil-virus selezzjonati minn
inibituri ohra tal-protease. L-attivita antivirali in vitro ta’ lopinavir kontra 112 izolati klinici mehuda
minn pazjenti li kienu qged ifallu t-terapija b’wiehed jew izjed mill-inibituri tal-protease kienu analizzati.
F’dan il-kwadru , il-mutazzjonijiet ' HIV protease kienu assocjati bi tnaqqis ta’ suxxettibilita in vitro
ghal lopinavir: L10F/I/R/V, K20M/R, L241, M46I/L, F53L, 154L/T/V, L63P, A711/L/T/V, V82A/F/T,
184V u L90OM. Il-medjan ECs ta’ lopinavir kontra I-izolati bi 0-3, 4-5, 6-7 u 8-10 mutazzjonijiet fil-
pozizzjonijiet tal-amino acidi kif indikat hawn fuq kienu 0.8, 2.7 13.5 u 44.0-il darba oghla mill- ECso
kontra HIV tat-tip mhux ikkultivat, rispettivament. Is-16 il-virus li urew > 20-il darba bidla fis-
suxxettibilita kollha kien fihom mutazzjonijiet fil-posizzjonijiet 10, 54, 63 u 82 u /jew 84.

Madanakollu, kien fihom medjan ta’ 3 mutazzjonijiet fil-pozizzjonijiet tal-amino acidi 20, 24, 46, 53, 71
u 90. Mal-mutazzjonijiet spjegati hawn fuq, kienu wkoll osservati il-mutazzjonijiet V321 u [47A
f’izolati i marru lura b’suxxettibilita mnaqqsa ghal lopinavir fil-pazjenti b’esperjenza ta’ inibituri tal-
protease li kienu jir¢ievu terapija ta’ Kaletra u mutazzjonijiet [47A u L76V gew osservati f’izolati li
marru lura b’suxxettibilita mnaqqgsa ghal lopinavir f* pazjenti li kienu jir¢ievu terapija ta’ Kaletra.

Il-konkluzjonijiet relatati ma ir-relevanza ta’ mutazzjonijiet partikolari jistghu jinbidlu meta jkun hemm
informazzjoni gdida. U huwa rrakkomandat li tic¢ekkja ma sistemi godda ta’ interpretzzjoni biex jigi
analizzat ir-rizultat tat-test ta’ rezistenza.

L-attivita antivirali ta’ Kaletra f’pazjenti li ged ifallu fit-terapija ta’ inibituri tal-protease

Ir-rilevanza klinika tas-suxxettibilita in vitro ghal lopinavir giet ezaminata billi gie analizzat ir-respons
virologiku tat-terapija b’Kaletra, fir-rigward tal-linja bazi tal-genotip u fenotip virali, fi 56 pazjent li
qabel kienu ged ifallu t-terapija b’inibituri multipli tal-protease. 11- ECs ta’ lopinavir kontra il- 56
izolati virali tal-linja bazi varjaw bejn 0.6 u 96-il darba oghla mill- ECso kontra HIV ta’ tip mhux
ikkultivat. Wara 48 gimgha ta’ trattament b’Kaletra, efavirenz u inibituri tan-nucleoside reverse
transcriptase, plazma HIV RNA < 400 kopji/ml kienu osservati fi 93% (25/27), 73% (11/15), u 25%
(2/8) ta’ pazjenti bi < 10 il darba, 10 ghal 40-darba , u > 40 darba tnaqqis fis-suxxettibilita ghal
lopinavir fil-linja bazi, rispettivament. Addizjonalment, respons virologiku kien osservat fi 91%
(21/23), 71% (15/21) u 33% (2/6) pazjenti bi 0-5, 6-7, u 8-10 mutazzjonijiet ta’ dawk hawn fuq
msemmija f"HIV protease assocjat bi tnaqqis fis-suxxettibilita in vitro ghal lopinavir. Minhabba li
dawn il-pazjenti ma kienux esposti qabel ghal Kaletra jew efavirenz, parti mir-respons jista’ jigi
attribwit ghal efavirenz, partikolarment f’pazjenti li qed ihaznu virus b’rezistenza gholja ghal lopinavir.
L-istudju ma kienx fih kontrol fejn pazjenti ma kienux qed jinghataw Kaletra.

Cross-resistance

Attivita ta’ inibituri ohra tal-protease kontra l-izolati li zviluppaw rezistenza inkrementali ghal lopinavir
wara terapjia ta’ Kaletra f’pazjenti b’esperjenza ta’ inibituri tal-protease. ll-prezenza ta’ cross-
resistance ghal inibituri ohra tal-protease giet analizzata fi 18-il izolat li marru lura, li kienu wrew
zvilupp rezistenza ghal lopinavir matul 3 mill-istudju tat-tieni fazi u minn 1 mill-istudju tat-tielet fazi ta’
Kaletra f’pazjenti b’esperjenza ta’ inibituri tal-protease. It-tinja tal-medjan ICs ta’ lopinavir ta’ dawn it-
18-il izolat fil-linja bazi u li marru lura kienet6.9-il darba u 63-il darba rispettivament, mqabbel ma virus
tat-tip mhux ikkultivat. Generalment izolati li marru lura jew zammew (jekk rezistenti-inkro¢jati fil-
linja bazi) jew zviluppaw cross-resistance ghal indinavir, saquinavir u atazanavir. Tnaqqis modest
fattivita ta’ amprenavir gew innutati b’zieda medjana ta’ ICso minn 3.7-il darba ghal 8-il darba f’izolati
tal-linja bazi jew li marru lura rispettivament. L-izolati zammew is-suxxetibilita ghal tipranavir b’zieda
medjana ta’ IC50 fil-linja bazi u f’dawk li marru lura ta’ 1.9-il darba u 1.8-il darba rispettivament,
mqabbla ma virus tat-tip mhux ikkultivat. Jekk joghgbok irreferi ghal Aptivus karatteristi¢i tal-prodott
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fil-qosor ghal iktar informazzjoni dwar l-uzu ta’ tipranavir, inkluzi il-genotipi¢i preditturi tar-rispons,
fit-trattament ta’ infezzjoni ta’ 1-HIV rezistenti ghall-lopinavir.

Rizultati klini¢i

L-effetti ta’ Kaletra (kkombinata ma agenti antiretrovirali ohra) fuq markaturi bijologic¢i (livelli ta’
plazma HIV RNA u ghadd ta’ CD4+ T-cell) gew investigati fi studji kkontrollat ta’ Kaletra 1i damu 48
ghal 360 gimgha.

Uzu fl-adulti
Pazjenti li qatt ma hadu terapija antiretrovirali

Studju M98-863 kien fortuwitu u process double-blind bi 653 pazjenti godda ghal trattament
antiretrovirali fejn gie investigat Kaletra (400/100 mg darbtejn kuljum) mqabbel ma’ nelfinavir (750 mg
tlett darbiet kuljum) u stavudine u lamivudine. Il-linja bazi medja tal-ghadd ta’ CD4+ T-cell kien ta’
259 ¢elloli/mm? (bejn 2 sa 949 cellola logio kopji/ml) u l-linja bazi medja ta’ HIV-1 RNA fil-plazma
kienet ta’ 4.9 logio kopji/ml (minn: 2.6 sa 6.8 logio kopji/ml).

Tabella 1
Rizultati ta’ gimgha 48: Studju M98-863
Kaletra (N=326) Nelfinavir (N=327)
HIV RNA <400 kopji/ml* 75% 63%
HIV RNA < 50 kopji/ml*t 67% 52%
Zieda medja mill-lija bazi fl- 207 195
ghadd ta’ CD4+T-cell
(¢elloli/mm’®)
* bl-intenzjoni li tkun trattata l-analizi fejn pazjenti b’valuri nieqsa huma kkunsidrati fallimenti
virologici
T p<0.001

Mija u tlettax il-pazjent trattati b’ nelfinavir u 74 pazjent trattati b’ lopinavir/ritonavir kellhom HIV
RNA il-fuq min 400 kopja/ml waqt li kienu fuq trattament min gimgha 24 sa gimgha 96. Min dawn,
izolati minn 96 pazjent trattat b’ nelfinavir u 51 pazjent trattat b’ lopinavir/ritonavir setghu gew studjati
wkoll ghal testijiet ta’ rezistenza. Ir-rezistenza ghal nelfinavir, hekk definita bhala I-prezenza ta’
mutazzjoni D30N jew L9OM tal-proteaz, giet osservata f* 41/96 (43%) tal-pazjenti. Ir-rezistenza ghal
lopinavir, hekk definita bhala l-prezenza ta’ mutazzjonijiet tal-proteaz fis-sit primarju jew attiv (ara
hawn fuq), giet osservata f* 0/51 (0%) tal-pazjenti. Nuqqas ta’ rezistenza ghal lopinavir giet
ikkonfermata b’analizi fenotipika.

Studju M05-730 kien fortuwitu, open-label u multicentre 1i jqabbel it-trattament b’Kaletra

800/200 mg darba kuljum flimkien ma tenofovir DF u emtricitabine versus Kaletra 400/100 mg darbtejn
kuljum flimkien ma tenofovir DF u emtricitabine f* 664 pazjent li ma kienux hadu trattament
antiretrovirali qabel. Meta tqis l-interazzjoni farmakokinetika bejn Kaletra u tenofovir (ara sezzjoni 4.5),
ir-rizultati ta’ dan l-istudju mhux bil-fors jistghu jigu estensi meta duzaggi ohra principali jigu uzati ma
Kaletra. Pazjenti kienu mqasssma b’mod fortuwitu ta’ 1:1 sabiex jir¢ievu Kaletra 800/200 mg darba
kuljum (n = 333) jew Kaletra 400/100 mg darbtejn kuljum (n = 331). Aktar stratifikazzjoni f’kull grupp
ta’ 1:1 (pillola versus kapsula ratba). Pazjenti mqasssma b’mod fortuwitu hadu pilloli jew kapsuli rotob
ghal 8 gimghat, wara dan, il-pazjenti kollha hadu I-pilloli darba kuljum jew darbtejn kuljum ghal
kumplament tal-istudju. Pazjenti gew moghtija emtricitabine 200 mg darba kuljum u tenofovir DF

300 mg darba kuljum (ekwivalenti ghal 245 mg tenofovir disoproxil). Non-inferiority giet definita fi
protokol ta’ duzagg ta’ darba kuljum meta mqabbla ma duzagg ta’ darbtejn kuljum u dehru fil-parti ta’
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taht ta’ 95% intervall ta’ fidu¢ja ghad-differenza fil-proporzjon ta’ suggetti li kienu ged jirrisspondu
ghat-trattament (tnaqgas darbtejn kuljum minn darba kuljum) u teskludi -12% f> Gimgha 48. L-eta’
medja tal-pazjenti kienet ta’ 39 sena (tkopri min 19 sa 71); 75% kienu Caucasian, u 78% kienu maskili.
[I-lija bazi medja tal-ghadd ta’ ¢elloli CD4+ T-cell kienet ta’ 216 ¢ellola/mm3 (tkopri minn 20 sa 775
¢ellola/mm?) u I-linja bazi fil-plazma HIV-1 RNA kienet ta’ 5.0 logio kopji/ml (tkopri minn 1.7 sa 7.0
logio kopji/ml).

Tabella 2
Rispons Virologiku ta’ suggetti studjati Gimgha 48 u £Gimgha 96
Gimgha 48 Gimgha 96
oD BID Differenza oD BID Differenza
[95% CI] [95% CI]
NC= Falliment 257/333 | 251/331 13 % 216/333 | 229/331 -4.3%

(77.2%) | (75.8%) | [-5.1,7.8] | (64.9%) | (69.2%) | [-11.5,2.8]
Informazzjoni li ngabret | 257/295 | 250/280 -2.2% 216/247 | 229/248 -4.9%
(87.1%) | (89.3%) | [-7.4,3.1] | (87.4%) | (92.3%) | [-10.2, 0.4]
Zieda medja mill-lija 186 198 238 254
bazi fl-ghadd ta’
CD4+T-cell
(¢elloli/mm’*)

Matul Gimgha 96, ir-rizultati ta’ testijiet ta’ rezistenza genotipika hargu minn 25 pazjent mill grupp QD
u 26 pazjent mill grupp BID li ma kellhomx rispons virologiku komplut. Fil-grupp QD, l-ebda pazjent
ma wera rezistenza ghal lopinavir, u fil-grupp BID, pazjent 1 li kellu rezistenza sinjifikanti ghal inibitur
tal-proteaz fuq linja bazi wera rezistenza addizzjonali ghal lopinavir f’dan l-istudju.

Respons virologiku sostenut ghal Kaletra (ikkombinat ma’ inibitur nukleoside/nukleodtide reverse
transcriptase) gie osservat anke fi studju Fazi II zghir (M97-720) tul 360 gimgha ta’ trattament. FI-
istudju, mitt pazjent originarjament gew ittrattati b’Kaletra (inkluz 51 pazjent li kienu qeghdin jir¢ievu
400/100 mg darbtejn kuljum u 49 pazjent li kienu geghdin jir¢ievu jew 200/100 mg darbtejn kuljum jew
400/200 mg darbtejn kuljum). Bejn gimgha 48 u gimgha 72, il-pazjenti kollha qalbu ghal Kaletra open-
label meta nghataw id-doza ta’ 400/100 mg darbtejn kuljum. Disgha u tletin pazjent (39%) ma
komplewx l-istudju, li jinkudu 16 (16%) waqfiet minhabba avvenimenti avversi, u li waqfa minnhom
kienet asso¢jata ma mewt. Wiched u sittin pazjent spicc¢aw Il-istudju kollu (35 pazjent ircevew id-doza
rakkomandata ta’ 400/100 mg darbtejn kuljum matul I-istudju kollu.

Tabella 3
Rizultati ta’ gimgha 360: Studju M97-720
Kaletra (N=100)
HIV RNA <400 kopji/ml 61%
HIV RNA < 50 kopji /ml 59%
Zieda medja mill-lija bazi fl-ghadd ta” CD4+T-cell 501
(¢elloli/mm’*)

Matul 360 gimgha ta’ trattament, analizi genotipika ta’ izolati virali giet konkluza b’success f* 19 minn
28 pazjent li kellhom ikkonfermat HIV RNA I-fuq min 400 kopja/ml, ma wera l-ebda mutazzjoni tal-
proteaz fis-sit primarju jew attiv (amino acids ' puzizzjonijiet 8, 30, 32, 46, 47, 48, 50, 82, 84 u 90) jew
rezistenza fenotipika tal-proteaz.
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Pazjenti li kellhom trattament antiretrovirali qabel

MO06-802 kien studju open-label li sar b’ordni addoccli qabbel is-sigurta, it-tollerabbilita u l-attivita
antivirali ta’ dozagg ta’ darba u darbtejn kuljum ta’ pilloli lopinavir/ritonavir £*599 suggett li kellhom
ammonti virali li setghu jigu osservati fl-istess waqt li kienu qeghdin jir¢ievu t-terapija antivirali
taghhom. Il-pazjenti ma kinux taht terapija b’ lopinavir/ritonvir fil-passat. Huma gew imqassma fil-
proporzjon ta’ 1:1 biex jir¢ievu jew lopinavir/ritonavir 800/200 mg darba kuljum (n = 300) jew
lopinavir/ritonavir 400/100 mg darbtejn kuljum (n = 299). Il-pazjenti nghataw mill-inqas zewg inibituri
nucleoside/nucleotide reverse transcriptase maghzula mill-investigatur. Il-popolazzjoni li kienet
qieghda tichu sehem fl-istudju kellha esperjenza moderata ta’ PI, b’iktar min-nofs il-pazjenti li ma kienu
qatt hadu PI gabel u b’madwar 80% tal-pazjenti bi strain virali b’inqas minn 3 mutazzjonijiet assocjati
mal-PI. L-eta medja tal-pazjenti li hadu sehem fl-istudju kienet ta’ 41 sena (li tvarja minn: 21 sa 73);
51% kienu ta’ gilda bajda u 66% kienu rgiel. Il-medjan tal-linja bazi tal-ghadd tac-¢elloli CD4+ T-cell
kienet ta’ 254 ¢elloli/mm?® (li tvarja minn: 4 sa 952 ¢éelloli/mm®) u I-medjan tal-linja bazi tal-plazma
HIV-1 RNA kienet ta’ 4.3 logo kopji/ml (li tvarja minn: 1.7 sa 6.6 logio kopji/ml). Madwar 85% tal-
pazjenti kellhom ammont virali ta’ <100,000 kopji/ml.

Tabella 4
Rispons Virologiku ta’ suggetti studjati £Gimgha 48 ta’> Studju 802
QD BID Differenza
[95% CI]
INC= Falliment 171/300 161/299 3.2%
(57%) (53.8%) [-4.8%, 11.1%)]
Informazzjoni li ngabret 171/225 161/223 3.8%
(76.0%) (72.2%) [-4.3%, 11.9%)]
Zieda medja mill-lija bazi 135 122
fl-ghadd ta’ CD4+T-cell
(¢elloli/mm?®)

Matul Gimgha 48, ir-rizultati ta’ testijiet ta’ rezistenza genotipika hargu minn 75 pazjent mill grupp QD
u 75 pazjent mill grupp BID li ma kellhomx rispons virologiku komplut. Fil-grupp QD, 6/75 pazjent
(8%) wrew mutazzjonijiet primarji godda ghal inibitur tal-proteaz (codons 30, 32, 48, 50, 82, 84, 90),
bhal ma ghamlu 12/77 (16%) pazjent fil-grupp BID.

Uzu Pedjatriku

M98-940 kien studju open-label ta’ tahlita likwida orali ta’ Kaletra f 100 novizzi ghat-terapji
antiretrovirali (44%) u (56%) pazjenti pedjatri¢i bl-esperjenza ta’ dawn it-trattamenti. ll-pazjenti kollha
kienu novizzi ghal inibituri non-nucleoside reverse transriptase. Pazjenti randomi kienu moghtija

230 mg lopinavir/57.5 mg ritonavir kull m? jew 300 mg lopinavir/75 mg ritonavir kull m*. Pazjenti
novizzi inghataw inibituri nucleoside reverse transcriptase. Pazjenti b’esperjenza inghataw nevirapine
u sa zewg inibituri nucleoside reverse transcriptase. Sigurta’, effikacja u l-profili farmakokinetici taz-
zewg duzaggi kienu analizati wara 3 gimghat terapija f’kull pazjent. Sussegwentement il-pazjenti
kollha komplew fuq id-doza 300/75 mg kull m*. Pazjenti kellhom etd medja ta’ 5 snin (minn 6 xhur
sal2-il sena) b’14 li kellhom anqas minn sentejn u 6 pazjenti sena jew anqas. Il-medja linja bazi fl-
ghadd ta’ éelluli CD4+ T-cell kienet 838 ¢elluli/mm?® u I-medja linja bazi plazma HIV-1 RNA kien

4.7 logio kopji/ml.
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Tabella 5

Rizultati ta’ gimgha 48: Studju M98-940

Dawk li ma hadux Dawk li hadu
medic¢ina antiretrovirali medic¢ina
qabel (N=44) antiretrovirali qabel
(N=56)

HIV RNA <400 kopji/ml 84% 75%

Zieda medja mill-lija bazi fl- 404 284

ghadd ta’ CD4+T-cell

(¢elloli/mm’*)

KONCERT/PENTA 18 huwa studju multicentre prospettiv, randomised uopen -label 1i evalwa l-profil
farmakokinetiku, 1-effikac¢ja u s-sigurta ta’dozagg ta’ darbtejn kuljum versus darba kuljum ta’pilloli
ta’lopinavir/ritonavir 100 mg/25 mgdozati skont il-piz bhala partimit-terapija antiretrovirali
kombinata(cART) fit-tfal infettati b’HIV-1 li huma soppressi virologikament (n = 173).It-tfal kienu
eligibbli meta kellom inqas minn 18-il sena, kienu jiznu 15-il kilo jew iktar, kienu ged jir¢ievu cART li
kien jinkludi lopinavir/ ritonavir, kellhom anqas minn 50 kopja/ml ta’ acidu ribonuklejku (RNA) ta’
HIV-1ghal mill-inqas 24 gimgha u kienu kapac¢i jibilghu pilloli.FI-48 gimgha, 1-effikac¢ja u s-sigurta
b’dozagg ta’ darbtejn kuljum (n = 87) fil-popolazzjoni pedjatrika moghtija pilloli ta’ lopinavir/ritonavir
100 mg/25 mg kienu konsistenti mas-sejbiet dwar l-effikacja u s-sigurtaprecedenti fl-adulti u ma’ studji
pedjatrici li juzaw lopinavir/ritonavir darbtejn kuljum.Il-perc¢entwal ta’ pazjenti b’rikaduta virali
kkonfermatab’anqas minn 50 kopja/ml waqt 48gimghat ta’ segwitu kien ghola fil-pazjenti pedjatrici
likienu ged jir¢ievu pilloli ta’ lopinavir/ritonavir darba kuljum (88.2 %) milli fpazjenti li kienu qed
jir¢ievu d-dozagg ta’ darbtejn kuljum (8% , p = 0.19) , prin¢ipalment minhabba inqas aderenza fil-grupp
ta’ darba kuljum. Id-data dwar l-eftikacja li tiffavorixxir-regimen ta’darbtejn kuljum hija msahha minn
differenzjal fil-parametri farmakokinetici li jiffavorixxi b’mod sinifikattiv ir-regimenta’ darbtejn kuljum
(ara sezzjoni 5.2).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

[l-karatteristi¢i farmakokinetici ta’ lopinavir ko-amministrat ma ritonavir gew evalwati f’voluntiera
adulti " sahhithom u f’pazjenti infettati bl-HIV; ma’ giet innutata l-ebda differenza sostanzjali bejn iz-
zewg gruppi. Essenzjalment il-lopinavir huwa kompletament metabolizzat minn CYP3A. Ir-ritonavir
jinibixxi l-metabolizmu ta’ lopinavir, b’konsegwenza li jzid il-livelli fil-plazma ta’ lopinavir. Tul
studji, s-somministrazzjoni tal-Kaletra 400/100 mg darbtejn kuljum taghti medja tal-koncentrazzjonijiet
tal-plazma ta’ lopinavir steady-state 15 sa 20-darba oghla minn dawk ta’ ritonavir f’pazjenti infettati bl-
HIV. Il-livelli tal-plazma ta’ ritonavir huma anqas minn 7% ta’ dawk miksuba wara doza ta’ritonavir
ta’ 600 mg darbtejn kuljum. L- ECso antivirali in vitro ta’ lopinavir huwa approssimattivament 10-
darbiet inqas minn dak ta’ ritonavir. Ghalhekk l-attivita antivirali tal-Kaletra hija dovuta ghal-lopinavir.

Assorbiment

Duzagg multiplu b’ 400/100 mg Kaletra darbtejn kuljum ghal gimghatejn u minghajr restrizzjoni fuq 1-
ikel ipproduciet medja £ SD l-oghla koncentrazzjoni ta’ lopinavir fil-plazma lopinavir (Cpax) ta’

12.3 £5.4 pg/ml, li ntlahget approssimattivament 4 sighat wara s-somministrazzjoni. Il-medja steady
state tal-koncentrazzjoni minima qabel id-doza ta’ filghodu kienet 8.1 £ 5.7 pg/ml. Lopinavir AUC fuq
intervall ta’ dozagg ta’ 12 il-siegha kellu medja ta’ 113.2 + 60.5 pg/ml. Il-bijodisponibilita’ assoluta ta’
lopinavir ko-formulata ma’ritonavir fil-bniedem, ma’ gietx stabbilita.
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Effetti tal-Ikel fuq l-assorbiment mill-halqg

Kapsuli rotob u likwidu Kaletra gew murija li huma bijoekwivalenti taht kundizzjonijiet mhux ta’
sawm, (ikla b’kontenut ta’ xaham moderat). Is-somministrazzjoni ta’ doza unika 400/100 mg ta’
kapsuli rotob Kaletra flimkien ma’ ikla b’kontenut ta’ xaham moderat (500 — 682 kcal, 22.7 -25.1%
mix-xaham) giet asso¢jata ma’ zieda medja ta’ 48% u 23% fil-lopinavir AUC u Cax, rispettivament,
relattivament ghas-sawm. Ghat-tahlita likwida orali ta’ Kaletra, iz-zidiet korrispondenti f’lopinavir
AUC u Cax kienu 80% u 54%, rispettivament. Is-somministrazzjoni ta’ Kaletra flimkien ma’ ikla
b’kontenut gholi ta’ xaham (872 kcal, 55.8% mix-xaham)ziedet -AUC u Cpax ta’ lopinavir bi 96% u
43%, rispettivament, ghal kapsuli rotob, u 130% u 56%, rispettivament, ghat-tahlita likwida orali.
Sabiex tkabbar il-bijodisponibilita’ u timminimizza l-varjabilita’ 1-Kaletra ghandha tittiched mal-ikel.

Distribuzzjoni
Fi steady-state lopinavir huwa approssimattivament 98-99% marbut mal-proteini tas-serum. Lopinavir

jeghagqad kemm mal-ac¢idu glikoproteina alpha-1(4AG) u mal-albumina, imma ghandha affinita oghla
mal-AAG. Fi steady-state t-taghqid tal-proteina ta’ lopinavir jibqa kostanti fuq I-medda ta’
koncentrazzjonijiet osservati wara 400/100 mg Kaletra darbtejn kuljum, u hija simili bejn volontiera
b’sahhithom u pazjenti li huma HIV-posittivi.

Biotrasformazzjoni

Esperimenti in vitro b’mikrozomi epati¢i umani jindikaw illi primarjament lopinavir jghaddi minn
metabolizmu ossidattiv. Il-lopinavir huwa estensivament metabolizzat mis-sistema ¢itokroma epatika
P450, kwazi esklussivament mill-izozima CYP3A. Ir-ritonavir huwa inibitur ta’CYP3A potenti li
jinibixxi il-metabolizmu ta’lopinavir u ghalhekk izid il-livelli tal-plazma ta’lopinavir. Studji ta’

C- lopinavir fil-bniedem urew illi 89% tar-radjoattivita’ tal-plazma wara doza unika ta’ 400/100 mg
Kaletra kienet dovuta ghas-sustanza attiva originali. Mill-inqas 13-il metabolita ossidattivi ta’lopinavir
gew identifikati fil-bniedem. Il-par (koppja) epimeriku/a 4-oxo u 4-idroximetabolita huma l-metaboliti
magguri b’attivita antivirali, imma jikkomprendu biss ammonti zghar hafna mit-total kollu tar-
radjoattivita tal-plazma. Ritonavir gie muri li jindu¢i l-enzimi metaboli¢i,b’hekk jirrizulta fl-induzzjoni
tal-metabolizmu tieghu stess u aktarx l-induzzjoni tal-metabolizmu ta’lopinavir. Koncentrazzjonijiet
ta’lopinavir ta’ qabel id-doza maz-zmien jonqsu matul 1-ghoti ta’ duzagg multiplu, u jistabilizzaw
ruhhom wara approssimattivament 10 tijiem sa 2 gimghat.

Eliminazzjoni

Wara doza ta’ 400/100 mg "*C-lopinavit/ritonavir , approssimattivament 10.4 +2.3% u 82.6 +2.5% ta’
doza somministrata ta’ "*C-lopinavir tista tigi stabbilita fl-urina u fl-iskart imnehhi mill-gisem,
rispettivament. Lopinavir mhux mibdul kien approssimattivament 2.2% u 19.8% tad-doza
somministrata fl-urina u fl-iskart imnehhi mill-gisem, rispettivament. Wara duzagg multiplu inqas minn
3% tad-doza ta’ lopinavir hija mnehhija mhux mibdula fl-urina. [l-half-life effettiva ta’ lopinavir
(massimu sa minimu) tul intervall ta’ duzagg ta’12 il-siegha kellu medja ta’ 5 - 6 sighat, u t-tnehhija
orali (CL/F) apparenti ta’ lopinavir hi 6 sa 7 I/siegha.

Duzagg ta’ darba kuljum: il-farmakokinetika ta’ duzagg ta’ darba kuljum ta’ Kaletra giet evalwata
f’pazjenti infettati bl-HIV li ma hadux trattament antiretrovirali qabel. Kaletra 800/200 mg giet
amministrata flimkien ma emtricitabine 200 mg u tenofovir DF 300 mg bhala parti minn duzagg ta’
darba kuljum. Duzagg multiplu ta’ 800/200 mg Kaletra darba kuljum ghal gimghatejn minghajr
restrizzjoni fuq l-ikel (n=16) ipproducu medja + SD ta’ koncentrazzjoni massima ta’ lopinavir fil-
plazma (Cpmax) ta’ 14.8 £ 3.5 pg/ml, li tigri bejn wiehed u iehor 6 sighat wara l-amministratazzjoni. L-
isteady-state medju ta’ konCentrazzjoni baxxa qabel id-doza ta’ fil-ghodu kienet 5.5 + 5.4 pg/ml.
Lopinavir AUC wara duzagg ta’ 24 siegha kienet ta medja ta’ 206.5 + 89.7 ug-h/ml.

Meta mqabbel ma duzagg BID, duzagg ta’ darba kuljum gie asso¢jat ma tnaqqis fil-valuri ta’
Cmin/Crrougnb’ approssimament 50%.
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Pazjenti Specjali

Pedjatrici

Hemm taghrif farmakokinetiku limitat fi tfal ta’ taht is-sentejn eta. [1-farmakokinetika ta’ Kaletra
300/75 mg/m?* darbtejn kuljum u 230/57.5 mg/m*darbtejn kuljum gew studjati f*total ta’ 53 pazjent
pedjatriku li jvarjaw fl-eta minn 6 xhur sa 12 il-sena. [I-medja fi steady-state tal-AUC, Cpax, U Cuin ta’
lopinavir kien72.6+ 31,1pugeh/ml, 8.2+ 2.9ugeh/ml and 3.4+ 2.1pgeh/ml rispettivament wara Kaletra
230/57.5 mg/m? darbtejn kuljum minghajr nevirapine (n=12), u kienu 85.8 + 36.9 ugeh/ml,

10.0 + 3.3 pg/ml u 3.6 + 3.5 pg/ml, rispettivament wara 300/75 mg/m?* darbtejn kuljum b’nevirapine
(n=12). I1- 230/57.5 mg/m* dozagg darbtejn kuljum minghajr nevirapine u t- 300/75 mg/m’ dozagg
darbtejn kuljum b’nevirapine pprovdew koncentrazzjonijiet tal-plazma ta’ lopinavir simili ghal dawk
ottenuti f’pazjenti adulti li kienu ged jir¢ievu 400/100 mg dozagg darbtejn kuljum minghajr nevirapine.
Taht kundizzjonijiet mhux ta’ sawm il-kapsuli rotob Kaletra u t-tahlita likwida orali Kaletra huma
bijoekwivalenti.

Sess, Razza u Eta

[l-farmakokinetika ta’ Kaletra ma’ gietx studjata f’persuni akbar fl-eta. F’pazjenti adulti ma’ giet
innutata l-ebda differenza farmakokinetika 1i huma relatati ma’ I-eta jew is-sess. Differenzi
farmakokineti¢i minhabba razza ma’ gewx identifikati.

Tqala u wara t-tqala

Fi studju farmakokinetiku open-label, 12-il mara tqal infettati bl-HIV li kellhom anqas minn 20 gimgha
ta’ tqala u li kienu ged jir¢ievu terapija b’antiretrovirali kkominbinat, réevew lopinavir/ritonavir 400
mg/100 mg (zewg pilloli ta’ 200/50 mg) darbtejn kuljum fil-bidu sat-30 gimgha tat-tqala. Fit-30 gimgha
ta-tqala, d-doza kienet mizjuda ghal 500/125 mg (zewg pilloli ta’ 200/50 mg flimkien ma’ pillola ta’
100/25 mg) darbtejn kuljum sa’ gimghatejn t-tqala. Il-koncentrazzjonijiet fil-plasma ta’ lopinavir kienu
mkejla waqt erbgha perijodi ta’ 12-il siegha wagqt it-tieni tlett xhur tat-tqala (20-24 gimgha tat-tqala),
wagqt it-tielet tlett xhur tat-tqala qabel ma tizdiedid-doza (30 gimgha tat-tqala), waqt it-tielet tlett xhur
tat-tqala wara li tizdied id-doza (32 gimgha tat-tqala), u 8 gimghat wara t-tqala. [z-zieda fid-doza ma
rrizultatx f°zieda sinifikanti fil-koncentrazzjonijiet ta’ lopinavir fil-plasma.

Fi studju farmakokinetiku open-labelichor, 19-il mara tqal infettati bl-HIV ré¢evew lopinavir/ritonavir
400/100 mg darbtejn kuljum bhala parti mit-terapija antiretrovirali kkombinata waqt it-tqala minn qabel
il-kon¢epiment. Serje ta’ kampjuni tad-demm kienu migbura qabel d-doza u f’intervalli waqt it-12-il
siegha fit-tieni tlett xhur tat-tqala u fit-tielet tlett xhur tat-tqala, fit-twelid, u 4-6 gimghatwara t-
tqala(f’nisa li komplew it-trattament wara t-tqala) ghal analizi farmakokinetika tal-kon¢entrazzjonijiet
fil-plasma tal-livelli ta’ lopinavir totali u ta’ lopinavirmhux maghqud mal-proteini.

Id-data farmakokinetika migbura minn nisa tqal infettati bl-HIV li kienu ged jir¢ievu pilloli ta’
400/100mg lopinavir/ritonavir darbtejn kuljum hija pprezentata " Tabella 6 (ara sezzjoni 4.2).
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Tabella 6

Medja (% CV) fi Stat fiss tal-Parametri Farmokinetici ta’ Lopinavir f"Nisa Tqal Infettati bl-
HIV
Parametru It-Tieni Tlett xhur It-Tielet Tlett xhur Wara t-tqala
Farmakokinetiku tat-tqala tat-tqala n=17*%*
n=17* n=23
AUCy.12 pgesiegha/mL 68.7 (20.6) 61.3 (22.7) 94.3 (30.3)
Cinax 7.9 (21.1) 7.5 (18.7) 9.8 (24.3)
Cpredose g /mL 4.7(25.2) 4.3 (39.0) 6.5 (40.4)
* n =18 ghal Cnax
** n =16 ghal Cpredose

Problemi fil-kliewi

Farmakokineti¢i ta’ Kaletra ma’ gewx studjati f’pazjenti li jsofru minn problemi fil-kliewi. Izda peress
li t-tnehhija ta’ lopinavir mill-kliewi hija negligibbli, f’pazjenti bi problemi fil-kliewi tnaqqis fit-total
tat-tnehhija mill-gisem ma’ hijiex mistennija.

Problemi Epatici

[l-parametri farmakokinetic¢i steady-state ta’ lopinavir f’pazjenti infettati bl-HIV bi problemi epatici
minn hfief ghal moderati gew mqabbla ma dawk ta’ pazjenti infettati bl-HIV b’funzjoni epatika normali
fi studju ta’ dozi multipla b’lopinavir/ritonavir 400/100 mg darbtejn kuljum. Zieda limitata ta’
approssimament 30% fil-koncentrazzjonijiet ta’ lopinavir giet osservata, imma mhix mistennija li tkun
ta’ ebda relevanza klinika (ara sezzjoni 4.2).

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina

Studji tossici fuq bazi ta’ dozi ripetuti fil-gerriema u fil-klieb identifikaw bhala bersalli prin¢ipali organi
bhal fwied, il-kliewi, it-tarojd, il-milsa u ¢elluli tad-demm homor ¢irkulanti. Bidliet epati¢i urew nefha
¢ellulari b’degenerazzjoni fokali. Fil-waqt li I-esposizzjoni li minnu hargu dawn il-bidliet kien
komparabbli mal jew inqas mill-esponiment kliniku uman, dozi fl-annimali kienu iktar minn 6 darbiet
id-doza klinika rakkomandata. Degenerazzjoni renali tubulari hafifa kienet ristretta ghall grieden esposti
b’almenu darbtejn I-esponiment rakkomandat ghall bniedem; il-kilwa ma’ kenitx effettwata fil-far u fil-
klieb. Serum thyroxine imnaqqas wassal ghall rilaxxament akbar ta’ TSH 1i rrizulta f’ipertrofija tac-
¢ellula follikulari fil-glandola tajrod tal-far. Dawn il-bidliet kienu mregga lura wara l-irtirar tas-sustanza
attiva u kienu assenti fil-grieden u fil-klieb. Aniso¢itozi Coombs-negative u pojkiloc¢itozi kienu osservati
fil-far, izda mhux fil-grieden u I-klieb. Milsa minfuha bl-istjo¢itozi gew innutati fil-far izda mhux fi
speci ohra. Is-serum kolosterol kien gholi fil-gerriema izda mhux fil-klieb, wagqt li t-trigliceridi kienu
gholja biss fil-grieden.

Wagqt studju in vitro kanali kardijaci tal-potassju umani klonati (HERG) kienu inibiti bi 30% fl-oghla
koncentrazzjonijiet ta’ lopinavir/ritonavir ippruvati, li kienu jikkorrispondu ghal esponiment ghal
lopinavir ta’ total ta’ 7 darbiet u 15 il-darba livelli ta’ plazma quccata libera li gew ottenuti fil-bniedem
bid-doza terapewtika massima li giet irrikmandata. B kuntrast, kon¢entrazzjonijiet simili ta’
lopinavir/ritonavir ma’ urew l-ebda dewmien fir-ripolarizzazjoni fil-fibri kardijaci Purkinje tal-klieb.
Koncentrazzjonijiet iktar baxxi ta’ lopinavir/ritonavir ma’ipproduc¢ewx imblokk kurrenti tal-potassju
(HERG) sinifikanti. Studji dwar id-distribuzzjoni tat-tessuti li saru fuq il-far ma’ issuggerewx zamma
kardijaka sinifikanti tas-sustanza attiva; 72 siegha AUC fil-qalb kienet approssimattivament 50% tal-
plazma AUC imkejjla. Ghalhekk huwa ragjonevoli li wiehed jistenna li I-livelli kardijaci ta’ lopinavir
ma’ jkunux sinifikantement oghla mill-livelli tal-plazma.
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Fil-klieb, mewg U prominenti fuq I-elektrokardjogramma gew osservati (bhala li kienu) asso¢jati ma’
intervall PR prolongat u mal-bradikardja. Huwa prezunt li dawn l-effetti huma kawza ta’ disturb minn
elektrolite.

Ir-rilevanza klinika ta’ dan it-taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku, ma’ huwiex maghruf, izda l-effetti
potenzjali kardijaci ta’ dan il-prodott fil-bniedem ma’ jista jigi eskluz (ara ukoll sezzjoni 4.4. u 4.8).

Fil-far, embrijofetotossicita (telf ta’ tqala, vijabilita’ fetali imnaqqgsa, pizijiet tal-korp fetali imnaqqgsa,
frekwenza akbar ta’ varjazzjonijiet skeletali) u tossic¢ita’ ta’ l-izvilupp ta’ wara t-twelid (ghixien
imnaqqsa taz-zghar) giet osservata f’dozaggi tossi¢i materni. L-esponiment sitematiku ghall
lopinavir/ritonavir fid-dozaggi materni u zviluppatorji kien iktar baxx mill-esposizzjoni terapewtiku
ppjanat fil-bniedem.

Studji kar¢inogenici fuq perijodu twil, tal-lopinavir/ritonavir fil-grieden zvela induzzjoni mhux
genotossika u mitogenika ta’ tumuri fil-fwied, li generalment huma kkunsidrati li ghandhom ftit
rilevanza ta’ riskju ghall bniedem.

Studji kar¢inogenici fil-far ma’ zvelaw l-ebda sejbiet tumorigeni¢i. Lopinavir/ritonavir ma’ instabx li
hu mutageniku jew klastogeniku f’serje shiha ta’ provi in vitro u in vivo inkluzi I-prova Ames bacterial
reverse mutation, il-prova tal-limfoma fil-gurdien, it-test mikronukleju fil-gurdien u provi ta’
aberrazzjoni kromosomatika fil-limfo¢iti umani.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢¢ipjenti

Kontenut tal-pillola:
Copovidone

Sorbitan laurate

Colloidal anhydrous silica
Sodium stearyl fumarate

Ir-rita ta’ barra:

Hypromellose

Titanium dioxide

Macrogols type 400 (Polyethylene glycol 400)
Hydroxypropyl cellulose

Talc

Colloidal anhydrous silica

Macrogols type 3350 (Polyethylene glycol 3350)
Ferric oxide ahmar E172

Polysorbate 80

6.2 Inkompatibilitajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Pakketti bil-fliexken: 4 snin.

Pakketti bil-folji: 3 snin.

86



6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Din il-medi¢ina ma tehtieg l-ebda kundizzjoni ta’ hazna specjali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) fliexken maghluqin b’kappi ta’ polypropylene. Kull flixkun fih
120 pillola.
Jezistu pakketti ta’ zewg dagsijiet:
- Flixkun wiehed ta’ 120 pillola
- Pakkett li fih 360 pillola miksija b’rita (3 fliexken ta’ 120)
Pakketti bil-folji tal-polyvinyl chloride (PVC)bin-naha ta’ wara taghhom tal-fojl tal-fluoropolymer
Jezistu zewgt dagsijiet differenti ta’ pakketti:
- Kartuna li fiha 120 pillola miksija b’rita. .
- Pakkett 1i fih 120 (3 kartuniet ta’ 40)pillola miksija b’rita.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummerc¢jali.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

7. ID-DETENTURTA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

I[I-Germanja

8. NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/01/172/004

EU/1/01/172/005

EU/1/01/172/007

EU/1/01/172/008

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

Data ta’ l-ewwel awtorizzazzjoni : 20 ta’ Marzu 2001

Data ta’ l-ahhar tigdid: 20 ta’ Marzu 2011

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq il-website ta’ I-Agenzija Ewropeja dwar il-
medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaletra 100 mg/25 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg lopinavir ko-formulat ma’ 25 mg ritonavir biex izid il-
farmakokinetika.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita

Roza ¢ara b’“AC” imnaqqgxa fiha fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kaletra huwa indikat flimkien ma’ agenti antiretrovirali ohra, ghat-trattament ta’ tfal ta’ ’il fuq minn
sentejn, ta’ adoloxxenti u ta’ adulti, li huma nfettati bil- human immunodeficiency virus (HIV-1).

L-ghazla ta’ Kaletra ghat-trattament ta’ pazjenti infettati b>’HIV-1 li kienu diga gew trattati b’impedituri
protejaz, ghandha tkun ibbazata fuq testijiet individwali ta’ rezistenza virali u fuq l-istorja ta’ trattament
tal-pazjenti (ara sezzjoni 4.4 u 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Kaletra ghandu jinghata mit-tobba li ghandhom esperjenza fit-trattament ta’ I-infezzjoni ta’ 1-HIV.

[l-pilloli Kaletra ghandhom jinbelghu shah u m’ghandhomx jigu mimghudin, imkissra jew mghaffga.
Pozologija

Adulti u adoloxxenti

Id-duzagg standard irrikmandat ta’ Kaletra huwa ta’ 400/100 mg (zewg pilloli ta’ 200/50 mg) darbtejn
kuljum wahedhom jew ma’ I-ikel. F’pazjent adulti, f* kazijiet fejn ikun hemm mehtieg dozagg ta’ darba
kuljum, il-pilloli Kaletra jistghu jigu moghtija bhala 800/200 mg (erba’ pilloli ta’ 200/50 mg) ghal-
darba kuljum wahedhom jew ma’ I-ikel. L-uzu ta’ dozagg wiehed kuljum ghandu jkun limitat ghal dawk
il-pazjenti adulti li jesperjenzaw biss ftit mutazzjonijiet assocjati ma’ inibituri tal-protejaz (PI) (jigifieri
inqas minn tliett mutazzjonijiet PI kif indikat fi studji klini¢i, ara sezzjoni 5.1 ghal deskrizzjoni
kompluta tal-popolazzjoni) u ghandu jigi kkunsidrat ir-riskju ta’ nuqqas fis-sostenibilita’ ta’ supressjoni
virali (ara sezzjoni 5.1) u riskju akbar ta’ dijarrea (ara sezzjoni 4.8) meta mqabbel mad-dozagg
rrakomandat ta’ darbtejn kuljum. Soluzzjoni orali hija disponibbli ghal min ghandu diffikulta biex
jibla’. Irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott tas-soluzzjoni orali Kaletra ghall-
istruzzjonijiet dwar id-dozagg.
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Popolazzjoni pedjatrika (sentejn u fughom)

Id-doza tal-pilloli Kaletra ghall-adulti (400/100 mg darbtejn kuljum) tista’ tintuza fi tfal li jiznu 40 kg
jew aktar jew li ghandhom I-Erja tas-Superfi¢je tal-Gisem (BSA)* akbar minn 1.4 m?. Fil-kaz ta’ tfal li
jiznu inqas minn 40 kg jew li ghandhom I-erja tas-superficje tal-gisem (BSA) bejn 0.5 u 1.4 m? li jafu
jibilghu I-pilloli, irreferi ghat-tabelli ta’ linji gwida ghad-dozagg imnizzla hawn taht. Fil-kaz ta’ tfal li
ma jafux jibilghu l-pilloli, jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott tas-
soluzzjoni orali Kaletra. Abbazi tad-data disponnibbli bhalissa, Kaletra m’ghandux jinghata darba
kuljumlil pazjenti pedjatrici (ara sezzjoni 5.1).

Qabel ma jinghataw il-pilloli Kaletra 100/25 mg, it-tfal iz-zghar ghandhom jigu evalwati ghall-kapacita
taghhom biex jibilghu pilloli intatti. Jekk it-tifel/tifla mhux/mhix kapaci jibla’/tibla’ il-pillola Kaletra
bil-mod kif sippost, ghandha tinghata 1-formulazzjoni tas-soluzzjoni orali Kaletra.

It-tabella 1i jmiss fiha linji gwida ghad-dozagg tal-pilloli Kaletra 100/25 mg ibbazat fuq il-piz tal-gisem
u l-erjatas-superficje tal-gisem (BSA).

Linji Gwida ghad-dozagg ghal pazjenti pedjatri¢ciminghajr 1-uzu konkomitanti
efavirenz jew nevirapine*
Piz (kg) L-erja tas-Superficje tal- Numru rrakkomandat ta’
o 5
Gisem (m’) pilloli ta’ 100/25 mg darbtejn kuljum
15 sa 25 >0.5sa<0.9 2 pilloli (200/50 mg)
>25sa35 >09sa<14 3 pilloli (300/75 mg)
> 35 >1.4 4 pilloli (400/100 mg)

* rakkomandazzjonijiet tad-dozagg fuq bazi tal-piz huma bbazati fuq data limitata
Jekk dan ikun aktar konvenjenti ghall-pazjenti, biex tintlahaq id-doza rrakkomandata, wiehed jista’
jikkunsidra 1i jaghti I-pilloli Kaletra ta’ 200/50 mg wahedhom jew flimkien mal-pilloli Kaletra ta’
100/25 mg.
* L-erja tas-superficje tal-gisem tista’ tigi kkalkulata bil-formula li jmiss:

Erja tas-superficje tal-gisem (BSA) (m?) =V (Tul (cm) X Piz (kg) / 3600)

Tfal ta’ taht is-sentejn
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Kaletra fi tfal li ghandhom inqas minn sentejn ghadhom ma gewx stabbiliti. L-
informazzjoni li hija disponibbli fil-prezent tinstab f’sezzjoni 5.2, izda ma tista’ ssir l-ebda
rakkomandazzjoni fuq il-pozologija.

Terapija konkomitanti: Efavirenz jew nevirapine

It-tabella 1i jmiss fiha linji gwida ghad-dozagg tal-pilloli Kaletra 100/25 mg ibbazat fuq I-erja tas-
superficje tal-gisem (BSA), meta jintuzaw fit-tfal flimkien ma’ efavirenz jew nevirapine.
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Linji Gwida ghad-dozagg ghal pazjenti pedjatrici bl-uzu
konkomitanti ta’ efavirenz jew neprinavir
L-erja tas-superficje tal- Numru rrakkomandat ta’
.o 2
gisem (m’) pilloli ta” 100/25 mg darbtejn kuljum
>0.5s5a<0.8 2 pilloli (200/50 mg)
>0.8sa<1.2 3 pilloli (300/75 mg)
>12sa<14 4 pilloli (400/100 mg)
>14 5 pilloli (500/125 mg)

Jekk dan ikun aktar konvenjenti ghall-pazjenti, biex tintlahaq id-doza rrakkomandata, wiehed jista’
jikkunsidra 1i jaghti I-pilloli Kaletra ta’ 200/50 mg wahedhom jew flimkien mal-pilloli Kaletra ta’
100/25 mg.

Indeboliment tal-fwied

F’pazjenti infettati bl-HIV li ghandhom indeboliment tal-fwied hafif ghall-moderat, giet osservata zieda
ta’ bejn wiehed u ichor 30% fl-esponiment ghal lopinavir, imma din iz-zieda mhix mistennija li tkun ta’
rilevanza klinika (ara sezzjoni 5.2). M’hawnx taghrif dwar pazjenti b’indeboliment serju hafna tal-
fwied. Kaletra m’ghandux jinghata lil dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.3).

Indeboliment renali

Peress lihuwa ammont Zghir hafna ta’ lopinavir u ritonavir li jitnehha mill-kliewi, mhux mistennija
zidiet fil-koncentrazzjoni fil-plazma f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. Minhabba li lopinavir u
ritonavir jinghaqdu hafna mall-proteini, aktarx li ma jitnehhewxammonti kbar minnhom bid-dijalizi tad-
demm jew bid-dijalizi peritoneali.

Tqala u wara t-tqala

e [ -ebda aggustament fid-doza mhuwa mehtieg jekk lopinavir/ritonavir jinghata wagqt it-tqala jew
wara t-tqala.

e Amministrazzjoni ta’ lopinavir/ritonavir darba kuljum mhux rrakkomandat f’nisa tqal minhabba
nuqqas ta’ data farmakokinetika u data klinika f’nisa tqal.

Mod ta’ kif jinghata

[l-pilloli Kaletra jittiechdu mill-halq u ghandhom jinbelghu shah mhux jigu mimghudin, imkissra jew
mghaffga. [1-pilloli Kaletra jistghu jittiehdu mal-ikel jew mhux mal-ikel.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

Insuffi¢jenza serja hafna tal-fwied.
Kaletra fih lopinavir u ritonavir, it-tnejn li huma impedituri ta’ 1-izoforma ta’ P450, CYP3A. Kaletra
m’ghandux jinghata flimkien ma’ prodotti medic¢inali li huma dipendenti hatna fuq CYP3A ghat-

tnehhija mill-gisem, u li I-kon¢entrazzjoni elevata taghhom fil-plazma hija asso¢jata ma’ effetti serji
u/jew li huma ta’ periklu ghall-hajja. Dawn il-prodotti medi¢inali jinkludu:
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Klassi tal-prodott
medic¢inali

Prodotti medicinali f’din il-

klassi

Raguni

Livelli aktar gholjin tal-prodotti medic¢inali li jinghataw b’mod konkomitanti

Medic¢ini li Alfuzosin Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma

jimblukkaw ir-ricettur ta’alfuzosin, i tista’ tikkaguna pressjoni

al-Adrenoreceptor baxxa hafna. L-amministrazzjoni
konkomitanti ma’ alfuzosin huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.5).

Medic¢ina ghal kontra ~ Ranolazine Zieda fil-konéentrazzjonijiet fil-plazma

l-angina ta’ ranolazine li jista’ jzid l-potenzjal
ghal reazzjonijiet serji u /jew ta’ periklu
ghall-hajja (ara sezzjoni 4.5).

Medic¢ini li jahdmu Amiodarone, dronedarone Zieda fil-konéentrazzjoni fil-plazma ta’

fuq ir-rittmu tat-
thabbit tal-qalb

amiodaroneu dronedarone. Ghalhekk,
dan izid ir-riskju ta’ thabbit irregolari tal-
qalb jew reazzjonijiet avversi serji ohra
(ara sezzjoni 4.5).

Medicini antibijotic¢i

Fusidic Acid

Zieda fil-konéentrazzjoni fil-plazma tal-
fusidic acid. L-amministrazzjoni
konkomitanti ma’ fusidic acid huwa
kontraindikat f’infezzjonijiet
dermatologici (ara sezzjoni 4.5).

Medicina ghal kontra
l-kancer

Neratinib

Zieda fil-konéentrazzjonijiet ta’” nertinib
fil-plazma li jistghu jzidu il-potenzjal
ghal reazzjonijiet serji u/jew ta’ periklu
ghall-hajja (ara sezzjoni 4.5).

Venetoclax

Zieda fil-konéentrazzjonijiet ta’
venetoclax fil-plazma. Zieda fir-riskju
tas-sindromu tal-lisi tat-tumur fil-bidu
tad-doza u matul il-fazi tat-titrazzjoni
tad-doza (ara sezzjoni 4.5).

Medicina ghal kontra
l-gotta

Colchicine

Zieda fil-konéentrazjonijiet fil-plazma ta’
colchicine. Potenzjal ta’ reazzjonijiet
serji u/jew ta’ periklu ghall-hajja
f’pazjenti b’indeboliment renali u/jew
epatiku (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Medic¢ini li jahdmu
kontra l-istamina

Astemizole, terfenadine

Zieda fil-konéentrazzjonijiet fil-plazma
ta’ astemizole u terfenadine. Ghalhekk,
dan izid ir-riskju ta’ thabbit irregolari tal-
qalb serju kkagunat minn dawn l-agenti
(ara sezzjoni 4.5).
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Medicini Anti-
Psikotici/
Newrolettici

Lurasidone

Zieda fil-konéentrazzjonijiet fil-plazma
ta’ lurasidone li jista’ jzid l-potenzjal
ghal reazzjonijiet serji u/jew ta’ periklu
ghall-hajja (ara sezzjoni 4.5).

Pimozide

Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’
pimozide. Ghalhekk, dan izid ir-riskju ta’
abnormalitajiet ematologici setji, jew
effetti avversi serji ohra kkagunati minn
dan l-agent (ara sezzjoni 4.5).

Quetiapine

Zieda fil-konéentrazzjoni fil-plazma ta’
quetiapine li tista’ twassal ghal stat ta’
koma. L-amministrazzjoni konkomitanti
ma’ quetiapine huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.5).

Derivattivi ta’ 1- Dihydroergotamine, ergonovine,

Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’

Ergotina ergotamine, methylergonovine derivattivi ta’ I-ergotina li twassal ghal
tossicita akuta ta’ l-ergotina, li tinkludi
gheluq tal-vini u iskemija (ara sezzjoni
4.5).

Medic¢ini li jahdmu Cisapride Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’

fuq il-passagg ta’ cisapride. Ghalhekk, dan izid ir-riskju ta’

fluwidi fis-sistema thabbit irregolari tal-qalb serju kkagunata

gastrointestinali minn dan l-agent (ara sezzjoni 4.5).

Virus tal-epatite Cli ~ Elbasvir/grazoprevir Zieda fir-riskju ta’ elevazzjonijiet ta’

jahdmu direttament
kontra I-virali

alanine transaminase (ALT) (ara sezzjoni
4.5).

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
bi jew minghajr dasabuvir

Zieda fil-konéentrazzjonijiet ta’
paritaprevir fil-plazma; b’hekk, jizdied ir-
riskju ta’ elevazzjonijiet ta’ alanine
transaminase (ALT) (ara sezzjoni 4.5).

Agenti li jimmodifikaw il-lipidi
Impeditur ta’ Lovastatin, simvastatin
Reductase HMG Co-

A

Impeditur tal-proteina
1i tittrasferixxi 1-
triglicerida
microsomali (MTTP -
microsomal
triglyceride transfer
protein)

Lomitapide

Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’
lovastatin u simvastatin; ghalhekk, dan
izid ir-riskju ta’ mijopatija, li jinkludi
rabdomijoli (ara sezzjoni 4.5).

Zieda fil-konéentrazzjoni fil-plazma ta’
lomitapide (ara sezzjoni 4.5).
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Impeditur ta’ Avanafil Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’
phosphodiesterase avanafil (ara sezzjoni 4.4 u 4.5).
(PDES)

Sildenafil Meta jintuza biss ghat-trattament ta’
pressjoni gholja fl-arterji pulmonari
(PAH), l-uzu tieghu huwa kontro-indikat.
Zieda fil-konéentrazzjoni fil-plazma ta’
sildenafil. Ghalhekk, jizdied il-potenzjal
ta’ izjed effetti avversi assocjati ma’
sildenafil (li jinkludu pressjoni baxxa
hafna u sinkope). Ghall-ghoti ta’
sildenafil flimkien ma’ medic¢ini ohra lil
pazjenti li jbatu minn disfunzjoni erettili,
ara sezzjoni 4.4 u 4.5.

Vardenafil Zieda fil-koné¢entrazzjoni fil-plazma ta’
vardenafil (ara sezzjoni 4.4 u 4.5)

Medicini Midazolam mittiched mill-halq, ~ Zieda fil-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’
Sedattivi/Ipnotici triazolam midazolam mittiehed mill-halq u

triazolam. Ghalhekk, dan izid ir-riskju ta’
sedazzjoni estrema u dipressjoni
respiratorja kkagunati minn dawn I-
agenti. Sabiex tigi ezercitata kawtela
meta midazolam jigi mghoti
parenteralment, ara sezzjoni 4.5.

Livelli aktar baxxi tal-prodotti medi¢inali lopinavir/ritonavir

Prodotti maghmulin St. John’s wort Preparazzjonijiet mill-hxejjex i fihom St

mil-hxejjex John’s wort (Hypericum perforatum)
minhabba r-riskju ta’ tnaqgqis fil-
kon¢entrazzjoni fil-plazma u tnaqgqis fl-
effetti klini¢i ta’ lopinavir u ritonavir (ara
sezzjoni 4.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Pazjenti b’kundizzjonijiet ko- ezZistenti

Indeboliment tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Kaletra ghada ma gietx stabbilita fpazjenti bi problemi tal-fwied li huma
sinifikanti izda mhux immedjatament ovvji.Kaletra huwa kontro-indikat f’pazjenti b’indeboliment tal-
fwied serju hafna (ara sezzjoni 4.3). Pazjenti b’epatite kronika B jew C u ttrattati b’terapija
antiretrovirali kombinata qeghdin f’riskju akbar ta’ reazzjonijiet avversi relatati mal-fwied, 1i huma serji
hafna u potenzjalment fatali. F’kaz li terapiji antivirali ghall-epatite B jew C jittiehdu fl-istess waqt,
jekk joghgbok irreferi ghall-informazzjoni tal-prodott rilevanti ghal dawn il-prodotti medi¢inali.

Pazjenti b’disfunzjoni tal-fwied li kienet diga ezistenti, inkluza I-epatite kronika, jesperjenzaw
abnormalitajiet relatati mal-funzjoni tal-fwied b’mod aktar frekwenti waqt it-terapija antiretrovirali
kombinata, u ghandhom ikunu monitorjati kif titlob il-prattika standard. Jekk ikun hemm evidenza ta’
aggravar ta’ mard tal-fwied f’dawn il-pazjenti, ghandu jigi kkunsidrat I-interruzzjoni jew it-twaqqif tat-
trattament.
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Livelli gholjin ta’ enzimi transaminases flimkien ma’ livelli gholjin jew mhux gholjin ta’ bilirubin kienu
rrapurtati f’individwi nfettati b’tip wiehed ta’ HIV-1. Dawn kienu rrapurtati wkoll f’individwi ttrattati
ghal profilassi ta’ wara l-espozizzjoni kemm jista’ jkun kmieni bhal sebat ijiem wara I-bidu tat-
trattament b’lopinavir/ritonavir moghtija flimkien ma’ agenti antiretrovirali ohra. F’¢ertu kazijiet, id-
disfunzjoni tal-fwied kienet serja.

Testijiet tal-laboratoju xierqa ghandhom isiru qabel il-bidu tat-trattament b’lopinavir/ritonavir u
monitoragg mill-qrib ghandu jsir waqt it-trattament.

Indeboliment renali

Peress li t-tnehhija ta’ lopinavir u ritonavir mill-kliewi hija negligibbli, zidiet fil-koncentrazzjoni fil-
plazma m’humiex mistennija f’pazjenti b’indeboliment renali. Minhabba li lopinavir u ritonavir
jinghaqdu hafna mal-proteini, aktarx li dawn ma jitnehhewx fil-bi¢ca I-kbira taghhom permezz tal-
hemodijalizi jew tad-dijalizi peritonejali.

Emofilja
Kien hemm rapporti ta’ zieda fit-telf tad-demm, li jinkludi ematomi spontanji fil-gilda u artrozi tad-

demm, f’pazjenti b’emofilja tip A u B li gew ittrattati b’impedituri protejaz. F’xi pazjenti nghata ukoll
il-fattur VIII. F’izjed min-nofs il-kazi rappurtati, il-trattament b’impedituri protejaz tkompliet, jew
regghet nbdiet mill-gdid fkazi fejn din kienet giet imwaqqfa. Giet imgangla relazzjoni kazwali, avolja
ma nxtehet 1-ebda dawl fuq il-mekkanizmu ta’ 1-azzjoni. Pazjenti bl-emofilja ghandhom jigu mgharrfa
bil-possibilita ta’ zieda fit-telf ta’ demm.

Pankreatite

Gew irrapurtati kazijiet ta’ pankreatite f’pazjenti li geghdin jiehdu Kaletra, inkluzi dawk li zviluppaw I-
ipertrigliceridemija. Bil-bi¢ca 1-kbira ta’ dawn il-kazi, il-pazjenti kellhom storja precedenti ta’
pankreatite u/jew terapija mehuda flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra assoc¢jati mal-pankreatite. [z-
zieda cara fit-triglicerida hija fattur ta’ riskju ghall-izvilupp tal-pankreatite.Pazjenti bil-marda ta’ 1-HIV
fi stadju avanzat jista’ jkollhom riskju ta’ Zieda fit-trigliceridi u pankreatite.

[l-pankreatite ghandha tigi kkunsidrata jekk sintomi klini¢i (nawseja, rimettar, ugigh addominali) jew
valuri tal-laboratorju mhux normali (bhal Zieda fis-serum /ipase u fil-valuri ta’ l-amylase) li
jissuggerixxu l-ezistenza tal-pankreatite, isehhu. Pazjenti li jkollhom dawn is-sinjali jew sintomi
ghandhom ikunu evalwati u t-terapija b’Kaletra ghandha tkun sospiza jekk issir dijanjosi tal- pankreatite
(ara sezzjoni 4.8).

Sindromu ta’ Rikostituzzjoni Infjammatorja

F’pazjenti infettati bl-HIV, li meta jinbeda t-trattament antiretrovirali kombinat (CART), ikollhom
immunita defi¢jenti hafna, tista’ tirrizulta reazzjoni inffammatorja ghall-patogeni li ma jikkagunawx
sintomi jew li huma opportunisti¢i residwali, li tikkaguna kundizzjonijiet klini¢i serji, jew aggravar tas-
sintomi. Tipikament, reazzjonijiet bhal dawn jigu osservati matul l-ewwel ftit gimghat jew xhur minn
meta tkun inbdiet it-terapija CART. Ezempji relevati huma retinite kkawzata minn cytomegalovirus,
infezzjonijiet generalised u/jew infezzjonijiet fokali ikkawzati minn mycobacteria, u pnewmonja
kkawzata minn Prneumocystis jiroveci. Is-sintomi ta’ infjammazzjoni ghandhom jigu evalwati, u fejn
ikun hemm bzonn jinbeda t-trattament.

Disturbi awtoimmunitarji (bhal marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) gew irrapurtati wkoll 1i graw
f’sitwazzjoni ta’ rikostituzzjoni immunitarja; madankollu, iz-zmienijiet li gew irrapurtati li dehru dawn
id-disturbi l-ewwel darba kien ivarja sew, ghalhekk jistghu jfeggu xhur wara li jkun beda it-trattament.

Ostjonekrozi
Ghalkemm gew ikkunsidrati diversi fatturi bhala I-kawza (inkluzi I-uzu ta’ kortikosterojdi, il-konsum

ta’ l-alkohol, immuno-soppressjoni severa, indi¢i tal-massa tal-gisem aktar gholi), kazi ta’ nekrosi ta’ -
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ghadam gew irrapurtati l-aktar f’pazjenti li ghandhom I-HIV fi stat avanzat u/jew li kellhom esponiment
ghal tul ta’ Zmien ghal terapija antiretrovirali kombinata (CART). Il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex
jitolbu parir mediku jekk jesperjenzaw wegghat fil-gogi u ugigh, ebusija tal-gogi jew difikulta fil-
movimenti.

Titwil ta’ l-intervall PR

Gie ppruvat li £°xi suggetti adulti li huma f’sahhithom lopinavir/ritonavir jikkawza titwil mhux kbir li
ma jurix sintomi ta’ l-intervall PR. F’pazjenti li jir¢ievu lopinavir/ritonavir gew irrappurtati kazi rari ta’
imblukkar atrioventrikulari tat-tieni jew tat-tielet grad f’pazjenti b’mard ezistenti fl-istruttura tal-qalb u
li kellhom abnormalitajiet ezistenti fis-sistema tat-trasmissjoni ta’ I-impulsi fin-nervituri jew f’pazjenti
li kienu geghdin jinghataw medi¢ini maghrufa li jtawlu l-intervall PR (bhal verapamil jew atazanavir).
F’pazjenti bhal dawn, Kaletra ghandu jintuza b’kawtela (ara sezzjoni 5.1).

Parametri tal-piz u metaboli¢i

Zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jista’ jsehh waqt it-terapija antiretrovirali.Dawn
il-bidliet jistghu parzjalment jkunu marbuta ma’ kontroll tal-mard u l-istil ta’ hajja.Ghal-lipidi, ’xi
kazijiet hemm evidenza ta’ effett tat-trattament, filwaqt li ghaz-zieda fil-piz m’hemm I-ebda evidenza
gawwija li din ghandha x’taqsam ma’ xi trattament partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju
fid-demm, referenza ghandha ssir ghal linji gwida stabilliti fi trattament tal-HIV. Disturbi tal-lipidi
ghandhom jigu kkontrollati b’mod klinikament xieraq.

Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali

Kaletra fih lopinavir u ritonavir, it-tnejn li huma impedituri ta’ l-izoforma ta’ P450, CYP3A. Kaletra
x’aktarx li jzid il-koncentrazzjoni fil-plazma ta’ prodotti medic¢inali li huma primarjament metabolizzati
minn CYP3A. Dawn iz-zidiet ta’ konc¢entrazzjoni fil-plazma ta’ prodotti medicinali li jittiehdu flimkien

ma’ Kaletra jistghu jzidu jew itawlu l-effett terapewtiku u I-effetti avversi taghhom (ara sezzjoni 4.3 u
4.5).

Inibituri gawwija ta’CYP3 A4 bhal inibituri tal-protease jistghu jzidu l-espozizzjoni ta’bedaquiline li
potenzjalment tista’zzid ir-riskju ta’reazzjonijiet avversi relatati ma’bedaquiline. Ghalhekk,
kombinazzjoni ta’ bedaquiline ma’ lopinavir/ritonavir ghandhatigi evitata. Madankollu, jekk il-
benefic¢ju jkun akbar mir-riskju, ko-amministrazzjoni ta’ bedaquiline ma’ lopinavir/ritonavir
ghandhassir b'kawtela. Monitoragg aktar frekwenti b’elettrokardjogramma u I-monitoragg
ta’transaminases huwa rrakkomandat(ara sezzjoni 4.5 u rreferi ghall-SmPC ta’bedaquiline).

L-ghoti ta’ delamanid flimkien ma’ inibitur gawwi ta” CYP3A (bhal lopinavir/ritonavir) jista’ jzid 1-
espozizzjoni ghall-metabolit ta’ delamanid, li gie asso¢jat mat-titwil tal-QTc. Ghalhekk, jekk I-ghoti ta’
delamanid flimkien ma’ lopinavir/ritonavir huwa kkunsidrat necessarju, huwa rrakkomandat monitoragg
ta’ ECG frekwenti hatha matul il-perjodu kollu tat-trattament ta’ delamanid (ara sezzjoni 4.5 u rreferi
ghall-SmPC ta’ delamanid).

Interazzjonijiet fatali tal-medi¢ina u ta’ periklu ghall-hajja gew irrappurtati f’pazjenti ttrattati
b’colchicine u inibituri gawwija ta” CYP3A bhal ritonavir. Amministrazzjoni b’mod konkomitanti
flimkien ma’ colchicinehuwa kontraindikat, f’pazjenti b’indeboliment fil-kliewi u/jew fil-fwied (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Il-kombinazzjoni ta’ Kaletra ma’:

- tadalafil, indikat ghat-trattament ta’ pressjoni gholja fl-arterji tal-pulmun, mhijiex irrakomandata
(ara sezzjoni 4.5);

- riociguat mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.5);

— vorapaxar mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.5);

- fusidic acid ghal infezzjonijiet tal-ghadam u 1-gogi mhijiex rakkomandata (ara sezzjoni 4.5);

- salmeterol mhijiex irrakomandata (ara sezzjoni 4.5);
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- rivaroxaban mhux irrakomandat (ara sezzjoni 4.5).

It-tahlit ta' Kaletra u atorvastatin mhux rakkomandat. Jekk jigi deciz li 1-uzu ta’ atorvastatin huwa
strettament necessarju, ghandha tinghata l-izghar doza possibbli ta’ atorvastatin taht osservazzjoni mill-
qrib ghas-sigurta tal-pazjent.Ghandha tigi ezercitata kawtiela u ghandhom jigu kkunsidrati dozi
mnaqgsa, jekk Kaletra jkun se jintuza flimkien ma’ rosuvastatin. Jekk ikun indikat trattament
b’impeditur HMG-CoA reductase, pravastatin jew fluvastatin huma rrakkomandati (ara sezzjoni 4.5).

Inibituri ta’ PDES

Kawtiela partikolari ghandha tintwera meta sildenafil jew tadalafil jigu preskritti ghal trattament ta’
disturbi fl-erezzjoni maskili f’pazjenti li qed jir¢ievu Kaletra. L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’ dawn il-
prodotti medic¢inali hu mistenni izid il-kon¢entrazzjonijiet taghhom b’mod sostanzjali u jista’ jwassal
ghal-zieda fir-reazzjonijiet avversi bhal pressjoni baxxa, sincope, tibdil fil-vista u erezzjoni fit-tul (ara
sezzjoni 4.5). L-uzu ta’ avanafil jew vardenafil flimkien ma’ lopinavir/ritonavir huwa kontra-indikat
(ara sezzjoni 4.3). L-ghoti ta’ sildenafil meta preskritt ghall-trattament ta’ pressjoni gholja fl-arterji
pulmonari flimkien ma’ Kaletra huwa kontro-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Ghandha tigi ezercitata kawtiela partikolari meta Kaletra jkun gieghed jinghata minn tabib flimkien ma’
prodotti medicinali ohra maghrufa li jtawlu l-intervall QT, bhal: chlorpheniramine, quinidine,
erythromycin, clarithromycin. Tabilhaqq li Kaletra jista’ jzid il-kon¢entrazzjoni ta’ prodotti medicinali
1i jittiehdu mieghu, u dan jista’ jirrizulta f’zieda tar-reazzjonijiet avversi kardijaci asso¢jati maghhom.
Fl-istudji ta’ qabel 1-uzu kliniku, gew irrappurtati effetti kardijaci meta nghata Kaletra; ghalhekk, I-
effetti kardijaci potenzjali ta’ Kaletra ma jistghux jigu eskluzi ghalissa (ara sezzjoni 4.8 u 5.3).

L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’ rifamficin mhuwiex irrakkomandat. Rifampicin uzat flimkien ma’
Kaletra jikkawza tnaqqis kbir fil-kon¢entrazzjoni ta’ lopinavir li sussegwentement jista’ inaqqas b’mod
sinifikanti I-effett terapewtiku ta’ lopinavir. Esponiment adegwat ghal lopinavir/ritonavir jista’ jintlahaq
meta tigi uzata doza oghla ta’ Kaletra, izda dan huwa assoc¢jat ma’ riskju akbar ta’ tossicita fil-fwied u
gastrointestinali. Ghalhekk, dan I-ghoti flimkien ghandu jigi evitat sakemm ma jkunx strettament
necessarju (ara sezzjoni4.5).

L-uzu flimkien ta’ Kaletra u fluticasone jew glukokortikojdi ohra li huma metabolizzati minn CYP3A4,
bhal budesonide u triamcinolone, mhux irrikmandat sakemm il-benefi¢¢ju potenzjali tat-trattament ma
jkunx ikbar mir-riskju tal-effetti sistemici tal-kortikosterojdi, inkluzi s-sindromu ta’ Cushing u
suppressjoni adrenali (ara sezzjoni 4.5).

Ohrajn
Kaletra mhuwiex trattament ghall-infezzjoni ta’ 1-HIV jew ghall-AIDS. Nies li geghdin jiehdu Kaletra

xorta jistghu jizviluppaw infezzjonijiet jew mard iehor asso¢jat mal-marda ta’ 1-HIV u I-AIDS.
Sodium

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarjiet ohra li jistghu jibdlu I-
effett farmacewtiku tal-prodott

Kaletra fih lopinavir u ritonavir, it-tnejn li huma impedituri ta’ l-izoforma ta’ P450, CYP3A in vitro. It-
tehid flimkien ta’ Kaletra u prodotti medic¢inali li huma primarjament metabolizzati minn CYP3A jista’
jirrizulta f°Zieda fil-koncentrazzjoni fil-plazma tal-prodott medicinali l-iehor, 1i tista zzid jew ittawwal 1-
effett terapewtiku jew ir-reazzjonijiet avversi tieghu. F’konc¢entrazzjoni klinika rilevanti, Kaletra ma
jimpedixxix CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, CYP2B6 jew CYP1A2 (ara sezzjoni 4.3).
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Gie ppruvat li Kaletra in vivo, jindu¢i I-metabolizmu tieghu nnifsu u jzid il-biotrassformazzjoni ta’ xi
prodotti medic¢inali metabolizzati mill-enzimi ta¢-¢itokromju P450 (inkluzi CYP2C9 u CYP2C19) u
mill-glukorinidazzjoni. Dan jista’ jirrizulta fi tnaqqis tal-koncentrazzjoni fil-plazma u tnaqqis potenzjali
ta’ l-effikacja tal-prodotti medicinali li jittiechdu ma’ Kaletra.

Prodotti medic¢inali li huma kontra-indikati spec¢ifikament minhabba l-ammont ta’ interazzjonijiet
mistennija, u minhabba l-potenzjal taghhom li jikkawzaw effetti avversi serji, huma mnizzla f’sezzjoni
4.3.

L-istudji kollha li saru fuq l-interazzjoni, sakemm ma jkunx indikat mod iehor, saru kollha bl-uzu tal-
kapsuli Kaletra, u dan jaghti, bejn wiched u iehor, esponiment ta’ lopinavir li hu 20% aktar baxx milli
jaghtu l-pilloli ta’ 200/50 mg.

Fit-tabella t’hawn taht hawn imnizzla l-interazzjonijiet maghrufa u dawk teoretici ta’ Kaletra ma’ certi
prodotti medic¢inali antiretrovirali u ohrajn 1i m’humiex antiretrovirali. Din il-lista mhix intenzjonata li
tkun lista inklussiva jew komprensiva. Ghandhom jigu kkonsultati I-SmPCs individwali.

Tabella ta’ l-interazzjonijiet

L-interazzjonijiet bejn Kaletra u prodotti medic¢inali li jittiechdu ma’ Kaletra huma mnizzla fit-tabella
t’hawn taht (iz-zidiet huma indikati bhala “1”, tnaqqis bhala “|”, I-ebda tibdil “«”,darba kuljum bhala

“QD”, darbtejn kuljum bhala “BID” u tliet darbiet kuljum bhala "TID").

Sakemm ma jkunx indikat mod ichor, I-istudji mnizzla hawn taht saru bid-dozagg rakkomandat ta’
lopinavir/ritonavir (jigifieri 400/100 mg darbtejn kuljum).

Medicina li tinghata
ma’ Kaletra skond il-
klassi terapewtika

L-effetti fuq il-livelli tal-
medic¢ina

Bidla fil-Medja Geometrika(%)
f’AUC, Cmax, Cmin

Mekkanizmu ta’ l-interazzjoni

Rakkomandazzjoni klinika
dwar l-ghoti ta’ prodotti
medic¢inali ohra flimkien ma’
Kaletra

Agenti Antiretrovirali

Inibituri nukleoside/nukleotidereverse transcriptase(NRTlIs)

Stavudine, Lamivudine

Lopinavir: <

M’hemmx bzonn ta’ aggustament
tad-doza.

Abacavir, Zidovudine

Abacavir, Zidovudine:

Jista’ jkun hemm tnaqgqis fil-
kon¢entrazzjonijiet minhabba
zieda fil-glukoronidazzjoni
kkawzata minn lopinavir/ritonavir

L-importanza klinika tat-tnaqqis
fil-kon¢entrazzjonijiet ta’
abacavir u zidovudine mhix
maghrufa.

Tenofovir disoproxil
fumarate (DF), 300 mg
QD

(ekwivalenti ghal 245
mg tenofovir disoproxil)

Tenofovir:
AUC: 1 32%
Cmax: g

Conin: 1 51%

Lopinavir: «&

M’hemmx bzonn ta’ aggustament
tad-doza. Konc¢entrazzjonijiet
oghla ta’ tenofovir jistghu
jikkawzaw zieda fl-effetti avversi
assocjati ma’ tenofovir, inkluzi
disturbi fil-kliewi.
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Inibituri non-nucleoside reverse transcriptase (NNRTIs):

Efavirenz, 600 mg QD

Lopinavir:
AUC: | 20%
Cuax: | 13%
Cuin: | 42%

Efavirenz, 600 mg QD

Lopinavir: <

Id-dozagg tal-pilloli Kaletra
ghandu jizdied ghal 500/125 mg
darbtejn kuljum meta dawn
jinghataw flimkien ma’ efavirenz.
Kaletra m’ghandux jinghata darba
kuljum flimkien ma’ efavirenz.

(Lopinavir/ritonavir (Relattiv ghal 400/100 mg BID
500/125 mg BID) meta jinghata wahdu)
Nevirapine, 200 mg Lopinavir: Id-dozagg tal-pilloli Kaletra
BID AUC: | 27% ghandu jizdied ghal 500/125 mg
Cuax: | 19% darbtejn kuljum meta dawn
Cuin: | 51% jinghataw flimkien ma’
nevirapine.
Kaletra m’ghandux jinghata darba
kuljum flimkien ma’ nevirapine.
Etravirine Etravirine : M’hemmx bzonn ta’ aggustament
AUC:|35% tad-doza.
(Lopinavir/ritonavir Crnin: 1 45%
pillola 400/100mgBID) | C,,.:130%
Lopinavir :
AUC:
Cmin:lZO%
Cmax:H
Rilpivirine Rilpivirine: L-ghoti ta’Kaletraflimkien ma’
AUC:152% rilpivirinejwassal ghal zieda tal-
(Lopinavir/ritonavir Ciin:174% konc¢entrazzjonijiet ta’ rilpivirine
kapsula 400/100mgBID) | C,..:129% fil-plazma, izda m’hemmx bzonn
ta’ aggustament tad-doza.
Lopinavir:
AUC:
Cmin: l 11%
Cha: e

max-

(inibizzjoni tal-enzimiCYP3A)

Antagonisti ta’ HIV CCRS

Maraviroc

Maraviroc:

AUC: 1 295%

Cuax: T 97%

Minhabba l-inibizzjoni ta’
CYP3A b’ lopinavir/ritonavir.

Id-doza ta’ maraviroc ghanda tigi
mnaqgsa ghal-150 mg darbtejn
kuljum waqt ko-
amministrazzjoni b’ Kaletra
400/100 mg darbtejn kuljum.

Inibitur tal- Integrase

Raltegravir

Raltegravir:
AUC: <
Cmax: Ad

Ci: | 30%
Lopinavir: «&

M’hemmx bzonn ta’ aggustament
tad-doza.
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L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’ inibituri ohra ta’ HIV-protease (Pis):
Skond il-linji gwida tat-trattament applikabbli bhalissa, b>’mod generali, it-terapija doppja
b’inibituri tal-protease mhix rakkomandata.

Fosamprenavir/ Fosamprenavir: Meta mqabbel ma’ dozi standard
ritonavir (700/100 mg Tnaqqis sinifikanti fil- ta’ fosamprenavir/ritonavir, 1-
BID) koncentrazzjonijiet ta’ ghoti ta’ dozi mizjuda ta’
amprenavir. fosamprenavir (1400 mg BID)
(Lopinavir/ritonavir flimkien ma’ Kaletra
400/100 mg BID) (533/133 mg BID) lil pazjenti li
diga kienu nghataw inibituri tal-
jew protease wassal ghal in¢idenza
akbar ta’ effetti avversi gastro-
Fosamprenavir (1400 intestinali u zidiet fit-trigliceridi
mg BID) mar-regimen li nghata mieghu
minghajr ma kien hemm zidiet fl-
(Lopinavir/ritonavir effikacja virologika. L-ghoti
533/133 mg BID) flimkien ta’ dawn il-prodotti
medic¢inali mhux rakkomandat.
Kaletra m’ghandux jinghata darba
kuljum flimkien ma’ amprenavir.
Indinavir, 600 mg BID | Indinavir: F’dak li jirrigwarda l-effikacja u
AUC: & s-sigurta, id-dozi ghal din it-
Cmin: T 3.5-darbiet tahlita li sippost ghandhom
Coax: | jinghataw ghadhom ma gewx
(relattiv ghal indinavir 800 mg stabbiliti.
TID wahdu)

Lopinavir: <
(relattiv ghal paragun storiku)

Saquinavir Saquinavir: <> M’hemmx bzonn ta’
1000 mg BID aggustament tad-doza.
Tipranavir/ritonavir Lopinavir: L-ghoti flimkien ta’ dawn il-
(500/100 mg BID) AUC: | 55% prodotti medic¢inali mhux
Cuin: | 70% rakkomandat.
Cumax: l 47%

Agenti li jnaqqsu [-acidu

Omeprazole (40 mg Omeprazole: < M’hemmzx bzonn ta’ aggustament
QD) tad-doza.

Lopinavir: &
Ranitidine (150 mg doza | Ranitidine: < M’hemmx bzonn ta’ aggustament
wahda) tad-doza.

Medicini li jimblukkaw ir-ricettur al-Adrenoreceptor

Alfuzosin

Alfuzosin:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A, huwa
mistenni li jkun hemm zieda fil-
kon¢entrazzjoni ta’ alfuzosin fil-
plazma.

Peress li jista’ jkun hemm zieda
f’tossicita relatata ma’ alfuzosin,
inkluz pressjoni baxxa, 1-ghoti ta’
Kaletra flimkien ma’ alfuzosin
hija kontraindikata(ara sezzjoni
4.3).
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Fentanyl

Fentanyl:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A4, jista’ jkun
hemm zieda fil-kon¢entrazzjoni
fil-plazma. Dan jirrizulta f’riskju
akbar ta’zieda fl-effetti sekondarji
(dipressjoni respiratorja, effett
sedattiv).

Monitoragg b’attenzjoni tal-effetti
avversi (notevolment dipressjoni
respiratorja kif ukoll effett
sedattiv) hu rakkomandat meta
fentanyl jinghata flimkien ma’
Kaletra.

Medicina ghal kontra l-angina

Ranolazine

Minhabba l-inibizzjoni ta’
CYP3A minn lopinavir/ritonavir,
il-kon¢entrazzjonijiet ta’
ranolazine huma mistennija li
jizdiedu.

L-ghoti flimkien ta’ Kaletra u
ranolazine huwa kontraindikat
(ara sezzjoni 4.3).

Medicini li jahdmu fuq ir-

rittmu tat-thabbit tal-qalb

Amiodarone, Amiodarone, Dronedarone: L-ghoti flimkien ta’ Kaletra u
Dronedarone Koncentrazzjonijiet jistghu amiodarone jew dronedarone
jizdiedu minhabba I-inibizzjoni huwa kontraindikat (ara sezzjoni
ta’ CYP3A4 minn 4.3) minhabba li r-riskju ta’
lopinavir/ritonavir. thabbit irregolari tal-qalb jew
reazzjonijiet ohra avversi serji
jista ‘ jizdied.
Digoxin Digoxin: Meta Kaletra jinghata flimkien

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi l-glikoproteina-P,
jista’ jkun hemm zieda fil-
kon¢entrazzjoni fil-plazma. 1z-
zieda fil-livell ta’ digoxin tista’
tonqos maz-zmien ma’ l-izvilipp
ta’ l-induzzjoni ta’ P-gp.

ma’ digoxin, ghandha tigi
ezercitata kawtela u fejn
possibbli, ghandha ssir
osservazzjoni tal-medicina
terapewtika ghall-
koncentrazzjonijiet ta’
digoxin.Ghandha tigi ezerc¢itata
kawtela kbira meta Kaletra
jinghata lil pazjenti li jkunu
geghdin jiehdu digoxin u dan
peress li l-effett kbir ta’
impediment ta’ ritonavir fuq P-
gp huwa mistenni li jzid il-livelli
ta’ digoxin b’mod sinifikanti. L-
introduzzjoni ta’ digoxin fuq
pazjenti li jkunu diga qeghdin
jiehdu Kaletra x’aktarx li jwassal
ghal zidiet fil-konc¢entrazzjonijiet
ta’ digoxin li huma inqas minn
dawk mistennija.

Bepridil, Systemic
Lidocaine, u Quinidine

Bepridil, Systemic Lidocaine,
Quinidine:
Jista’ jkun hemm zieda fil-

Ghandha tigi ezercitata kawtela, u
fejn possibbli ghandha ssir
osservazzjoni tal-medicina

koncentrazzjonijiet meta dawn terapewtika ghall-
jinghataw flimkien ma’ koncentrazzjoni.
lopinavir/ritonavir.
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Antibijotici

Clarithromycin

Clarithromycin:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A, huwa
mistenni li jkun hemm zidiet
moderati AUC ta’
clarithromycin.

Fil-kaz ta’ pazjenti li jbatu minn
indeboliment tal-kliewi (CrCL
<30 ml/min) ghandu jigi
kkunsidrat tnaqqis fid-doza ta’
clarithromycin (ara sezzjoni 4.4).
Ghandha tigi ezercitata kawtela
meta clarithromycin jinghata
flimkien ma’ Kaletra lil pazjenti li
jbatu minn indeboliment tal-
funzjoni tal-fwied jew tal-kliewi.

Agenti ghal kontra l-kancer u inibituri ta’ kinase

Abemaciclib Koncentrazzjonijiet fis-serum [l-ko-amministrazzjoni ta’
jistghu jizdiedu minhabba abemaciclib ma’ Kaletra ghandha
inibizjoni ta’ CYP3A minn tigi evitata. Jekk din il-ko-
ritonavir. amministrazzjoni ma’ tistax tigi

evitata, irreferi ghall-SmPC ta’
abemaciclib ghal
rakkomandazzjonijiet dwar 1-
aggustament tad-doga. Issorvelja
ghall-ADRs relatati ma’
abemaciclib.

Apalutamide Apalutamide huwa induttur Tnaqqis fl-esponiment ghal
moderat sa qawwi ta’ CYP3A4 u | Kaletra jista’ jirrizulta f’telf
dan jista’ jwassal ghal tnaqqis fl- | potenzjali ta’ rispons virologiku.
esponiment ghal Barra minn hekk, 1-ghoti flimkien
lopinavir/ritonavir. ta’ apalutamide u Kaletra jista’

jwassal ghal avvenimenti avversi
[l-kon¢entrazzjonijiet fis-serum serji li jinkludu ac¢essjoni
ta’ apalutamide jistghu jizdiedu minhabba livelli oghla ta’
minhabba l-inibizzjoni ta’ apalutamide. L-uzu ta’ Kaletra
CYP3A minn lopinavir/ritonavir. | flimkien ma’ apalutamide
mhuwiex rakkomandat.

Afatinib Afatinib: Ghandha tigi ezercitata kawtela
AUC: 1 fl-amministrazzjoni ta’ afatinib

(Ritonavir 200 mg Coax: 1 ma’ Kaletra. Irreferi ghall-SmPC

darbtejn kuljum) ta’ afatinib ghal
L-ammont taz-zieda jiddependi rakkomandazzjonijiet ta’
fuq il-hin ta’ amministrazzjoni ta’ | aggustament fid-doza. Issorvelja
ritonavir. ghall-ADRs relatati ma’ afatinib.
Minhabba 1-BCRP (proteina
rezistenti ghall-kancer tas-sider/

ABCG?2) u inibizzjoni akuta ta’
P-gp minn lopinavir/ritonavir
Ceritinib Koncentrazzjonijiet tas-serum Ghandha tigi ezercitata kawtela

jistghu jizdiedu minhabba I-
CYP3A u inibizzjoni ta’ P-gp
minn lopinavir/ritonavir.

fl-amministrazzjoni ta’ ceritinib
ma’ Kaletra. Irreferi ghall-SmPC
ta’ ceritinib ghal
rakkomandazzjonijiet ta’
aggustament fid-doza. Issorvelja
ghall-ADRs relatati ma’ ceritinib.

101




Il-bi¢¢a 1-kbira ta’
inibituri ta’ tyrosine
kinase bhal dasatinib u
nilotinib,

Vincristine, Vinblastine

Il-bicca I-kbira ta’ inibituri ta’
tyrosine kinase bhal dasatinib u
nilotinib, kif ukoll vincristine u
vinblastine:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A, jista’ jkun
hemm zieda fil-
kon¢entrazzjonijiet fis-serum.
Dan jirrizulta f’riskju akbar ta’
zieda fl-effetti avversi.

It-tolleranza ghal dawn l-agenti
ghal kontra l-kancer ghandha tigi
osservata b’attenzjoni.

Encorafenib

[l-kon¢entrazzjonijiet fis-serum
jistghu jizdiedu minhabba I-
inibizzjoni ta’ CYP3A minn
lopinavir/ritonavir.

L-ghoti ta’ encorafenib flimkien
ma’ Kaletra jista’ jzid I-
esponiment ghal encorafenib li
jista’ jzid ir-riskju ta’ tossicita,
inkluz ir-riskju ta’ avvenimenti
avversi serji bhal titwil tal-
intervall tal-QT. L-ghoti flimkien
ta’ encorafenib u Kaletra ghandu
jigi evitat. Jekk il-beneficcju jigi
kkunsidrat 1i jeghleb ir-riskju u
jehtieg li jintuza Kaletra, il-
pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati bir-reqqa ghas-
sigurta.

Fostamatinib

Zieda fl-esponiment ghall-

metabolit R406 ta’ fostamatinib.

L-ghoti ta’ fostamatinib flimkien
ma’ Kaletra jista’ jzid I-
esponiment ghall-metabolit R406
ta’ fostamatinib, li jirrizulta
f’avvenimenti avversi relatati
mad-doza bhal tossic¢ita fil-fwied,
newtropenja, pressjoni gholja,
jew dijarea. Irreferi ghall-SmPC
ta’ fostamatinib ghal
rakkomandazzjonijiet dwar it-
tnaqqis fid-doza jekk isehhu
avvenimenti bhal dawn.

Ibrutinib

[l-kon¢entrazzjonijiet tas-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta' CYP3 A minn
lopinavir / ritonavir.

Ko-amministrazzjoni ta' ibrutinib
u Kaletra jista' jzid 1-espozizzjoni
ta' ibrutinib li jista' jzid ir-riskju
ta' tossicita inkluz ir-riskju ta'
sindromu tal-lisi tat-tumur.
Ko-amministrazzjoni ta' ibrutinib
u Kaletra ghandu jigi evitat. Jekk
il-beneficcju jitqies li huwa akbar
mir-riskju u Kaletra ghandu
jintuza, naqqas id-doza ta'
ibrutinib ghal 140 mgu
mmonetra mill-qrib il-pazjent
ghal tossicita.
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Neratinib

Koncentrazzjonijiet fis-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizjoni ta’ CYP3 A minn
ritonavir.

L-uzu fl-istess hin ta’ neratinib
ma’ Kaletra huwa kontraindikat
minhabba l-potenzjal ghal
reazzjonijiet serji u/jew ta’
periklu ghall-hajja inkluz tossicita
tal-fwied (ara sezzjoni 4.3).

Venetoclax

Minhabba inibizzjoni ta” CYP3A
minn lopinavir / ritonavir.

[l-kon¢entrazzjonijiet tas-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ CYP3A minn
lopinavir/ritonavir, li jirrizulta
f’zieda fir-riskju tas-sindromu ta’
lisi tat-tumur meta tinbeda d-doza
u matul il-fazi ta’ zieda fid-doza
(ara sezzjoni 4.3 u irreferi ghall-
SmPC ta’ venetoclax).

Ghal pazjenti li temmew il-fazi
ta’ zieda fid-doza u geghdin fuq
doza stabbli kuljum ta’
venetoclax, naqqas id-doza ta’
venetoclax b’mill-inqas 75%
meta uzata b’inibituri gawwija ta’
CYP3A (irreferi ghall-SmPC ta’
venetoclax ghal struzzjonijiet fuq
id-dozagg). Il-pazjenti ghandhom
jigu sorveljati mill-qrib ghal
sinjali relatati ma’ tossicitajiet ta’
venetoclax.

Medicini ghal kontra l-koagulazzjoni tad-demm

Warfarin Warfarin: Huwa rrakkomandat li jigi
Minhabba li lopinavir/ritonavir monitorjat I-INR (international
jindu¢i CYP2C9, meta warfarin normalised ratio).
jinghata flimkien ma’ Kaletra, il-
koncentrazzjonijiet jistghu jigu
affetwati.

Rivaroxaban Rivaroxaban: Ko-amministrazzjoni ta’

AUC: 1 153% rivaroxaban u Kaletra jista’ jzid I-

(Ritonavir 600 mg Cmax: T 55% espozizzjoni ta’ rivaroxaban li

darbtejn kuljum) Minhabba inibizzjoni ta” CYP3A | jista’ jzid ir-riskju ta’ emoragija.

u ta’ P-gp b’lopinavir/ritonavir.

L-uzu ta’ rivaroxaban mhux
rakkomandat f* pazjenti li qed
jir¢ievu trattament konkomitanti
b’ Kaletra (ara sezzjoni 4.4).

Dabigatran etexilate,
Edoxaban

Dabigatran etexilate,
Edoxaban:
[l-kon¢entrazzjonijiet fis-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ P-gp minn
lopinavir/ritonavir.

Monitoragg kliniku u/jew tnaqqis
fid-doza tal-medicini ghal kontra
l-koagulazzjoni tad-demm orali
diretti (DOAC, direct oral
anticoagulants) ghandhom jigu
kkunsidrati meta DOAC
trasportat minn P-gp imma mhux
metabolizzat minn CYP3A4,
inkluzi dabigatran etexilate u
edoxaban, jinghata flimkien ma’
Kaletra.
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Vorapaxar

Koncentrazzjonijiet tas-serum
jistghu jizdiedu minhabba I-
inibizzjoni CYP3A minn
lopinavir/ritonavir.

L-ghoti flimkien ta’ vorapaxar
ma’ Kaletra mhuwiex
irrakkomandat (ara sezzjoni 4.4 u
rreferu ghall-SmPC ta’
vorapaxar).

Medicini ghal kontra l-konvulzjoni

Phenytoin

Phenytoin:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jindu¢i CYP2C9 u CYP2C19,
kien hemm tnaqqis moderat fil-
koncentrazzjonijiet fissi.

Lopinavir:

Minhabba li phenytoin jinduc¢i
CYP3A jirrizulta tnaqqis fil-
koncentrazzjonijiet.

Ghandha tigi ezercitata kawtela
meta phenytoin jinghata flimkien
ma’ Kaletra.

[I-livelli ta’ phenytoin ghandhom
jigu monitorjati meta dan jinghata
flimkien ma’ Kaletra.

Meta Kaletra jinghata flimkien
ma’ phenytoin, jista’ jaghti 1-kaz
li tkun trid tizdied id-doza ta’
Kaletra. Fil-prattika klinika, 1-
aggustament tad-doza ma giex
evalwat.

Kaletra m’ghandux jinghata darba
kuljum flimkien ma’ phenytoin.

Carbamazepine u
Phenobarbital

Carbamazepine:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A, jista’ jkun
hemm zieda fil-
koncentrazzjonijiet fis-serum.

Lopinavir:

Minhabba li carbamazepine u
phenobarbital jinducu CYP3A,
jista’ jkun hemm tnaqgqis fil-
koncentrazzjonijiet.

Ghandha tigi ezercitata kawtela
meta carbamazepine jew
phenobarbital jinghataw flimkien
ma’ Kaletra.

II-livelli ta’ carbamazepine u
phenobarbital ghandhom jigu
monitorjati meta dawn jinghataw
flimkien ma’ Kaletra.

Meta Kaletra jinghata flimkien
ma’ carbamazepine jew
Phenobarbital, jista’ jaghti 1-kaz
li tkun trid tizdied id-doza ta’
Kaletra. Fil-prattika klinika, 1-
aggustament tad-doza ma giex
evalwat.

Kaletra m’ghandux jinghata darba
kuljum flimkien ma’
carbamazepine u phenobarbital.
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Lamotrigine u Valproate

Lamotrigine:
AUC: | 50%
Crax: | 46%
Cuin: | 56%

Minhabba l-induzzjoni ta’
glucuronidation ta’ lamotrigine

Valproate: |

Pazjenti ghandhom jigu
monitorjati mill-qrib ghal-tnaqqis
fl-effett ta’VPA meta Kaletra u I-
actu valproic jew valproate
jinghataw fl-istess hin.

F’pazjenti li ser jibdew jew
iwaqqfu Kaletra waqt li ged
jiechdu doza ta’manteniment ta’
lamotrigine:

Jista’ jkun li d-doza
ta’lamotrigine ikolla bzonn tigi
mizjuda jekk tizdied il-Kaletra,
jew imnaqqsa jekk Kaletra tkun
imwaqqfa; ghalhekk ghandu jigi
mmonitorjat il-lamotrigine fil-
plazma, spec¢jalment qabel u waqt
il-gimghatejn wara li jinbeda jew
jitwaqqaf it-trattament b’Kaletra,
sabiex jigi stabbilit jekk ikunx
hemm bzonn ta’ aggustament tad-
doza ta’ lamotrigine.

F’ pazjenti li gieghdin jichdu
Kaletra u li ser jibdew
lamotrigine: m’ghandux ikun
hemm bzonn aggustament tad-
doza ghal kif tigi skalata d-doza
rakkomandata.

Antidipressanti u Medicin

i ghal kontra l-ansjeta

Trazodone doza wahda

(Ritonavir, 200 mg
BID)

Trazodone:
AUC: 1 2.4-darbiet

Wara li nghataw trazodone u
ritonavir flimkien, gew osservati
l-effetti avversi ta’ nawsja,
sturdament, pressjoni baxxa u
sinkope.

Mhux maghruf jekk it-tahlit ta’
Kaletra jikkawzax zieda simili
meta jkun hemm esponiment ghal
trazodone.It-tahlit ta’ dawn il-
medic¢ini ghandu jsir b’kawtela u
ghandha tigi kkunsidrata doza
izghar ta’ trazodone.

Medicini ghal kontra l-fungu

Ketoconazole u

Ketoconazole, Itraconazole:

Dozi gholja ta’ ketoconazole u

Itraconazole Minhabba li lopinavir/ritonavir itraconazole (> 200 mg/kuljum)
jimpedixxi CYP3A, jista’ jkun m’humiex rakkomandati.
hemm Zieda fil-
kon¢entrazzjonijiet fis-serum.

Voriconazole Voriconazole: L-ghoti flimkien ta’ voriconazole

Jista’ jkun hemm tnaqgqis fil-
koncentrazzjonijiet.

u doza zghira ta’ ritonavir
(100 mg BID) kif fih Kaletra
ghandu jigi evitat sakemm ma
tkunx saret evalwazzjoni tal-
benefi¢ji/riskji ghall-pazjent li
tkun tiggustifika l-uzu ta’
voriconazole.
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Medicini ghal kontra l-gotta

Colchicine doza wahda

(Ritonavir 200 mg
darbtejn kuljum)

Colchicine:

AUC : 1 3 darbiet

Crmax : T 1.8 darbiet

Minhabba li ritonavir jimpedixxi
P-gp u/jew CYP3A4.

L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’
colchicine f’pazjenti bi
b’indeboliment tal-kliewi u/jew
tal-fwied huwa
kontraindikatminhabba Zieda
potenzjalita’ reazzjonijiet serji u /
jew periklu ghall-hajja bhal
tossicita newromuskolari relatata
ma’ colchicine (inkluz
rabdomijolizi),(ara sezzjonijeit
4.3 u 4.4). Tnaqqis fid-dozagg ta’
colchicine jew interruzzjoni tat-
trattament b’colchicine huwa
rrakkomandat f’pazjenti
b’funzjoni renali jew epatiku
normali jekk it-trattament
b’Kaletra huwa mehtieg. Irreferi
ghall-informazzjoni tal-
preskrizzjoni ta’ colchicine.

Medicini li jahdmu kontra l-istamina

Astemizole
Terfenadine

[l-kon¢entrazzjonijiet tas-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ CYP3A minn
lopinavir/ritonavir.

L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’
astemizole u terfenadine huwa
kontra-indikat minhabba li jista’
jzid ir-riskju ta’ arritmiji serji
minn dawn l-agenti (ara sezzjoni
4.3).

Medicini ghal kontra il-mikrobi

Fusidic Acid

Fusidic Acid:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxu CYP3A, jista’ jkun
hemm zieda fil-
koncentrazzjonijiet.

L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’
fusidic acid huwa kontraindikat
f’indijazzjonijiet dermatologici
minhabba zieda fl-avvenimenti
avversi relatati ma’ fusidic acid,
spe¢jalment rabdomijolizi (ara
sezzjoni 4.3). Monitoragg kliniku
mil-vi¢in ghal avvenimenti
avversi muskolari huwa
rakkomandabbli hafna meta
jintuza ghal infezzjoni fl-ghadam
u gogi fejn il-koamministrazzjoni
ma tistax tkun evitata (ara
sezzjoni 4.4).
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Medicini li jahdmu kontra [-mycobacterials

Bedaquiline
(doza wahda)

(Lopinavir/ritonavir
400/100mg BID
(darbtej kuljum), dozi
multipli)

Bedaquiline:
AUC: 1 22%

Cmax: g

Effett aktar evidenti fuq
esponimenti ta’bedaquiline fil-
plazma jista’ jigi osservat waqt
ko-amministrazzjoni prolongata
ma’ lopinavir/ritonavir.

Inibizzjoni ta’ CYP3A4 x’aktarx

Minhabba r-riskju ta’ effetti
avversi relatati ma’ bedaquiline,
il-kombinazzjoni ta’ bedaquiline
u Kaletra ghandhatigi evitata.
Jekk il-beneficcju hu data akbar
mir-riskju, 1-ko-amministrazzjoni
ta’ bedaquiline ma’ Kaletra
ghandhassir b'kawtela.
Monitoragg aktar frekwenti
b’elettrokardjogramma u 1-
monitoragg ta’transaminases

li tigri minhabba huwa rrakkomandat (ara sezzjoni
lopinavir/ritonavir. 4.4 urreferi ghall-SmPC ta’
bedaquiline).
Delamanid (100 mg Delamanid: Minhabba r-riskju ta’ titwil tal-
BID) AUC:122% QTec assocjati ma’ DM 6705, jekk
l-ko-amministrazzjoni ta’
(Lopinavir/ritonavir DM-6705 (delamanid metabolit delamanid ma’ lopinavir /
400/100 mg BID) attiv): ritonavir huwa kkunsidrat
AUC:130% necessarju, huwa rrakkomandat

Effett aktar qawwi fuq I-
esponiment ta’ DM 6705 jista’
jigi osservat waqt ko-
amministrazzjoni prolongata ma’
lopinavir/ritonavir.

monitoragg ta’ ECG frekwenti
hafna matul il-perjodu kollu tat-
trattament ta’ delamanid (ara
sezzjoni 4.4 u rreferi ghall-SmPC
ta’ delamanid).

Rifabutin, 150 mg QD

Rifabutin (medicina princ¢ipali u
metabolit attiv 25-O-desacetyl):
AUC: 1 5.7-darbiet

Crmax: T 3.5-darbiet

Meta jinghata flimkien ma’
Kaletra, id-doza rakkomandata ta’
rifabutin hija 150 mg 3 darbiet fil-
gimgha fi granet fissi (per
ezempju t-Tnejn - 1-Erbgha- 1-
Gimgha). 1zjed monitoragg ghal
reazzjonijiet avversi assocjati ma’
rifabutin inkluz newtropenja u
uveite huwa mehtieg minhabba
zieda mistennija fl-espozizzjoni
ta’ rifabutin. Aktar tnaqqis fid-
doza ta’ rifabutin ghal 150 mg
darbtejn fil-gimgha fil-granet fissi
huwa rakkomandat f’pazjenti li
doza ta’ 150 mg 3 darbiet fil-
gimgha mhix itollerata. Wiehed
ghandu jzomm f'mohhu li doza
ta’ 150 mg darbtejn fil-gimgha
tista’ ma tipprovdix l-ahjar
espozizzjoni ta’ rifabutin, u
ghalhekk dan jista’ jwassal ghal
riskju ta’ rezistenza ta’ rifamycin
u falliment tat-trattament.
M’hemm bzonn ta’ I-ebda
aggustament fid-doza ta’ Kaletra.
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Rifampicin

Lopinavir:

Minhabba li rifampicin jindu¢i
CYP3A, jista’ jkun hemm tnaqgqis
kbir fil-kon¢entrazzjonijiet ta’
lopinavir.

L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’
rifampicin mhux rakkomandat
peress li t-tnaqqis fil-
koncentrazzjonijiet ta’ lopinavir
jista’ min-naha tieghu jnaqqas
b’mod sinifikanti 1-effett
terapewtiku ta’ lopinavir.
Aggustamet fid-doza ta’ Kaletra
400 mg/400 mg (jigifieri Kaletra
400/100 mg + ritonavir 300 mg)
darbtejn kuljum ikkumpensa
ghall-effett ta’ rifamficin li
jindu¢i CYP 3A4. Madanakollu,
aggustament bhal dan fid-doza
jista’ jigi assocjat ma’ zidiet f°
ALT/AST uma’ zieda fid-
disturbi gastrointestinali.
Ghalhekk, I-ghoti flimkien ta’
dawn il-medi¢ini ghandu jigi
evitat sakemm ma jkunx
strettament necessarju. Jekk jigi
deciz li l-ghoti ta’ dawn il-
medicini flimkien ma jistax jigi
evitat, tista’ tinghata doza
mizjuda ta’ Kaletra

ta’400 mg/400 mg darbtejn
kuljum flimkien ma’ rifampicin
taht osservazzjoni mill-qrib ghas-
sigurta u ghall-effett terapewtiku.
Id-doza ta’ Kaletra ghandha
tizdied bil-mod il-mod biss wara
li jkun beda jinghata rifampicin
(ara sezzjoni 4.4).

Medicini ghal kontra l-psikosi

Lurasidone Minhabba l-inibizzjoni ta’ L-ghoti flimkien ma’ lurasidone
CYP3A minn lopinavir/ritonavir, | huwa kontraindikat (ara sezzjoni
il-kon¢entrazzjonijiet ta’ 4.3).
lurasidone huma mistennija li
jizdiedu.

Pimozide Minhabba l-inibizzjoni ta’ L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’
CYP3A minn lopinavir/ritonavir, | pimozide huwa kontra-indikat
il-kon¢entrazzjonijiet ta’ minhabba li jista’ jzid ir-riskju ta’
pimozide mistennija jizdiedu. anormalitajiet ematologici serji

jew effetti avversi serji ohra minn
dan l-agent (ara sezzjoni 4.3)

Quetiapine [l-kon¢entrazzjonijiet ta’ Amministrazzjoni konkomitanti
quetiapine huma mistennija li ta’ Kaletra ma’ quetiapine huwa
jizdiedu minhabba inibizzjoni ta’ | kontraindikat ghax jista’ jzid it-
CYP3A. tossicita relatata ma’ quetiapine.

Benzodiazepines

Midazolam Midazolam mittiehed mill-halq: Kaletra m’ghandux jinghata

AUC: 1 13-il darba

flimkien ma’ midazolam
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Midazolam Parenterali:
AUC: 1 4-darbiet
Minabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A

mittiched mill-halq (ara sezzjoni
5.3), u ghandha tici ezerc¢itata
kawtela meta Kaletra jinghata
flimkien ma’ midazolam
parenterali. Jekk Kaletra jinghata
flimkien ma’ midazolam
parenterali, dan ghandu jsir f’post
ghall-kura intensiva (ICU) jew
post simili fejn issir osservazzjoni
klinika mill-qrib u fejn ikun
hemm tregija medika adegwata
f’kaz illi jkun hemm deppressjoni
respiratorja u/jew sedazzjoni twila
aktar milli sippost. Ghandu jigu
kkunsidrat aggustament tad-doza
ta’ midazolam specjalment jekk
tinghata izjed minn doza wahda
ta’ midazolam.

Betay-adrenoceptor agonist (ihalli effett fit-tul)

Salmeterol Salmeterol:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxu CYP3A, huwa
mistenni li jkun hemm zieda fil-
koncentrazzjonijiet.

[l-kombinazzjoni tista’ tirrizulta
f’Zieda fir-riskju ta’ avvenimenti
avversi kardjovaskulari assocjati
ma’ salmeterol, inkluz dewmien
tal-QT, palpitazzjoni u takikardija
tas-sinus.

Ghalhekk, I-ghoti ta’ Kaletra
flimkien ma’ salmeterol mhux
irrakomandat (ara sezzjoni 4.4).

Imblukkaturi tal-kanali tal-kalcju

Felodipine, Nifedipine, | Felodipine, Nifedipine,

u Nicardipine Nicardipine:

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A, jista’ jkun
hemm zieda fil-
koncentrazzjonijiet.

Meta dawn il-medic¢ini jinghataw
flimkien ma’ Kaletra, huwa
rakkomandat li ssir osservazzjoni
klinika ta’ I-effetti terapewtici u
avversi.
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Kortikosterojdi

Dexamethasone

Lopinavir:

Minhabba li dexamethasone
jindu¢i CYP3A, jista’ jkun hemm
tnaqqis fil-kon¢entrazzjonijiet.

Meta dawn il-medic¢ini jinghataw
flimkien ma’ Kaletra, huwa
rakkomandat li ssir osservazzjoni
klinika tal-effikacja antivirali.

Migbud mill-imnifsejn,
injettabbli jew applikat

fl-imnieher fluticasone

propionate, budesonide,
triamcinolone

Fluticasone propionate: 50ug
applikat fl-imnieher erba’ darbiet
kuljum:

Kon¢entrazzjoni fil-plazma 1
Livelli ta’cortisol | 86%

Effetti ikbar jistghu jkunu
mistennija meta fluticasone
propionate jingibed mill-
imnifsejn. Gew irrappurtati effetti
sistemici ta’ kortikosterojdi li
jinkludu s-sindromu ta’ Cushing u
soppressjoni adrenali f’pazjenti li
jiehdu ritonavir u fluticasone
propionate migbud mill-imnifsejn
jew applikat fl-imnieher; dan
jista’ jigri wkoll b’kortikosterojdi
ohra metabbolizzati mill-process
ta’ P450 3A ez budesonide u
triamcinolone. Ghalhekk, 1-ghoti
ta’ Kaletra flimkien ma’ dawn il-
glukokortikojdi mhux
rakkomandat sakemm il-beneficju
li jista’ johrog mit-trattament ma
jkunx ikbar mir-riskju tal-effetti
sistemici tal-kortikosterojdi (ara
sezzjoni 4.4). Ghandu jigi
kkunsidrat tnaqqis fid-doza tal-
glukokortikojd b’osservazzjoni
mill-qrib tal-effetti lokali u
sistemici jew qlib ghal
glukokortikojd 1i mhux substrat
ghal CYP3A4 (ez
beclomethasone). Barra minn
hekk, f’kaz li jitwaqqfu 1-
glukokortikojdi, jista’ jkun 1i t-
tnaqqis ftit ftit tad-doza jkollu jsir
fuq perjodu ta’ Zmien itwal.

Inibituri ta’ Phosphodiesterase(PDES)

Avanafil
(ritonavir 600 mg BID)

Avanafil:

AUC: 1 13-il darba

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jinibixxi CYP3A.

L-uzu ta’ avanafil ma’ Kaletra
huwa kontraindikat (ara sezzjoni
4.3).
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Tadalafil

Tadalafil:

AUC: 1 2-darbiet

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A4.

Sildenafil

Sildenafil:

AUC: 1 11-il darba

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A.

Ghat-trattament ta’ pressjoni
gholja fl-arterji tal-pulmun:
L-ghoti ta’ Kaletra flimkien ma’
sildenafil huwa kontraindikat (ara
sezzjoni 4.3). L-ghoti ta’ Kaltera
flimkien ma’ taladafil mhux
irrakomandat.

Ghal disfunzjoni erettili:
Ghandha tigi ezercitata kawtela
kbira meta sildenafil jew tadalafil
jinghata lil pazjenti li jkunu
geghdin jiehdu Kaletra, u ghandu
jkun hemm izjed osservazzjoni
ghall-effetti avversi li jinkludu
pressjoni baxxa, sinkope, tibdil
fil-vista u erezzjoni fit-tul (ara
sezzjoni 4.4). Meta jinghataw
flimkien ma’ Kaletra d-dozi ta’
sildenafil ma jistghux jagbzu I-
25 mg kull 48 siegha u d-dozi ta’
tadalafil ma jistghux jagbzu I-

10 mg kull 72 siegha.

Vardenafil

Vardenafil:

AUC: 1 49-darba

Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A.

L-uzu ta’ vardenafil flimkien ma’
Kaletra huwa kontro-indikat (ara
sezzjoni 4.3).

Derivattivi tal-Ergotina

Dihydroergotamine,
ergonovine, ergotamine,
methylergonovine

[l-kon¢entrazzjonijiet tas-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ CYP3A minn
lopinavir/ritonavir.

L-ghoti flimkien ta’ Kaletra u
derivattivi tal-ergotina huma
kontra-indikati minhabba i jista’
jwassal ghal tossicita akuta tal-
ergot, inkluz vazospazmu u
iskemija (ara sezzjoni 4.3).

Agenti li jahdmu fuq il-passagg ta’ fluwidi fis-sistema gastroin

testinali

Cisapride

[l-kon¢entrazzjonijiet tas-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ CYP3A minn
lopinavir/ritonavir.

L-ghoti flimkien ta’ Kaletra u
cisapride huwa kontra-indikat
minhabba li jista’ jzid ir-riskju ta’
arritmiji serji minn dan l-agent

(ara sezzjoni 4.3).
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Antivirali li jagixxu direttament kontra I-HCV

Elbasvir/grazoprevir
(50/200 mg QD)

Elbasvir:

AUC: 1 2.71- darbiet
Cmax: T 1.87- darbiet
Co4: 1 3.58- darbiet

Grazoprevir:

AUC: 1 11.86- il darba
Crmax: 1 6.31- darbiet
Cas: 1 20.70- il darba

(Tahlita ta’ mekkanizmi inkluz
inibizzjoni ta’ CYP3A)
Lopinavir: «&

L-ghoti flimkien ta’
elbasvir/grazoprevir ma’ Kaletra
huwa kontra-indikat (ara sezzjoni
4.3).

Glecaprevir/pibrentasvir

Koncentrazzjonijiet fis-serum
jistghu jizdiedu minhabba
inibizzjoni ta’ P-glycoprotein,
BCRP u OATP1B minn
lopinavir/ritonavir.

L-uzu fl-istess hin ta’
glecaprevir/pibrentasvir ma’
Kaletra mhux irrakkomandat
minhabba riskju akbar ta’ zidiet
fil-livelli ta’ ALT asso¢jati ma’
zieda fl-esponiment ghal
glecaprevir.

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir + dasabuvir

(25/150/100 mg QD +
400 mg BID)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID

Ombitasvir: <
Paritaprevir:

AUC: 1 2.17- darbiet
Crmax: 1 2.04- darbiet
Ctrough: T 2.36- darbiet

(Inibizzjoni tat-
trasportaturi/effluss ta’ CYP3A)

Dasabuvir: <

Lopinavir: &

Ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir

(25/150/100 mg QD)

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg BID

Ombitasvir: <>

Paritaprevir:

AUC: 1 6.10- darbiet
Cumax: T 4.76- darbiet
Cirough: 1 12.33- 1l darba

(Inibizzjoni tat-
trasportaturi/effluss ta’ CYP3A)

Lopinavir: &

L-ghoti flimkien kontra-indikat.

Lopinavir/ritonavir 800/200 mg
QD mghotijin ma’
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
bi dasabuvir jew minghajrhom. L-
effett fuqg DAAs u lopinavir kien
simili ghal dak osservat meta
lopinavir/ritonavir 400/100 mg
BID kien amministrat (ara
sezzjoni 4.3).
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Sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

Koncentrazzjonijiet fis-serum ta’
sofosbuvir, velpatasvir u
voxilaprevir jistghu jizdiedu
minhabba inibizzjoni ta’ P-
glycoprotein, BCRP u OATP1B/3
minn lopinavir/ritonavir.
Madankollu, iz-zieda fl-
esponiment ghal voxilaprevir biss
hija kkunsidrata klinikament
rilevanti,

Mhux irrakkomandat li
tamministra Kaletra ma’
sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir.

Inibituri ta’HCV protease

Simeprevir 200 mg
kuljum (ritonavir 100
mg BID [darbtejn
kuljum])

Simeprevir:
AUC:17.2 darbiet
Cmax:T 4.7 darbiet
Cmin:T 14.4-11 darba

Mhux rakkomandat li Kaletra u
simeprevir jigu amministrati
flimkien.

Prodotti maghmulin mill-hxejjex

Fexfiex tar-Raba’
(St John’s
wort)(Hypericum
perforatum)

Lopinavir:

Minhabba li I-preparazzjoni tal-
hxejjex tal-fexfiex tar-raba’

(St John’s Wort) tindu¢i CYP3A,
jista’ jkun hemm tnaqgqis fil-
koncentrazzjonijiet.

Preparazzjonijiet tal-hxejjex li
fihom il-fexfiex tar-raba

(St John’s wort) m’ghandhomx
jinghataw flimkien ma’ lopinavir
u ritonavir. Jekk pazjent ikun diga
qieghed jiehu l-fexfiex tar-raba’
(St John’s wort), waqqafulu u
jekk ikun possibbli i¢¢ekkja I-
livelli virali. Jista’ jkun hemm
zieda fil-livelli ta’ lopinavir u
ritonavir meta jitwaqqaf il-fexfiex
tar-raba’ (St John’s wort). Jista’
jkun hemm bzonn li jsir
aggustament tad-doza ta’ Kaletra.
L-effett i jinduci jista’ jdum ghal
mill-inqas gimaghtejn wara li
jkun twaqqaf it-trattament bil-
fexfiex tar-raba’ (St John’s wort)
(ara sezzjoni 4.3). Ghalhekk,
Kaletra jista’ jinbeda minghajr
periklu gimaghtejn wara li jkun
twaqqaf il-fexfiex tar-raba’ (St.
John's wort).

Immuno-suppressanti

Cyclosporin, Sirolimus
(rapamycin), u
Tacrolimus

Cyclosporin, Sirolimus
(rapamycin), Tacrolimus:
Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A, jista’ jkun
hemm zieda fil-
koncentrazzjonijiet.

Sakemm il-livelli fil-plazma ta’
dawn il-prodotti jkunu stabbli,
huwa rakkomandat li ssir
osservazzjoni terapewtika iktar
spiss tal-koncentrazzjoni.
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Agenti li jnaqqsu [-lipidi

Lovastatin u Lovastatin, Simvastatin: Peress 1i zidiet fil-

Simvastatin Zieda kbira fil-kon¢entrazzjoni koncentrazzjonijiet ta’ inibituri
fil-plazma minhabba li HMG-CoA reductase jistghu
lopinavir/ritonavir jimpedixxi jikkawzaw mijopatija, inkluz
CYP3A. rabdomilozi, it-tahlit ta’ dawn 1-

agenti flimkien ma’ Kaletra huwa
kontro-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Agenti li jimmodifikaw [-lipidi

Lomitapide Impedituri ta” CYP3A4 izidu 1- L-uzu konkomitanti ta’ Kaletra
esponiment ta’ lomitapide, ma’ lomitapide huwa
b’impedituri b’sahhithom ikabbru | kontraindikat (ara l-informazzjoni
l-esponiment ghal madwar 27 dwar kif jigi preskritt lomitapide)
darba. Minhabba li (ara sezzjoni 4.3).
lopinavir/ritonavir jimpedixxu
CYP3A, il-koncentrazzjonijiet ta’
lomitapide huma mistennija li
jizdiedu.

Atorvastatin Atorvastatin: L-ghoti flimkien ta’ Kaletra u
AUC: 1 5.9-darbiet atorvastatin mhux rakkomandat,
Crmax:T 4.7-darbiet Jekk jigi dec¢iz li l-uzu ta’
Minhabba li lopinavir/ritonavir atorvastatin huwa strettament
jimpedixxi CYP3A. necessarju, ghandha tinghata 1-

izghar doza possibbli ta’
atorvastatin taht osservazzjoni
xierqa ghas-sigurta (ara sezzjoni
4.4).

Rosuvastatin, 20 mg QD | Rosuvastatin: Ghandha tigi ezercitata kawtela u
AUC: 1 2-darbiet ghandhom jigu kkunsidrati dozi
Cmax: T 5-darbiet mnaqgsa meta Kaletra jinghata
Filwaqt li huwa ammont zghir ta’ | flimkien ma’ rosuvastatin (ara
rosuvastatin li jigi metabolizzat sezzjoni 4.4).
minn CYP3A4, giet osservata
zieda fil-konc¢entrazzjoni tieghu
fil-plazma. Il-mekkanizmu ta’ din
l-interazzjoni jista’ jkun ikkawzat
minn inibizzjoni tal-proteini tat-
trasport.

Fluvastatin jew Fluvastatin, Pravastatin: Fluvastatin jew pravastatin huwa

Pravastatin Ma hi mistennija l-ebda rakkomandat f’kazi fejn jigi
interazzjoni li hi klinikament ordnat trattament b’inibitur
rilevanti. HMG-CoA reductase.
Pravastatin ma jigix metabolizzat
minn CYP450.

Fluvastatin jigi parzjalment
metabolizzat minn CYP2C9.

Opioids

Buprenorphine, 16 mg Buprenorphine: < M’hemmzx bzonn ta’ aggustament

QD tad-doza.

Methadone Methadone: | Huwa rrakkomandat li ssir
osservazzjoni tal-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
methadone.
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Kontracettivi Orali

Ethinyl Oestradiol

Ethinyl Oestradiol: |

F’kaz li Kaletra jinghata flimkien
ma’ kontracettivi li fihom ethinyl
oestradiol (tkun xi tkun il-
formolazzjoni tal-kontracettiv ez
orali jew garza li tipprovdi
medicina li tghaddi minn gol-
gilda), ghandhom jintuzaw
metodi ta’ kontracezzjoni
addizzjonali.

Medicini uzati biex wiehed jieqgaf mit-tipjip

Bupropion

Buproprion u I-metabolit attiv
tieghu, hydroxybupropion:
AUC u Ciax | ~50%

Dan l-effett jista’ jkun ikkawzat
mill-induzzjoni tal-metabolizmu
ta’ bupropion.

Jekk jigi deciz li 1-ghoti ta’
Kaletra flimkien ma’ bupropion
ma jistax jigi evitat, dan ghandu
jsir taht osservazzjoni klinika
mill-qrib ghall-effikacja ta’
bupropion, minghajr ma jinqabez
id-dozagg rakkomandat minkejja
l-induzzjoni osservata.

Terapija ta' sostituzzjoni ta' ormon tat-tirojde

Levothyroxine

Gew irrappurtati kazijiet ta' wara
t-tqeghid fis-suq li jindikaw
interazzjoni potenzjali bejn il-
prodotti li fihom ritonavir u
levothyroxine.

L-ormon li jistimula t-tirojde
(TSH) ghandu jigi mmonitorjat
f'pazjenti ttrattati b'levothyroxine
mill-inqas l-ewwel xahar wara li
jibda u/jew itemm it-trattament
b'lopinavir / ritonavir.

Agenti [i jfetthu l-vini

Bosentan

Lopinavir - ritonavir:

Minhabba li bosentan jinduci
CYP3A, jista’ jkun hemm tnaqgqis
fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma
ta’ lopinavir/ritonavir

Bosentan:

AUC: 1 5 darbiet

Crmax:T 6 darbiet

Fil-bidu, bosentan Cumin: 1 bejn
wiehed u iehor b’48 darba.
Minhabba li lopinavir/ritonavir
jimpedixxi CYP3A.

Ghandha tigi ezercitata kawtela
meta Kaletra tinghata flimkien
ma’ bosentan.

Meta Kaletra tinghata flimkien
ma’ bosentan, l-effikacja tat-
terapija tal-HIV ghandha tkun
immonitorjata u l-pazjenti
ghandhom ikunu osservati mill-
qrib ghal tossicita ta’ bosentan,
spe¢jalment matul l-ewwel
gimgha ta’ ko-amministrazzjoni.

Riociguat

Koncentrazzjonijiet tas-serum
jistghu jizdiedu minhabba I-
inibizzjoni CYP3A u P-gp minn
lopinavir/ritonavir.

L-ghoti flimkien ta’ riociguat ma’
Kaletra mhuwiex irrakkomandat
(ara sezzjoni 4.4 u rreferi ghall-
SmPC ta’ riociguat).

Prodotti medicinali ohra

Skont il-profili metaboli¢i maghrufa, m’humiex mistennija interazzjonijiet 1i huma klinikament
sinifikanti bejn Kaletra u dapsone, trimethoprim/sulfamethoxazole, azithromycin jew fluconazole.

4.6

Tqala

Fertilita, tqala u Treddigh

Bhala regola generali, meta jigi de¢iz li jintuzaw l-agenti antiretrovirali ghat-trattament tal-infezzjoni
tal-HIV fin-nisa tqal u konsegwentement ghal tnaqqis fir-riskju ta’ trasmissjoni ta’ HIV mil-omm ghat-
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tarbija, informazzjoni mill-istudju fuq l-annimali kif ukoll l-esperjenza klinika fin-nisa tqal ghandhom
ikunu kkunsidrati sabiex jikkaratterizzaw is-sigurta tal-fetu.

Lopinavir/ritonavir gie evalwat f’iktar minn 3000 nisa wagqt it-tqala, i jinkludu aktar minn 1000 li kienu
esposti matul 1-ewwel tlett xhur tat-tqala.

Fis-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq permezz tar-Registru tat-tqala antiretrovirali, stabbilit f*Jannar
1989, zieda fir-riskju li jidhru aktar difetti mat-twelid b’Kaletra ma gewx irrapurtati fost aktar minn
1000nisa esposti matul I-ewwel tlett xhur. Il-prevalenza tad-difetti mat-twelid wara kull esponiment fl-
ewwel tlett xhur ghal lopinavir hija komparabbli mal-prevalenza osservata fil-popolazzjoni generali. Ma
dehret l-ebda segwenza ta’ difetti mat-twelid li jindikaw etjologija komuni. Studji fl-annimali wrew
tossicita riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Fuq bazi tal-informazzjoni msemmija, huwa improbabbli li jkun
hemm riskju ta’ malformazzjoni fil-bnedmin. Lopinavir jista’ jintuza waqt it-tqala jekk ikun mehtieg
klinikament.

Treddigh
Studji fil-firien urew li lopinavir johrog mal-halib tas-sider. Mhuwiex maghruf jekk dan il-prodott

medicinali johrogxmal-halib tas-sider tal-bniedem. Bhala regola generali, huwa rakkomandat li nisa li
ged jghixu bl-HIV m’ghandhomx irreddghu t-trabi taghhom sabiex jevvitaw it-trazmissjoni ta’ 1-HIV.
Fertilita

Studji fuq l-annimali ma wrew l-ebda effett fuq il-fertilita. M’ hemm I-ebda informazzjoni disponibbli
fuq il-bnedmin dwar l-effett ta’ lopinavir/ritonavir fuq il-fertilita.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar I-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Il-pazjenti ghandhom jigu
infurmati li gew irrappurtati kazi ta’ nawseja wagqt it-trattament b’Kaletra (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

a. Sommariju tal-profil ta’ sigurta’

Is-sigurta ta’ Kaletra giet investigata f” aktar minn 2600 pazjent fi studji klini¢i fazi II-IV, li minnhom

aktar minn 700 pazjent kienu r¢evew doza ta’ 800/200 mg (6 kapsoli jew 4 pilloli) darba kuljum. Bhal

inibituri ohra ta’ nucleoside reverse transcriptase (NRTIs), f’xi ftit studji, Kaletra kien uzat ikkombinat
ma’ efavirenz jew nevirapine.

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni li huma assoc¢jati mat-terapija b’Kaletra waqt studji klini¢i kienu
dijarrea, dardir, rimettar, zieda fit-trigliceridi fid-demm u zZieda fil-kolesterol fid-demm. Tista tara
dijarrea, dardir u rimettar fil bidu tat-trattament waqt zieda fit-trigliceridi fid-demm u zieda fil-
kolesterol fid-demm jistghu jidru wara. Avvenimenti avversi kkawzati mit trattament wasslu ghal
wagqfien qgabel il-waqt ta’l-istudju f'fazi [I-IV ghal 7% tal-individwi.

Huwa importanti li ninutaw li kazi ta’ pankreatite gew rappurtati f’pazjenti li qed jiehdu Kaletra, inkluzi
dawk li zvillupaw ipertrigliceridemija. 1zjed u izjed , kazi rari ta’ zidiet fl-intervall PR gew rrapurtati

wagqt t-terapija b’Kaletra. (ara sezzjoni 4.4).

b. Tabella ta’reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi min studji klinici u esperjenza adulti u pedjatrici warat-tqeghid fis-suq:
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L-avvenimenti li jmiss gew identifikati bhala reazzjonijiet avversi. ll-kategorija tal-frekwenza tinkudi 1-
avvenimenti kolla li gew irrapurtati b’intensita moderata ghal severa, irrispettivament mill assessjar tal-
kazijiet individuali.Ir-reazzjonjiet avversi huma murija bi klassi tas-sistema ta’ 1-organi. F’kull grupp ta’
frekwenza, effetti mhux mixtieqa huma murija f’ordni ta tnaqqis fis-serjeta’: komuni hafna (>1/10),
komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1000 sa < 1/100), rari (=1/10,000 sa <1/1000) u mhux
maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Effetti mhux mixtieqa fi studji klinici u ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti adulti

Klassi tas-Sistema ta’ 1- Frekwenza Reazzjoni Avversa
Organu
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet | Komuni hafha Infezzjoni tal- apparat

respiratorju ta’ fuq

Komuni Infezzjoni tal- apparat
respiratorju ta’ isfel, infezzjonijiet fil-gilda li
jinkludu ¢ellolite, follikulite u furunklu.

Disturbi tad-demm u tas-sistema | Komuni Anemija, lewkopenija, newtropenja,
limfatika limfadenopatija
Disturbi fis-sistema imunitarja Komuni Ipersensittivita’ 1i tinkludi urtikarja u
angjoedema

Mhux komuni Sindromu ta’ rikostituzzjoni infjammatorja
Disturbi fis-sistema Mhux komuni Ipogonadizmu
endokrinarja
Disturbi fil-metabolizmu u n- Komuni Disturbi fiz-zokkor fid-demm li jinkludu
nutrizzjoni diabete mellitus, zieda fit-trigliceridi fid-

demm u zieda fil-kolesterol fid-demm, nuqqas
fil-piz, nuqqas fl-aptit

Mhux komuni Zieda fil-piz, zieda fl-aptit
Disturbi psikjatrici Komuni Ansjeta

Mhux komuni Holm mhux normali, tnaqqis fil-libido
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni Ugigh ta’ ras (li tinkludi emikranja),
newropatija (li tinkludi newropatija
periferali), sturdament, nuqqas ta’ rqad

Mhux komuni Accident ¢cerebrovaskulari, konvulzjoni,
disgezja, agezja, roghda

Disturbi fl-ghajnejn Mhux komuni Vizjoni mhux normali

Disturbi fil-widnejn u fis- Mhux komuni Tisfir tal-widnejn, vertigo

sistema labirintika

Disturbi fil-qalb Mhux komuni Aterosklerozi bhal infart mijokardijaku,

imblukkar atrioventrikulari, valv tricuspid 1i
ma jahdimx kif suppost.
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Disturbi vaskulari

Komuni

Mhux komuni

Pressjoni gholja

Trombozi fil-vini fil-fond

Disturbi Gastro-intestinali

Komuni hafha

Komuni

Mhux komuni

Dijarrea, nawsja

Pankreatite', rimettar, mard ta refixx gastro-
esofagali, gastroenterite u kolite, ugiegh
addominali (fuq u isfel), tinfih addominali,
hruq fl-istoku, morliti, gass

Emorragija gastrointestinali li tinkludi
ul¢erazzjoni gastrointestinali, duodenite,
gastrite u emorragija min wara, stomatite u
ul¢erazzjoni fil-halg,inkontinenza ta’ l-iskart
tal-gisem, konstipazzjoni, nixfa fil-halq

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni

Mhux komuni

Epatite li tinkludi zieda fI-AST,ALT u GGT

Suffejra, stenozi epatika, epatomegalite,
kolangite, iperbilirubinemija

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’
taht il-gilda

Komuni

Mhux komuni

Raxx i jinkludi raxx makulopapulari,
dermatite/raxx li jinkludi ekzema u dermatite
ta’ seborreja, perspirazzjoni eccessiva bil-lejl,
prurite

Telf tax-xaghar, kapillarite, vaskulite

connective tissue

Mhux komuni

Rari Sindromu ta’ Stevens-Johnson, erythema
multiforme
Disturbi muskolu-skeltrali u tal- | Komuni Mialgja, ugigh muskolu-skeltrali li jinkludi

artralgja u ugigh tad-dahar, disturbi fil-
muskoli bhal dghjufija u spazmi

Rabdomijolizi, osteonekrozi

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema
urinarja

Mhux komuni

Nugqgqas fit-tnehhija tal-Creatinine,
infjammazzjoni fil kliewi, demm fl-urina

kondizzjonijiet ta' mnejn
jinghata

Mhux maghrufa | Nefrolitjazi
Disturbi fis-sistema riproduttiva | Komuni Disturbi fl-erezzjoni, disturbi fil-
u fis-sider menstruazzjoni - amenorrea, menorragia
Disturbi generali u Komuni Gheja li tinkludi astenja

! ara sezzjoni 4.4: pankreatite u lipidi

c. Deskrizzjoni ta’ certu reazzjonijiet avversi

Is-sindromu ta’ Cushing gie rrapurtat f’pazjenti li kienu qged jir¢ievu ritonavir jew fluconazole
propionate amministrat man-nifs jew mill imnieher; dan jista jidher ukoll makortikosterojdi ohra li
huma metabolizzati bis-sistema ta’ P450 3A e.z. budesonide (ara sezzjoni 4.4 u 4.5).

Gew rapurtati zieda fi creatine phosphokinase (CPK), mijalgja, mijozite u rarament rabdomijolizi, ma
inibituri tal-proteaz, spe¢jalment f’kombinazzjoni ma inibituri ta’ nucleoside reverse transcriptase.
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Parametri tal-metabolici
[l-piz u I-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul it-terapija antiretrovirali (ara
sezzjoni 4.4).

F’pazjenti infettati bl-HIV u li kellhom nuqqas serju ta’ immunita meta inbeda tratatment b’ terapija
antiretrovirali kkombinata (CART), jista jkun hemm reazzjoni infjammatorja ghal infezzjoni li ma
tidhirx jew li hi opportunistika fil-post. Disturbi awtoimmunitarji (bhal marda ta’ Graves u epatite
awtoimmuni) gew irrapurtati wkoll li graw f’sitwazzjoni ta’ riattivazzjoni immunitarja; madankollu, iz-
zmienijiet li gew irrapurtati li dehru dawn id-disturbi I-ewwel darba kien ivarja sew, ghalhekk jistghu
jfeggu xhur wara li jkun beda it-trattament (ara sezzjoni 4.4).

Gew irrapurtati kazijiet ta osteonekrozi, spe¢jalment f’pazjenti li ghandom fatturi ta’ riskju li huma
maghrufa b’mod generali, mard avvanzat tal-HIV jew espozizzjoni fit-tul ghal terapija antiretrovirali
kkombinata (CART). Il-frekwenza ta’ dan mhux maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

d. Popolazzjoni Pedjatrika
Fit-tfal ta’ sentejn u ikbar, in-natura tal-profil ta’ sigurta’ huwa simili ghal dak fl-adulti (ara t-tabella
f’sezzjoni b).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva
Sal-lum, hemm esperjenza limitata fil-bniedem f’kaz ta’ doza qawwija u eccessiva ta’ Kaletra.

Is-sinjali klini¢i avversi osservati fil-klieb inkludew tibziq, rimettar u dijarea/skart tal-gisem mhux
normali. Is-sinjali ta’ tossicita osservati fil-grieden, firien jew klieb inkludew tnaqgqis fl-attivita, atassja,
ghelubija esagerata, deidratazzjoni u treghid.

M’hemm l-ebda antidotu specifiku ghal doza ec¢cessiva ta’ Kaletra. It-tratatment ghal doza ec¢c¢essiva ta’
Kaletra ghandha tikkonsisti f'mizuri generali ta’ sapport, li jinkludu monitoragg ta’ sinjali vitali u
osservazzjoni ta’ l-istat kliniku tal-pazjent. Jekk ikun indikat, I-eliminazzjoni ta’ sustanza attiva mhux
assorbita ghandha tigi milhuqa permezz ta’ rimettar jew tal-hasil ta’ I-istonku. Tista’ tintuza ukoll I-
amministrazzjoni ta’ faham attivat biex jghin fit-tnehhija tas-sustanza attiva li ma tkunx giet assorbita.
Minhabba li Kaletra jinghaqad hafna mal-proteini, x’aktarx li d-dijalizi ma jkunx ta’ benefic¢ju fit-
tnehhija tas-sustanza attiva.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: medic¢ina antivirali ghal uzu sistemikumedicina antivirali ghat-
trattament ta’ infezzjonijiet tal-HIV, kombinazzjonijiet, Kodi¢i ATC: JOSAR10
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II-mekkanizmu ta’ l-azzjoni

Lopinavir jipprovdi l-attivita antivirali ta’ Kaletra. Lopinavir huwa impeditur tal-protejaz ta” HIV-1 u
HIV-2 . L-impediment tal-protejaz ta’ I-HIV jfixkel il-gsim tal-poliproteina gag-pol, u ghalhekk ikun
hemm il-produzzjoni ta’ virus immatur, mhux infettiv.

Effetti fug l-elettrokardjogramm

L-intervall QTcF gie evalwat fi studju tat-tip crossover li sar b’ordni addoce li kien ikkontrollat mill-
placebo u attiv (moxifloxacin 400mg darba kuljum) li sar fuq 39 pazjent fsahhtu, fejn £"Gurnata 3, gie
mkejjel 10 darbiet fi 12-il siegha. Id-differenzi medji massimi (95% upper confidence bound) fil-QTcF
mill-placebo kienu ta’ 3.6 (6.3) u 13.1 (15.8) fil-kaz fejn inghatat doza ta’ 400/100 mg LPV/r darbtejn
kuljum u 800/200 mg LPV/r aktar milli jinghata fit-terapija darbtejn kuljum, rispettivament. It-titwil
ikkawzat ta’ l-intervall QRS minn 6 ms ghal 9.5 ms b’doza gholja ta’ lopinavir/ritonavir (800/200 mg
darbtejn kuljum) jikkontribwixxi ghat-titwil fil QT. Iz-zewg regimen irrizultaw f’esponimenti f*Gurnata
3, li kienu ta’ bejn wiehed u iehor 1.5 u 3 darbiet oghla minn dawk osservati meta nghataw id-dozi fissi
rrakkomandati ta’ LPV/r darba kuljum jew darbtejn kuljum. L-ebda suggett ma garrab zieda fil-QTcF li
hi > 60 ms mil-linja bazi jew intervall QTcF li jec¢edi I-limitu li hu potenzjalment klinikament rilevanti
ta’ 500 ms.

Titwil mhux kbir ta’ l-intervall PR gie nnutat ukoll fl-istess studju f"Gurnata 3, f’suggetti li kienu
geghdin jirCievu lopinavir/ritonavir. Fl-intervall ta’ 12-il siegha ta’ wara li nghatat id-doza, it-tibdil
medju mil-linja bazi fl-intervall PR varja minn 11.6 ms sa 24.4 ms. L-intervall PR massimu kien ta’ 286
msec u ma gie osservat l-ebda imblukkar tal-qalb tat-tieni jew tat-tielet grad (ara sezzjoni 4.4).

Attivita antiviraliin vitro

L-attivita antivirali in vitro ta’ lopinavir kontra razez ta’ I-HIV tal-laboratorju u klini¢i, kienet evalwata
f’linji ta’ celloli limfoblastici u limfo¢iti tad-demm periferali infettati b’mod akut, rispettivament. F1-
assenza tas-serum uman, 1-ICso medja ta’ lopinavir kontra hames razez differenti tal-laboratorjuta’ HIV-
1 kienet ta’ 19 nM. Fl-assenza u fil-prezenza ta’ 50% ta’ serum uman, 1-ICso medja ta’ lopinavir kontra
HIV-1ys f¢elluli MT4 kienet ta’ 17 nM u 102 nM, rispettivament. Fl-assenza ta’ serum uman, 1-ICso
medja ta’ lopinavir kienet ta’ 6.5 nM kontra hafna izolati klini¢i ta” HIV-1.

Rezistenza

Selezzjoni ta’ rezistenza in vitro

L-izolati ta’ HIV-1 b’suxxettibilita mnaqqsa ghal lopinavir, gew maghzula in vitro. HIV-1 gie mghoddi
in vitro ma’ lopinavir wahdu u ma’ lopinavir flimkien ma’ ritonavir fi proporzjonijiet ta’
kon¢entrazzjoni, li jirrapprezentaw il-medda tal-proporzjonijiet ta’ koncentrazzjoni fil-plazma osservati
wagqt it-terapija b’Kaletra. Analizi genotipiku u fenotipiku ta’ virus maghzula f"dawn il-passaggi
jissuggerixxu li l-prezenza ta’ ritonavir, f’”dawn il-proporzjonijiet ta’ kon¢entrazzjoni, ma tinfluwenzax
bil-kbir is-selezzjoni ta’ virus rezistenti ghal lopinavir. Fuq kollox, il-karatterizzazzjoni in vitro ta’
cross-resistance fenotipika bejn lopinavir u impedituri protejaz ohrajn tissuggerixxi li s- suxxettibilita

eqe, N e

eqe, N e

Analizi ta’ reZistenza f’pazjenti li qatt ma esponew ruhihom qabel ghal ARV

Fi studji klini¢i li kellhom numru limitat ta’ izolati analizzati, is-selezzjoni ta’ rezistenza ghal lopinavir
ma gietx osservata f’pazjenti li ma hadux t-trattament qabel u li ma kellhomx rezistenza sinjifikanti
ghal-inibitur tal-proteaz fil-linja bazi. Ara deskrizzjoni aktar iddettaljata tal-istudji klini¢i.

Analizi tar-rezistenza f’pazjenti b’esperjenza ta’ Pl
Is-selezzjoni tar-rezistenza ghal lopinavir f’pazjenti li fughom it-terapija b’impeditur protejaz ma

hadmitx fil-passat kienet ikkaratterizzata permezz ta’ l-analizi ta’ l-izolati longitudinali minn 19 -il
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suggett li diga kellhom esperjenza ta’ impeditur protejaz, li saret 2 studji ta’ Fazi Il u fi studju wiehed
ta’ Fazi III, fejn wara l-ewwel rispons ghal Kaletra, is-suggetti esperjenzaw jew soppressjoni virologika
mhux kompleta, jew il-virus ma baqax soppressat, u li urew zieda fir-rezistenza in vitro bejn il-linja
bazi u meta l-virus ma baqax soppressat aktar (definita bhala t-tfaccar ta’ mutazzjonijiet godda jew bidla
doppja fis-suxxettibilita fenotipika ghal lopinavir). [z-zieda fir-rezistenza kienet l-aktar komuni
f’suggetti li 1-izolati tal-linja bazi taghhom kellhom hafna mutazzjonijiet asso¢jati ma’ impedituri
protejaz, imma b’suxxettibilita mnaqqsa b’ <40 darba ghal liponavir fil-linja bazi. L-aktar li tfaccaw
spiss kienu l-mutazzjonijiet V82A, 154V u M461. Gew ukoll osservati mutazzjonijiet L33F, 150V u
V32I kkombinati ma’ [47V/A. 1d-19 -il izolat urew zieda ta’ 4.3 drabi aktar f’ICso meta mqabbla ma’
izolati tal-linja bazi (minn 6.2 sa 43 darba aktar, imqabbla ma’ virus tat-tip mhux kkultivat).

Genotipi¢i kkorelatati flimkien ta” suxxettibilita fenotipika mnaqqgsa ghal lopinavir fil-virusis maghzula
minn impedituri protejaz ohra. Giet evalwata l-attivita antivirali in vitro ta’ lopinavir kontra 112 izolat
kliniku mehuda minn pazjenti li ma kinux qeghdin juru rispons ghat-terapija b’wiehed jew aktar
impeditur protejaz. F’dan il-kwadru, il-mutazzjonijiet fil-protejaz ta’ 1-HIV 1i gejjin, kienu assocjati
ma’ tnaqqis fis-suxxettibilita in vitro ghal lopinavir: L10F/I/R/V, K20M/R, L241, M46l/L, F53L,
154L/T/V, L63P, A7T11/L/T/V, V82A/F/T, 184V u L90M. L-ECsy medjan ta’ lopinavir kontra izolati
b’0-3, 4-5, 6-7 u 8-10 mutazzjonijiet fil-pozizzjonijiet ta’ 1-a¢idu amminiku kif indikat hawn fuq, kien
0.8, 2.7 13.5 u 44.0 darba oghla mill-ECso kontra I-HIV tat-tip mhux ikkultivat, rispettivament. Is-16 -il
virus li urew bidla ta’ > 20 darba fis-suxxettibilita, kollha kien fihom mutazzjonijiet fil-pozizzjonijiet
10, 54, 63 u 82 u /jew 84. Barraminnhekk, dawn kien fihom medjan ta’ 3 mutazzjonijiet fil-
pozizzjonijiet ta’ l-acidi amminici 20, 24, 46, 53, 71 u 90. Mal-mutazzjonijiet deskritti hawn fuq, kienu
ukoll osservati I-mutazzjonijiet V321 u [47A f’izolati li marru lura b’suxxettibilita mnaqqsa ghal
lopinavir f’pazjenti b’esperjenza ta’ impeditur protejaz li kienu qeghdin jir¢ievu terapija b’Kaletra u
mutazzjonijiet [47A u L76V gew osservati f’izolati li marru lura b’suxxettibilita mnaqqgsa ghal lopinavir
f* pazjenti li kienu jir¢ievu terapija ta’ Kaletra.

Il-konkluzjonijiet relatati ma ir-relevanza ta’ mutazzjonijiet partikolari jistghu jinbidlu meta jkun hemm
informazzjoni gdida. U huwa rrakkomandat li tic¢ekkja ma sistemi godda ta’ interpretzzjoni biex jigi
analizzat ir-rizultat tat-test ta’ rezistenza.

Attivita antivirali ta’ Kaletra f’pazjenti [i mhux ged ikollhom rispons ghat-terapija b’impeditur protejaz
Ir-rilevanza klinika tas-suxxettibilita in vitro mnaqqsa ghal lopinavir giet ezaminata billi gie evalwat ir-
rispons virologiku ghat-terapija b’Kaletra, fir-rigward tal-genotip u fenotip virali fil-linja bazi, {56
pazjent li gqabel ma kellhomx rispons ghat-terapija b’diversi impedituri protejaz. L-ECso ta’ lopinavir
kontra is-56 izolat virali fil-linja bazi varja bejn 0.6 u 96 darba aktar mill-ECsy kontra I-HIV ta’ tip
mhux ikkultivat. Wara 48 gimgha ta’ trattament b’Kaletra, efavirenz u impedituri tan-nukleoside
reverse transcriptase, il-plazma fl-HIV RNA < 400 kopja/ml kienet osservata fi 93% (25/27), fi 73%
(11/15),u £°25% (2/8) ta’ pazjenti b’suxxettibilita mnaqqgsa ghal liponavir fil-linja bazi ta’ < 10 darbiet,
minn 10 sa 40 darba, u > 40 darba, rispettivament. Barraminnhekk, rispons virologiku gie osservat
£91% (21/23), £°71% (15/21) u fi 33% (2/6) tal-pazjenti b’ 0—5, 6—7, u 8—10 mutazzjonijiet tal-
mutazzjonijiet hawn fuq imsemmija fil-protejaz ta’ I-HIV asso¢jat mas-suxxettibilita in vitro imnaqqsa
ghal liponavir. Peress li dawn il-pazjenti ma kinux gew esponuti qabel ghal Kaletra jew ghal efavirenz,
parti mir-rispons tista’ tigi attribwita lill-attivita antivirali ta’ efavirenz, spe¢jalment f’pazjenti li
ghandhom virus li hu rezistenti hafna ghal lopinavir. L-istudju ma kienx fih numru kbir ta’ pazjenti li
ma kinux geghdin jir¢ievu Kaletra.

Cross-resistance

Attivita ta’ impedituri protejaz ohra kontra izolati li zZviluppaw zieda fir-rezistenza ghal lopinavir wara t-
tratatment b’Kaletra f’pazjenti b’esperjenza ta’ impedituri protejaz: Il-prezenza ta’ cross-resistance ghal
impedituri protejaz ohra giet analizzata fi 18 -il izolat li marru lura, li kienu urew zvilupp ta’ rezistenza
ghal lopinavir matul 3 mill-istud;ji ta’ Fazi II u studju wiehed mill-istudji ta’ Fazi III ta’ Kaletra
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f’pazjenti b’esperjenza ta’ impedituri protejaz. It-tinja medjana ta’ I-ICs ta’ lopinavir ta’ dawn it-18 -il
izolat fil-linja bazi u li marru lura kienet ta’ 6.9 darba u 63 darba aktar rispettivament, meta mqabbla
mal-virus tat-tip mhux ikkultivat. Generalment, izolati li marru lura, jew zammew (jekk kienu cross-
resistant fil-linja bazi) jew zviluppaw cross-resistance sinifikanti ghal indinavir, saquinavir u
atazanavir. Tnaqqis mhux kbir fl-attivita ta’ amprenavir gie nnutat b’zieda medjana ta’ ICso minn 3.7
darbiet ghal 8 darbiet aktar fl-izolati tal-linja bazi jew li marru lura, rispettivament. L-izolati Zammew
is-suxxetibilita ghal tipranavir b’zieda medjana ta’ ICs fl-izolati tal-linja bazi u f’dawk li marru lura, ta’
1.9 darbiet u 1.8 darbiet aktar, rispettivament, imqabbla ma virus tat-tip mhux ikkultivat. Jekk joghgbok
irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ Aptivus ghal aktar informazzjoni dwar l-uzu ta’
tipranavir, inkluzi il-preditturi genotipici tar-rispons, fit-trattament ta’ l-infezzjoni ta’ I-HIV-1 rezistenti
ghal lopinavir.

Rizultati klini¢i

L-effetti ta’ Kaletra (kkombinata ma agenti antiretrovirali ohra) fuq markaturi bijologic¢i (livelli ta’
plazma HIV RNA u ghadd ta’ CD4+ T-cell) gew investigati fi studji kkontrollat ta’ Kaletra 1i damu 48
ghal 360 gimgha.

Uzu fl-adulti
Pazjenti li qatt ma hadu terapija antiretrovirali

Studju M98-863 kien fortuwitu u process double-blind bi 653 pazjenti godda ghal trattament
antiretrovirali fejn gie investigat Kaletra (400/100 mg darbtejn kuljum) mgabbel ma’ nelfinavir (750 mg
tlett darbiet kuljum) u stavudine u lamivudine. Il-linja bazi medja tal-ghadd ta’ CD4+ T-cell kien ta’
259 ¢éelloli/mm’ (bejn 2 sa 949 cellola logio kopji/ml) u l-linja bazi medja ta’ HIV-1 RNA fil-plazma
kienet ta’ 4.9 logio kopji/ml (minn: 2.6 sa 6.8 logio kopji/ml).

Tabella 1
Rizultati ta’ gimgha 48: Studju M98-863
Kaletra (N=326) Nelfinavir (N=327)
HIV RNA <400 kopji/ml* 75% 63%
HIV RNA < 50 kopji/ml*t 67% 52%
Zieda medja mill-lija bazi fl- 207 195
ghadd ta’ CD4+T-cell
(¢elloli/mm’®)
* bl-intenzjoni li tkun trattata l-analizi fejn pazjenti b’valuri nieqsa huma kkunsidrati fallimenti
virologici
T p<0.001

Mija u tlettax il-pazjent trattati b’ nelfinavir u 74 pazjent trattati b’ lopinavir/ritonavir kellhom HIV
RNA il-fuq min 400 kopja/ml waqt li kienu fuq trattament min gimgha 24 sa gimgha 96. Min dawn,
izolati minn 96 pazjent trattat b’ nelfinavir u 51 pazjent trattat b’ lopinavir/ritonavir setghu gew studjati
wkoll ghal testijiet ta’ rezistenza. Ir-rezistenza ghal nelfinavir, hekk definita bhala I-prezenza ta’
mutazzjoni D30N jew L9OM tal-proteaz, giet osservata f* 41/96 (43%) tal-pazjenti. Ir-rezistenza ghal
lopinavir, hekk definita bhala l-prezenza ta’ mutazzjonijiet tal-proteaz fis-sit primarju jew attiv (ara
hawn fuq), giet osservata f* 0/51 (0%) tal-pazjenti. Nuqqas ta’ rezistenza ghal lopinavir giet
ikkonfermata b’analizi fenotipika.

Studju M05-730 kien fortuwitu, open-label u multicentre 1i jqabbel it-trattament b’Kaletra
800/200 mg darba kuljum flimkien ma tenofovir DF u emtricitabine versus Kaletra 400/100 mg darbtejn
kuljum flimkien ma tenofovir DF u emtricitabine f* 664 pazjent li ma kienux hadu trattament
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antiretrovirali qabel. Meta tqis l-interazzjoni farmakokinetika bejn Kaletra u tenofovir (ara sezzjoni 4.5),
ir-rizultati ta’ dan l-istudju mhux bil-fors jistghu jigu estensi meta duzaggi ohra principali jigu uzati ma
Kaletra. Pazjenti kienu mqasssma b’mod fortuwitu ta’ 1:1 sabiex jir¢ievu Kaletra 800/200 mg darba
kuljum (n = 333) jew Kaletra 400/100 mg darbtejn kuljum (n = 331). Aktar stratifikazzjoni f’kull grupp
ta’ 1:1 (pillola versus kapsula ratba). Pazjenti mqasssma b’mod fortuwitu hadu pilloli jew kapsuli rotob
ghal 8 gimghat, wara dan, il-pazjenti kollha hadu I-pilloli darba kuljum jew darbtejn kuljum ghal
kumplament tal-istudju. Pazjenti gew moghtija emtricitabine 200 mg darba kuljum u tenofovir DF

300 mg darba kuljum (ekwivalenti ghal 245 mg tenofovir disoproxil). Non-inferiority giet definita fi
protokol ta’ duzagg ta’ darba kuljum meta mqabbla ma duzagg ta’ darbtejn kuljum u dehru fil-parti ta’
taht ta’ 95% intervall ta’ fidu¢ja ghad-differenza fil-proporzjon ta’ suggetti li kienu ged jirrisspondu
ghat-trattament (tnaqgas darbtejn kuljum minn darba kuljum) u teskludi -12% f> Gimgha 48. L-eta’
medja tal-pazjenti kienet ta’ 39 sena (tkopri min 19 sa 71); 75% kienu Caucasian, u 78% kienu maskili.
[1-lija bazi medja tal-ghadd ta’ ¢elloli CD4+ T-cell kienet ta’ 216 ¢ellola/mm3 (tkopri minn 20 sa 775
¢ellola/mm?) u I-linja bazi fil-plazma HIV-1 RNA kienet ta’ 5.0 logio kopji/ml (tkopri minn 1.7 sa 7.0
logio kopji/ml).

Tabella 2
Rispons Virologiku ta’ suggetti studjati £ Gimgha 48 u £Gimgha 96
Gimgha 48 Gimgha 96
QD BID Differenza QD BID Differenza
[95% CI] [95% CI]
NC= Falliment 257/333 | 251/331 13 % 216/333 | 229/331 -4.3%

(77.2%) | (75.8%) | [-5.1,7.8] | (64.9%) | (69.2%) | [-11.5,2.8]
Informazzjoni li ngabret | 257/295 | 250/280 -2.2% 216/247 | 229/248 -4.9%
(87.1%) | (89.3%) | [-7.4,3.1] | (87.4%) | (92.3%) | [-10.2,0.4]
Zieda medja mill-lija 186 198 238 254
bazi fl-ghadd ta’
CD4+T-cell
(¢elloli/mm’)

Matul Gimgha 96, ir-rizultati ta’ testijiet ta’ rezistenza genotipika hargu minn 25 pazjent mill grupp QD
u 26 pazjent mill grupp BID li ma kellhomx rispons virologiku komplut. Fil-grupp QD, l-ebda pazjent
ma wera rezistenza ghal lopinavir, u fil-grupp BID, pazjent 1 li kellu rezistenza sinjifikanti ghal inibitur
tal-proteaz fuq linja bazi wera rezistenza addizzjonali ghal lopinavir f’dan l-istudju.

Respons virologiku sostenut ghal Kaletra (ikkombinat ma’ inibitur nukleoside/nukleotide reverse
transcriptase) gie osservat anke fi studju Fazi II zghir (M97-720) tul 360 gimgha ta’ trattament. FI-
istudju, mitt pazjent originarjament gew ittrattati b’Kaletra (inkluz 51 pazjent li kienu qeghdin jir¢ievu
400/100 mg darbtejn kuljum u 49 pazjent li kienu geghdin jir¢ievu jew 200/100 mg darbtejn kuljum jew
400/200 mg darbtejn kuljum). Bejn gimgha 48 u gimgha 72, il-pazjenti kollha qalbu ghal Kaletra open-
label meta nghataw id-doza ta’ 400/100 mg darbtejn kuljum. Disgha u tletin pazjent (39%) ma
komplewx l-istudju, li jinkudu 16 (16%) waqfiet minhabba avvenimenti avversi, u li waqfa minnhom
kienet asso¢jata ma mewt. Wiched u sittin pazjent spicc¢aw Il-istudju kollu (35 pazjent ircevew id-doza
rakkomandata ta’ 400/100 mg darbtejn kuljum matul I-istudju kollu.
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Tabella 3

Rizultati ta’ gimgha 360: Studju M97-720

Kaletra (N=100)
HIV RNA <400 kopji/ml 61%
HIV RNA < 50 kopji /ml 59%
Zieda medja mill-lija bazi fl-ghadd ta> CD4+T-cell 501
(¢elloli/mm’®)

Matul 360 gimgha ta’ trattament, analizi genotipika ta’ izolati virali giet konkluza b’success f* 19 minn
28 pazjent li kellhom ikkonfermat HIV RNA I-fuq min 400 kopja/ml, ma wera l-ebda mutazzjoni tal-
proteaz fis-sit primarju jew attiv (amino acids ' puzizzjonijiet 8, 30, 32, 46, 47, 48, 50, 82, 84 u 90) jew
rezistenza fenotipika tal-proteaz.

Pazjenti li kellhom trattament antiretrovirali qabel

MO06-802 kien studju open-label li sar b’ordni addoccli qabbel is-sigurta, it-tollerabbilita u l-attivita
antivirali ta’ dozagg ta’ darba u darbtejn kuljum ta’ pilloli lopinavir/ritonavir £°599 suggett li kellhom
ammonti virali li setghu jigu osservati fl-istess waqt li kienu qeghdin jir¢ievu t-terapija antivirali
taghhom. Il-pazjenti ma kinux taht terapija b’ lopinavir/ritonvir fil-passat. Huma gew imqassma fil-
proporzjon ta’ 1:1 biex jir¢ievu jew lopinavir/ritonavir 800/200 mg darba kuljum (n = 300) jew
lopinavir/ritonavir 400/100 mg darbtejn kuljum (n = 299). Il-pazjenti nghataw mill-inqas zewg inibituri
nucleoside/nucleotide reverse transcriptase maghzula mill-investigatur. Il-popolazzjoni li kienet
qieghda tichu sehem fl-istudju kellha esperjenza moderata ta’ PI, b’iktar min-nofs il-pazjenti li ma kienu
qatt hadu PI qabel u b’madwar 80% tal-pazjenti bi strain virali b’inqas minn 3 mutazzjonijiet assocjati
mal-PI. L-eta medja tal-pazjenti li hadu sehem fl-istudju kienet ta’ 41 sena (li tvarja minn: 21 sa 73);
51% kienu ta’ gilda bajda u 66% kienu rgiel. Il-medjan tal-linja bazi tal-ghadd tac-¢elloli CD4+ T-cell
kienet ta’ 254 ¢elloli/mm?® (li tvarja minn: 4 sa 952 ¢éelloli/mm*) u I-medjan tal-linja bazi tal-plazma
HIV-1 RNA kienet ta’ 4.3 logo kopji/ml (li tvarja minn: 1.7 sa 6.6 logio kopji/ml). Madwar 85% tal-
pazjenti kellhom ammont virali ta’ <100,000 kopji/ml.

Tabella 4
Rispons Virologiku ta’ suggetti studjati P Gimgha 48 ta’> Studju 802
QD BID Differenza
[95% CI]
INC= Falliment 171/300 161/299 3.2%
(57%) (53.8%) [-4.8%, 11.1%)]
[Informazzjoni li ngabret 171/225 161/223 3.8%
(76.0%) (72.2%) [-4.3%, 11.9%)]
Zieda medja mill-lija bazi 135 122
fl-ghadd ta’ CD4+T-cell
(¢elloli/mm?®)

Matul Gimgha 48, ir-rizultati ta’ testijiet ta’ rezistenza genotipika hargu minn 75 pazjent mill grupp QD
u 75 pazjent mill grupp BID li ma kellhomx rispons virologiku komplut. Fil-grupp QD, 6/75 pazjent
(8%) wrew mutazzjonijiet primarji godda ghal inibitur tal-proteaz (codons 30, 32, 48, 50, 82, 84, 90),
bhal ma ghamlu 12/77 (16%) pazjent fil-grupp BID.
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Uzu Pedjatriku

M98-940 kien studju open-label ta’ tahlita likwida orali ta’ Kaletra f 100 novizzi ghat-terapji
antiretrovirali (44%) u (56%) pazjenti pedjatri¢i bl-esperjenza ta’ dawn it-trattamenti. Il-pazjenti kollha
kienu novizzi ghal inibituri non-nucleoside reverse transriptase. Pazjenti randomi kienu moghtija

230 mg lopinavir/57.5 mg ritonavir kull m? jew 300 mg lopinavir/75 mg ritonavir kull m*. Pazjenti
novizzi inghataw inibituri nucleoside reverse transcriptase. Pazjenti b’esperjenza inghataw nevirapine
u sa zewg inibituri nucleoside reverse transcriptase. Sigurta’, effikacja u l-profili farmakokinetici taz-
zewg duzaggi kienu analizati wara 3 gimghat terapija f’kull pazjent. Sussegwentement il-pazjenti
kollha komplew fuq id-doza 300/75 mg kull m*. Pazjenti kellhom eta medja ta’ 5 snin (minn 6 xhur
sal2-il sena) b’14 li kellhom anqas minn sentejn u 6 pazjenti sena jew anqas. Il-medja linja bazi fl-
ghadd ta’ éelluli CD4+ T-cell kienet 838 ¢elluli/mm?® u I-medja linja bazi plazma HIV-1 RNA kien

4.7 logio kopji/ml.

Tabella 5
Rizultati ta’ gimgha 48: Studju M98-940
Dawk li ma hadux Dawk li hadu
medic¢ina antiretrovirali medic¢ina
qabel (N=44) antiretrovirali qabel
(N=56)

HIV RNA <400 kopji/ml 84% 75%

Zieda medja mill-lija bazi fl- 404 284

ghadd ta’ CD4+T-cell

(¢elloli/mm’®)

KONCERT/PENTA 18 huwa studju multicentre prospettiv, randomised u open -label 1i evalwa I-profil
farmakokinetiku, 1-effikac¢ja u s-sigurta ta’dozagg ta’ darbtejn kuljum versus darba kuljum ta’ pilloli ta’
lopinavir/ritonavir 100 mg/25 mg dozati skont il-piz bhala parti mit-terapija antiretrovirali
kombinata(cART) fit-tfal infettati b’HIV-1 li huma soppressi virologikament (n = 173). It-tfal kienu
eligibbli meta kellom inqas minn 18-il sena, kienu jiznu 15-il kilo jew iktar, kienu ged jir¢ievu cART li
kien jinkludi lopinavir/ ritonavir, kellhom anqas minn 50 kopja/ml ta’ acidu ribonuklejku (RNA) ta’
HIV-1ghal mill-inqas 24 gimgha u kienu kapaci jibilghu pilloli.FI-48 gimgha, 1-effikac¢ja u s-sigurta
b’dozagg ta’ darbtejn kuljum (n = 87) fil-popolazzjoni pedjatrika moghtija pilloli ta’ lopinavir/ritonavir
100 mg/25 mg kienu konsistenti mas-sejbiet dwar l-eftikacja u s-sigurta precedenti fl-adulti u ma’ studji
pedjatrici li juzaw lopinavir/ritonavir darbtejn kuljum.Il-perc¢entwal ta’ pazjentib’rikaduta virali
kkonfermatab’anqas minn 50 kopja/ml waqt 48 gimghat ta’ segwitu kien ghola fil-pazjenti pedjatrici li
kienu qged jir¢ievu pilloli ta’ lopinavir/ritonavir darba kuljum (88.2 %) milli f'pazjenti li kienu qed
jir¢ievu d-dozagg ta’ darbtejn kuljum (8% , p = 0.19) , prin¢ipalment minhabba inqas aderenza fil-grupp
ta’ darba kuljum. Id-data dwar l-effikacja li tiffavorixxir-regimen ta’ darbtejn kuljum hija msahha minn
differenzjal fil-parametri farmakokinetici li jiffavorixxi b’mod sinifikattiv ir-regimenta’ darbtejn kuljum
(ara sezzjoni 5.2).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

[l-karatteristi¢i farmakokineti¢i ta’ lopinavir mghoti flimkien ma’ ritonavir gew evalwati f voluntiera
adulti f*sahhithom u f’pazjenti infettati bl-HIV; ma’ gew innutati l-ebda differenzi sostanzjali bejn iz-
zewg gruppi. Essenzjalment, lopinavir huwa kompletament metabolizzat minn CYP3A. Ritonavir
jimpedixxi l-metabolizmu ta’ lopinavir, b’konsegwenza li jzid il-livelli fil-plazma ta’ lopinavir. Matul 1-
istudji, I-ghoti ta’ Kaletra 400/100 mg darbtejn kuljum ihalli, f’pazjenti nfettati bl-HIV, medja fissa tal-
kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’ liponavir minn 15 sa 20 darba aktar gholja minn dawk ta’ ritonavir. Il-
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livelli fil-plazma ta’ ritonavir huma inqas minn 7% ta’ dawk miksuba wara d-doza ta’ ritonavir ta’ 600
mg darbtejn kuljum. L-ECs antivirali in vitro ta’ lopinavir huwa bejn wiehed u ichor 10 darbiet inqas
minn dak ta’ ritonavir. Ghalhekk, l-attivita antivirali ta’ Kaletra hija dovuta lil lopinavir.

Assorbiment

Duzagg multiplu b’400/100 mg Kaletra darbtejn kuljum ghal gimghatejn u minghajr restrizzjoni fuq I-
ikel, ipproduc¢a * SD ta’ l-oghla kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’ lopinavir (Cmax) medja ta’

12.3 £5.4 pg/ml, li ntlahget bejn wiehed u iehor 4 sieghat wara li gie mehud id-dozagg. 11-
koncentrazzjoni minimali medja fissa qabel id-doza ta’ filghodu kienet ta’ 8.1 £ 5.7 pg/ml. L-AUC ta’
lopinavir fuq intervall ta’ dozagg ta’ 12 -il siegha kellu medja ta’ 113.2 £ 60.5 pgeh/ml. II-
bijodisponibilita assoluta ta’ lopinavir ko-formulat ma’ ritonavir fil-bniedem ma’ gietx stabbilita.

Effetti ta’ l-ikel fuq l-assorbiment mill-halq

It-tehid ta’ doza wahda ta’ 400/100 mg tal-pilloli Kaletra f’kundizzjonijiet fejn il-pazjent ikun kiel
(ammont gholi ta’ xaham, 872 kcal, 56% mix-xaham) meta mqabbel ma’ stat fejn il-pazjent ikun sajjem,
ma kien assoc¢jat ma’ l-ebda tibdil sinfikanti fis-Cimax u fl-AUCiyr. Ghalhekk, il-pilloli Kaletra jistghu
jittiechdu kemm ma’ l-ikel, kif ukoll wahedhom. Il-pilloli Kaletra urew ukoll inqas varjabilita
farmakokinetika taht kundizzjonijiet fejn il-pazjent ikun kiel, meta mgabbelmal-kapsuli rotob Kaletra.

Distribuzzjoni
Fi stat fiss, lopinavir huwa bejn wiehed u iehor 98-99% marbut mal-proteini tas-serum. Lopinavir

jinghagad ma’ l-a¢idu glikoproteina alpha-1(AAG) u ma’ l-albumina, imma ghandu affinita oghla ghall-
AAG. Fistat fiss, it-taghqid ta’ lopinavir mal-proteina jibqa’ kostanti fuq il-medda ta’ kon¢entrazzjoni
osservata wara t-tehid ta’ 400/100 mg Kaletra darbtejn kuljum, u dan huwa simili bejn volontiera
b’sahhithom u pazjenti li huma pozittivi ghall-HIV.

Biotrasformazzjoni

Esperimenti in vitro li saru b’mikrosomi umani tal-fwied jindikaw li, primarjament, lopinavir jghaddi
minn metabolizmu ossidattiv. Lopinavir huwa, fil-bi¢ca I-kbira tieghu, metabolizzat mis-sistema
¢itokroma P450 tal-fwied, kwazi esklussivament mill-izozima CYP3A. Ritonavir huwa impeditur
gawwi ta’” CYP3A li jimpedixxi I-metabolizmu ta’ lopinavir, u ghalhekk izid il-livelli fil-plazma ta’
lopinavir. Studji ta’ *C-lopinavir fil-bniedem urew illi 89% tar-radjoattivita fil-plazma wara doza unika
ta’ 400/100 mg Kaletra kienet dovuta ghas-sustanza attiva princ¢ipali. Mill-inqas 13 -il metabolit
ossidattiv ta’ lopinavir gew identifikati fil-bniedem. Il-par epimeriku 4-oxo u 4-hydroxymetabolite
huma l-metaboliti prin¢ipali, b’attivita antivirali, imma jikkomprendu biss ammonti zghar hafna mit-
total kollu tar-radjoattivita fil-plazma. Gie ppruvat li ritonavir jindu¢i l-enzimi metaboli¢i, b’hekk
jirrizulta fl-induzzjoni tal-metabolizmu tieghu stess, u aktarx I-induzzjoni tal-metabolizmu ta’ lopinavir.
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ lopinavir ta’ qabel id-doza jonqsu maz-zmien matul 1-ghoti ta’ dozagg
multiplu, u jigu stabbli wara, bejn wiehed u ichor, minn ghaxart ijiem sa gimaghtejn.

Eliminazzjoni

Wara doza ta’ 400/100 mg ta’ "*C-lopinavir/ritonavir, bejn wiehed u iehor 10.4 +2.3% u 82.6 +2.5%
tad-doza mehuda ta’ "*C-lopinavir, tinstab fl-awrina u fl-iskart imnehhi mill-gisem, rispettivament.
Lopinavir mhux mibdul instab fl-ammonti ta’, bejn wiched u ichor, 2.2% u 19.8% tad-doza mehuda, fl-
awrina u fl-iskart imnehhi mill-gisem, rispettivament. Wara dozagg multiplu, inqas minn 3% tad-doza
ta’ lopinavir hija mnehhija bhala mhux mibdula fl-awrina. [l-half-life effettiva ta’ lopinavir (mill-
massimu sal-minimu) matul intervall ta’ dozagg ta’ 12 -il siegha, kellu medja ta’ 5 - 6 sieghat, u t-
tnehhija orali evidenti (CL/F) ta’ lopinavir hi minn 6 sa 7 l/siegha.

Duzagg ta’ darba kuljum: il-farmakokinetika ta’ duzagg ta’ darba kuljum ta’ Kaletra giet evalwata
f’pazjenti infettati bl-HIV li ma hadux trattament antiretrovirali qabel. Kaletra 800/200 mg giet
amministrata flimkien ma emtricitabine 200 mg u tenofovir DF 300 mg bhala parti minn duzagg ta’
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darba kuljum. Duzagg multiplu ta’ 800/200 mg Kaletra darba kuljum ghal gimghatejn minghajr
restrizzjoni fuq l-ikel (n=16) ipproduc¢u medja + SD ta’ koncentrazzjoni massima ta’ lopinavir fil-
plazma (Cmax) ta’ 14.8 £ 3.5 pg/ml, 1i tigri bejn wiehed u ichor 6 sighat wara l-amministratazzjoni. L-
isteady-state medju ta’ koncentrazzjoni baxxa qabel id-doza ta’ fil-ghodu kienet 5.5 £ 5.4 png/ml.
Lopinavir AUC wara duzagg ta’ 24 siegha kienet ta medja ta’ 206.5 + 89.7 ug-h/ml.

Meta mqabbel ma duzagg BID, duzagg ta’ darba kuljum gie asso¢jat ma tnaqgqis fil-valuri ta’
Cmin/Crrougnb” approssimament 50%.

Pazjenti Spe¢jali

Pedjatrici

Hemm taghrif farmakokinetiku limitat fi tfal ta’ taht is-sentejn. Il-farmakokinetika tal-pilloli Kaletra
100/25 mg darbtejn kuljum b’dozagg skont il-piz minghajr nevirapine giet studjata f’total ta’ 53 pazjent
pedjatriku. Il-medja ta’ Lopinavir + devjazzjoni standard fl--istat fiss ta’ I-AUC, is-Cpnax, u s-Cy2 ta’
lopinavir kienul12.5 + 37.1 pgeh/ml, 12.4 £ 3.5ug/ml u 5.71 £ 2.99 pg/ml rispettivament. 1d-dozagg
skont il-piz darbtejn kuljum minghajr nevirapine pprovdakoncentrazzjoni fil-plazma ta’ lopinavir simili
ghal dik milhuqa f’pazjenti adulti li kienu qeghdin jir¢ievu dozagg ta’ 400/100 mg darbtejn kuljum
minghajr nevirapine. .

Sess, Razza u Eta

[l-farmakokinetika ta’ Kaletra ma’ gietx studjata f-persuni akbar fl-eta. F’pazjenti adulti ma’ gew
innutati l-ebda differenzi farmakokineti¢i li huma relatati ma’ I-eta jew mas-sess. Ma’ gewx identifikati
differenzi farmakokineti¢i relatati mar-razza.

Tqala u wara t-tqala

Fi studju farmakokinetiku open-label, 12-il mara tqal infettati bl-HIV li kellhom anqas minn 20 gimgha
ta’ tqala u li kienu ged jir¢ievu terapija b’antiretrovirali kkominbinat, réevew lopinavir/ritonavir 400
mg/100 mg (zewg pilloli ta’ 200/50 mg) darbtejn kuljum fil-bidu sat-30 gimgha tat-tqala. Fit-30 gimgha
ta-tqala, d-doza kienet mizjuda ghal 500/125 mg (zewg pilloli ta’ 200/50 mg flimkien ma’ pillola ta’
100/25 mg) darbtejn kuljum sa’ gimghatejn t-tqala. Il-koncentrazzjonijiet fil-plasma ta’ lopinavir kienu
mkejla waqt erbgha perijodi ta’ 12-il siegha wagqt it-tieni tlett xhur tat-tqala (20-24 gimgha tat-tqala),
wagqt it-tielet tlett xhur tat-tqala qabel ma tizdied id-doza (30 gimgha tat-tqala), waqt it-tielet tlett xhur
tat-tqala wara li tizdied id-doza (32 gimgha tat-tqala), u 8 gimghat wara t-tqala. [z-zieda fid-doza ma
rrizultatx fzieda sinifikanti fil-koncentrazzjonijiet ta’ lopinavir fil-plasma.

Fi studju farmakokinetiku open-labelichor, 19-il mara tqal infettati bl-HIV ré¢evew lopinavir/ritonavir
400/100 mg darbtejn kuljum bhala parti mit-terapija antiretrovirali kkombinata waqt it-tqala minn qabel
il-kon¢epiment. Serje ta’ kampjuni tad-demm kienu migbura qabel d-doza u f’intervalli waqt it-12-il
siegha fit-tieni tlett xhur tat-tqala u fit-tielet tlett xhur tat-tqala, fit-twelid, u 4-6 gimghatwara t-tqala
(f’'nisa li komplew it-trattament wara t-tqala) ghal analizi farmakokinetika tal-konc¢entrazzjonijiet fil-
plasma tal-livelli ta’ lopinavir totali u ta’ lopinavir mhux maghqud mal-proteini.

Id-data farmakokinetika migbura minn nisa tqal infettati bl-HIV li kienu ged jir¢ievu pilloli ta’
400/100mg lopinavir/ritonavir darbtejn kuljum hija pprezentata " Tabella 6 (ara sezzjoni 4.2).
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Tabella 6

Medja (% CV) fi Stat fiss tal-Parametri Farmokinetici ta’ Lopinavir f"Nisa Tqal Infettati bl-
HIV
Parametru It-Tieni Tlett xhur It-Tielet Tlett xhur Wara t-tqala
Farmakokinetiku tat-tqala tat-tqala n=17*%*
n=17* n=23
AUCy.12 pgesiegha/mL 68.7 (20.6) 61.3 (22.7) 94.3 (30.3)
Cinax 7.9 (21.1) 7.5 (18.7) 9.8 (24.3)
Cpredose g /mL 4.7(25.2) 4.3 (39.0) 6.5 (40.4)
* n =18 ghal Cnax
** n =16 ghal Cpredose

Insufficjenza Renali

[l-farmakokinetika ta’ Kaletra ma’ gietx studjata f’pazjenti li jsofru minn insuffi¢jenza renali;
madanakollu, peress li t-tnehhija ta’ lopinavir mill-kliewi hija negligibbli, tnaqqis fit-total tat-tnehhija
mill-gisem m’ hijiex mistennija f’pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza renali.

Insufficjenza tal-fwied

Fi studju ta’ dozi multipli b’lopinavir/ritonavir 400/100 mg darbtejn kuljum, il-parametri
farmakokinetic¢i fissita’ lopinavir f’pazjenti infettati bl-HIV li ghandhom indeboliment tal-fwied minn
hafif sa moderat, gew imqabbla ma’ pazjenti infettati bl-HIV li ghandhom funzjoni tal-fwied normali.
Giet osservata zieda limitata ta’ bejn wiehed u iehor 30% fil-kon¢entrazzjonijiet totali ta” lopinavir, li
mhix mistennija li tkun ta’ rilevanza klinika (ara sezzjoni 4.2).

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina

Studji tossic¢i fuq bazi ta’ dozi ripetuti fil-gerriema u fil-klieb identifikaw bhala l-organi prin¢ipali li jigu
affetwati mill-medicina, il-fwied, il-kliewi, it-tirojde, il-milsa u ¢-celloli I-homor tad-demm li
jiccirkulaw. Il-bidliet fil-fwied indikaw nefha cellulari b’degenerazzjoni fokali. Fil-waqt li I-
esponiment li jganqal dawn il-bidliet kien komparabbli ma’, jew inqas mill-esponiment kliniku uman,
id-dozi fl-annimali kienu iktar minn 6 darbiet aktar mid-doza klinika rrakkomandata. Id-degenerazzjoni
renali tubulari hafifa kienet ristretta biss ghall grieden b’esponimenti ta’ mill-inqas darbtejn aktar mill-
esponiment irrakkomandat ghall-bniedem; il-kilwa ma’ kinitx effettwata fil-firien u fil-klieb. Tnaqqis
fis-serum thyroxine wassal ghal rilaxxament akbar ta’ TSH, li rrizulta f’ipertrofija ta¢-cellola follikulari
fil-glandola tat-tirojde tal-firien. Dawn il-bidliet kienu mregga’ lura bit-twaqqif tas-sustanza attiva, u ma
kinux prezenti fil-grieden u fil-klieb. L-anisocitozi Coombs-negative u lI-pojkilocitozi gew osservati fil-
firien, izda mhux fil-grieden u fil-klieb. Milsa mkabbra bil-histiocytosis giet innutata fil-firien izda
mhux fi speci ohra. [l-kolesterol fis-serum zdied fil-gerriema izda mhux fil-klieb, waqt 1i t-trigliceridi
zdiedu biss fil-grieden.

Wagqt studji in vitro li saru, kanali kardijaci tal-potassju umani li gew mahluqa permezz tal-cloning
(HERG) kienu inibiti bi 30% fl-oghla kon¢entrazzjoni ta’ lopinavir/ritonavir ippruvata, li tikkorrispondi
ma’ esponiment ghal lopinavir ta’ total ta’ 7 darbiet aktar u 15 -il darba aktar mill-oghla livelli liberi fil-
plazma li gew milhuga fil-bniedem bid-doza terapewtika massima rrakkomandata. B kuntrast ghal dan,
koncentrazzjoni simili ta’ lopinavir/ritonavir ma’ uriet 1-ebda dewmien fir-ripolarizzazjoni fil-fibri
kardijaci Purkinje tal-klieb. Konc¢entrazzjoni iktar baxxa ta’ lopinavir/ritonavir ma’ ipproducitx imblokk
kurrenti ghall-potassju (HERG) li hu sinifikanti. Studji dwar id-distribuzzjoni tat-tessuti li saru fuq il-
far, ma’ issuggerewx zamma kardijaka sinifikanti tas-sustanza attiva; 72 siegha AUC fil-qalb kienet
bejn wiehed u ichor 50% tal-plazma AUC imkejla. Ghalhekk, huwa ragonevoli li wiched jistenna li 1-
livelli kardijaci ta’ lopinavir ma’ jkunux sinifikantement oghla mill-livelli fil-plazma.
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Fil-klieb, fuq l-elettrokardjogramm gew osservati mewg prominenti tat-tip U asso¢jati ma’ intervall PR
imtawwal u mal-bradikardija. Huwa prezunt li dawn l-effetti huma kkawzati minn disturb kkawzat mill-
elettrolit.

Ir-rilevanza klinika ta’ dan it-taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku ghada mhix maghrufa, madanakollu, 1-effetti
kardijaci li jistghu jirrizultaw b’dan il-prodott fil-bniedem ma jistghux jigu eskluzi (ara ukoll sezzjoni
4.4u4.).

Fil-firien, it-tossicita fil-fetu u fl-embriju (telf ta’ tqala, tnaqqis fil-vijabilita tal-fetu, tnaqqis fil-pizijiet
totali tal-gisem tal-fetu, frekwenza akbar ta’ varjazzjonijiet skeletri¢i) u t-tossicita li tizviluppa wara t-
twelid (tnaqqis fis-sopravivenza taz-zghar) gew osservati f’dozaggi li huma tossi¢i ghall-omm. L-
esponiment sitemiku ghal lopinavir/ritonavir fid-dozaggi tossici ghall-omm u ghall-izvilupp ta’ I-
embriju kien iktar baxx mill-esponiment terapewtiku ppjanat fil-bniedem.

Studji kar¢inogenici ta’ lopinavir/ritonavir fil-grieden li saru fuq perijodu twil, zvelaw induzzjoni mhux
genotossika u mitogenika ta’ tumuri fil-fwied, li generalment huma kkunsidrati li ghandhom ftit
rilevanza ghar-riskju ghall bniedem.

Studji karc¢inogenici fil-firien ma’ zvelaw l-ebda sejbiet tumorigenici. F’serje shiha ta’ analizi in vifro u
in vivo, inkluzi l-analizi Ames bacterial reverse mutation, l-analizi tal-limfoma fil-gurdien, it-test tal-
mikronukleu fil-gurdien u l-analizi tat-telfien tal-kromosomi fil-limfo¢iti umani, lopinavir/ritonavir ma’
instabx li hu mutageniku jew klastogeniku

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ec¢¢ipjenti

Kontenut tal-pillola:
Copovidone

Sorbitan laurate

Colloidal anhydrous silica
Sodium stearyl fumarate

Ir-rita ta’ barra:

Polimer ta’ I-alkohol (Polyvinyl alcohol)

Dijossidu tat-titanju

Talkum

Macrogols tat-tip 3350 (glikolu tal-polyethylene 3350)
Ferric oxide ahmar E172

6.2 Inkompatibilitajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Din il-medic¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spe¢jali.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Fliexken high density polyethylene (HDPE) maghluqa b’ghotjien tal-propilin.
Kull flixkun fih 60 pillola miksija b’rita.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema<u ghalimmaniggar iehor>

L-ebda htigijiet specjali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

I[I-Germanja

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/172/006

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI
Data ta’ l-ewwel awtorizzazzjoni: 20 Marzu 2001

Data ta’ l-ahhar tigdid: 20 ta’ Marzu 2011

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq il-website ta’ I-Agenzija Ewropeja dwar il-
medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS 11
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GTAL-AWTORIZ FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Kaletra soluzzjoni orali:
AbbVie Logistics B.V., Zuiderzeelaan 53, 8017 JV Zwolle, [-Olanda
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Germanja

Kaletra 200 mg/50 mg pilloli miksija b’rita u Kaletra 100 mg/25 mg pilloli miksija b’rita:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Germanja

Kaletra 200 mg/50 mg pilloli miksija b’rita:
Fournier Laboratories Ireland Limited, Carrigtwohill Business Park, Anngrove, Carrigtwohill, Co. Cork,
Irlanda

Fugq il-fuljett ta' taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli mill-hrug tal-lott koncernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

Prodott medic¢inali jinghata bi ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GTAL-
AWTORIZ FIS-SUQ

. Rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunke aggornament sussegwenti ppubblikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju(RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefic¢ju/riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS IIT

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

133



A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

SOLUZZJONI ORALI - KARTUNA LI FIHA 300 ML (5 FLIEXKEN X 60 ML)
SOLUZZJONI ORALI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml soluzzjoni orali
(lopinavir + ritonavir)
Ghall-adulti u tfal 1i jiznu akbar minn 15 kg.

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA

Kull ml fih: lopinavir 80 mg u ritonavir 20 mg.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih fost ohrajn: alkohol, high fructose corn syrup, propylene glycol, glycerol, polyoxyl 40 hydrogenated
castor oil, potassju (bhala axesulfame potassium).

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

300 ml (5 fliexken X 60 ml) ta’ soluzzjoni orali bi hames Sml siringi ghad-dozagg orali

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra il-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Jittiehed mill-halq

Ghal volumi akbar minn 2 ml.

Uza s-siringa tad-dozagg orali ta’ 5 ml biex tipprepara doza.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQXMIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS
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| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

[I-Germanja

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/172/003

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Soluzzjoni orali— Kartuna li fih 120 ml (zewg fliexken x 60ml) soluzzjoni orali

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml soluzzjoni orali
(lopinavir + ritonavir)
Ghat-tfal b’eta ta’ 2 gimghat jew ikbar u li jiznu sa 15 kg

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA

Kull ml fih: lopinavir 80 mg u ritonavir 20 mg.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih fost ohrajn: alkohol, high fructose corn syrup, propylene glycol, glycerol, polyoxyl 40 hydrogenated
castor oil, potassju (bhala acesulfame potassium).

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

120 ml (2 fliexken x 60ml) soluzzjoni orali bi zewg 2 ml siringi ghad-dozagg orali.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra il-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Jittiehed mill-halq

Ghal volumi sa 2 ml

Uza s-siringa tad-dozagg orali ta’ 2 ml biex tipprepara doza.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQXMIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS
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| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

[I-Germanja

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/172/009

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

SOLUZZJONI ORALI - TIKKETTA TAL-FLIXKUN

| 1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml soluzzjoni orali
(lopinavir + ritonavir)

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA

Kull ml fih: lopinavir 80 mg u ritonavir 20 mg.

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih fost ohrajn: alkohol (42% v/v ara l-fuljett), high fructose corn syrup, propylene glycol, glycerol,
polyoxyl 40 hydrogenated castor oil, potassju (bhala axesulfame potassium)

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 ml soluzzjoni orali

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra il-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu

Jittiehed mill-halq

Importanti li tifthu

Kun zgur li ghandek is-siringa korretta ghad-doza.

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRXU MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7.

TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.

DATA TA’ META JISKADI

JIS

139




| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg

Hazna wagqt l-uzu: Jekk mizmum barra mill-frigg, Tahzinx f’temperatura 'l fuq minn 25°C u armi I-
kontenut mhux uzat wara 42 gurnata (6 gimghat). Huwa rrikmandat li tikteb id-data tat-tnehhija mill-
frigg fuq il-pakkett ta’ barra.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie (logo)

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PILLOLI 200 MG/50 MG - PAKKETT TA’ FLIXKUN WIEHED

| 1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaletra 200 mg/50 mg pilloli miksija b’rita
lopinavir/ritonavir

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha: lopinavir 200 mg u ritonavir 50 mg (qanqgielfarmakokinetiku).

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

120 pillola miksija b’rita

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra il-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Jittiehed mill-halq

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRXU MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirxu ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
| 8. DATA TA’ META JISKADI
JIS
| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN
10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX

UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

[I-Germanja

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/172/004

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Pilloli Kaletra 200 mg/50 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PILLOLI 200 MG/50 MG —- KARTUNA TA’ PAKKETT LI FIH 260 (3 FLIEXKEN TA’ 120)
PILLOLI MIKSIJA B’RITA — INKLUZA IL-KAXXA BLU

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaletra 200 mg/50 mg pilloli miksija b’rita
lopinavir/ritonavir

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg lopinavir flimkien ma’ 50 mg ritonavir bhala qanqiel
farmakokinetiku.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett li fih aktar minn flixkun wiehed:360 pillola miksija b’rita (3 fliexken ta’ 120).
Pakkett li jservi ghal 3 xhur

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Jittiehed mill-halq

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRXU MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirxu ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

I[I-Germanja

12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT -TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/172/007

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Kaletra 200 mg/50 mg pilloli

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

PILLOLI 200 MG/50 MG - TIKKETTA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaletra 200 mg/50 mg pilloli miksija b’rita
lopinavir/ritonavir

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha: lopinavir 200 mg u ritonavir 50 mg (qanqgielfarmakokinetiku).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

120 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra il-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Jittiehed mill-halq

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRXU MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirxu ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

[I-Germanja

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/172/004
EU/1/01/172/007

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli.

146



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PAKKETT TA’ 120 PILLOLA LI JKUN FIH IZJED MINN PAKKETT WIEHED (3 FOLJI
TA’ 40 PILLOLA MIKSIJA B’RITA)- INKLUZA L-KAXXA L-BLU. KARTUNALI FIHA 120
PILLOLA MIKSIJA B’RITA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaletra 200 mg/50 mg pilloli miksija b’rita
lopinavir/ritonavir

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha: lopinavir 200 mg u ritonavir 50 mg (qanqgielfarmakokinetiku).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett i fih aktar minn pakkett wiehed: 120 (3 pakketti ta’ 40)pillola miksija b’rita
120 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra il-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu
Jittiehed mill-halq

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRXU MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirxu ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

[I-Germanja

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/172/005— pakkett 1i fih aktar minn pakkett wiehed: 120 (3 pakketti ta’ 40) pillola miksija b’rita
EU/1/01/172/008— kartuna ta’ 120 pillola miksija b’rita

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Pilloli Kaletra 200 mg/50 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

KARTUNA TA’ GEWWA TAL-PAKKETT TA’ GEWWA TAL-PAKKETT TA’ 120
PILLOLA (3 PAKKETTI TA’ 40) 200 MG/50 MG PILLOLA MIKSIJA B’RITA - MINGHAJR
IL-KAXXA BLU

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaletra 200 mg/50 mg pilloli miksija b’rita
lopinavir/ritonavir

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha: lopinavir 200 mg u ritonavir 50 mg (qanqgielfarmakokinetiku).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

40 pillola miksija b’rita.Pakkett li jkun fih izjed minn pakkett wiehed, ma jistax jinbighu separatament.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra il-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Jittiehed mill-halq

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRXU MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirxu ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

[I-Germanja

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/172/005

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Pilloli Kaletra 200 mg/50 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

PILLOLI 200 MG/50 MG- FOLJA BI 8 PILLOLI MIKSIJA B’RITA JEW FOLJI TA 12-IL
PILLOLA MIKSIJA B’RITA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaletra 200 mg/50 mg pilloli miksija b’rita
lopinavir/ritonavir

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AbbVie (bhala logow)

| 3. DATA TA’ META JISKADI

JIS

| 4.  NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

PILLOLI 100 MG/25 MG - PAKKETT TA’ FLIXKUN

| 1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaletra 100 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
lopinavir/ritonavir

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg lopinavir imhallat ma’ 25 mg ritonavir biex izid il-
farmakokinetika.

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksija b’rita

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRXU MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

(7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
[8.  DATA TA’ META JISKADI
1S
[9.  KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN
10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX

UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

I[I-Germanja

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/172/006

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Pilloli Kaletra 100 mg/25 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

PILLOLI 100 MG/25 MG — TEST TAT-TABELLA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Kaletra 100 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
lopinavir/ritonavir

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg lopinavir imhallat ma’ 25 mg ritonavir biex izid il-
farmakokinetika.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRXU MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

[I-Germanja

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/172/006

| 13. NUMRU TAL-LOTT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Kaletra (80 mg + 20 mg) / ml soluzzjoni orali
(lopinavir + ritonavir)

Agqra dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢inaperess li fih informazzjoni importanti
ghallk Jjew ghat-tifel/tifla tieghek.

Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bzonn terga taqrah.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Din il-medic¢ina giet moghtija lilek jew lit-t-tifel/tifla tieghek biss. M’ghandekx tghaddiha lil
persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.
Jekk ikollok xi effett sekondarjukellem lit-tabib, jewlill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

AN ol S e

2.

X’inhu Kaletra u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabelinti jew it-tifel/tifla tieghek tiehdu Kaletra
Kif ghandek tichu Kaletra

Effetti sekondarji i jista’ jkollu

Kif tahzen Kaletra

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’inhu Kaletra u ghalxiex jintuza

It-tabib tieghek tak Kaletra biex jghinek biex l-infezzjoni tieghek ta’ l-immunodeficiency virus
(HIV) tigi kontrollata. Kaletra jaghmel dan billi jnaqqas ir-rittmu li bih tinfirex l-infezzjoni
f*gismek.

Kaletra mhuwiex trattament ghall-infezzjoni tal-HIV jew tal-AIDS.

Kaletra jintuza minn tfal b’eta ta’14-il gurnata u ikbar, minn adoloxxenti u minn adulti li huma
infettati bl-HIV, il-virus li jikkawza 1-AIDS. Kaletra fih is-sustanzi attivi lopinavir u ritonavir.
Kaletra huwa medicina antiretrovirali. Dan jaghmel parti minn grupp ta’ medic¢ini li jissejhu
inibituri protejaz.

Kaletra jinghata mit-tabib biex jintuza flimkien ma’ medic¢ini antivirali ohra. It-tabib tieghek
jiddiskuti mieghek u jiddeciedi dwar liema medic¢ini huma l-ahjar ghalik.

X’ghandek tkun taf qabelinti jew it-tifel/tifla tieghek tiehdu Kaletra

Tiehux Kaletra:

jekk int allergiku/a ghal lopinavir, ritonavir jew sustanzi ohra ta’ Kaletra (ara sezzjoni 6).
jekk int ghandek problemi serji hafna tal-fwied.

Tiehux Kaletra ma’ xi wahda mill-medi¢ini li gejjin:

astemizole jew terfenadine (kommunement uzati biex jittrattaw sintomi t’allergija — dawn il-
medicini jistghu ikunu disponibbli minghajr ricetta);

midazolam orali (mittiehed mill-halq), triazolam (uzati ghas-soljiev ta’ anzjeta u/jew problemi ta’
l-irqad);

pimozide (uzati biex jittrattaw skizofrenija);

quetiapine (uzat biex jitratta skizofrenja, disturb bipolari u disturb dipressiv magguri);

lurasidone (uzat biex jittratta dipressjoni);

ranolazine (uzat biex jittratta ugigh fis-sider kroniku [angina]);
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- cisapride (uzati ghas-soljiev ta’certi problemi ta’ l-istonku);

- ergotamine, dihydroergotamine, ergonovine, methylergonovine (uzati biex jittrattaw l-ugigh ta’
ras);

- amiodarone, dronedarone(uzat biex jittratta tahbita mhux normali tal-qalb);

- lovastatin, simvastatin (uzati biex inaqqsu l-kolesterol fid-demm);

- lomitapide (uzat biex inaqqas il-kolesterol fid-demm);

- alfuzosin (uzat fl-irgiel biex jittratta sintomi ta’ prostata li kibret (benign prostatic hyperplasia
(BPH));

- fusidic acid (uzat biex jittratta infezzjonijiet fil-gilda, bhal impetigo u dermatite infettiva, 1i huma
kkawzati minn batterji Staphylococcus). Fusidic acid uzat biex jittratta infezzjonijiet fit-tul fl-
ghadam u fil-gogi jista’ jittiched taht osservazzjoni ta’ tabib (ara sezzjoni Medi¢ini ohra u
Kaletra);

- colchicine (jintuza ghal trattamenttal-gotta)jekk ghandek problemital-kliewi u/jew tal-fwied (ara
t-tagsima dwar Medi¢ini ohra u Kaletra);

- elbasvir/grazoprevir (uzati biex jittrattaw il-virus kroniku tal-epatite C [HCV]);

- Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir bi jew minghajr dasabuvir (uzati biex jittrattaw il-virus tal-
epatite C kronika [HCV]);

- Neratinib (uzat biex jittratta kancer tas-sider);

- avanafil jew vardenafil (uzat biex jittratta disfunzjoni erettili);

- sildenafil uzat ghat-trattament ta’ ipertensjoni arterjali pulmonari (pressjoni gholja fl-arterja tal-
pulmun). Sildenafil uzat f’pazjenti li jbatu minn disfunzjoni erettili u taht osservazzjoni ta’ tabib
(ara s-sezzjoni ta’ Medi¢ini ohra u Kaletra)

- prodotti li fihom il-fexfiex tar-raba’ (St John’s Wort) (Hypericum perforatum,).

Ghal taghrif dwar certi medic¢ini ohra li jehtiegu attenzjoni specjali qabel tibda tohodhom, aqra l-lista
ta’ medicini li ssib iktar ‘I isfel taht ‘Medicini ohra u Kaletra’.

Jekk f’dan il-waqt qed tichu kwalinkwe minn dawn il-medi¢ini, sagsi lit-tabib tieghek jaghmillek it-

tibdil mehtieg jew fit-tratatment ghall-kundizzjoni(jiet) tieghek jew fit-trattament antiretrovirali 1i qed

tiehu.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiechu Kaletra.

Informazzjoni Importanti

- Persuni li jkunu geghdin jiehdu Kaletra xorta jistghu jizviluppaw infezzjonijiet jew mard iehor
assoc¢jat mal-marda ta’ I-HIV u ta’ I-AIDS. Ghalhekk, huwa importanti li int tibqa’ taht I-
osservazzjoni tat-tabib tieghek waqt li tkun qieghed tichu Kaletra.

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek ghandek/kellek

- Emofilja tip A u B, peress li Kaletra jista’ izid ir-riskju ta-telf ta’ demm.

- Dijabete, peress li kien hemm rapporti ta’ zieda fiz-zokkor fid-demm f’pazjenti li jir¢ievu
Kaletra.

- Storja ta’ problemi tal-fwied,peress li pazjenti bi storja ta’ mard tal-fwied, inkluza l-epatite
kronika tat-tip B u C huma friskju akbar ta’ effetti sekondarji serji hafna u li jistghu jkunu fatali.
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Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek tesperjenza

Nawseja, rimettar, ugigh addominali, diffikulta biex tiehu n-nifs u dghjufija severa fil-muskoli fir-
riglejn u fid-dirghajn ghax dawn is-sintomi jistghu jindikaw zieda fil-livelli ta’ I-a¢idu laktiku.
Ghatx, taghmel l-awrina aktar frekwenti, vista mhux ¢ara jew tnaqqis fil-piz, ghax dan jista’
jindika zieda fil-livelli taz-zokkor fid-demm.

Nawseja, rimettar, ugigh addominali ghax zidiet kbar fit-trigliceridi (xahmijiet fid-demm) gew
ikkunsidrati bhala fattur ta’ riskju ghall-pankreatite (infjammazzjoni tal-frixa) u dawn is-sintomi
jistghu jissuggerixxu din il-kondizzjoni.

F’xi pazjenti li ghandhom infezzjoni tal-HIV fi stadju avvanzat u bi storja ta’ infezzjonijiet
opportunisti¢i, jistghu jfeggu sinjali u sintomi ta’ inffammazzjoni minn infezzjonijiet li dawn il-
pazjenti kellhom fil-passat, kif jinbeda t-trattament ghal kontra I-HIV. Huwa mahsub li dawn is-
sintomi huma rizultat ta’ titjib fir-rispons immunitarju tal-gisem, li jghin lill-gisem biex jiggieled
kontra infezzjonijiet li setghu kienu prezenti u li ma kellhomx sintomi ovviji.

Barra min infezzjonijiet opportunistici, jista’ ikun hemm disturbi awtoimmunitarji (kundizzjoni li
ssehh meta is-sistema immunitarja tattakka tessuti b’sahhithom tal-gisem) wara li tbda tichu
medicini ghat-trattament tal-infezzjoni tal-HIV tieghek. Disturbi awtoimmunitarji jistghu jfeggu
xhur wara li jkun inbeda it-trattament. Jekk tinnota xi sintomi ta infezzjoni jew sintomi ohra bhal
djufija fil-muskoli, djufija li tibda fl-idejn u fis-saqajn imbghad timxi ghal parti centrali tal-
gisem, palpitazzjonijiet, rghoda jew iperattivita’, jekk joghgbok informa minnufih lit-tabib
tieghek sabiex tfittex trattament mehtieg.

Ebusija fil-gogi, wegghat u ugigh (spec¢jalment tal-genbejn, ta’ l-irkoppa u ta’ I-ispallejn) u
diffikulta biex wiched jiccaqlaq, peress li xi pazjenti li jkunu geghdin jiehdu dawn il-medic¢ini
jistghu jizviluppaw marda ta’ 1-ghadam i tissejjah nekrosi ta’ I-ghadam (mewt tat-tessut ta’ 1-
ghadam ikkagunat permezz tan-nuqqas ta’ supplixximent tad-demm fl-ghadam). It-tul tat-terapija
antiretrovirali kombinata, l-uzu tal-kortikosterojdi, il-konsum ta’ I-alkohol, I-immuno-
soppressjoni severa (tnaqqis fl-attivita tas-sistema immunitarja), indi¢i tal-massa tal-gisem aktar
gholi, fost 1-ohrajn, jistghu jkunu xi whud mill-hafna fatturi i jzidu r-riskju ghall-izvilupp ta’ din
il-marda.

Ugigh fil-muskoli, sensittivita jew dghjufija, partikolarment meta jkunu qeghdin jittichdu dawn
il-medi¢ini. F’kazi rari, dawn id-disturbi fil-muskoli kienu serji.

Sintomi ta’ sturdament, thoss rasek hafifa, ihossok hazin jew sensazzjoni ta’ tahbit tal-qalb mhux
normali. Kaletra jista’ jikkawza tibdil fir-rittmu tat-tahbit u l-attivita elettrika ta’ qalbek. Dan it-
tibdil jista’ jidher fuq ECG (elettrokardjogramm).

Medicini ohra u Kaletra

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek qieghed tiehu, hadt dan I-
ahhar jew tista’ tichu xi medicina ohra.

anti-bijotici (ez. rifabutin, rifampicin, clarithromycin);

medicini ghal kontra I-kancer (ez. abemaciclib, afatinib, apalutamide, ceritinib, encorafenib,
ibrutinib, venetoclax, il-bi¢¢a I-kbira ta’ inibituri ta’ tyrosine kinase bhal dasatinib u nilotinib, kif
ukoll vincristine u vinblastine);

medicini ghal kontra I-koagulazzjoni tad-demm (ez. dabigatran etexilate, edoxaban, rivaroxaban,
vorapaxar u warfarin);

anti-dipressanti (ez. trazodone, bupropion);

medicini ghal kontra l-epilessija (ez. carbamazepine, phenytoin, phenobarbital, lamotrigine u
valproate);

medicini ghal kontra I-fungu (ez. ketoconazole, itraconazole, voriconazole);

medicini ghal kontra I-gotta (ez. colchicine) M’ghandekx tiehu Kaletra ma’ colchicine jekk
ghandek problemi tal-kliewi u/jew tal-fwied (ara wkoll fuq ‘Tihux Kaletra’);

medicina ta’ kontra t-tuberkolosi (bedaquiline, delamanid);
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medi¢ina antivirali uzata biex titrattainfezzjoni kronika mill-virus tal-epatite C (HCV) fl-

adulti(ez. glecaprevir/pibrentasvir, simeprevir u sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir);

medicini ghad-disfunzjoni erettili (ez. sildenafil and tadalafil);

fusidic aciduzat biex jittratta infezzjonijiet fit-tul fl-ghadam u fil-gogi (ez. osteomyelitis);

medicini tal-qalb, 1i jinkludu:

- digoxin;

- medicini li huma antagonisti tal-kanali tal-kalcju (ez. felodipine, nifedipine, nicardipine);

- medic¢ini uzati biex jirregolarizzaw ir-rittmu tal-qalb (ez. bepridil, systemic lidocaine,
quinidine);

antagonist tal-HIV CCRS5 (ez. maraviroc);

inibitur tal-HIV-1 integrase (ez. raltegravir);

medic¢ini uzati ghat-trattament ta’ ghadd baxx ta’ plejtlits fid-demm (ez. fostamatinib);

levothyroxine (jintuza biex jittratta problemi tat-tirojde);

medic¢ini uzati biex ibaxxu l-kolesterol fid-demm (ez. atorvastatin, lovastatin, rosuvastatin jew

simvastatin);

medic¢ini uzati biex jittrattaw l-azzma u problem ohra relatati mal-pulmun bhal mard kroniku li

jaghlaq il pulmun(COPD) (ez.salmeterol);

medic¢ini uzati biex jittrattaw ipertensjoni arterjali pulmonari (pressjoni gholja fl-arterja tal-

pulmun).(ez. bosentan, riociguat, sildenafil, tadalafil);

medicini li jaffetwaw is-sistema immunitarja (ez. cyclosporin, sirolimus (rapamycin),

tacrolimus);

medic¢ini uzati biex itaffu l-ugigh (ez. fentanyl);

medi¢ini uzati biex wiehed iwaqqaf it-tipjip (ez. bupropion);

medicini bhall-morfina (ez. methadone);

kontracettivi li jittiechdu mill-halq jew l-uzu ta’ kontracettiv f’forma ta’ garza li terhi I-medic¢ina

biex tigi evitata t-tqala (ara s-sezzjoni bl-isem Kontraéettivi imnizzla hawn taht);

inibituri tal-‘protease’ (ez., fosamprenavir, indinavir, ritonanvir, saquinavir, tipranavir);

sedattivi (ez. midazolam mghoti b’injezzjoni);

sterojdi (ez. budesonide, dexamethasone, fluticasone propionate, ethinyl oestradiol,

triamcinolone);

Medic¢ini li jikkawzaw reazzjoni ma’ l-alkohol (ez. disulfiram)

Ghal taghrif fuq medi¢ini li m’ghandekx tiehu ma’ Kaletra, aqra l-lista tal-mediéini iktar ‘il fuq taht
‘Tiehux Kaletra ma’ xi wahda mill-medi¢ini li gejjin’.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar
jew tista’ tiehu xi medic¢ini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

Medicini ghad-disfunzjoni erettili(avanafil, vardenafil, sildenafil, tadalafil)

Tihux Kaletra jekk bhalissa qieghed tichu avanafil jew vardenafil.

M’ghandekx tiehu Kaletra ma’ sildenafil uzat ghat-trattament ta’ ipertensjoni arterjali pulmonari
(pressjoni gholja fl-arterja tal-pulmun)(ara s-sezzjoni hawn fuq ta’ Tiehux Kaletra)

Jekk inti tiehu sildenafil jew tadalafil u Kaletra flimkien, int tista’ tkun qieghed f’riskju ta’ effetti
sekondarji bhal pressjoni baxxa, tintilef minn sensik, tibdil vizwali u erezzjoni tal-pene li ddum
aktar minn 4 sieghat. Jekk erezzjoni tal-pene ddum aktar minn 4 sieghat, ghandek tfittex I-
ghajnuna medika immedjatament biex tevita dannu permanenti fil-pene. It-tabib tieghek jista’
jispjegalek dawn is-sintomi.

Kontracettivi

Jekk int bhalissa qieghda tuza kontracettiv li jittiched mill-halq jew jekk qieghda tuza kontracettiv
f’forma ta’ garza li terhi I-medicina biex tevita t-tqala, ghandek tibda tuza kontracettiv
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addizzjonali jew tip differenti ta’ kontracettiv (ez. kondom) ghax Kaletra jista’ jnaqqas 1-
effettivita tal-kontracettivi li jittiehdu mill-halq jew dawk f*forma ta’ garza li terhi -medic¢ina.

Tqala u Treddigh

- Gharraf lit-tabib tieghek immedjatament jekk inti ged tippjana li jkollok tarbija, jekk inti tqila
jew tahseb li tista’ tkun tqila.

- Jekk ged tredda’, jew qed tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek minnufih

- Jekk inti tqila jew qed tredda, kellem lit-tabib jew spizjar tieghek gabel tiehu din il-medic¢ina
peress li fih propylene glycol u l-alkohol.

- Huwa rrakkomandat li nisa li qed jghixu bl-HIV ma jreddghux lit-trabi taghhom minhabba I-
possibilita li t-tarbija tigi nfettata bl-HIV mill-halib tas-sider.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Kaletra ma giex ittestjat specifikament ghall-effetti possibbli tieghu fuq il-hila li ssuq karozza jew li
thaddem magni. Issugx jew thaddimx magni jekk inti tesperjenza xi effetti sekondarji (ez. nawseja) li
jaffetwaw l-hila tieghek li taghmel dan minghajr periklu. Minflok, ikkuntattja lit-tabib tieghek.

Kaletra fih 42% v/v alcohol. L-ammont ta’ alkohol f’din il-medi¢ina jista’ jaffettwa I-hila tieghek biex
issuq jew thaddem magni u jistghu jaffettwaw il-gudizzju u reazzjoni tieghek.

Informazzjoni importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Kaletra

Kaletra fih 42% v/v alkohol u 15% propylene glycol w/v. Kull ml ta’ Kaletra soluzzjoni orali fiha356.3
mg ta’ alkohol u 152.7 mg ta’ propylene glycol. Alkohol u propylene glycol jistghu jikkawzaw hsara lil
dawk il-persuni li jbatu b’mard tal-fwied, mard tal-kliewi, alkoholizmu, epilessija, hsara jew mard fil-
mohh, kif ukoll lil nisa tqal u lit-tfal. Dawn jistghu jbiddlu jew izidu l-effett ta’ medi¢ini ohra.

Fid-doza(i) rrakkomandata ghall-adulti ta’ din il-medi¢ina, il-kon¢entrazzjoni stmata ta’ alkohol fid-
demm fil-gisem tieghek huwa dwar 0.002-0.01 g/dL. Dan huwa simili ghal adult li jixrob 4-22 ml ta’
birra jew 1-4 ml ta’ inbid.

Medicini ohra jistghu jkun fihom ukoll 1-alkohol u l-alkohol jista’ jigi kkunsmat fl-ikel u x-xorb. L-
effetti kombinati jistghu jwasslu ghal zieda fil-livelli tal-alkohol fid-demm u jzidu l-effetti sekondarji
tal-alkohol.

Dan il-prodott medi¢inali fih sa 0.8 g fruktows kull doza meta jittiched skond id-dozagg irrakkomandat.
M’huwiex tajjeb ghal dawk li jbatu minn intolleranza ghall-fruktows li hi ereditarja. Minhabba I-
possibilita li jista’ jkun li pazjent ikun jbati minn intolleranza ghall-fruktows minghajr ma jkun jaf, dan
il-prodott medic¢inali ghandu jinghata biss lil trabi u tfal Zghar wara li tkun saret konsultazzjoni mat-
tabib.

Kaletra fih glycerol li jikkawza hsara jekk jittiched f’doza gholjin. Jista’ jikkawza ugigh ta’ ras u taqlib
fl-istonku u dijarea.

Kaletra fih polyoxyl 40 hydrogenated castor oil. Meta jittiehed f’dozi gholjin, dan jista’ jikkawza
nawseja, vumtar, kolika, purgar sever. Dan m’ghandux jinghata meta jkun hemm sadd fl-intestini.

Kaletra fih il-potassju bhala acesulfame potassium, li jista’ jikkawza hsara f’persuni li jkunu qeghdin

fuq dieta li fiha ammont baxx ta’ potassju. Livell gholi ta’ potassju fid-demm jista’ jikkawza taqlib fl-
istonku u dijarea.
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Kaletra fih is-sodju bhala saccharin sodium, sodium chloride and sodium citrate, li jista’ jikkawza hsara
f’persuni li geghdin fuq dieta li fiha ammont baxx ta’ sodju.

Kaletra fih sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull 1 ml, jigifieri essenzjalment ‘hieles mis-

sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Kaletra

Kaletra huwa rrakkomandat ghall-uzu minn adulti u tfal ta’ 14-il gurnata u ikbar jew akbar 1i huma
nfettati bl-HIV.

Oqghod attent meta tkun qieghed taghti d-dozagg lit-tfal. F’kaz ta’ tfal li jiznu inqas minn 40 kg, id-
dozagg ghandu jkun ta’ inqas minn 5 ml darbtejn kuljum.

Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek intkom kapac¢i li tibilghu pilloli, Kaletra jigi fornut ukoll bhala pilloli
miksija b’rita li fihom 200 mg ta’ lopinavir u 50 mg ta’ ritonavir u pilloli miksija b’rita li fihom 100 mg
ta’ lopinavir u 25 mg ta’ ritonavir.

- Dejjem hu din il-medi¢ina ezatt kif qallek it-tabib tieghek.
- Accerta ruhek mat-tabib jew ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju dwar kif ghandek tiehu I-
medicina tieghek.

Kemm ghandek tiehu Kaletra u fi x’hin?

Ghat-tfal ta’ 14-il gurnata u ikbar u li jiznu sa 15 kg

- It-tabib tieghek jiddeciedi d-doza t-tajba li ghandha tinghata bbazata fuq it-tul u l-piz tat-
tifel/tifla.

- Huwa importanti li d-dozi kollha tas-soluzzjoni orali Kaletra jittiechdu ma’ I-ikel.

- Uza s-siringa orali ta’ 2 ml ipprovduta li tkejjel id-doza.

Ghat-tfal li jiznu iktar minn 15 kg

- It-tabib tieghek jiddeciedi d-doza t-tajba li ghandha tinghata bbazata fuq it-tul u l-piz tat-
tifel/tifla.

- Huwa importanti li d-dozi kollha tas-soluzzjoni orali Kaletra jittiechdu mal-ikel.

- Uza s-siringa orali ta’ 5 ml ipprovduta li tkejjel id-doza.

UzZu mill-adulti

- Id-doza li ssoltu tinghata ghall-adulti hija 5 ml tas-soluzzjoni orali darbtejn kuljum, jigifieri kull
12 -il siegha, flimkien ma’ medic¢ini ohra ghal kontra I-HIV. It-tabib tieghek jinfurmak dwar I-
ammont ta’ Kaletra i ghandek tiehu.

- Huwa importanti li d-dozi kollha tas-soluzzjoni orali Kaletra jittiechdu mal-ikel.

- Uza s-siringa orali ta’ 5 ml ipprovduta li tkejjel id-doza.

Kif ghandi nkejjel id-doza korretta?

- Jekk id-doza tkun sa 2 ml - uza s-siringa tad-dozagg orali ta’ 2 ml biex tipprepara doza.
- Jekk id-doza hija bejn 2 ml u 5 ml - uza s-siringa tad-dozagg orali ta’ 5 ml biex tipprepara doza.
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Ieeekkja mal-ispizjar tieghek 1i inti ghandek id-dags korrett tas-siringa. Jekk m’intix ¢ert kif tuza s-
siringa tad-dozagg orali stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Huma ser jghidulek kif
ghandek tuza sew s-siringa.

Qabel tuza s-siringa tad-dozagg ghall-ewwel darba, ahsel il-planger u s-siringa b’ilma shun u likwidu
tal-hasil. Lahlahhom b’ilma nadif u hallihom jinxfu b’mod naturali.

Thawwadtx il-flixkun - dan huwa minhabba bziezaq tal-arja li jistghu jifformaw li se jaffettwaw kemm
inti tista’ tkejjel sew id-doza.

Iftah I-ghatu li ma jinfetahx mit-tfal billi timbuttah I-isfel bil-pala ta’ idejk u billi ddawar kontra d-
direzzjoni ta’ l-arlogg, jew fid-direzzjoni tal-vlegga fuq I-ghatu. Kellem lill-ispizjar tieghek jekk
ghandek diffikulta biex tiftah il-flixkun.

L-uzu tas-siringa tad-dozagg orali ta’ 2ml ghal dozi sa 2 ml

Is-siringa ghandha zewg
partijiet ewlenin,
‘planger’ u ‘bettija’.
F’din l-istampa l-planger
gie migbud ’il barra
sabiex inti tista’ tara kull
parti b’mod car.

- |
f=¢— Ghong
Planger
<+—

Bettija

— <4—| Ponta tas-siringa

1. Imbotta I-planger kollu fil-
bettija.

2. Poggi l-ponta tas-siringa
fil-likwidu.

3. Igbed il-planger sakemm I-
ammont tad-doza korretta
hija murija fuq il-planger. b
Ghandek tara l-immarkar
tal-‘ml” allinjata sa fuq I- -
ghongq tal-bettija.
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4. Dawwar is-siringa sabiex il-ponta tipponta ’l fuq, taptap bil-
mod u imbotta il-planger biex tnehhi xi bziezaq tal-arja.
5. Wara li tnehhi l-bziezaq tal-arja, hares lejn il-marka tad-doza.
e Jekk il-marka ‘ml’ fuq 1-ghonq huwa aktar mid-doza
preskritta, imbotta il-planger sa d-doza preskritta.
e Jekk il-marka ‘ml’ fuq I-ghonq huwa inqas mid-doza
preskritta, igbed aktar soluzzjoni ghad-doza preskritta.
6. Poggi s-siringa tad-dozagg fil-halq it-tifel/tifla tieghek lejn il-
hadd u bil-mod imbotta l-planger ’1 isfel biex jirrilaxxa I-
medicina.
Issostitwixxi l-ghatu tal-flixkun wara kull doza.

L-uzu tas-siringa tad-dozagg orali ta’ 5 ml ghal dozi oghla minn 2 ml

Is-siringa ghandha zewg

partijietge \glenin, g ( ? h(— Manku tas-swaba
‘planger’ u ‘bettija’.
F’din l-istampa l-planger
gie migbud ’il barra
sabiex inti tista’ tara kull
parti b’mod car.

& Planger

e Bettija

‘————1 Ponta tas-siringa

Cirku mqabbez

1. Imbotta I-planger kollu fil-
bettija.
2. Poggi l-ponta tas-siringa fil-

likwidu.
3. Igbed il-planger sakemm i¢-
¢irku mqgabbez huwa fuq il- marka

marka ‘ml’ tad-doza korretta ‘ml’
fuq il-bettija.

4. Dawwar is-siringa sabiex il-
ponta tipponta ’1 fuq, taptap bil-
mod u imbotta il-planger biex
tnehhi xi bziezaq tal-arja.

5. Wara li tnehhi l-bziezaq tal-arja, hares lejn il-marka tad-doza.

e Jekk il-marka ‘ml’ fuq i¢-¢irku mqabbez hija aktar mid-
doza preskritta, imbotta il-planger sad-doza preskritta.

e Jekk il-marka ‘ml’ fuq i¢-¢irku mqabbez hija inqas
mid-doza preskritta, igbed aktar soluzzjoni ghad-doza
preskritta.

6. Poggi s-siringa tad-dozagg fil-halq it-tifel/tifla tieghek lejn il-
hadd u bil-mod imbotta l-planger ’1 isfel biex jirrilaxxa I-
medicina.

Issostitwixxi l-ghatu tal-flixkun wara kull doza.

Wara kull doza ta’ Kaletra issepara l-planger u s-siringa. Ahsel il-planger u s-siringa bil-likwidi tal-hasil

u ilma shun malli tkun tista’; tista’ xxarab t-tnejn 1i huma fl-ilma bis-sapun sa 15-il minuta. Lahlah is-

siringa u l-planger b’ilma nadif. Erga aghqqad is-siringa u igbed u armi I-ilma tal-vit ghal xi ftit drabi

biex tlahlah. Halli s-siringa tinxef kompletament qabel ma tuza ghad-duzagg.
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Tuzax is-siringi tad-dozagg fornuti ma’ Kaletra soluzzjoni orali biex tamministraw xi medi¢ini ohra li
inti jew it-tifel/tifla tieghek tista’ tkun qed tiehu.

Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek tiehu Kaletra aktar milli suppost

- Jekk tirrealliza li hadt izjed Kaletra milli suppost ghandek tiehu, kellem lit-tabib tieghek
minnufih.
- Jekk ma tistax tkellem lit-tabib tieghek, mur l-isptar.

Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek tinsa tichu Kaletra

Jekk tinnota li tkun gbizt doza fi Zmien 6 sighat mill-hin tad-dozagg normali tieghek, hu d-doza
magbuza tieghek kemm jista' jkun malajr, u mbaghad kompli bid-doza normali tieghek fil-hin regolari
kif qallek it-tabib tieghek.

Jekk tinnota li tkun gbizt doza iktar minn 6 sighat wara 1-hin tad-dozagg normali tieghek, tichux id-doza
maqgbuza. Hu d-doza li jmiss bhas-soltu. Tiehux doza doppja biex tpatti ghal doza li tkun insejt.

Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek tieqaf tiechu Kaletra

- Twaqqafx Kaletra u tbiddilx id-doza ta’ Kaletra li tichu kuljum qabel ma l-ewwel tikkonsulta
mat-tabib tieghek.

- Dejjem ghandek tiehu Kaletra darbtejn kuljum biex il-medi¢ina tghin biex tikkontrollalek 1-
infezzjoni ta’ I-HIV, irrispettivament minn kemm tkun gieghed thossok tajjeb.

- It-tehid ta’ Kaletra kif irrakkomandat ghalik, int ghandek 1-ahjar ¢ans li tnaqqas ir-rittmu li bih
tizviluppa r-rezistenza ghall-prodott.

- Jekk inti m’intix tiehu Kaletra kif qallek it-tabib tieghek minhabba li qieghed tesperjenza xi effett
sekondarju, informa lit-tabib tieghek immedjatament.

- Dejjem zomm bizzejjed Kaletra biex ma tispi¢¢ax minghajr il-medic¢ina. Meta tivjagga jew
ikollok bzonn tmur l-isptar, kun ¢ert 1i ghandek bizzejjed Kaletra biex iservik sakemm tkun tista’
terga tixtri.

- Kompli hu din il-medi¢ina sakemm it-tabib tieghek jindikalek mod iehor.

4. Effetti sekondarji li jista’ jkollu

Bhal kull medicina ohra, Kaletra jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd.Tista
tkun diffi¢li li tinnota liema effetti sekondarji huma ikkawzati minn Kaletra u dawk li jistghu isehhu
minhabba medic¢ini ohra li ged tiehu fl-istess hin jew minn kumplikazzjonjiet ta’ l-infezzjoni ta’ I-HIV.

Matul it-terapija kontra I-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm.
Dan huwa parzjalment marbut mas-sahha u l-istil ta’ hajja mregga’ lura, u fil-kaz ta’ lipidi fid-demm xi
kultant minhabba I-medic¢ini kontra I-HIV infushom. It-tabib tieghek ser jittestja ghal dawn il-bidliet.

L-effetti sekondarji li gejjin kienu rrappurtati minn pazjenti li hadu din il-medi¢ina.Ghandek
tgharraf lit-tabib tieghek immedjatament b’dawn is-sintomi, jew b’sintomi ohra. Jekk il-kundizzjoni
tibqa’ l-istess jew tiggrava, fittex ghajnuna medika.

Komuni hafna:jistghujaffetwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10
- dijarrea;

- nawseja;

- infezzjoni tal- apparat respiratorju ta’ fuq.
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Komuni:jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10

infjammazzjoni tal-frixa;

rimettar, nefha fiz-zaqq,ugigh fin naha t’isfel u ta’ fuq tal-istonku, gass, indigissjoni, nuqqas fl-

aptit, mard ta’ refux mill-istonku ghal esofagu li jista’ jikkawza ugigh;

e  Ghid lit-tabib tieghek jekk tesperjenza nawseja, rimettar jew ugigh addominali ghax dawn
jistghu jkunu suggestivi ta’ pankreatite (infjammazzjoni tal-frixa).

nefha jew infjammazzjoni tal-istonku, intestini u colon;

zieda fil-kolesterol fid-demm, Zieda fit-trigliceridi (forma ta’ xaham) fid-demm, pressjoni gholja;

nuqqas ta’ abilta’ 1i I-gisem jichu zokkor li tinkludi dijabete mellitus, telf ta’ piz;

numru baxx ta’ ¢elloli homor fid-demm, numru baxx ta’ ¢elloli bojod fid-demm li generalment

jintuzaw biex tiggieled infezzjoni;

raxx, ekzema, akkomulazzjoni ta’ qxur ta’ gilda zejtnija;

sturdament, anzjeta, diffikulta biex torqod;

thossok ghajjien, minghajr sahha u energija, ugieh ta’ ras li tinkludi emikranja;

morliti;

infjammazzjoni tal-fwied li tinkludi Zieda fl-enzimi tal-fwied;

reazzjonijiet allergici li jinkludu Aives u nfjammazzjoni tal-halg;

infezzjoni tal- apparat respiratorju ta’ isfel

tkabbir fil-lymph nodes;

impotenza, menstruazzjoni tqila aktar mis-soltu jew imtawla jew nuqqas ta’ menstruazzjoni;

disturbi fil-muskoli bhal dghjufija u spazmi, ugigh fil-gogi, muskoli u d-dahar;

hsara fin-nervituri tas sistema nervuza periferali;

perspirazzjoni eccessiva bil-lejl, hakk, raxx li jinkludi boc¢oc¢ taht il-gilda, infezzjoni tal-gilda,

inffammazzjoni tal-gilda jew tal-pori tax-xaghar, akkomulazzjoni ta’ fluwidi f’¢elloli jew ghadd

ta’ celloli.

Mhux komuni:jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100

holm mhux normali;

telf jew bidla fis-sens tat-toghma;

telf tax-xaghar;

abnormalita’ fl-elettrokardjogramma (ECG) li msejha imblukkar atrioventrikulari;

plakka li tingemgha fil-vini tieghek u li tista’ twassal ghal attakk tal-qalb jew puplesija;
infjammazzjoni tal-vini u arterji kbar u zghar;

infjammazzjoni tal-passagg tal-marrara;

roghda mhux ikkontrollata fil-gisem;

konstipazzjoni;

infjammazzjoni tal-vini fil-fond relatata ma embolu tad-demm;

halq niexef;

ma tkunx tista’ tikkontrolla msarnenk;

infjammazzjoni tal-ewwel parti tal-musrana zghira hekk kif tagbez l-istonku, ferita jew ulcera fil-
passagg digestiv; demm fil-passagg intestinali jew rectum;

¢elloli homor tad-demm fl-awrina;

sfurija tal-gilda jew tal-abjad tal-ghajnejn (suffejra);

depozitu ta’ xaham fil-fwied, fwied imkabbar;

nuqqas ta’ funzjoni tat-testikoli;

aggravar ta’ sintomi relatati ma infezzjoni mhux attiva fil-gisem (rikostituzzjoni immunitarja)
zieda fl-aptit;

livelli ta’ bilirubin gholjin b’mod mhux normali (bilirubin hu kulur 1i jigi mit-tkissir ta’ ¢elloli
homor tad-demm);

tnaqqis fl-aptit sesswali;

infjammazzjoni tal-kliewi

mewt tal-ghadam ikkawzata b’nuqqas ta’ demm fiz-Zona;
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- tigrih jew ul¢erazzjoni fil-halq, infjammazzjoni tal-istonku u intestina;

- falliment tal-kliewi;

- tkissir ta’ fibri muskolari li jirrizulta f* telf tal-kontentut (myoglobin) tal-fibri muskolari fid-
demm,;

- hoss f"widna wahda jew tnejn, bhal Zanzin, cempil jew tisfir;

- roghda;

- gheluq mhux normali ta’ wiehed mill-valvi (il-valv tricuspid tal-qalb);

- sturdament (thossok qed iddur);

- disturb fl-ghajnejn, vista mhux normali

- zieda fil-piz

Rari: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000

. Raxx u nfafet gravi jew ta’ periklu ghal hajtek (sindromu ta’ Stevens-Johnson u
erythemamultiforme).

Mhux maghruf: ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli
o gebel fil-kliewi.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabibjew,lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f° Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji
tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

S. Kif tahzen Kaletra
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirxu ma tintahagxmit-tfal.

Tuzax Kaletra wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-flixkun.
Tuzax din il-medicina jekk tinnota bidla fil-kulur tas-soluzzjoni jew jekk ikun fiha I-frak.

Kif ghandi nahzZen Kaletra u ghal kemm Zmien?

- Ahzen fi frigg (2°C — 8°C).

- Hazna waqt l-uzu: Jekk mizmum barra mill-frigg, tahzinx f’temperatura 'l fuq minn 25°C u armi
l-kontenut mhux uzat wara 42 gurnata (6 gimghat). Qed tigi avzat li tikteb id-data tat-tnehhija
mill-frigg fuq il-pakkett ta’ barra.

- Huwa importanti li zzomm Kaletra fil-flixkun originali u tissostitwixxi I-ghatu tal-flixkun wara
kull doza. Titrassferihx ghal kontenitur iehor.

Kif ghandi narmi Kaletra li ma jkunx intuza?
Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg.Staqsi lill-ispizjar dwar kif ghandek tarmi medic¢ini 1i m’ghadekx

tuza..
Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X fih Kaletra

Is-sustanzi attivi huma lopinavir u ritonavir.
Kull ml ta’ Kaletra soluzzjoni orali fihlopinavir 80 mg u ritonavir 20 mg.

Is-sustanzi 1-ohra huma:

Alkohol (42% v/v), high fructose corn syrup, propylene glycol, ilma ppurifikat, glycerol, povidone,
magnasweet-110 flavour (tahlita ta” monoammonium glycyrrhizinate u glycerol), vanilla flavour (fih p-
hydroxybenzoic acid, p-hydroxybenzaldehyde, vanillic acid, vanillin, heliotropin, ethyl vanillin),
polyoxyl 40 hydrogenated castor oil, cotton candy flavour (fih ethyl maltol, ethyl vanillin, acetoin,
dihydrocoumarin, propylene glycol), acesulfame potassium, saccharin sodium, sodium chloride,
peppermint oil, sodium citrate, citric acid, levomenthol.

Id-dehra tal-prodott u d-daqs tal-pakket:

Is-soluzzjoni orali Kaletra tigi fi fliexken kulur ambra ghal dozi multipli, ta’ dags ta’ 60 ml. Kull ml
Kaletra fih 80 mg lopinavir u 20 mg ritonavir.

Zewg dagsijiet tal-pakkett huma disponibbli:
— 120 ml (2 fliexken x 60 ml). Iz-2 pakketti tal-fliexken fihom ukoll 2 ml siringi bi gradazzjonijiet
ta’ 0.1 ml. Ghal volumi sa 2 ml. Ghal volumi akbar hemm disponibbli pakkett alternattiv.
— 300 ml (5 fliexken x 60 ml). II-5 pakketti tal- fliexken fihom ukoll 5 ml siringi bi
gradazzjonijiet ta’ 0.1 ml. Ghal volumi akbar minn 2 ml. Ghal volumi izghar hemm disponibbli
pakkett alternattiv.

Detentur ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, II-Germanja
Manifattur:

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Germanja
AbbVie Logistics B.V., Zuiderzeelaan 53, 8017 JV Zwolle, [-Olanda

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medic¢inali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
detentur ta’ I-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: + 5205 3023
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO/] AbbVie SA
Ten.: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.r.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600
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Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E))LGoa
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVieSpain, S.L.U.
Tel: +34 9 1 384 0910

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Dan il-fuljett kien rivedutl-ahhar £ {MM/YYYY}

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie SR.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVieOy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Kaletra 200 mg/50 mg pilloli miksija b’rita
lopinavir/ritonavir

Agqra dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢inaperess li fih informazzjoni importanti

ghallk]ew ghat-tifel jew tifla tieghek.
Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bzonn terga taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek jew lit-tifel/tifla tieghek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni
ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib,jewlill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Kaletra ughalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabelinti jew it-tifel jew tifla tieghek tichdu Kaletra
Kif ghandek tichu Kaletra

Effetti sekondarji li jista’ jkollu

Kif tahzen Kaletra

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN ol S e

1. X’inhu Kaletra u ghalxiex jintuza

- It-tabib tieghek tak Kaletra biex jghinek biex l-infezzjoni tieghek ta’ l-immunodeficiency virus
(HIV) tigi kontrollata. Kaletra jaghmel dan billi jnaqqas ir-rittmu li bih tinfirex l-infezzjoni
f’gismek. Kaletra jintuza minn tfal ta’ sentejn jew ikbar, minn adoloxxenti u minn adulti 1i huma
infettati bl-HIV, il-virus li jikkawza 1-AIDS.

- Kaletra mhuwiex trattament ghall-infezzjoni tal-HIV jew ghall-AIDS Kaletra fih is-sustanzi attivi
lopinavir u ritonavir. Kaletra huwa medicina antiretrovirali. Dan jaghmel parti minn grupp ta’
medicini li jissejhu inibituri protejaz.

- Kaletra jinghata mit-tabib biex jintuza flimkien ma’ medi¢ini antivirali ohra. It-tabib tieghek
jiddiskuti mieghek u jiddeciedi dwar liema medic¢ini huma l-ahjar ghalik.

2. X’ghandek tkun taf qabel inti jew it-tifel jew tifla tieghek tiehdu Kaletra

Tiehux Kaletra:

- jekkint allergiku/a ghal lopinavir, ritonavir jew sustanzi ohra ta’ Kaletra inti jew it-tifel/tifla
tieghek (ara sezzjoni 6);

- jekk int ghandek problemi serji hafna tal-fwied.

Tiehux Kaletra ma’ xi wahda mill-medi¢ini li gejjin:

- astemizole jew terfenadine (kommunement uzati biex jittrattaw sintomi t’allergija — dawn il-
medicini jistghu ikunu disponibli minghajr ricetta);

- midazolam orali (mittiehed mill-halq), triazolam (uzati ghas-soljiev ta’ anzjeta u/jew problemi ta’
l-irqad);

- pimozide ( uzati biex jittrattaw skizofrenija);

- quetiapine (uzat biex jitratta skizofrenja, disturb bipolari u disturb dipressiv magguri);

- lurasidone (uzat biex jittratta dipressjoni);

- ranolazine (uzat biex jittratta ugigh fis-sider kroniku [angina]);
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cisapride (uzati ghas-soljiev ta’certi problemi ta’ l-istonku);

ergotamine, dihydroergotamine, ergonovine, methylergonovine (uzati biex jittrattaw l-ugigh ta’
ras);

amiodarone, dronedarone (uzat biex jittratta tahbita mhux normali tal-qalb);

lovastatin, simvastatin (uzati biex inaqqsu l-kolesterol fid-demm);

lomitapide (uzat biex inaqqas il-kolesterol fid-demm);

alfuzosin (uzat fl-irgiel biex jittratta sintomi ta’ prostata li kibret (benign prostatic hyperplasia
(BPH));

fusidic acid (uzat biex jittratta infezzjonijiet fil-gilda, bhal impetigo u dermatite infettiva, 1i huma
kkawzati minn batterji Staphylococcus). Fusidic acid uzat biex jittratta infezzjonijiet fit-tul fl-
ghadam u fil-gogi jista’ jittiched taht osservazzjoni ta’ tabib (ara sezzjoni Medi¢ini ohra u
Kaletra);

colchicine (jintuza ghal trattament tal-gotta) — jekk ghandek problemital-kliewi u/jew tal-fwied
(ara t-tagsima dwar Medi¢ini ohra u Kaletra);

elbasvir/grazoprevir (uzati biex jittrattaw il-virus kroniku tal-epatite C [HCV]);
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir bi jew minghajr dasabuvir (uzati biex jittrattaw il-virus tal-
epatite C kronika [HCV]);

Neratinib (uzat biex jittratta kancer tas-sider);

avanafil jew vardenafil (uzat biex jittratta disfunzjoni erettili);

sildenafil uzat ghat-trattament ta’ ipertensjoni arterjali pulmonari (pressjoni gholja fl-arterja tal-
pulmun). Sildenafil uzat f’pazjenti li jbatu minn disfunzjoni erettili u taht osservazzjoni ta’ tabib
(ara s-sezzjoni ta’ Medi¢ini ohra u Kaletra);

prodotti li fihom il-fexfiex tar-raba (St John’s Wort) (Hypericum perforatum,).

Ghal taghrif dwar certi medic¢ini ohra li jehtiegu attenzjoni specjali qabel tibda tohodhom, aqra l-lista
ta’ medicini li ssib taht ‘Medicini ohra u Kaletra’.

Jekk f’dan il-waqt qed tichu kwalinkwe minn dawn il-medi¢ini, sagsi lit-tabib tieghek jaghmillek it-
tibdil mehtieg jew fit-trattament ghall-kundizzjoni(jiet) tieghek jew fit-trattament antiretrovirali 1i qed

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tiehu Kaletra.

Informazzjoni Importanti

Kaletra mhuwiex trattament ghall-infezzjoni ta’ I-HIV jew ghall-AIDS.

Persuni li jkunu geghdin jiehdu Kaletra xorta jistghu jizviluppaw infezzjonijiet jew mard iehor
assocjat mal-marda ta’ I-HIV u ta’ I-AIDS. Ghalhekk, huwa importanti li int tibqa’ taht I-
osservazzjoni tat-tabib tieghek waqt li tkun qieghed tichu Kaletra.

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek ghandek/kellek

Emofilja tip A u B, peress li Kaletra jista’ izid ir-riskju ta-telf ta’ demm.

Dijabete, peress li kien hemm rapporti ta’ zieda fiz-zokkor fid-demm f’pazjenti li jir¢ievu
Kaletra.

Storja ta’ problemi tal-fwied,peress li pazjenti bi storja ta’ mard tal-fwied, inkluza l-epatite
kronika tat-tip B u C huma friskju akbar ta’ effetti sekondarji serji hafna u li jistghu jkunu fatali.
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Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek jekk tesperjenza

Nawseja, rimettar, ugigh addominali, diffikulta biex tiehu n-nifs u dghjufija severa fil-muskoli fir-
riglejn u fid-dirghajn ghax dawn is-sintomi jistghu jindikaw zieda fil-livelli ta’ I-a¢idu laktiku.
Ghatx, taghmel l-awrina aktar frekwenti, vista mhux ¢ara jew tnaqqis fil-piz, ghax dan jista’
jindika zieda fil-livelli taz-zokkor fid-demm.

Nawseja, rimettar, ugigh addominali ghax zidiet kbar fit-trigliceridi (xahmijiet fid-demm) gew
ikkunsidrati bhala fattur ta’ riskju ghall-pankreatite (inffammazzjoni tal-frixa) u dawn is-sintomi
jistghu jissuggerixxu din il-kondizzjoni.

F’xi pazjenti li ghandhom infezzjoni tal-HIV fi stadju avvanzat u bi storja ta’ infezzjonijiet
opportunisti¢i, jistghu jfeggu sinjali u sintomi ta’ inffammazzjoni minn infezzjonijiet 1i dawn il-
pazjenti kellhom fil-passat, kif jinbeda t-trattament ghal kontra I-HIV. Huwa mahsub li dawn is-
sintomi huma rizultat ta’ titjib fir-rispons immunitarju tal-gisem, li jghin lill-gisem biex jiggieled
kontra infezzjonijiet li setghu kienu prezenti u li ma kellhomx sintomi ovvji.

Barra min infezzjonijiet opportunistici, jista’ ikun hemm disturbi awtoimmunitarji (kundizzjoni li
ssehh meta is-sistema immunitarja tattakka tessuti b’sahhithom tal-gisem) wara li tbda tichu
medicini ghat-trattament tal-infezzjoni tal-HIV tieghek. Disturbi awtoimmunitarji jistghu jfeggu
xhur wara li jkun inbeda it-trattament. Jekk tinnota xi sintomi ta infezzjoni jew sintomi ohra bhal
djufija fil-muskoli, djufija li tibda fl-idejn u fis-saqajn imbghad timxi ghal parti centrali tal-
gisem, palpitazzjonijiet, rghoda jew iperattivita’, jekk joghgbok informa minnufih lit-tabib
tieghek sabiex tfittex trattament mehtieg.

Ebusija fil-gogi, wegghat u ugigh (spec¢jalment tal-genbejn, ta’ l-irkoppa u ta’ I-ispallejn) u
diffikulta biex wiched jiccaqlaq, peress li xi pazjenti li jkunu geghdin jiehdu dawn il-medic¢ini
jistghu jizviluppaw marda ta’ 1-ghadam li tissejjah nekrosi ta’ I-ghadam (mewt tat-tessut ta’ 1-
ghadam ikkagunat permezz tan-nuqqas ta’ supplixximent tad-demm fl-ghadam). It-tul tat-terapija
antiretrovirali kombinata, l-uzu tal-kortikosterojdi, il-konsum ta’ I-alkohol, I-immuno-
soppressjoni severa (tnaqqis fl-attivita tas-sistema immunitarja), indi¢i tal-massa tal-gisem aktar
gholi, fost 1-ohrajn, jistghu jkunu xi whud mill-hafna fatturi i jzidu r-riskju ghall-izvilupp ta’ din
il-marda.

Ugigh fil-muskoli, sensittivita jew dghjufija, partikolarment meta jkunu qeghdin jittichdu dawn
il-medi¢ini. F’kazi rari, dawn id-disturbi fil-muskoli kienu serji.

Sintomi ta’ sturdament, thoss rasek hafifa, ihossok hazin jew sensazzjoni ta’ tahbit tal-qalb mhux
normali. Kaletra jista’ jikkawza tibdil fir-rittmu tat-tahbit u l-attivita elettrika ta’ qalbek. Dan it-
tibdil jista’ jidher fuq ECG (elettrokardjogramm).

Medicini ohra u Kaletra

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek qieghed tiehu, hadt dan I-
ahhar jew tista’ tiechu xi medicina ohra.

anti-bijotici (ez. rifabutin, rifampicin, clarithromycin);

medicini ghal kontra I-kancer (ez. abemaciclib, afatinib, apalutamide, ceritinib, encorafenib,
ibrutinib, venetoclax, il-bi¢¢a I-kbira ta’ inibituri ta’ tyrosine kinase bhal dasatinib u nilotinib, kif
ukoll vincristine u vinblastine);

medicini ghal kontra I-koagulazzjoni tad-demm (ez. dabigatran etexilate, edoxaban, rivaroxaban,
vorapaxar u warfarin);

anti-dipressanti (ez. trazodone, bupropion);

medicini ghal kontra l-epilessija (ez. carbamazepine, phenytoin, phenobarbital, lamotrigine u
valproate);

medicini ghal kontra I-fungu (ez. ketoconazole, itraconazole, voriconazole);

medicini ghal kontra I-gotta (ez. colchicine)M’ghandekx tiehu Kaletra ma’ colchicine jekk
ghandek problemi tal-kliewi u/jew tal-fwied (ara wkoll fuq ‘Tihux Kaletra’);

medicina ta’ kontra t-tuberkolosi (bedaquiline, delamanid);
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- medi¢ina antivirali uzata biex titratta l-infezzjoni kronika mill-virus tal-epatite C (HCV) fl-adulti
(ez. glecaprevir/pibrentasvir, simeprevir u sofosbuvir/velpatasir/voxilaprevir);

- medicini ghad-disfunzjoni erettili (ez. sildenafil and tadalafil);

- fusidic aciduzat biex jittratta infezzjonijiet fit-tul fl-ghadam u fil-gogi (ez. osteomyelitis);

- medicini tal-qalb, 1i jinkludu:
- digoxin;
- medicini li huma antagonisti tal-kanali tal-kalcju (ez. felodipine, nifedipine, nicardipine);
- medic¢ini uzati biex jirregolarizzaw ir-rittmu tal-qalb (ez. bepridil, systemic lidocaine,

quinidine);

- antagonist tal-HIV CCRS5 (ez. maraviroc);

- inibitur tal-HIV-1 integrase (ez. raltegravir);

- medic¢ini uzati ghat-trattament ta’ ghadd baxx ta’ plejtlits fid-demm (ez. fostamatinib);

- levothyroxine (jintuza biex jittratta problemi tat-tirojde);

- medic¢ini uzati biex ibaxxu l-kolesterol fid-demm (ez. atorvastatin, lovastatin, rosuvastatin jew
simvastatin);

- medic¢ini uzati biex jittrattaw l-azzma u problem ohra relatati mal-pulmun bhal mard kroniku li
jaghlaq il pulmun(COPD) (ez.salmeterol);

- medic¢ini uzati biex jittrattaw ipertensjoni arterjali pulmonari (pressjoni gholja fl-arterja tal-
pulmun).(ez. bosentan, riociguat, sildenafil, tadalafil);

- medicini li jaffetwaw is-sistema immunitarja (ez. cyclosporin, sirolimus (rapamycin),
tacrolimus);

- medic¢ini uzati biex itaffu l-ugigh (ez. fentanyl);

- medicini uzati biex wiehed iwaqqaf it-tipjip (ez. bupropion);

- medi¢ini bhall-morfina (ez. methadone);

- inibituri non-nucleoside reverse transcriptase (NNRTIs) (ez.efavirenz, nevirapine);

- kontracettivi li jittiechdu mill-halq jew l-uzu ta’ kontracettiv f’forma ta’ garza li terhi I-medic¢ina
biex tigi evitata t-tqala (ara s-sezzjoni bl-isem Kontraéettivi imnizzla hawn taht);

- inibituri tal- ‘protease’(ez. fosamprenavir, indinavir, ritonanvir, saquinavir, tipranavir);

- sedattivi (ez. midazolam mghoti b’injezzjoni);

- sterojdi (ez. budesonide, dexamethasone, fluticasone propionate, ethinyl oestradiol,
triamcinolone);

- medicini li jikkawzaw reazzjoni ma’ l-alkohol (ez. disulfiram)

Ghal taghrif fuq medi¢ini li m’ghandekx tiehu ma’ Kaletra, aqra l-lista tal-medi¢ini ‘il fuq taht
‘Tiehux Kaletra ma’ xi wahda mill-medi¢ini li gejjin’.

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek qieghed tichu, hadt dan l-ahhar
jew tista’ tiehu xi medic¢ini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

Medicini ghad-disfunzjoni erettili(avanafil, vardenafil, sildenafil, tadalafil)

- Tihux Kaletra jekk bhalissa qieghed tichu avanafil jew vardenafil.

- M’ghandekx tiehu Kaletra ma’ sildenafil uzat ghtll-trattament ta’ ipertensjoni arterjali pulmonari
(pressjoni gholja fl-arterja tal-pulmun)(ara s-sezzjoni hawn fuq ta’ Tiehux Kaletra)

- Jekk inti tiehu sildenafil jew tadalafil u Kaletra flimkien, int tista’ tkun qieghed f’riskju ta’ effetti
sekondarji bhal pressjoni baxxa, tintilef minn sensik, tibdil vizwali u erezzjoni tal-pene li ddum
aktar minn 4 sieghat. Jekk erezzjoni tal-pene ddum aktar minn 4 sieghat, ghandek tfittex 1-
ghajnuna medika immedjatament biex tevita dannu permanenti fil-pene. It-tabib tieghek jista’
jispjegalek dawn is-sintomi.

Kontracettivi

- Jekk int bhalissa qieghda tuza kontracettiv li jittiched mill-halq jew jekk qieghda tuza kontracettiv
f’forma ta’ garza li terhi I-medicina biex tevita t-tqala, ghandek tibda tuza kontracettiv
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addizzjonali jew tip differenti ta’ kontracettiv (ez. kondom) ghax Kaletra jista’ jnaqqas 1-
effettivita tal-kontracettivi li jittiehdu mill-halq jew dawk f*forma ta’ garza li terhi -medic¢ina.

Tqala u Treddigh

- Gharraf lit-tabib tieghek immedjatament jekk inti ged tippjana li jkollok tarbija, jekk inti tqila
jew tahseb li tista’ tkun tqila.

- Jekk ged tredda’, jew qed tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek minnufih.

- Huwa rrakkomandat li nisa li qed jghixu bl-HIV ma jreddghux lit-trabi taghhom minhabba I-
possibilita li t-tarbija tigi nfettata bl-HIV mill-halib tas-sider.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Kaletra ma giex studjat specifikament ghall-effetti possibli fuq il-hila li issuq karozza jew li thaddem
magni. Issugx jew thaddimx magni jekk inti tesperjenza xi effetti sekondarji (ez. nawseja) li jaffetwaw 1-
hila tieghek li taghmel dan minghajr periklu. Minflok, ikkuntattja lit-tabib tieghek.

Kaletra fih sodium

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles

mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Kaletra

Huwa importanti li I-pilloli Kaletra jinbelghu shah u ma jigux mimghuda, imkissra jew mghaffga.

- Dejjem hu din il-medi¢inaezatt kif qallek it-tabib tieghek.
- Accerta ruhek mat-tabib jew ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju dwar kif ghandek tiehu I-
medicina tieghek.

Kemm ghandek tiehu Kaletra u fi x’hin?
Uzu mill-adulti

- Id-doza li ssoltu tinghata ghall-adulti hija 400 mg/100 mg darbtejn kuljum, jigifieri kull 12 -il
siegha, flimkien ma’ medic¢ini ohra ghal kontra 1-HIV.Pazjenti adulti li ma kienux hadu medic¢ini
antiretrovirali ohra qabel, jistghu jiehdu l-pilloli Kaletra darba kuljum bhaladoza ta’

800 mg/200 mg. It-tabib tieghek jinfurmak dwar in-numru ta’ pilloli li ghandek tichu. Pazjenti
adulti li fil-passat hadu medicini antivirali ohra jistghu jiehdu I-pilloli Kaletra darba kuljum bhala
doza ta’ 800 mg/200 mg jekk it-tabib taghhom jiddeciedi li huma jistghu jaghmlu dan.

- Kaletra ma ghandiex tittieched darba kuljum jekk tinghata ma amprenavir, efavirenz, nevirapine,
nelfinavir, carbamazepine, phenobarbital u phenytoin.

- [l-pilloli Kaletra jistghu jittiechdu ma’ I-ikel jew wahedhom.

UZzZu mit-tfal

- Fil-kaz tat-tfal, it-tabib tieghek jiddeciedi d-doza t-tajba li ghandha tinghata (numru ta’ pilloli)
ibbazata fuq it-tul u 1-piz tat-tifel/tifla.

- [l-pilloli Kaletra jistghu jittiechdu ma’ I-ikel jew wahedhom.

Kaletra jigi fornut ukoll bhala pilloli miksija b’rita ta’ 100 mg/25 mg. Hemm ukoll Kaletra soluzzjoni
orali ghal dawk pazjenti li ma jistghux jiehdu pilloli.
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Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek tiehu Kaletra aktar milli suppost

- Jekk tirrealliza li hadt izjed Kaletra milli suppost ghandek tiehu, kellem lit-tabib tieghek
minnufih.

- Jekk ma tistax tkellem lit-tabib tieghek, mur l-isptar.

Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek tinsa tichu Kaletra

Jekk ged tiehu Kaletra darbtejn kuljum

- Jekk tinnota li tkun gbizt doza fi Zmien 6 sighat mill-hin tad-dozagg normali tieghek, hu d-doza
magbuza tieghek kemm jista' jkun malajr, u mbaghad kompli bid-doza normali tieghek fil-hin
regolari kif qallek it-tabib tieghek.

- Jekk tinnota li tkun gbiztdoza iktar minn 6 sighat wara I-hin tad-dozagg normali tieghek, tichux
id-doza magbuza. Hu d-doza li jmiss bhas-soltu. Tichux doza doppja biex tpatti ghal doza li
tkun insejt.

Jekk ged tiehiu Kaletra darba kuljum

- Jekk tinnota li tkun gbiztdoza fi Zzmien 12-il siegha mill-hin tad-dozagg normali tieghek, hu d-
doza magbuza tieghek kemm jista' jkun malajr, u mbaghad kompli bid-doza normali tieghek fil-
hin regolari kif qallek it-tabib tieghek.

- Jekk tinnota li gbizttiehu doza iktar minn 12-il siegha wara l-hin tad-dozagg normali tieghek,
tiehux id-doza magbuza. Hu d-doza li jmiss bhas-soltu. Tiehux doza doppja biex tpatti ghal
doza li tkun insejt.

Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek tieqaf tiechu Kaletra

- Twaqqafx Kaletra u tbiddilx id-doza ta’ Kaletra li tichu kuljum qabel ma l-ewwel tikkonsulta
mat-tabib tieghek.

- Dejjem ghandek tiehu Kaletra kuljum biex il-medi¢ina tghin biex tikkontrollalek l-infezzjoni ta’

I-HIV, irrispettivament minn kemm tkun gieghed thossok tajjeb.

Tehid ta’ Kaletra kif irrakkomandat ghalik, int ghandek 1-ahjar cans li tnaqqas ir-rittmu li bih

tizviluppa r-rezistenza ghall-prodott.

- Jekk inti m’intix tiehu Kaletra kif qallek it-tabib tieghek minhabba li qieghed tesperjenza xi effett
sekondarju, informa lit-tabib tieghek immedjatament.

- Dejjem zomm bizzejjed Kaletra biex ma tispi¢¢ax minghajr il-medic¢ina. Meta tivjagga jew
ikollok bzonn tmur l-isptar, kun ¢ert 1i ghandek bizzejjed Kaletra biex iservik sakemm tkun tista’
terga tixtri.

- Kompli hu din il-medi¢ina sakemm it-tabib tieghek jindikalek mod iehor.

4. Effetti sekondarji li jista’ jkollu
Bhal kull medicina ohra, Kaletra jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd.Tista

tkun diffi¢li li tinnota liema effetti sekondarji huma ikkawzati minn Kaletra u dawk li jistghu isehhu
minhabba medic¢ini ohra li ged tichu fl-istess hin jew minn kumplikazzjonjiet ta’ l-infezzjoni ta’ 1-HIV.
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Matul it-terapija kontra I-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm.
Dan huwa parzjalment marbut mas-sahha u I-istil ta’ hajja mregga’ lura, u fil-kaz ta’ lipidi fid-demm xi
kultant minhabba I-medi¢ini kontra I-HIV infushom. It-tabib tieghek ser jittestja ghal dawn il-bidliet.

L-effetti sekondarji li gejjin kienu rrappurtati minn pazjenti li hadu din il-medi¢ina.Ghandek
tgharraf lit-tabib tieghek immedjatament b’dawn is-sintomi, jew b’sintomi ohra. Jekk il-kundizzjoni
tibqa’ l-istess jew tiggrava, fittex ghajnuna medika .

Komuni hafna:jistghu jaffetwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10 persuni):
- dijarrea;

- nawseja

- infezzjoni tal- apparat respiratorju ta’ fuq.

Komuni:jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10 persuni

- infjammazzjoni tal-frixa;

- rimettar, nefha fiz-zaqq,ugigh fin naha t’isfel u ta’ fuq tal-istonku, gass, indigissjoni, nuqqas fl-
aptit, mard ta’ refuxmill-istonku ghal esofagu li jista’ jikkawza ugigh;

- Gharraf lit-tabib tieghek jekk tesperjenza nawseja, rimettar jew ugigh addominali ghax dawn
jistghu jkunu sinjali ta’ pankreatite (inffammazzjoni tal-frixa).nefha jew infjammazzjoni tal-
istonku, intestini u colon;

- zieda fil-kolesterol fid-demm, Zieda fit-trigliceridi (forma ta’ xaham) fid-demm, pressjoni gholja;

- nuqqas ta’ abilta’ i I-gisem jichu zokkor li tinkludi dijabete mellitus, telf ta’ piz;

- numru baxx ta’ ¢elloli homor fid-demm, numru baxx ta’ ¢elloli bojod fid-demm li generalment
jintuzaw biex tiggieled infezzjoni;

- raxx, ekzema, akkomulazzjoni ta’ gxur ta’ gilda Zejtnija;

- sturdament, anzjeta, diffikulta biex torqod;

- thossok ghajjien, minghajr sahha u energija, ugieh ta’ ras li tinkludi emikranja;

- morliti;

- infjammazzjoni tal-fwied li tinkludi Zieda fl-enzimi tal-fwied;

- reazzjonijiet allergici li jinkludu Aives u nfjammazzjoni tal-halg;

- infezzjoni tal- apparat respiratorju ta’ isfel

- tkabbir fil-lymph nodes;

- impotenza, menstruazzjoni tqila aktar mis-soltu jew imtawla jew nuqqas ta’ menstruazzjoni;

- disturbi fil-muskoli bhal dghjufija u spazmi, ugigh fil-gogi, muskoli u d-dahar;

- hsara fin-nervituri tas sistema nervuza periferali;

- perspirazzjoni eccessiva bil-lejl, hakk, raxx li jinkludi boc¢oc¢ taht il-gilda, infezzjoni tal-gilda,
infjammazzjoni tal-gilda jew tal-pori tax-xaghar, akkomulazzjoni ta’ fluwidi f’¢elloli jew ghadd
ta’ celloli.

Mhux komuni:jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100 persuna

- holm mhux normali;

- telf jew bidla fis-sens tat-toghma;

- telf tax-xaghar;

- abnormalita’ fl-elettrokardjogramma (ECG) li msejha imblukkar atrioventrikulari;
- plakka li tingemgha fil-vini tieghek u li tista’ twassal ghal attakk tal-qalb jew puplesija;
- nfjammazzjoni tal-vini u arterji kbar u zghar;

- infjammazzjoni tal-passagg tal-marrara;

- roghda mhux ikkontrollata fil-gisem;

- konstipazzjoni;

- infjammazzjoni tal-vini fil-fond relatata ma embolu tad-demm;

- halq niexef;
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- ma tkunx tista’ tikkontrolla msarnenk;

- infjammazzjoni tal-ewwel parti tal-musrana zghira hekk kif tagbez l-istonku, ferita jew ulcera fil-

passagg digestiv; demm fil-passagg intestinali jew rectum;

- ¢elloli homor tad-demm fl-awrina;

- sfurfija tal-gilda jew tal-abjad tal-ghajnejn (suffejra);

- depozitu ta’ xaham fil-fwied, fwied imkabbar;

- nuqqas ta’ funzjoni tat-testikoli;

- aggravar ta’ sintomi relatati ma infezzjoni mhux attiva fil-gisem (rikostituzzjoni immunitarja)

- zieda fl-aptit;

- livelli ta’ bilirubin gholjin b’mod mhux normali (bilirubin hu kulur 1i jigi mit-tkissir ta’ ¢elloli
homor tad-demm);

- tnaqqis fl-aptit sesswali;

- infjammazzjoni tal-kliewi

- mewt tal-ghadam ikkawzata b’nuqqas ta’ demm fiz-Zona;

- tigrih jew ul¢erazzjoni fil-halq, infjammazzjoni tal-istonku u intestina;

- falliment tal-kliewi;

- tkissir ta’ fibri muskolari 1i jirrizulta f* telf tal-kontentut (myoglobin) tal-fibri muskolari fid-
demm;

- hoss f"widna wahda jew tnejn, bhal Zanzin, ¢empil jew tisfir;

- roghda;

- gheluq mhux normali ta’ wiehed mill-valvi (il-valv tricuspid tal-qalb);

- sturdament (thossok qed iddur);

- disturb fl-ghajnejn, vista mhux normali

- zieda fil-piz

Rari: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000

- Raxx u nfafet gravi jew ta’ periklu ghal hajtek (sindromu ta’ Stevens-Johnson u erythema

multiforme).

Mhux maghruf: ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli
o gebel fil-kliewi.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabibjew,lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament

permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f° Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji

tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Kaletra

- Zomm din il-medi¢inafejn ma’ tidhirx u ma’ tintlahagxmit-tfal.

- Tuzax Kaletra wara id-data ta’ l-iskadenza li tidher fuq il-pakkett.
- Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spec¢jali.

- Tuzax din il-medi¢ina jekk tinnota bidla fil-kulur.

Kif ghandi narmi Kaletra li ma jkunx intuza?
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- Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg.Staqsi lill-ispizjar dwar kif ghandek tarmi medicini li
m’ghadekx tuza..
Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Kaletra
Is-sustanzi attivi huma lopinavir u ritonavir.
Kull pillola Kaletra fihalopinavir 200 mg u ritonavir 50 mg.

Is-sustanzi 1-ohra huma:

I1-Pillola
Copovidone, sorbitan laurate, colloidal anhydrous silica, sodium stearyl fumarate.

Ir-rita tal-pillola

Hypromellose, titanium dioxide, macrogols type 400 (polyethylene glycol 400), hydroxypropyl
cellulose, talc, colloidal anhydrous silica, macrogols type 3350 (polyethylene glycol 3350), ferric oxide
ahmar E172, polysorbate 80.

Id-dehra tal-prodott u d-daqgs tal-pakket
[l-pilloli miksija b’rita Kaletra huma homor bil-kodi¢i “AL” imnaqqxa fihom fuq naha wahda.

[l-pilloli miksija b’rita Kaletra jiguf’pakketti li fihom 120 pillola (flixkun tal-plastik b’120 pillola) u
F’pakketti li fihom 3 fliexken tal-plastik ta’ 120 pillola-il wiehed (360 pillola). Wiehed isib ukoll
pakketti b’folji li jkun fihom izjed minn pakkett wiehed, li fihom 120 pillola (pakkett b’120 pillola jew
3 pakketti b’40 pillola-il wiehed).

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummerc¢ali.

Id-detentur ta’ I-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, II-Germanja

Manifattur:

AbbVie DeutschlandGmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Germanja

Fournier Laboratories Ireland Limited, Carrigtwohill Business Park, Anngrove, Carrigtwohill, Co. Cork,
Irlanda

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medic¢inali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
detentur ta’ I-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO/] AbbVie SA

Ten.: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
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Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E))LGoa
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVieSpain, S.L.U.
Tel: +34 9 1 384910

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia

AbbVie S.r.L.

Tel: +39 06 928921
Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie SR.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland

AbbVieOy

Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Sverige

AbbVie AB

Tel: +46 (0)8 684 44 600



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie SIA AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar " {XX/SSSS}

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Kaletra 100 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
lopinavir/ritonavir

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢inaperess li fih informazzjoni

importanti ghalikjew ghat-tifel jew tifla tieghek.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek jew lit-tifel/tifla tieghek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni
ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Kaltera u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel inti jew it-tifel/tifla tieghektiehdu Kaletra
Kif ghandek tichu Kaletra

Effetti sekondarji li jista’ jkollu

Kif tahzen Kaletra

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN ol S e

1. X’inhu Kaletra u ghalxiex jintuza

- It-tabib tieghek tak Kaletra biex jghinek biex l-infezzjoni tieghek ta’ l-immunodeficiency virus
(HIV) tigi kontrollata. Kaletra jaghmel dan billi jnaqqas ir-rittmu li bih tinfirex l-infezzjoni
f*gismek.

- Kaletra mhuwiex trattament ghall-infezzjoni tal-HIV jew ghall-AIDS.

- Kaletra jintuza minn tfal ta’ sentejn jew ikbar, minn adoloxxenti u minn adulti li huma nfettati bl-
HIV, il-virus li jikkawza 1-AIDS.

- Kaletra fih is-sustanzi attivi lopinavir u ritonavir. Kaletra huwa medic¢ina antiretrovirali. Kaletra
jaghmel parti mill-grupp ta’ medi¢ini msejha inibituri protejaz.

- Kaletra jinghata mit-tabib biex jintuza flimkien ma’ medic¢ini antivirali ohra. It-tabib tieghek
jiddiskuti mieghek u jiddeciedi dwar liema medic¢ini huma l-ahjar ghalik.

2. X’ghandek tkun taf qabelinti jew it-tifel jew tifla tieghek tiehdu Kaletra

Tiehux Kaletra:
- jekk inti allergiku/a ghal lopinavir, ritonavir jew sustanzi ohra ta’ Kaletra (ara sezzjoni 6);
- jekk ghandek problemi serji hafna tal-fwied.

Tiehux Kaletra ma’ xi wahda mill-medi¢ini li gejjin:

- astemizole jew terfenadine (kommunement uzati biex jittrattaw sintomi t’ llergija — dawn il-
medicini jistghu ikunu disponibbli minghajr ricetta);

- midazolam orali (mittiehed mill-halq), triazolam (uzati ghas-soljiev ta’ anzjeta u/jew problemi ta’
l-irqad);

- pimozide (uzati biex jittrattaw skizofrenija);

- quetiapine (uzat biex jitratta skizofrenja, disturb bipolari u disturb dipressiv magguri);

- lurasidone (uzat biex jittratta dipressjoni);

- ranolazine (uzat biex jittratta ugigh fis-sider kroniku [angina]);

- cisapride (uzati ghas-soljiev ta’ ¢erti problemi ta’ I-istonku);
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- ergotamine, dihydroergotamine, ergonovine, methylergonovine (uzati biex jittrattaw l-ugigh ta’
ras);

- amiodarone, dronedarone (uzat biex jittratta tahbita mhux normali tal-qalb);

- lovastatin, simvastatin (uzati biex inaqqsu l-kolesterol fid-demm);

- lomitapide (uzat biex inaqqas il-kolesterol fid-demm);

- alfuzosin (uzat fl-irgiel biex jittratta sintomi ta’ prostata li kibret (benign prostatic hyperplasia
(BPH));

- fusidic acid (uzat biex jittratta infezzjonijiet fil-gilda, bhal impetigo u dermatite infettiva, 1i huma
kkawzati minn batterji Staphylococcus). Fusidic acid uzat biex jittratta infezzjonijiet fit-tul fl-
ghadam u fil-gogi jista’ jittiched taht osservazzjoni ta’ tabib (ara sezzjoni Medicini ohra u
Kaletra);

- colchicine (jintuza ghal trattament tal-gotta) — jekk ghandek problemi tal-kliewi u/jew tal-fwied
(ara t-taqsima dwar Medi¢ini ohra u Kaletra);

- elbasvir/grazoprevir (uzati biex jittrattaw il-virus kroniku tal-epatite C [HCV]);

- Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir bi jew minghajr dasabuvir (uzati biex jittrattaw il-virus tal-
epatite C kronika [HCV]);

- Neratinib (uzat biex jittratta kancer tas-sider);

- avanafil jew vardenafil (uzat biex jittratta disfunzjoni erettili);

- sildenafil uzat ghat-trattament ta’ ipertensjoni arterjali pulmonari (pressjoni gholja fl-arterja tal-
pulmun). Sildenafil uzat f’pazjenti li jbatu minn disfunzjoni erettili u taht osservazzjoni ta’ tabib
(ara s-sezzjoni ta’ Medi¢ini ohra u Kaletra)

- prodotti li fihom il-fexfiex tar-raba’ (St John'’s wort) (Hypericum perforatum).

Ghal taghrif dwar certi medic¢ini ohra li jehtiegu attenzjoni specjali qabel tibda tohodhom, aqra l-lista
ta’ medicini li ssib taht ‘Medicini ohra u Kaletra’.

Jekk f’dan il-waqt qed tichu kwalinkwe minn dawn il-medi¢ini, sagsi lit-tabib tieghekjaghmillek it-
tibdil mehtieg jew fit-trattament ghall-kundizzjoni(jiet) tieghek jew fit-trattament antiretrovirali 1i qed
tiehu.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tiehu Kaletra.

Informazzjoni importanti

- Persuni li jkunu geghdin jiehdu Kaletra xorta jistghu jizviluppaw infezzjonijiet jew mard iehor
assoc¢jat mal-marda ta’ I-HIV u ta’ I-AIDS. Ghalhekk, huwa importanti li int tibqa’ taht 1-
osservazzjoni tat-tabib tieghek waqt li tkun qieghed tichu Kaletra.

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek ghandek/kellek

- Emofilja tip A u B, peress li Kaletra jista’ izid ir-riskju ta-telf ta’ demm.

- Dijabete, peress li kien hemm rapporti ta’ zieda fiz-zokkor fid-demm f’pazjenti li jir¢ievu
Kaletra.

- Storja ta’ problemi tal-fwied,peress li pazjenti bi storja ta’ mard tal-fwied, inkluza l-epatite
kronika tat-tip B u C huma friskju akbar ta’ effetti sekondarji serji hafna u li jistghu jkunu fatali.

Ghid lit-tabib tieghek jekk int jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek tesperjenza
- Nawseja, rimettar, ugigh addominali, diffikulta biex tiehu n-nifs u dghufija severa tal-muskoli tar-
riglejn u d-dirghajn, peress li dawn is-sintomi jistghu jindikaw zidiet fil-livelli ta’ I-a¢idu laktiku.

- Ghatx, taghmel l-awrina aktar ta’ spiss, tara mc¢ajpar jew titlef il-piz, peress li dan jista’ jindika
zieda fil-livelli taz-zokkor fid-demm.
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Nawseja, rimettar, ugigh addominali, peress li zidiet kbar fl-ammont ta’ trigliceridi (xahmijiet fid-
demm) gew ikkunsidrati bhala fattur ta’ riskju ghall-pankreatite (inffammazzjoni tal-frixa) u
dawn is-sintomi jistghu jkunu indikazzjoni ta’ din il-kundizzjoni.

F’xi pazjenti li ghandhom infezzjoni tal-HIV fi stadju avvanzat u bi storja ta’ infezzjonijiet
opportunisti¢i, jistghu jfeggu sinjali u sintomi ta’ inffammazzjoni minn infezzjonijiet li dawn il-
pazjenti kellhom fil-passat, kif jinbeda t-trattament ghal kontra I-HIV. Huwa mahsub li dawn is-
sintomi huma rizultat ta’ titjib fir-rispons immunitarju tal-gisem, li jghin lill-gisem biex jiggieled
kontra infezzjonijiet li setghu kienu prezenti u li ma kellhomx sintomi ovviji.

Barra min infezzjonijiet opportunistici, jista’ ikun hemm disturbi awtoimmunitarji (kundizzjoni li
ssehh meta is-sistema immunitarja tattakka tessuti b’sahhithom tal-gisem) wara li tbda tichu
medicini ghat-trattament tal-infezzjoni tal-HIV tieghek. Disturbi awtoimmunitarji jistghu jfeggu
xhur wara li jkun inbeda it-trattament. Jekk tinnota xi sintomi ta infezzjoni jew sintomi ohra bhal
djufija fil-muskoli, djufija li tibda fl-idejn u fis-saqajn imbghad timxi ghal parti centrali tal-
gisem, palpitazzjonijiet, rghoda jew iperattivita’, jekk joghgbok informa minnufih lit-tabib
tieghek sabiex tfittex trattament mehtieg.

Ebusija fil-gogi, wegghat u ugigh (spec¢jalment tal-genbejn, ta’ l-irkoppa u ta’ I-ispallejn) u
diffikulta biex wiched jiccaqlaq, peress li xi pazjenti li jkunu qeghdin jiehdu din il-medi¢ina
jistghu jizviluppaw marda ta’ 1-ghadam li tissejjah nekrosi ta’ I-ghadam (mewt tat-tessut ta’ 1-
ghadam ikkagunat permezz tan-nuqqas ta’ supplixximent tad-demm fl-ghadam). It-tul tat-terapija
antiretrovirali kombinata, l-uzu tal-kortikosterojdi, il-konsum ta’ I-alkohol, I-immuno-
soppressjoni severa (tnaqqis fl-attivita tas-sistema immunitarja), indi¢i tal-massa tal-gisem aktar
gholi, fost 1-ohrajn, jistghu jkunu xi whud mill-hafna fatturi i jzidu r-riskju ghall-izvilupp ta’ din
il-marda.

Ugigh fil-muskoli, sensittivita jew dghjufija, partikolarment meta jkunu qeghdin jittichdu dawn
il-medi¢ini. F’kazi rari, dawn id-disturbi fil-muskoli kienu sertji.

Sintomi ta’ sturdament, thoss rasek hafifa, ihossok hazin jew sensazzjoni ta’ tahbit tal-qalb mhux
normali. Kaletra jista’ jikkawza tibdil fir-rittmu tat-tahbit u l-attivita elettrika ta’ qalbek. Dan it-
tibdil jista’ jidher fuq ECG (elettrokardjogramm).

Medicini ohra u Kaletra

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek_jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek gieghed tiehu, hadt dan I-
ahhar jew tista’ tiechu ximedi¢inaohra.

anti-bijotici (ez. rifabutin, rifampicin, clarithromycin);

medicini ghal kontra I-kancer (ez. abemaciclib, afatinib, apalutamide, certitinib, encorafenib,
ibrutinib, venetoclax, il-bi¢¢a I-kbira ta’ inibituri ta’ tyrosine kinase bhal dasatinib u nilotinib, kif
ukoll vincristine u vinblastine);

medicini ghal kontra I-koagulazzjoni tad-demm (ez. dabigatran etexilate, edoxaban, rivaroxaban,
vorapaxar u warfarin);

anti-dipressanti (ez. trazodone, bupropion);

medicini ghal kontra l-epilessija (ez. carbamazepine, phenytoin, phenobarbital, lamotrigine u
valproate);

medicini ghal kontra I-fungu (ez. (e.g. ketoconazole, itraconazole, voriconazole);

medicini ghal kontra I-gotta (ez. colchicine)M’ghandekx tiehu Kaletra ma’ colchicine jekk
ghandek problemi tal-kliewi u/jew tal-fwied (ara wkoll fuq ‘Tihux Kaletra’);

medicina ta’ kontra t-Tuberkolosi (bedaquiline, delamanid);

medi¢ina antivirali uzata biex titratta infezzjoni kronika mill-virus tal-epatite C(HCV) fl-adulti i
(ez. glecaprevir/pibrentasvir, simeprevir u sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir);

medic¢ini ghad-disfunzjoni erettili (ez. sildenafil and tadalafil);

fusidic aciduzat biex jittratta infezzjonijiet fit-tul fl-ghadam u fil-gogi (ez. osteomyelitis);
medicini tal-qalb, 1i jinkludu:

- digoxin;

- medicini li huma antagonisti tal-kanali tal-kalcju (ez. felodipine, nifedipine, nicardipine);
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- medic¢ini uzati biex jirregolarizzaw ir-rittmu tal-qalb (ez. bepridil, systemic lidocaine,
quinidine);

- antagonist tal-HIV CCRS5 (ez. maraviroc);

- inibitur tal-HIV-1 integrase (ez. raltegravir);

- medic¢ini uzati ghat-trattament ta’ ghadd baxx ta’ plejtlits fid-demm (ez. fostamatinib);

- levothyroxine (jintuza biex jittratta problemi tat-tirojde);

- medic¢ini uzati biex ibaxxu l-kolesterol fid-demm (ez. atorvastatin, lovastatin, rosuvastatin jew
simvastatin);

- medic¢ini uzati biex jittrattaw l-azzma u problem ohra relatati mal-pulmun bhal mard kroniku li
jaghlaq il pulmun(COPD) (ez.salmeterol);

- medic¢ini uzati biex jittrattaw ipertensjoni arterjali pulmonari (pressjoni gholja fl-arterja tal-
pulmun).(ez. bosentan, riociguat, sildenafil, tadalafil);

- medicini li jaffetwaw is-sitema immunitarja (ez. cyclosporin, sirolimus (rapamycin), tacrolimus);

- medic¢ini uzati biex itaffu l-ugigh (ez. fentanyl);

- medic¢ini uzati biex wiehed iwaqqaf it-tipjip (ez. bupropion);

- medi¢ini bhall-morfina (ez. methadone);

- inibituri non-nucleoside reverse transcriptase (NNRTIs) (ez.efavirenz, nevirapine);

- kontracettivi li jittiechdu mill-halq jew l-uzu ta’ kontracettiv f’forma ta’ garza li terhi I-medic¢ina
biex tigi evitata t-tqala (ara s-sezzjoni bl-isem Kontraéettivi imnizzla hawn taht);

- inibituri tal- ‘protease’ (ez. fosamprenavir, indinavir, ritonanvir, saquinavir, tipranavir);

- sedattivi (ez. midazolam mghoti b’injezzjoni);

- sterojdi (ez. budesonide, dexamethasone, fluticasone propionate, ethinyl oestradiol,
triamcinolone);

- medicini li jikkawzaw reazzjoni ma’ l-alkohol (ez. disulfiram)

Ghal taghrif fuq medi¢ini li m’ghandekx tiehu ma’ Kaletra, aqra l-lista tal-medi¢ini ‘il fuq taht
‘Tiehux Kaletra ma’ xi wahda mill-medi¢ini li gejjin’.

jew tista’ tiehuxi medic¢ini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

Medicini ghad-disfunzjoni erettili(avanafil, vardenafil, sildenafil, tadalafil)

- Tihux Kaletra jekk bhalissa qieghed tichu avanafil jew vardenafil.

- M’ghandekx tiehu Kaletra ma’ sildenafil uzat ghat-trattament ta’ ipertensjoni arterjali pulmonari
(pressjoni gholja fl-arterja tal-pulmun)(ara s-sezzjoni hawn fuq ta’ Tiehux Kaletra)

- Jekk inti tiehu sildenafil jew tadalafil u Kaletra flimkien, int tista’ tkun qieghed f’riskju ta’ effetti
sekondarji bhal pressjoni baxxa, tintilef minn sensik, tibdil vizwali u erezzjoni tal-pene li ddum
aktar minn 4 sieghat. Jekk erezzjoni tal-pene ddum aktar minn 4 sieghat, ghandek tfittex I-
ghajnuna medika immedjatament biex tevita dannu permanenti fil-pene. It-tabib tieghek jista’
jispjegalek dawn is-sintomi.

Kontracettivi

- Jekk int bhalissa qieghda tuza kontracettiv li jittiched mill-halq jew jekk gieghda tuza kontracettiv
f’forma ta’ garza li terhi I-medicina biex tevita t-tqala, ghandek tibda tuza kontracettiv
addizzjonali jew tip differenti ta’ kontracettiv (ez. kondom) ghax Kaletra jista’ jnaqqas 1-
effettivita tal-kontracettivi li jittiehdu mill-halq jew dawk f’forma ta’ garza li terhi 1-medic¢ina.

Tqala u Treddigh

- Gharraf lit-tabib tieghek immedjatament jekk inti ged tippjana li jkollok tarbija, jekk inti tqila

jew tahseb li tista’ tkun tqila.
- Jekk ged tredda’, jew qed tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek minnufih
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- Huwa rrakkomandat li nisa li qed jghixu bl-HIV ma jreddghux lit-trabi taghhom minhabba I-
possibilita li t-tarbija tigi nfettata bl-HIV mill-halib tas-sider.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Kaletra ma giex ittestjat specifikament ghall-effetti possibbli tieghu fuq il-hila li ssuq karozza jew li
thaddem magni. Issugx jew thaddimx magni jekk inti tesperjenza xi effetti sekondarji (ez. nawseja) li
jaffetwaw l-hila tieghek li taghmel dan minghajr periklu. Minflok, ikkuntattja lit-tabib tieghek.
Kaletra fih sodium

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles

mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Kaletra

Huwa importanti li I-pilloli Kaletra jinbelghu shah u ma jigux mimghuda, imkissra jew mghaffga.

Dejjem hu din il-medi¢ina ezatt kif qallek it-tabib tieghek.
Accerta ruhek mat-tabib jew ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju dwar kif ghandek tiehu 1-
medicina tieghek.

Kemm ghandek tiehu Kaletra u fi x’hin?
Uzu mill-adulti

- Id-doza li ssoltu tinghata ghall-adulti hija 400 mg/100 mg darbtejn kuljum, jigifieri kull 12 -il
siegha, flimkien ma’ medic¢ini ohra ghal kontra I-HIV. Pazjenti adulti li ma kienux hadu medic¢ini
antiretrovirali ohra qabel, jistghu jiehdu l-pilloli Kaletra darba kuljum bhala doza ta’

800 mg/200 mg. It-tabib tieghek jinfurmak dwar in-numru ta’ pilloli li ghandek tichu. Pazjenti
adulti li fil-passat hadu medicini antivirali ohra jistghu jiehdu I-pilloli Kaletra darba kuljum bhala
doza ta’ 800 mg/200 mg jekk it-tabib taghhom jiddeciedi li huma jistghu jaghmlu dan.

- Kaletra ma ghandiex tittieched darba kuljum jekk tinghata ma efavirenz, nevirapine,
carbamazepine, phenobarbital u phenytoin.

- [l-pilloli Kaletra jisghu jittiechdu ma’ I-ikel jew wahedhom.

Uzu minn tfalta’ sentejn jew izjed fl-eta

- Fil-kaz tat-tfal, it-tabib tieghek jiddeciedi d-doza t-tajba li ghandha tinghata (numru ta’ pilloli)
ibbazata fuq it-tul u 1-piz tat-tifel/tifla.

- [l-pilloli Kaletra jisghu jittiechdu ma’ I-ikel jew wahedhom.

Kaletra jigi fornut ukoll bhala pilloli miksija b’rita ta’ 200 mg/50 mg. Hemm ukoll Kaletra soluzzjoni
orali ghal dawk pazjenti li ma jistghux jiehdu pilloli.

Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek tiehu Kaletra aktar milli suppost
- Jekk tirrealizza li hadt izjed Kaletra milli sippost ghandek tiehu, kellem lit-tabib tieghek

minnufih.
- Jekk ma tistax tkellem lit-tabib tieghek, mur l-isptar.
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Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek tinsa tiehu Kaletra

Jekk ged tiehu Kaletra darbtejn kuljum

- Jekk tinnota li tkun qbizt doza fi Zmien 6 sighat mill-hin tad-dozagg normali tieghek, hu d-doza
magbuza tieghek kemm jista' jkun malajr, u mbaghad kompli bid-doza normali tieghek fil-hin
regolari kif qallekit-tabib tieghek.

- Jekk tinnota li tkun gbiztdoza iktar minn 6 sighat wara I-hin tad-dozagg normali tieghek, tiechux
id-doza magbuza. Hu d-doza li jmiss bhas-soltu. Tichux doza doppja biex tpatti ghal doza li
tkun insejt.

Jekk ged tiehiu Kaletra darba kuljum

- Jekk tinnota li tkun gbizt doza fi Zmien 12-il siegha mill-hin tad-dozagg normali tieghek, hu d-
doza magbuza tieghek kemm jista' jkun malajr, u mbaghad kompli bid-doza normali tieghek fil-
hin regolari kif qallek it-tabib tieghek.

- Jekk tinnota li tkun gbiztdoza ktar minn 12-il siegha wara I-hin tad-dozagg normali tieghek,
tiehux id-doza magbuza. Hu d-doza li jmiss bhas-soltu. Tiehux doza doppja biex tpatti ghal
doza li tkun insejt.

Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek tieqaf tiechu Kaletra

- Twaqqafx Kaletra u tbiddilx id-doza ta’ Kaletra li tichu kuljum qabel ma l-ewwel tikkonsulta
mat-tabib tieghek.

- Dejjem ghandek tiehu Kaletra kuljum biex il-medi¢ina tghin biex tikkontrollalek l-infezzjoni ta’
I-HIV, irrispettivament minn kemm tkun gieghed thossok tajjeb.

- Tehid ta’ Kaletra kif irrakkomandat ghalik, int ghandek 1-ahjar ¢ans li tnaqqas ir-rittmu li bih
tizviluppa r-rezistenza ghall-prodott.

- Jekk inti m’intix tiehu Kaletra kif qallek it-tabib tieghek minhabba li qieghed tesperjenza xi effett
sekondarju, informa lit-tabib tieghek immedjatament.

- Dejjem zomm bizzejjed Kaletra biex ma tispi¢¢ax minghajr il-medic¢ina. Meta tivjagga jew
ikollok bzonn tmur l-isptar, kun ¢ert 1i ghandek bizzejjed Kaletra biex iservik sakemm tkun tista’
terga tixtri.

- Kompli hu din il-medi¢ina sakemm it-tabib tieghek jindikalek mod iehor.

4. Effetti sekondarji li jista’ jkollu

Bhal kull medi¢ina ohra, Kaletra jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd.
Tista’ tkun difficli li tinnota liema effetti sekondarji huma kkawzati minn Kaletra u huma dawk li jistghu
isehhu minhabba medicini ohra li ged tiehu fl-istess hin jew minn kumplikazzjonjiet ta’ I-infezzjoni ta’
I-HIV.

Matul it-terapija kontra I-HIV jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm.
Dan huwa parzjalment marbut mas-sahha u l-istil ta’ hajja mregga’ lura, u fil-kaz ta’ lipidi fid-demm xi
kultant minhabba I-medi¢ini kontra I-HIV infushom. It-tabib tieghek ser jittestja ghal dawn il-bidliet.

L-effetti sekondarji li gejjin kienu rrappurtati minn pazjenti li hadu din il-medi¢ina.Ghandek

tgharraf lit-tabib tieghek immedjatament b’dawn is-sintomi, jew b’sintomi ohra. Jekk il-kundizzjoni
tibqa’ l-istess jew tiggrava, fittex ghajnuna medika.
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Komuni hafna: jistghu jaffetwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10

dijarrea;
nawseja
infezzjoni tal- apparat respiratorju ta’ fuq

Komuni:jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10

infjammazzjoni tal-frixa;

rimettar, nefha fiz-zaqq,ugigh fin naha t’isfel u ta’ fuq tal-istonku, gass, indigissjoni, nuqqas fl-
aptit, mard ta’ refuxmill-istonku ghal esofagu li jista’ jikkawza ugigh;

Gharraf lit-tabib tieghek jekk tesperjenza nawseja, rimettar jew ugigh addominali ghax dawn
jistghu jkunu sinjali ta’ pankreatite (inffammazzjoni tal-frixa).

nefha jew infjammazzjoni tal-istonku, intestini u colon;

zieda fil-kolesterol fid-demm, Zieda fit-trigliceridi (forma ta’ xaham) fid-demm, pressjoni gholja;
nuqqas ta’ abilta’ 1i I-gisem jichu zokkor li tinkludi dijabete mellitus, telf ta’ piz;

numru baxx ta’ ¢elloli homor fid-demm, numru baxx ta’ ¢elloli bojod fid-demm li generalment
jintuzaw biex tiggieled infezzjoni;

raxx, ekzema, akkomulazzjoni ta’ gxur ta’ gilda Zejtnija;

sturdament, anzjeta, diffikulta biex torqod;

thossok ghajjien, minghajr sahha u energija, ugieh ta’ ras li tinkludi emikranja;

morliti;

infjammazzjoni tal-fwied li tinkludi Zieda fl-enzimi tal-fwied;

reazzjonijiet allergici li jinkludu Aives u nfjammazzjoni tal-halg;

infezzjoni tal- apparat respiratorju ta’ isfel

tkabbir fil-lymph nodes;

impotenza, menstruazzjoni tqila aktar mis-soltu jew imtawla jew nuqqas ta’ menstruazzjoni;
disturbi fil-muskoli bhal dghjufija u spazmi, ugigh fil-gogi, muskoli u d-dahar;

hsara fin-nervituri tas sistema nervuza periferali;

perspirazzjoni eccessiva bil-lejl, hakk, raxx li jinkludi boc¢oc¢ taht il-gilda, infezzjoni tal-gilda,
infjammazzjoni tal-gilda jew tal-pori tax-xaghar, akkomulazzjoni ta’ fluwidi f’¢elloli jew ghadd
ta’ celloli.

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100

holm mhux normali;

telf jew bidla fis-sens tat-toghma;

telf tax-xaghar;

abnormalita’ fl-elettrokardjogramma (ECG) li msejha imblukkar atrioventrikulari;

plakka li tingemgha fil-vini tieghek u li tista’ twassal ghal attakk tal-qalb jew puplesija;
infjammazzjoni tal-vini u arterji kbar u zghar;

infjammazzjoni tal-passagg tal-marrara;

roghda mhux ikkontrollata fil-gisem,;

konstipazzjoni;

infjammazzjoni tal-vini fil-fond relatata ma embolu tad-demm;

halq niexef;

ma tkunx tista’ tikkontrolla msarnenk;

infjammazzjoni tal-ewwel parti tal-musrana zghira hekk kif tagbez l-istonku, ferita jew ulcera fil-
passagg digestiv; demm fil-passagg intestinali jew rectum;

¢elloli homor tad-demm fl-awrina;

sfurija tal-gilda jew tal-abjad tal-ghajnejn (suffejra);

depozitu ta’ xaham fil-fwied, fwied imkabbar;

nuqqas ta’ funzjoni tat-testikoli;

aggravar ta’ sintomi relatati ma infezzjoni mhux attiva fil-gisem (rikostituzzjoni immunitarja)
zieda fl-aptit;
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- livelli ta’ bilirubin gholjin b’mod mhux normali (bilirubin hu kulur 1i jigi mit-tkissir ta’ ¢elloli
homor tad-demm);

- tnaqqis fl-aptit sesswali;

- infjammazzjoni tal-kliewi

- mewt tal-ghadam ikkawzata b’nuqqas ta’ demm fiz-Zona;

- tigrih jew ul¢erazzjoni fil-halq, infjammazzjoni tal-istonku u intestina;

- falliment tal-kliewi;

- tkissir ta’ fibri muskolari 1i jirrizulta f* telf tal-kontentut (myoglobin) tal-fibri muskolari fid-
demm,;

- hoss f"widna wahda jew tnejn, bhal Zanzin, ¢empil jew tisfir;

- roghda;

- gheluq mhux normali ta’ wiehed mill-valvi (il-valv tricuspid tal-qalb);

- sturdament (thossok qed iddur);

- disturb fl-ghajnejn, vista mhux normali

- zieda fil-piz

Rari: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000
- Raxx u nfafet gravi jew ta’ periklu ghal hajtek (sindromu ta’ Stevens-Johnson u erythema
multiforme).

Mhux maghruf: ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli
o gebel fil-kliewi.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabibjew,lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f° Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji
tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

S. Kif tahzen Kaletra

- Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirxu ma tintahagxmit-tfal.

- Tuzax Kaletra wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kartuna.

- Din il-medic¢ina m’ghandhiex bzonn hazna spe¢jali.

- Tuzax din il-medi¢ina jekk tinnota bidla fil-kulur.

Kif ghandi narmi Kaletra li ma jkunx intuza?

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg.Staqsi lill-ispizjar dwar kif ghandek tarmi medic¢ini 1i m’ghadekx
tuza.

Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Kaletra

Is-sustanzi attivi huma lopinavir u ritonavir.
Kull pillola Kaletra fiha 100 mg lopinavir u 25 mg ritonavir.
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Is-sustanzi 1-ohra huma:

Pillola
Colloidal anhydrous silica, copovidone, sodium stearyl fumarate, sorbitan laurate.

Ir-rita tal-pillola
Polimer ta’ I-alkohol, talkum, dijossidu tat-titanju, macrogols tat-tip 3350, ferric oxide ahmar E172.

Id-Dehra ta’ Kaletra u l-kontenut tal-pakkett
[l-pilloli miksija b’rita Kaletra huma roza ¢ari bil-kodi¢i “AC” imnaqqgxa fihom fuq naha wahda.
[l-pilloli miksija b’rita Kaletra 100 mg/25 mg jigu wkoll fi fliexken tal-plastik li fihom 60 pillola.

Id-detentur ta’ I-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, II-Germanja

Manifattur:
AbbVie DeutschlandGmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Germanja

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medic¢inali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO/] AbbVie SA
Ten.: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.1.0. AbbVie Kft.
Tel: + 420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 22983201
Deutschland Nederland
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843

Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti Norge
AbbVie OU AbbVie AS
Tel: +372 623 1011 TIf: +47 67 81 80 00
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E))LGoa
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 9 1 384910

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Dan il-fuljett kien rivedutl-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie SR.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVieOy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090


http://www.emea.europa.eu/
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