ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Telzir 700 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 700 milligramma ta’ fosamprenavir bhala fosamprenavir calcium
(ekwivalenti bejn wiehed u iehor ghal 600 mg ta’ amprenavir).

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita

Pilloli roza miksijin b’rita, ghamla ta’ kapsuli, imbuzzati fuq iz-zewg nahat, immarkati GXLL7 fuq
naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Telzir flimkien ma’ doza zghira ta’ ritonavir hu indikat fil-kura ta’ adulti, adolexxenti u tfal ta’ 6 snin
u aktar infettati bil-Virus ta’ I-Immunodefi¢jenza tal-Bniedem Tip 1 (HIV-1) flimkien ma’ prodotti
medic¢inali antiretrovirali ohra.

F’adulti li diga nghataw ammonti moderati ta’ antiretrovirali, Telzir flimkien ma’ doza zghira ta’
ritonavir ma weriex l-istess effikacja ta’ lopinavir / ritonavir. Ma sarux studji komparattivi fi tfal jew

adolexxenti.

F’pazjenti li nghataw kura qawwija minn gabel, 1-uzu ta’ Telzir flimkien ma’ doza zghira ta’ ritonavir
ma giex studjat bizzejjed.

F’pazjenti li diga nghataw l-impeditur protease (PI) 1-ghazla ta’ Telzir trid tkun ibbazata fuq it-testijiet
tar-rezistenza ghal virus ta’ l-individwu, u I-kura li kien inghata qabel (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Telzir ghandu jinghata biss ma’ doza zghira ta’ ritonavir bhala enhanser farmakokinetiku ta’
amprenavir u flimkien ma’ prodotti medi¢inali antiretrovirali ohrajn. Is-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott ta’ ritonavir ghandu ghalhekk jinqara bir-reqqa qabel tinbeda 1-kura b’Telzir

It-terapija ghandha tinbeda minn tabib li ghandu esperjenza fil-qasam tal-kura ta’ lI-infezzjoni ta’ HIV.

Fosamprenavir huwa pro-droga ta’ amprenavir u m’ghandux jinghata fl-istess hin ma’ prodotti
medic¢inali ohra li jkun fihom amprenavir.

L-importanza li I-pazjenti kollha jsegwu ezatt ir-regimen kif rakkomandat mit-tabib trid tigi
emfasizzata.

Ghandha tigi irrikkmandata 1-kawtela jekk il-limiti tad-dozi ta’ Telzir ma’ ritonavir irrakkomandati
hawn taht jinqabzu (ara sezzjoni 4.4).

Il-pillola ta’ Telzir tinghata mill-halq.

Il-pillola ta’ Telzir tista’ tittiechdu bi jew minghajr ikel.
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Telzir issibu wkoll bhala suspensjoni li tittiehed mill-halq ghall-uzu f'pazjenti li ma jistghux jibilghu
pilloli, u pazjenti pedjatri¢i li jiznu anqas minn 39kg (jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-
Karatteristi¢i tal-Prodott ghas-suspensjoni orali ta’ Telzir.

Adulti

Id-doza rakkomandata hi ta’ 700 mg fosamprenavir darbtejn kuljum ma’ 100 mg ritonavir darbtejn
kuljum.

Pazjenti pedjatri¢i mill-eta ta’ 6 snin

Id-doza tal-pilloli ta’ Telzir ghall-kbar (700mg darbtejn kuljum ma’ ritonavir 100mg darbtejn kuljum)
tista’ tintuza fit-tfal li jiznu 39 kilo jew aktar u jibilghu il-pilloli shah.

Ghal tfal li jiznu angas minn 39 kilo, is-suspensjoni orali ta’Telzir hija 1-ghazla rakkomandata ghall-
aktar dozagg ezatt fit-tfal ibbazat fuq il-piz tal-gisem (jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-
Karatteristic¢i tal-Prodott ghas-suspensjoni orali ta’ Telzir).

Tfal ta’ angas minn 6 snin

Telzir ma’ ritonavir m”huwiex rakkomandat fi tfal taht is-6 snin minhabba li m'hemmx informazzjoni
bizzejjed fuq farmakokinetika, sigurta u rispons antivirali (ara sezzjoni 5.2).

Anzjani (’1 fug minn 65 sena)

Il-farmakokinetici ta’ fosamprenavir ma gewx studjati f’dan il-grupp ta’ pazjenti (ara sezzjoni 5.2).
Ghalhekk, ma jistghux isiru rakkomandazzjonijiet f’dan il-grupp ta’ pazjenti.

Indeboliment tal-kliewi

M’hemmx bzonn ta’ tibdil fid-doza ghal pazjenti li ghandhom indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni
5.2).

Indeboliment tal-fwied

Id-doza rakkomandata ghall-adulti b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh score: 5-6) hija ta’
700 mg fosamprenavir darbtejn kuljum ma’ 100 mg ritonavir darba kuljum.

Id-doza rakkomandata ghall-adulti b’indeboliment tal-fwied moderat (Child-Pugh score: 7-9) hija ta’
450 mg fosamprenavir darbtejn kuljum ma’ 100 mg ritonavir darba kuljum. Din id-doza aggustata ma
gietx evalwata fi studju kliniku u giet derivata minn estrapolazzjoni (ara sezzjoni 5.2). Minhabba li
mhux possibli li din id-doza tintlahaq bl-uzu tal-pilloli, dawn il-pazjenti ghandhom jir¢ievu t-
trattament permezz ta' suspensjoni orali ta' fosamprenavir.

Ghal adulti b’indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh score: 10-15): fosamprenavir ghandu jintuza b
"kawtela u f'dozi mnaqgsa ta’ 300mg fosamprenavir darbtejn kuljum ma’ 100mg ritonavir darba
kuljum. Billi mhux possibli li tasal ghal din id-doza ta’ fosamprenavir billi tuza il-formulazzjoni tal-
pilloli, dawn il-pazjenti ghandhom ikunu kkurati bis-suspensjoni orali ta’ fosamprenavir.

Kollox ma’ kollox, anki b’dawn l-aggustamenti fid-doza ghal adulti b’indeboliment tal-fwied, xi
pazjenti jista’ jkollhom konéentrazzjonijiet aktar gholja jew baxxi ta’ amprenavir jew/u ritonavir fil-
plazma milli mistenni meta mqabbla ma’ pazjenti b’funzjoni normali tal-fwied, minhabba varjeta’
akbar bejn pazjent u iehor (ara sezzjoni 5.2), ghalhekk huwa indikat monitoragg mill-qrib tar-rispons
tas-sigurta’ u virologika.

Ma jistghux isiru rakkomandazzjonijiet ta’ doza ghal tfal u adolexxenti b’indebboliment tal-fwied billi
ma sarux studji f’dawn il-gruppi ta' eta’



4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghal fosamprenavir, amprenavir, jew ritonavir, jew ghal kwalunkwe wiehed
mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1.

Telzir m’ghandux jinghata fl-istess hin ma’ prodotti medi¢inali b> therapeutic windows dojoq li huma
sottostrati (substrates) ta’ cytochrome P450 3A4 (CYP3A4), ez. alfuzosin, amiodarone, astemizole,
bepridil, cisapride, dihydroergotamine, ergotamine, pimozide, quetiapine, quinidine, terfenadine,
midazolam mill-halq (ghal kawtela meta midazolam jinghata gol-vini ara sezzjoni 4.5), triazolam mill-
halq, sildenafil uzat ghall-kura ta’ pressjoni gholja fl-arterja pulmonari (ghall-uzu ta’ sildenafil
f’pazjenti b’disfunzjoni erettili, ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Amministrazzjoni aggunta tal-prodott medicinali antipsikotiku lurasidone and
fosamprenavir/ritonavir (FPV/RTV) huwa kontroindikat (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti ta’ paritaprevir flimkien ma’ fosamprenavir/ritonavir (FPV/RTV) huwa kontroindikat
minhabba Zidiet mistennija tal-esponiment ta’ paritaprevir u n-nuqqas ta’ dejta klinika li tivvaluta d-
dags ta’ din iz-zieda (ara sezzjoni 4.5).

L-uzu fl-istess hin ta’ Telzir ma’ simvastatin jew lovastatin huwa kontraindikat minhabba zidiet fil-
koncentrazzjonijiet ta’ lovastatin u simvastatin fil-plazma li jistghu jzidu r-riskju ta’ mijopatija, inkluz
rhabdomyolisis (ara sezzjoni 4.5).

Telzir ma’ ritonavir m’ ghandhomx jinghataw fl-istess hin ma’ prodotti medi¢inali b therapeutic
windows dojoq li jiddependu hafna mill-metabolizmu ta’ CYP2D6, e.z. flecainide, u propafenone (ara
sezzjoni 4.5).

Il-kombinazzjoni ta’ rifampicin ma’ Telzir flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir hija kontraindikata
(ara sezzjoni 4.5).

Preparazzjonijiet tal-hxejjex li fihom St John’s wort (Hypericum perforatum) m’ghandhomx jintuzaw
fl-istess waqt li qed jintuza Telzir minhabba r-riskju ta’ tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni fil-plazma u fl-
effetti klinici mnaqgsa ta’ amprenavir (ara sezzjoni 4.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Il-pazjenti ghandhom jigu mgharrfa li kura b’Telzir, jew kull xorta ta’ terapija antiretrovirali li tezisti
bhalissa, ma jfejjagx 1-HIV u li xorta wahda jistghu jizviluppaw infezzjonijiet opportunistici u
komplikazzjonijiet ohra marbuta ma’ I-HIV.

Fosamprenavir fih nofs li tikkonsisti f’sulphonamide. Il-potenzjal ta’ cross sensitivity bejn prodotti
medicinali tal-klassi tas-sulphonamides u fosamprenavir mhux maghruf. Fi studji pivotali dwar Telzir,
f’pazjenti li ged jiehdu fosamprenavir ma’ ritonavir ma kien hemm l-ebda evidenza ta’ riskju akbar ta’
raxx f’pazjenti b’passat ta’ allergiji ghas-sulfonamidi meta mqgabbla ma’ dawk li ma kellhomx allergiji
ghas-sulphonamides. Madankollu, Telzir ghandu jintuza b’prekawzjoni f’pazjenti maghrufa li jsofru
minn allergija ghas-sulphonamides.

L-uzu ta’ Telzir 700 mg darbtejn kuljum ma’ ritonavir f’dozi akbar minn 100 mg darbtejn kuljum ma
giex evalwat klinikament. L-uzu ta’ doza akbar ta’ ritonavir jista’ jkollha effett fuq is-sigurta ta’ din it-
terapija kombinata u ghalhekk dan mhux rakkomandat.

Mard tal-Fwied

Telzir flimkien ma’ ritonavir ghandu jintuza b’prekawzjoni u b’doza mnaqqsa f’adulti b’'mard tal-
fwied hafif, moderat jew sever (ara sezzjoni 4.2).



Pazjenti bl-epatite B jew C kronika u li jinghataw terapija antiretrovirali kombinata jinsabu f’riskju
akbar li jsofru minn reazzjonijiet epatici avversi severi u li jistghu jkunu fatali. Fil-kaz ta’ terapija
antivirali kombinata ghall-epatite B jew C wiehed ghandu dejjem jikkonsulta mas-Sommarju tal-
Karatteristici tal-Prodott ta” dawn il-prodotti medi¢inali.

Pazjenti li jkollhom fwied diga ma jahdimx normali, inkluza l-epatite attiva u kronika, ibatu minn rata
aktar frekwenti ta’ abnormalita fil-funzjoni tal-fwied meta jir¢ievu terapija kombinata antiretrovirali u
ghalhekk ghandhom jinzammu taht osservazzjoni kif isir issoltu f’dawn il-kazijiet. Jekk ikun hemm
evidenza li turi li I-mard tal-fwied mar ghall-aghar, wiehed ghandu jikkunsidra jwaqqafx it-terapija
ghal ftit taz-zmien jew anke ghal kollox.

Prodotti medi¢inali — interazzjonijiet

L-uzu ta’ Telzir fl-istess hin ma’ halofantrine jew lidocaine (sistemiku) mhux rakkomandat (ara
sezzjoni 4.5).

Impedituri ta’ PDES uzati ghall-kura ta’ disfunzjoni erettili: L-uzu ta’ Telzir fl-istess hin ma’
impedituri PDES5 (ez. sildenafil, tadalafil, vardenafil) mhux rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti ta’ Telzir u doza baxxa ta’ ritonavir flimkien ma’ dawn il-prodotti medi¢inali huwa mistenni li
jzid il-kon¢entrazzjonijiet taghhom b’mod sostanzjali u jista’ jwassal ghal kazijiet avversi marbuta
mal-impedituri PDES bhal ma huma pressjoni baxxa, tibdil fil-vista u prijapizmu (ara sezzjoni 4.5).
Innota li 1-ghoti ta’ Telzir u doza baxxa ta’ ritonavir flimkien ma’ sildenafil uzat ghall-kura ta’
pressjoni gholja fl-arterji tal-pulmuni huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Tnaqqis ta’ mill-angas 75% tad-doza ta’ rifabutin huwa rakkomandat meta jittiched ma’ Telzir
flimkien ma’ ritonavir. Jista’ jkun hemm il-bZzonn ta’ aktar tnaqqis fid-doza (ara sezzjoni 4.5).

Minhabba li jista jkun hemm riskju akbar li joghlew il-livelli tat-transaminase fil-fwied u l-livelli
ormonali jistghu jinbidlu meta fosamprenavir, ritonavir u kontracettivi li jittiechdu mill-halq jinghataw
flimkien, metodi alternattivi ta’ kontra¢ezzjoni mhux ormonali huma rakkomandati ghal nisa li jistghu
johorgu tqal (ara sezzjoni 4.5).

Ma hemm l-ebda data fuq fosamprenavir u ritonavir meta jinghataw flimkien ma’ estrogeni u/jew
progestogeni meta dawn jintuzaw bhala terapija ta’ sostituzzjoni ta’ 1-ormoni. Ghada ma gietx
stabbilita 1-effikacja u s-sigurta ta’ dawn it-terapiji ma’ fosamprenavir u ritonavir

Medic¢ini anti-konvulsivi (carbamazepine, phenobarbital) ghandhom jintuzaw b’prekawzjoni. Telzir
jista’ jkun inqas effettiv minhabba tnaqqis tal-konéentrazzjonijiet ta’ amprenavir fil-plazma f’pazjenti
li jkunu qed jiehdu dawn il-medicini fl-istess hin (ara sezzjoni 4.5).

Monitoragg ta’ koncentrazzjonijiet terapewtici hu rakkomandat ghal meta prodotti medi¢inali
immunosuppressivi (cyclosporine, tacrolimus, rapamycin) jittichdu flimkien ma’ Telzir (ara sezzjoni
4.5).

Monitoragg ta’ koncentrazzjonijiet terapewtici hu rakkomandat ghal meta antidepressanti tri¢ikliki
(e.g desipramine u nortriptyline) jittiechdu flimkien ma’ Telzir (ara sezzjoni 4.5).

Meta warfarin u antikoagulanti ohra li jittiechdu mill-halq jinghataw flimkien ma’ Telzir hu
rakkomandat monitoragg aktar strett ta’ I-INR (Proporzjon Internazzjonali Normalizzat) (ara sezzjoni
4.5).

L-uzu ta’ Telzir flimkien ma’ ritonavir u fluticasone jew glukokortikojdi ohra li huma mmetabolizzati
minn CYP3A4 mhuhiex rakkomandat sakemm il-benefi¢¢ju potenzjali tal-kura ma jkunx akbar mir-
riskju ta’ effetti tal-kortikojdi fi¢-¢irkulazzjoni, bhas-sindromu ta’ Cushing u trazzin tal-glandola
adrenali (ara sezzjoni 4.5)



L-ghoti ta’ fosamprenavir/ritonavir ma’ antineoplastic¢i ohrajn metabolizzati minn CYP3A
(perezempju dasatinib, nilotinib, ibrutinib, vinblastine u everolimus) jista’ jzid il-kon¢entrazzjonijict
ta’ dawn il-prodotti medic¢inali, u potenzjalment izid ir-riskju ta’ avvenimenti avversi li normalment
huma assoc¢jati ma’ dawn is-sustanzi. Jekk joghgbok irreferi ghall-informazzjoni dwar il-prodott
rilevanti ghal dawn il-medikazzjonijiet (ara sezzjoni 4.5).

Antivirali li Jagixxu Direttament tal-virus tal-Epatite C (HCV): Meta I-medi¢ini antivirali li jagixxu
direttament (DAA) tal-virus tal-epatite C, 1i huma metabolizzati minn CYP3A4 jew huma
indutturi/inibituri ta’ CYP3A4, jinghataw flimkien ma’ fosamprenavir/ritonavir, huwa mistenni tibdil
fil-konc¢entrazzjonijiet tal-plazma tal-medic¢ini minhabba l-inibizzjoni jew l-induzzjoni tal-attivita tal-
enzima CYP3A4 (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5)

Raxx/reazzjonijiet fil-gilda

Il-maggoranza ta’ pazjenti b’raxx hafif jew moderat jistghu jibqghu jiehdu Telzir. Anti-istamini
indikati (ez. cetirizine dihydrochloride) jistghu jnaqqsu l-prurite u jhaffu l-process biex jghaddi r-raxx.
Reazzjonijiet fil-gilda severi u li jipperikolaw il-hajja, inkluza s-sindromu Stevens-Johnson, gew
rappurtati f’inqas minn 1% ta’ pazjenti li hadu sehem fil-programm ta’ zvilupp kliniku. Telzir ghandu
jitwaqqaf ghal kollox f’kaz ta’ raxx severi, jew f’kaz ta’ raxx b’intensitd moderata b’sintomi sistemici
jew mukuzi (ara sezzjoni 4.8).

Pazjenti bl-emofilja

Kien hemm xi rapporti ta’ zieda fil-fsada inkluzi ematomi spontanji u emartrozi fil-gilda ta’ pazjenti
bl-emofilja tat-tipi A u B fuq kura ta’ impedituri protease (PIs). Xi pazjenti kellhom il-bZonn li
jinghataw fattur VIII. F’izjed minn nofs il-kazi rappurtati, il-kura b’impedituri protease tkompliet, jew
regghat inbdiet wara li kienet twaqqfet. Relazzjoni kawzali kienet suggerita, ghalkemm il-
mekkanizmu ta’ 1-azzjoni ma kienx i¢¢arat. Pazjenti bl-emofilja ghandhom ghalhekk jigu nfurmati
bil-possibilta ta’ zieda fil-fsada.

Parametri tal-piz u metabolici

Zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glucose fid-demm tista’ ssehh matul terapija antiretrovirali. Tibdil
bhal dan jista’ jkun parzjalment relatat ma’ kontroll tal-marda u mal-istil tal-hajja. Ghal-lipidi, f*xi
kazijiet hemm evidenza ghal effett ta’ kura, filwaqt li ghal gwadann fil-pizZ ma hemm ebda evidenza
b’sahhitha li tirrelata dan ma’ xi kura partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glucose fid-demm, issir
referenza ghal linji gwida ta’ kuri tal-HIV stabbiliti. Distrubi fil-lipidi ghandhom jigu gestiti skont kif
ikun klinikament xieraq.

Sindromu tar-Reattivazzjoni Immunitarja

F’pazjenti infettati bl-HIV b’deffi¢jenza severa fl-immunita fiz-zmien li tkun bdiet it-terapija
antiretrovirali kongunt (TARK), jista jkun hemm reazzjoni nfjammatorja ghal mikrobi asintomatici
jew mikrobi opportunisti¢i residwali i jwasslu ghal kundizzjonijiet klini¢i serji, jew sintomi li jmorru
ghall-aghar. Dawn ir-reazzjonijiet tipikament gew osservati fl-ewwel ftit gimghat jew xhur mill-bidu
tat-TARK. Ezempji relevanti jinkludu retinite minhabba cytomegalovirus, infezzjonijiet bil-
mycobacterium mifruxa jew lokalizzati u pulmonite bi Pneumocystis carinii. Kull sintomu ta’
inflammazzjoni ghandu jigi vvalutat u fejn necessarju tinbeda l-kura. Disturbi awtoimmuni (bhall-
marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) ukoll kienu rrappurtati li jsehhu fl-isfond ta’ attivazzjoni
immuni mill-gdid; madankollu, il-hin irrappurtat sal-bidu huwa aktar varjabbli u jistghu jsehhu diversi
xhur wara I-bidu tal-kura.

Ostejonekrozi

Ghalkemm il-kawza tista’ tkun minhabba hafna fatturi, (li jinkludu l-uzu ta’ kortikosterojdi, il-konsum
ta’ alkohol, trazzin severi fl-immunita, indi¢i tal-massa tal-gisem gholi), kazijiet ta’ nekrozi fl-ghadam
partikolarment f’pazjenti b’HIVavvanzat u/jew esponiment ghal CART fit-tul. Il-pazjenti ghandhom
ifittxu parir mediku jekk ihossu xi ugigh jew eghbusija fil-gogi jew isibuha difficli biex jic¢aqilqu.
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Eccipjenti

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

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Meta fosamprenavir u ritonavir jinghataw flimkien, il-profil ta’ interazzjoni metabolika tad-droga
ta’ ritonavir jista’ jkun predominanti ghaliex ritonavir hu impeditur CYP3A4 aktar potenti. L-
informazzjoni kollha ta’ preskrizzjoni ghal ritonavir ghandha ghalhekk tinqara sew qabel tinbeda t-
terapija ta’ Telzir ma’ ritonavir. Ritonavir jinibixxi wkoll is-CYP2D6 imma mhux daqs is-CYP3A4.
Ritonavir jindué¢i CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 u glucuronosyl transferase .

Barra minn hekk, kemm amprenavir, il-metabolit attiv ta’ fosamprenavir, u kemm ritonavir huma
primarjament metabolizzati fil-fwied b’CYP3A4. Ghalhekk, kull prodott medicinali li jew juza wkoll dan
il-passagg metaboliku jew li jibdel l-attivita ta’ CYP3A4 jista’ jibdel il-farmakokinetika ta’ amprenavir u
ritonavir. Hekk ukoll meta fosamprenavir jinghata ma’ ritonavir dan jista’ jgib tibdil fil-farmakokinetika
ta’ sustanzi attivi ohra li juzaw dan il-passagg metaboliku.

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss fl-adulti.

Sakemm mhux dikjarat mod ichor, 1-istudji msemmija fid-dettal hawn taht sasru bid-doza
rakkomandata ta’ fosamprenavir/ritonavir (i.e. 700mg/100mg darbtejn kuljum), u l-interazzjoni kienet
assessjata taht kondizzjonijiet fi stat stabbli fejn il-medic¢ini ittiechdu minn 10 sa 21 gurnata.

Medicini skond I-Erja Interazzjoni Rakkommandazzjoni dwar
Terapewtika tehid flimkien

Bidla fil-medja geometrika

(o)

(Mekkanizmu possibbli)
PRODOTTI MEDICINALI

ANTI-RETROVIRALI

Inibituri ta’ reverse
transcriptase mhux

nukleosidi:

Efavirenz L-ebda interazzjoni Ma kienx hemm bzonn ta’

600 mg darba kuljum klinikament sinifikanti aggustament fid-doza.
osservata.

Nevirapine L-ebda interazzjoni Ma kienx hemm bzonn ta’

200mg darbtejn kuljum klinikament sinifikanti aggustament fid-doza.
osservata.




Etravirine

(Studju li sar fi 8 pazjenti)

Amprenavir AUC T 69%
Amprenavir CuinT 77%
Amprenavir Cma T 62%

Etravirine AUC <*
Etravirine Cyjne?
Etravirine Chax<?

2 Tqabbil ibbazat fuq
kontroll fil-passat.

Jista’ jku hemm bzonn
tnaqqis fid-doza b’Telzir (bl-
uzu ta’ sospensjoni orali).

Inibituri ta’ reverse
transcriptase
nukleosidi/nukleotidi:

Abacavir
Lamivudine
Zidovudine

Studju li sar b’amprenavir.

L-ebda studji ta’ interazzoni
ta’ medi¢ina FPV/RTV.

L-ebda interazzjoni
klinikament sinifikanti
mistennija.

Ma kienx hemm bzonn ta’
aggustament fid-doza..

Pillola li timghad ta’
Didanosine

L-ebda studji ta’ interazzjoni
fuq medicini.

L-ebda interazzjoni
klinikament sinifikanti
mistennija.

Ma kienx hemm bzonn ta’
aggustament fid-doza.(ara
Antiacidi).

Didanosine gastro-resistant
capsule

L-ebda studji ta’ interazzjoni
fuq medicini.

L-ebda interazzjoni
klinikament sinifikanti
mistennija.

Ma kienx hemm bzonn ta’
aggustament fid-doza.

Tenofovir disoproxil
245 mg darba kuljum

L-ebda interazzjoni
klinikament sinifikanti
osservata.

Ma kienx hemm bzonn ta’
aggustament fid-doza.




Inibituri protease:

Skond gwidi kurrenti ta' kura, terapija doppja b’inibituri ta’ protease generalment ma hijiex

rakkomandata

Lopinavir / ritonavir
400 mg/100 mg
darbtejn kuljum

Lopinavir / ritonavir
533 mg/133 mg darbtejn
kuljum

(Telzir 1400 mg darbtejn
kuljum)

Lopinavir: Cmax T 30%
Lopinavir: AUC T 37%
Lopinavir: Cumin T 52%

Amprenavir: Coax ¥ 58%
Amprenavir: AUC 4 63%
Amprenavir: Cmin ¥ 65%

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

* meta mgabbla ma’
lopinavir / ritonavir 400
mg/100 mgdartbejn kuljum

Amprenavir: Coax ¥ 13%%*
Amprenavir: AUC 4 26%*
Amprenavir: Cmin ¥ 42 %*

* meta mgabbla ma’
fosamprenavir / ritonavir 700
mg/100 mg darbtejn kuljum

(Induzzjoni/inibizzjoni
CYP3 A4 mhallta, induzzjoni
Pgp)

Mhuwiex rakkomandat 1-uzu
flimkien.

Indinavir
Saquinavir

L-ebda studi ta’ interazzjoni
ta’ medicini.

Ma jistghux jinghataw
rakkomandazzjonijiet fuq
doza.

Atazanavir

300 mg darba kuljum

Atazanavir: Cpax ¥ 24%%*
Atazanavir: AUCY 22%*
Atazanavir: Cpin¢>*
*mgqabbla ma’ atazanavir/
ritonavir 300 mg/ 100 mg
darba kuljum

Amprenavir: Cpmax <>
Amprenavir: AUC <>
Amprenavir: Cmin <>

Ma hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza.




Inibituri ta’ integrase

Raltegravir Stat ta’ sawm L-uzu taghhom flimkien
mhux irrakkomandat.
400 mg darbtejn kuljum Amprenavir : Tnaqqis sinifikanti fl-
Cunax ¥ 14% (-36%; +15%) | esponiment u fis-Cin
AUC 4 16% (-36%; +8%) osservat kemm ghal
Coin ¥ 19% (-42%; +13%) amprenavir kif ukoll ghal
raltegravir (spe¢jalment fl-
Raltegravir: istat mitmugh) jista’ jwassal
Conax ¥ 51% (-75%; -3%) gha.I fal'liment virologiku fil-
AUC ¥ 55% (-76%; -16%) | pazjentl.
Conin ¥ 36 % (-57%; -3%)
Stat mitmugh
Amprenavir:
Comax ¥25% (-41%; -4%)
AUC 25% (-42%; -3%)
Cmin ¥ 33% (-50%: -10%)
Raltegravir:
Cnax ¥56% (-70%; -34%)
AUC 454% (-66%; -37%)
Conin ¥ 54 % (-74%; -18%)
Dolutegravir Dolutegravir Ma huwa irrakkomandat 1-
ebda aggustament fid-dozagg
50 mg darba kuljum Cinax ¥ 24% ta’ fosamprenavir jew
AUC 4 35% dolutegravir abbazi tar-
Crt 4 499 relazzjonijiet tar-rispons

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

ghall-espozizzjoni osservati
ta’ dejta klinika. Hija
mehtiega kawtela u huwa
rrakkomandat monitoragg
kliniku meta dawn il-
kombinazzjonijiet jinghataw
f’pazjenti rezistenti ghall-
inibitur integrase.

Antagonisti tar-ricettur CCRS

Maraviroc

300 mg darbtejn kuljum

Maraviroc: AUCp, T 2.49
Maraviroc: Cumax 1 1.52
Maraviroc: Ci» T 4.74

Amprenavir: AUC, 4 0.65
Amprenavir: Cpax ¥ 0.66
Amprenavir: Ci, 4 0.64

Ritonavir AUC1» 4 0.66
Ritonavir Cmax ¥ 0.61
Ritonavir Ci» < 0.86

Uzu flimkien mhux
irrakkomandat. Tnaqqis
sinifikanti osservat ' Cpin ta’
amprenavir jista’ jwassal
ghal falliment virologiku fil-
pazjenti.

Prodotti medicinali kontra I-virus tal-epatite C
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Simeprevir
Daclatasvir

Ma gewx studjati.

Rizultati minn studji
b’inibituri ohra tal-protease
ta’ HIV u simeprevir jew
daclatasvir jissuggerixxu li 1-
ghoti ma’
fosamprenavir/ritonavir
x’aktarx li jwassal ghal Zieda
fl-esponimenti tal-plazma ta’
simeprevir jew daclatasvir
minhabba l-inibizzjoni tal-
enzima CYP3A4.

Mhux irrakkomandat.

Paritaprevir

(maghmul flimkien ma’
ritonavir u ombitasvir u
moghti flimkien ma’
dasabuvir)

Ma gewx studjati.

Rizultati minn studji
b’inibituri ohra tal-protease
ta’ HIVu
paritaprevir/ritonavir/
ombitasvir +/- dasabuvir
jissuggerixxu li I-ghoti ta’
fosamprenavir/ritonavir
flimkien ma’
paritaprevir/ritonavir/
ombitasvir +/- dasabuvir
x’aktarx li jwassal ghal Zieda
fl-esponimenti tal-plazma ta’
paritaprevir minhabba I-
inibizzjoni tal-enzima
CYP3A4 u doza oghla ta’
ritonavir.

Kontroindikat (ara sezzjoni
4.3).

ANTI-ARRITMICI

Amiodarone Amiodarone: T mistennija Kontraindikat (ara sezzjoni
Bepridil Bepridil: T mistennija 4.3). Potenzjal ta’
Quinidine Quinidine: T mistennija reazzjonijiet serji u/jew ta’
Flecainide periklu ghall-hajja bhal
Propafenone arritmi tal-qalb.

(Inibizzjoni CYP3A-4 minn

FPV/RTV)

Flecainide: T mistennija

Propafenone: T mistennija

(Inibizzjoni CYP2D6 minn

RTV)
DERIVATTIVI TA’
ERGOT
Dihydroergotamine Dihydroergotamine: T Kontraindikat (ara sezzjoni
Ergotamine mistennija 4.3). Potenzjal ta’
Ergonovine Ergonovine: T mistennija reazzjonijiet serji u/jew ta’
Methylergonovine Ergotamine: T mistennija periklu ghall-hajja bhal

Methylergonovine: N
mistennija
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(Inibizzjoni ta’ CYP3A4

ta’ I-dejn u s-saqajn u tessuti

minn FPV/RTV) ohra.
MEDICINA LI
TAFFETTWA IL-
MOTIILITA’
GASTROINTESTINALI
Cisapride Cisapride: T mistennija Kontraindikat (ara sezzjoni

(Inibizzjoni ta’ CYP3 A4
minn FPV/RTV)

4.3). Potenzjal ta’
reazzjonijiet serji u/jew ta’
periklu ghall-hajja bhal
arritmi tal-qalb.

ANTI-ISTAMINICI

(ANTAGONISTI TAR-
RICEVITURI ANTI-
ISTAMINICI H1)
Astemizole Astemizole: T mistennija Kontraindikat (ara sezzjoni
Terfenadine Terfenadine: T mistennija 4.3). Potenzjal ta’
reazzjonijiet serji u/jew ta’
(Inibizzjoni ta” CYP3A4 periklu ghall-hajja bhal
minn FPV/RTV) arritmi tal-qalb.
NEWROLEPTICI
Pimozide Pimozide: T mistennija Kontraindikat (ara sezzjoni
4.3). Potenzjal ta’
(Inibizzjoni CYP3A4 minn reazzjonijiet serji u/jew ta’
FPV/RTV) periklu ghall-hajja bhal
arritmi tal-qalb.
ANTIPSIKOTICI
Quetiapine Minhabba l-inibizzjoni ta’ L-ghoti flimkien ta’ Telzir u
CYP3A minn Telzir, il- quetiapine huwa kontra-
konc¢entrazzjonijiet ta’ indikat peress li dan jista' jzid
quetiapine huma mistennija li | it-tossicita relatata ma’
jizdiedu. quetiapine.
Zieda fil-koné¢entrazzjonijiet
ta’ quetiapine fil-plasma tista'
twassal ghal koma.
Lurasidone Lurasidone: T mistenni L-ghoti ta’ fosamprenavir

L-ebda studji tal-interazzjoni

(inibizzjoni ta’ CYP3A4)

/ritonavir ma’ lurasidone
huwa kontroindikat
minhabba l-potenzjal ghal
reazzjonijiet serji u/jew ta’
periklu ghall-hajja relatati ma

medicinali FPV/RTV " lurasidone (ara sezzjoni 4.3)
INFEZZJONI

Antibatterici:

Clarithromycin Clarithromycin: T moderata | Uza b’kawtela.

Studju li sar b’amprenavir.

L-ebda studju ta’ interazzjoni
ta’ medic¢ini FPV/RTV.

mistennija

(Inibizzjoni ta’ CYP3A4)

Erythromycin

Erythromycin: T mistennija

Uza b’kawtela.
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L-ebda studji ta’ interazzjoni
ta’ medicini.

(Inibizzjoni ta’ CYP3A4
minn FPV/RTYV)

Anti-mikobatterici:

Rifabutin
150 mg gurnata iva u ohra le

Rifabutin: Cumax v 14%*
Rifabutin: AUC(0-48) «>*

25-0-desacetylrifabutin: Cpax
T 6-fold*
25-O-desacetylrifabutin:
AUC(0-48) T 11-fold*
*mgabbla ma’ rifabutin

300 mg darba kuljum

L-espozizzjoni ta’
amprenavir mhix mibdula
meta mqabbla ma’ dejta
minn gabel.

(Induzzjoni/inibizzjoni ta’
CYP3 A4 mhallta)

1z-zieda ta’ 25-O-
desacetylrifabutin (prodott
attiv tal-metabolizmu)
potenzjalment jista’ jwassal
ghal Zieda fl-eventi avversi
relatati ma’ rifabutin, I-aktar
inflammazzjoni fl-uvea ta’ 1-
ghajn.

Hu rakkomandat tnaqqis ta’
75 % fid-doza bazika ta’
rifabutin (i.e. ghal 150 mg
gurnata iva u ohra le). Jista’
jkun hemm bzonn ta’ aktar
tnaqqis fid-doza (ara sezzjoni
4.4).

Rifampicin
600 mg darba kuljum

(Amprenavir minghajr
ritonavir)

Lebda studji ta’ interazzjoni
fuq medic¢ina FPV/RTV

Amprenavir: AUC ¥ 82%

{ sinifikanti £ APV mistenni

(Induzzjoni ta” CYP3A4
minn rifampicin)

Kontraindikat (ara sezzjoni
4.3).

It-tnaqqis fl-AUC ta’
amprenavir jista’ jirrizulta
f’falliment virologiku u 1-
izvilupp ta’ rezistenza.
Kienu innutati frekwenzi
gholjin ta’ reazzjonijiet fil-
fwied wagqt attentati biex
jingheleb it-tnaqqis fl-
espozizzjoni billi tizdied id-
doza ta’ inibituri ohra ta'
protease ma' ritonavir.

Anti-fungali:

Ketoconazole
200 mg darba kuljum ghal
erbat ijiem

Itraconazole

L-ebda studji ta’ interazzjoni.

Ketoconazole: Cumax T 25%
Ketoconazole: AUC T 2.69-
fold.

Amprenavir: Cpmax <>
Amprenavir: AUC <>
Amprenavir: Cmin <>

Itraconazole: T mistennija

(Inibizzjoni ta’ CYP3A4
minn FPV/RTV)

Mhumiex rakkomandati dozi
gholjin (> 200 mg/gurnata)
ta’ ketoconazole jew
itraconazole.
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ANTIACIDI,
ANTAGONIST TAR-
RICEVITUR
ISTAMINIKU H, U
INIBITURI TAL-
PROTON-PUMP

Doza wahda ta’ 30 ml ta’
suspensjoni ta’ antia¢idu
(ekwivalenti ghal 3.6 grams
aluminium hydroxide u

1.8 grams magnesium
hydroxide

(Doza wahda ta’ Telzir
1400 mg)

Ranitidine

Doza wahda ta’ 300 mg

(Doza wahda ta’ Telzir
1400 mg)

Amprenavir: Comax ¥ 35%
Amprenavir: AUC 4 18%
Amprenavir: Cmin (Ci2n) <>

Amprenavir: Coax ¥ 51%
Amprenavir: AUC ¥ 30%
Amprenavir: Cmin (Ci2n) <>

L-ebda aggustament tad-doza
ma hu necessarju bl-

pump jew antagonisti tar-
ricevituri istaminici.

Esomeprazole Amprenavir Cnax <>
20 mg darba kuljum Amprenavir AUC <>
Amprenavir Cupin (Ci2n) <>
(Zieda fil-pH gastrika)
ANTIKONVULZIVI
Phenytoin Phenytoin: Cuax + 20% Huwa rakkomnadat 1i 1-
300 mg darba kuljum Phenytoin: AUC ¥ 22% koncentrazzjoni ta’
Phenytoin: Cumin ¥ 29% phenytoin fil-plazma tkun
sorveljata u d-doza ta’
(Induzzjoni modesta ta’ phenytoin mizjuda kif
CYP3A4 by FPV/RTV) approprjat.
Amprenavir: Cmax <>
Amprenavir: AUC T 20%
Amprenavir: Coin T 19%
Phenobarbital Amprenavir: ¥ mistenni Uza b’kawtela (ara sezzjoni
Carbamazepine 4.4).

L-ebda studji ta’ interazzjoni
ta’ medicina.

(Induzzjoni modesta ta’
CYP3A4)
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Lidocaine
(mill-vina)

L-ebda studji ta’ interazzjoni
ta’ medic¢ina.

Lidocaine: T mistennija

(InibizzjoniCYP3 A4 minn
FPV/RTV)

L-uzu flimkien mhuwiex
rakkomandat. Jista'jikkawza
reazzjonijiet avversi serji (ara
sezzjoni 4.4).

Halofantrine

L-ebda studji ta’ interazzjoni
ta’ medicina.

Halofantrine: T mistennija

(Inibizzjoni CYP3 A4 minn
FPV/RTV)

L-uzu flimkien mhuwiex
rakkomandat. Jista'
jikkawza reazzjonijiet
avversi serji (ara sezzjoni
4.4).

INIBITURI PDES5S

Sildenafil Inibituri PDES: T mistennija | L-uzu flimkien mhuwiex
Vardenafil rakkomandat. Jista’
Tadalafil (Inibizzjoni CYP3A4 minn | jirrizulta f’zieda

L-ebda studji ta’ interazzjoni
ta’ medicina.

FPV/RTV)

f’reazzjonijiet avversi
assoc¢jati ma’ zieda ’PDES,
li jinkludu pressjoni baxxa,
bdil fil-vista u prijapizmu
(irreferi ghall-informazzjoni
dwar kif wiehed ghandu
jippreskrivi impedituri
PDEY). Il-pazjenti
ghandhom jigu mwissija
dwar dawn l-effetti
sekondarji i jista’ jkun
hemm meta juzaw
impedituri ta’ PDES
flimkien ma’ Telzir/ritonavir
(ara sezzjoni 4.4). Innota i I-
ghoti flimkien ta’ Telzir u
doza baxxa ta’ ritonavir
flimkien ma’ sildenafil uzat
ghall-kura ta’ pressjoni
gholja fil-pulmuni huwa
kontraindikat (ara sezzjoni
4.3).

STEROJDI
INALATI/NAZALI

Fluticasone propionate
50 ug go l-imnieher 4 darbiet
kuljum) ghal 7 ijiem

(Kapsuli ta’ Ritonavir 100 mg
darbtejn kuljum ghal 7 ijiem)

Fluticasone propionate: T

Livelli tal-kortisol fil-gisem:
1 86 %.

L-effetti ta’ espozizzjoni ta’
livelli gholja ta’ fluticasone
fid-demm mhumiex
maghrufa.

Jistghu ikunu mistennija

L-uzu flimkien mhuwiex
rakkomandat sakemm il-
beneficcju possibli tal-kura
ma tkunx akbar mir-riskju
ta’ l-effetti tal-
kortikosterojdi fid-demm
(ara sezzjoni 4.4). Tnaqqis
fid-doza tal-glukokortikorjde
b’sorveljanza mill-vi¢in ta’
effetti lokali jew sistemici
ghandha tigi ikkonsidrata

benefi¢¢ji akbar meta ikun jew qlib ghal

inalat fluticasone glukokortikojde li ma

propionate. huwiex substrat ghal for
CYP3A4 (e.z
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(Inibizzjoni CYP3A4 minn
FPV/RTV)

beclomethasone). F’kaz li 1-
glukokortikojdi jitwaqqfu,
jista' jkun hemm bzonn ta’
tnaqqis progressive fid-doza
fuq perjodu itwal ta’ Zzmien.
(ara sezzjoni 4.4).

ANTAGONIST TAL-

ADRENORICETTUR

ALPHA 1

Alfuzosin, Jista’ jkun hemm zieda fil- L-ghoti ta’
koncentrazzjonijiet ta’ TELZIR/ritonavir flimkien
alfuzosin li jistghu jwasslu ma’ alfuzosin huwa
ghal pressjoni baxxa. Il- kontraindikat (ara
mekkanizmu tal-interazzjoni | sezzjoni 4.3)
huwa l-impediment ta’
CYP3A4 permezz ta’
fosamprenavir/ritonavir.

PRODOTTI ERBALI

St. John’s wort (Hypericum
perforatum)

Amprenavir ¥ mistenni

(Induzzjoni CYP3A4 minn
St.John’s wort)

Preparazzjonijiet erbali li
fihom St John’s wort
m’ghandhomx jigu
ikkumbinati ma’ Telzir (ara
sezzjoni 4.3). Jekk pazjent
ikun diga ged jiehu St John’s
wort, iccekkja amprenavir,
ritonavir I-RNA ta’ HIV u
waqgqaf St John’s wort. II1-
livelli ta” amprenavir u
ritonavir jistghu jizdiedu kif
jitwaqgqaf St John’s wort.
Dan l-effett ta’ induzzjoni
jista’ jippersisti ghal amenu
gimghatejn wara li titwaqqaf
il-kura b’St John’s wort.

INIBITURI TA’ HMG-COA

REDUCTASE
Lovastatin Lovastatin: T mistennija Kontraindikat (ara sezzjoni
Simvastatin 4.3).

L-ebda studju ta’ interazzjoni
tal-medicina.

Simvastatin: T mistennija

(Inibizzjoni CYP3 A4 minn
FPV/RTV)

Zieda fil-konéentrazzjonijiet
ta’ inibituri ta” HMG-CoA
reductase jistghu jikkawzaw
mijopatija, inkluz
rabdomijolizi. Pravastatin
jew fluvastatin huma
rakkomandati ghax il-
metabolizmu taghhom ma
jiddependix fuq CYP 3A4
m’humiex mistennija
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interazzjonijiet b’inibituri ta’
protease.

Atorvastatin Atorvastatin: Comax T 184% Ghandhom jinghataw dozi
10 mg darba kuljum ghal 4- Atorvastatin: AUC T 153% | ta’ atorvastatin ta’ mhux
ijjiem Atorvastatin: Comin T 73% aktar minn 20 mg/kuljum
b’sorveljanza mill-qrib ghal-
Amprenavir: Cpax <> tossicita’ b’atorvastatin.
Amprenavir: AUC <
Amprenavir: Cpin <>
(Inibizzjoni CYP3A4 minn
FPV/RTV)
MEDICINA LI IDDAJJEF
IS-SISTEMA IMMUNI
Cyclosporin Cyclosporin: T mistennija Hija rakkomandata
Rapamycin Rapamycin: T mistennija sorveljanza ta’ spiss tal-
Tacrolimus Tacrolimus: T mistennija konc¢entrazzjoni terapewtika

L-ebda studji ta’ interazzjoni
ta’ medicina.

(Inibizzjoni CYP3A4 minn
FPV/RTV)

ta’ livelli ta’ medi¢ina li
iddajjef is-sistema immuni
sakemm jistabilixxu ruhhom
il-livelli. (ara sezzjoni 4.4).

BENZODIAZEPINES

Midazolam

L-ebda studji ta’ interazzjoni
ta’ medicina.

Midazolam: mistennija T
(ta’ 3-4 aktar ghal
midazolam fil-vina)

Fuq bazi ta’ dejta bi inibituri
ta’ protease ohra, il-
kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ midazolam
mistennija li jkunu aktar
gholjin b’mod sinifikanti
meta midazolam jinghata
mill-halq.

(Inibizzjoni CYP3A4 minn
FPV/RTV)

Telzir/ritonavir
m’ghandhomx jinghataw
flimkien ma’ midazolam
mill-halq (ara sezzjoni 4.3),
filwaqt li ghandha tintuza
kawtela mat-tehid flimkien
ta’ Telzir/ritonavir u
midazolam fil-vina.

Jekk Telzir/ritonavir jinghata
flimkien ma’ midazolam fil-
vina, dan ghandu jsir
f’tagsima ta’ kura intensiva
(ICU) jew ambjent simili li
jassigura sorveljanza klinika
mill-vi¢in u trattament
mediku addattat f’kaz ta’
dipressjoni respiratorju u/
jew sedazzjoni fit-tul.
Ghandha jkun ikkonsidrat
aggustar tad-doza,
spec¢jalment jekk tinghata
aktar minn doza wahda.
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ANTIDIPRESSANTI

TRICIKLICI
Desipramine Tricyclic antidepressant: T Hija rakkomandata
Nortriptyline mistennija sorveljanza mill-qrib tar-

L-ebda studji ta’ interazzjoni
ta’ medicina.

(Inibizzjoni hafifa ta’
CYP2D6 minn RTV)

reazzjonijiet terapewtici u
avversi ta’ l-antidipressanti
tricikli¢i (ara sezzjoni 4.4).

OPJOJDI

Methadone (R-) methadone: Cpax ¥ It-tnaqqis ta’ (R-) methadone
<200 mg darba kuljum 21% (enantiomer attiv) mhuwiex
(R-) methadone: AUC 4 mistenni li jkun klinikament
18% sinifikanti.
Il-pazjenti ghandhom ikunu
sorveljati ghal sindromu ta’
withdrawal bhala
(Induzzjoni ta’ CYP minn prekawzjoni.
FPV/RTV)
ANTIKOAGULANTI
MILL-HALQ
Warfarina Possible | jew T ta’ effett Hija rakkomandata

Anitkoagulanti mill-halq
ohra

L-ebda studji ta’ interazzjoni
ta’ medicina.

antitrombotiku.

(Induzzjoni u/jew
inibizzjoni ta’ CYP2C9
minn RTV)

sorveljanza rinforzata ta’ 1-
International Normalised
Ratio (ara sezzjoni 4.4).

KONTRACETTIVI LI
JITTIEHDU MILL-HALQ

Ethinyl estradiol 0.035
mg/norethisterone 0.5 mg
darba kuljum

Ethinyl estradiol: Cmax
128%

Ethinyl estradiol: AUC
137%

Norethisterone: Cmax +38%
Norethisterone: AUC 34%
Norethisterone: Cmin ¥ 26

Induzzjoni CYP3A4 minn
FPV/RTV

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

* meta mqgabbla ma’ dejta
minn gabel

Ritonavir: Cumax 163%*

Rakkomandati metodi ta’
kontra¢ezzjoni mhux
ormonali alternattivi ghal
nisa li jista’ jkollhom it-tfal
(ara sezzjoni 4.4).
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Ritonavir: AUC T45%*
* meta mqabbla ma’ dejta
minn gabel

Kien hemm zidiet sinifikanti
klinitkament fit-transaminase
tal-fwied f'xi individwi.

INIBITURI SELETTIVI

TAT-TEHID LURA TA’

SEROTONINA(SSRIS)

Paroxetine Paroxetine: Cumax ¥ 51% Hija rakkomandata
Paroxetine: AUC 455% titrazzjoni tad-doza ta’

20 mg darba kuljum paroxetine fuq bazi ta’

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

* meta mqgabbla ma’ dejta
minn gabel

Mekkanizmu mhux
maghruf.

assessjar kliniku ta’ rispons
ta’ antidipressant. Pazjenti
fuq doza stabbli ta’
paroxetine li jibdew kura
b’Telzir u ritonavir
ghandhom ikunu sorveljati
ghal rispons antidepressanti.

AGENTI ANTINEOPLASTICI
METABOLIZZATI MINN CYP3A

Ezempji ta’ agenti

dasatinib: T mistenni

Meta agenti neoplastici li

antineoplastici:: nilotinib: T mistenni jigu metabolizzati minn
dasatinib ibrutinib: T mistenni CYP3A jinghataw flimkien
nilotinib vinblastine: T mistenni ma’ fosamprenavir/ritonavir,
ibrutinib everolimus: T mistenni il-kon¢entrazzjonijiet fil-
vinblastine (inibiZZjoni ta’ CYP3A4) plaZma ta’ dawn il-
everolimus medikazzjonijiet

L-ebda studju ta’ interazzjoni
medic¢inali FPV/RTV

antineoplastici jistghu
jizdiedu u jistghu jzidu r-
riskju ta’ avvenimenti
avversi li normalment huma
assoc¢jati ma’ dawn l-agenti
neoplastici. F’kaz ta’ ghoti
flimkien ma’ agenti
antineoplastici
metabolizizati minn CYP3A,
jekk joghgbok irreferi ghall-
informazzjoni dwar il-
prodott rilevanti ghal dawn
il-medikazzjonijiet.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Bhala regola generali, meta tittiched decizjoni sabiex jittichdu agenti antiretrovirali ghat-trattament ta’
infezzjoni tal-HIV f’nisa tqal u konsegwentement biex jitnaqqas ir-riskju ta’ trazmissjoni vertikali tal-
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HIV ghat-tarbija, ghandhom jigu kkunsidrati d-dejta dwar I-annimali (ara sezzjoni 5.3) kif ukoll 1-
esperjenza klinika f’nisa tqal.

Hemm esperjenza klinika limitata (inqas minn 300 rizultat tat-tqala) mill-uzu ta’ fosamprenavir f’'nisa
tqal. Intwera li fil-bniedem isehh it-trasferiment ta’ amprenavir mil-placenta .

Fi studji fuq annimali b’esponimenti sistemici ta’ amprenavir fil-plazma (AUC) inqas minn
esponimenti terapewti¢i f’pazjenti li jkunu ged jiehdu Telzir, gie osservat xi zvilupp ta’ tossicita (ara
sezzjoni 5.3). Minhabba l-esponiment baxx fi studji dwar tossic¢ita fuq is-sistema riproduttiva, it-
tossicita potenzjali ta’ Telzir fuq l-izvilupp ghada ma gietx stabbilita ghal kollox.

Telzir ghandu jintuza waqt it-tqala biss jekk il-benefi¢¢ju li jista’ jkollu jiggustifika r-riskju li jista’
jkun hemm ghall-fetu.

Treddigh

Sustanzi relatati ma’ amprenavir instabu fil-halib tal-firien, izda mhux maghruf jekk amprenavir
johrogx fil-halib tal-bnedmin. Firien tat-twelid i kienu esposti ghal amprenavir u fosamprenavir gabel
u wara t-twelid urew tossicita ta’ 1-izvilupp (ara sezzjoni 5.3).

Huwa rrakkomandat li nisa li ged jghixu bl-HIV ma jreddghux lit-trabi taghhom sabiex jevitaw it-
trazmissjoni tal-HIV.

Fertilita

M’hemmx dejta tal-bniedem disponibbli dwar 1-effett ta’ fosamprenavir fuq il-fertilita. Fil-firien, ma
kien hemm I-ebda effett magguri fuq il-fertilita jew il-prestazzjoni riproduttiva b’fosamprenavir (ara
sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti ta’ Telzir flimkien ma’ ritonavir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
I1-profil tar-reazzjonijiet avversi ta’ Telzir ghandu jitqies meta tkun ged tigi kkunsidrata 1-hila ta’
pazjent biex isuq jew ihaddem magni (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Il-profil ta’ sigurta fil-qosor

I1-profil ta’ reazzjonijiet avversi kien simili ghall-istudji kollha rispettivi f’adulti: gruppi ta’ pazjenti li
m’ghandhomx esperjenza ta’ trattament antiretrovirali (APV30002, ESS100732) u pazjenti
b’esperjenza ta’ impedituri protease (doza ta’ darbtejn kuljum, APV30003). Dan huwa bbazat fuq
dejta ta’ sigurta minn total ta’ 864 pazjent esposti ghal fosamprenavir/ritonavir f’dawn it-tliet 1-istudji.

Ir-reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati bl-akbar frekwenza (> 5% ta’ suggetti adulti li hadu t-
trattament) bit-tahlita ta’ fosamprenavir/ritonavir kienu reazzjonijiet gastro-intestinali (dardir, dijarea,
ugigh addominali u rimettar) u ugigh ta’ ras. Hafna mir-reazzjonijiet avversi assocjati ma’ terapija
kombinata ta’ fosamprenavir/ritonavir kienu ta’ serjeta hafifa ghal moderata, sehhew fil-bidu tat-
trattament u rarament kellhom effett fuq it-tkomplija tat-trattament. Kienu rrappurtati wkoll
reazzjonijiet avversi aktar serji bhal raxx serju fil-gilda u livell ta’ transaminase tal-fwied li joghla (cf
paragrafu Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi).

Reazzjonijiet avversi fil-qosor migbura f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skond is-sistema MedDRA, klassi ta’ organi u frekwenza
assoluta. Il-frekwenzi huma definiti bhala Komuni hafha (>1/10), Komuni (=1/100 sa <1/10), Mhux
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komuni (>1/1,000 sa <1/100), Rari (>1/10,000 sa <1/1,000) jew Rari hafna (<1/10,000), jew Mhux
maghruf.

I1-kategoriji ta’ frekwenza ghal dawn ir-reazzjonijiet msemmija hawn taht gew ibbazati fuq studji
klini¢i u informazzjoni wara t-tqeghid fis-suq.

Hafna mir-reazzjonijiet avversi hawn taht gew irrapurtati minn tliet studji klini¢i kbar fuq adulti, fejn
l-effetti avversi kienu ghall-inqas ta’ intensita moderata (Grad 2 jew izjed), li sehhew ghall-ingas
71% ta’ pazjenti u li l-investigaturi rrapurtawhom li jista’ jkunu attribwiti ghal prodotti medicinali
wzati £’ dawn l-istudji.huma nkluzi.

Sistema tal-Gisem

Reazzjoni avversa

Frekwenza

Disturbi fis-sistema nervuza

Ugigh ta’ ras, sturdament,
parasitezija tal-halq

Komuni

Disturbi gastro-intestinali Dijarea Komuni hafna
Ippurgar mahlul, dardir, Komuni
rimettar, ugigh addominali

Disturbi fil-gilda u fit- tessuti Sindromu Stevens Johnson Rari

ta’ taht il-gilda
Angjoedema Mhux komuni
Raxx (ara l-kliem hawn taht Komuni
"raxx/reazzjonijiet tal-gilda”)

Disturbi generali u Gheja Komuni

kondizzjonijiet ta’ mnejn

Jjinghata

Investigazzjonijiet Zjieda ta’ kolesterol fid-demm | Komuni hafna
Zjieda ta’ triglicerides fid- Komuni
demm
Zjieda " Alanine Komuni
aminotransferase
Zjieda f* Aspartate Komuni
aminotransferase
Zjieda f'Lipase Komuni

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Raxx/Reazzjonijiet fil-gilda: Hrug eritematuz jew makulopapulari fil-gilda, bil- jew minghajr hakk fil-
gilda, jistghu jizviluppaw waqt it-terapija. Generalment ir-raxx jghaddi wahdu minghajr il-bZonn li
titwaqqaf il-kura ta’fosamprenavir b’ritonavir.

Kazijiet ta’ raxx severi jew li jipperikolaw il-hajja, inkluza s-sindromu Stevens-Johnson huma rari. It-
terapija b’fosamprenavir ma’ ritonavir trid tigi mwaqqfa ghall-kollox fil-kaz ta’ raxx severi jew fil-kaz
ta’ raxx hafif jew moderat assocjat ma’ sinjali sistemici jew mukuzi (ara sezzjoni 4.4).
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Anormalitajiet klini¢i ta’ kimika: anormalitajiet klini¢i ta’ kimika (Grad 3 jew 4) li setghu kienu
relatati ma’ kura b’fosamprenavir b’ritonavir u li gew rappurtati £ 1% jew aktar ta’ pazjenti adulti,
kienu jinkludu: Zieda ta’ ALT (komuni), ta> AST (komuni), ta’ serum lipase (komuni) u ta’ trigliceridi
(komuni).

Parametri metaboli¢i: [l-piz u I-livelli tal-lipidi u I-glucose fid-demm jistghu jizdiedu matul terapija
antiretrovirali (ara sezzjoni 4.4).

impedituri protease, specifikament aktar f’asso¢jazzjoni ma’ analogi nuklejosidi.

Sindromu tar-Riattivazzjoni Immunitarja: f’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza severa fl-immunita
fiz-zmien tal-bidu tat-terapija antiretrovirali kombinata (TARK), reazzjoni nfjammatorja tista’
tinholoq ghal infezzjonijiet minghajr sintomi jew opportunisti¢i residwi. Disturbi awtoimmuni (bhall-
marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) ukoll kienu rrappurtati li jsehhu fl-isfond ta’ attivazzjoni
immuni mill-gdid; madankollu, il-hin irrappurtat sal-bidu huwa aktar varjabbli u dawn l-avvenimenti
jistghu jsehhu diversi xhur wara I-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.4).

Ostejonekrozi: Kazijet ta’ nekrozi fl-ghadam gew irrappurtati partikolarment f’pazjenti b’fatturi ta’
riskju maghrufa, b’HIVavvanzat u/jew esponiment ghal CART fit-tul. Il-frekwenza ta’ din m’hijiex
maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika/popolazzjonijiet ohra

Tfal u adoloxxenti: Il-profil ta’ reazzjonijiet avversi fit-tfal u I-adoloxxenti hu bbazat fuq dejta
integrata ta’ sigurta minn zewg studji (APV29005 dejta ta’ Gimgha 24 u APV20003 dejta ta> Gimgha
168 [dejta finali]) fejn 158 individwu mill-eta ta’ sentejn sa 18 il-sena infettati bl-HIV-1 ir¢ivew
fosamprenavir ma’ ritonavir bi sfond ta’ terapija ta’ inibitur nuklejosida ta’ reverse tanscriptase (ara
sezzjoni 5.1 ghal taghrif dwar l-iskedi tad-doza applikati ghal kull eta). 79 % tal-individwi r¢ivew
aktar minn 48 gimgha ta’ esponiment.

Globalment il-profil ta’ sigurta f’”dawn il-158 tifel u tifla u adolexxenti kien jixbah lil dak osservat fil-
popolazzjoni adulta. Rimettar sehh b'mod iktar frekwenti fost pazjenti pedjatri¢i. Reazzjonijiet avversi
marbuta mal-medic¢ina kienu aktar komuni f?’APV20003 (57%) fejn l-individwi ré¢ivew
fosamprenavir/ritonavir darba kuljum meta mgabbla ma’ APV29005 (33%) fejn l-individwi réivew
fosamprenavir/ritonavir darbtejn kuljum.

L-ebda thassib gdid dwar is-sigurta ma gie identifikat minn analizi ta' dejta ta’ 48 gimgha mill-istud;ji
APV29005 jew APV20002, 1i fihom 54 individwu minn 4 gimghat sa <sentejn ir¢ivew
fosamprenavir/ritonavir darbtejn kuljum ma’ terapija ta’ inibitur nucleoside reverse transcriptase ta’
sfond u 5 individwi réevew biss dozi wahdanin ta' fosamprenavir bi jew minghajr ritonavir.

Pazjenti bl-emofilja: Kien hemm rapporti ta’ zieda fil-fsada spontanja f’pazjenti bl-emofilja meta
dawn kienu qged jir¢ievu impedituri antiretrovirali ta’ protease (ara sezzjoni 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V

4.9 Doza eé¢cessiva
Ma hawnx antidotu maghruf ghal Telzir. Mhux maghruf jekk amprenavir jistax jitnehha b’dijalizi

peritonali jew b’dijalizi tad-demm. F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent ghandu jkun monitorat ghal xi
sinjali ta’ tossicita (ara sezzjoni 4.8) u biex jinghata l-kura standard li hemm bZonn.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku, impeditur protease, Kodi¢i ATC:
JOSAEOQ7.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

L-attivita antivirali in vitro osservata b’fosamprenavir kienet minhabba il-prezenza ta’ tracci ta’
amprenavir. Amprenavir huwa impeditur kompetittiv tal-HIV-1 protease. Amprenavir jehel mas-sit
attiv tal-protease HIV-1 1li ma jhallix il-proc¢essar ta’ prekursuri virali ta’ gag u gag-pol polyprotein u
b’hekk jigu ffurmati particelli virali mhux maturi li ma jinfettawx.

L-ghoti ta’ 700 mg fosamprenavir darbtejn kuljum ma’ 100 mg ritonavir darbtejn kuljum tirrizulta
f’koncentrazzjonijiet ta’ amprenavir fil-plazma (data mill-istudju APV30003 f’pazjenti b’esperjenza
ta’ kura antiretrovirali) li tirrizulta fil-medja ta’ proporzjon aggustata ta’ proteina ta’ Cpin/ICsou
Chin/ICso ta’ 21.7 (medda 1.19-240) u 3.21 (medda 0.26-30.0) rispettivament

Attivita antivirali in vitro

L-attivita antivirali in vitro ta’ amprenavir giet valutata ma’ I-HIV-1 IIIB f’razzez ta’ ¢elluli
limfoblastic¢i infettati b>’mod akut u b’mod kroniku (MT-4, CEM-CCRF,H9) u f’limfociti periferali
tad-demm. 11-50% koncentrazzjoni inibitorja (ICso) ta’ amprenavir infirxet minn 0.012 sa 0.08 uM
f>¢elluli infettati b’mod akut u kienet 0.41 uM f’¢elluli infettati b’mod kroniku (1 uM=0.50pug/ml). Ir-
relazzjoni bejn I-attivita in vitro anti-HIV-1 ta’ amprenavir u I-impediment tar-replikazzjoni ta’ HIV-1
fil-bniedem ghada ma gietx definita.

Rezistenza
In vivo
a) Pazjenti minghajr esperjenza ART jew PI

Gew assessjati diversi sistemi ta’ kura differenti fil-programmi ta’ zvilupp amprenavir/fosamprenavir
kemm meta jinghata ma’ ritonavir u kemm meta le. Analizi ta’ kampjuni ta’ fallimenti virologici
f’dawn is-sistemi ta’ kura iddefinixxew erba’ passaggi ta’ rezistenza principali: V32I+147V, 50V,
I54L/M and I184V. Mutazzjonijiet ohra osservati li jistghu iwasslu ghal rezistenza kienu : L10V/F/R,
113V, K20R/T, L33F/V, M361, M461/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P, V771, 185V, u 193L.

Meta pazjenti adulti minghajr esperjenza ta’ kura ART inghataw kura b’dozi approvati bhalissa ta’
fosamprenavir/ritonavir, bhal sistemi ohra ta’ kura PI imsahhin b’ritonavir, il-mutazzjonijiet deskritti
ma kienux osservati spiss. Sittax mill-434 pazjent minghajr esperjenza ART li inghataw fosamprenavir
700 mg/ritonavir 100 mg darbtejn kuljum £ ESS100732 esperjenzaw falliment virologiku sa Gimgha
48 b’ 14-ilizolat genotipat. Tlieta mill-14-il izolat kellhom mutazzjonijiet ta’ rezistenza ta’ protease.
Kienet osservata mutazzjoni ta’ rezistenza wahda f’kull wahda mit-tlett izolati rispettivament:
K20K/R, I541/L and 193I/L.

Fost il-81 pazjent pedjatriku li gatt ma hadu Pl gabel, ikkurati b'fosamprenavir/ritonavir,
15-il pazjent issodisfaw falliment virologiku ddefinit bi protokoll tul 48 gimgha
f'’APV29005 u sa 108 gimghat f'/APV20003. Mutazzjonijiet tal-protease magguri li rrizultaw
wara I-kura jew assocjati mal-APV gew osservati fil-virus izolat minn 2 pazjenti. Mudelli

ta' rezistenza kienu simili ghal dawk osservati fl-adulti.

b) Pazjenti b’esperjenza PI
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Amprenavir

Fl-istudji ta’ pazjenti adulti b’esperjenza PI, PRO30017 (amprenavir 600 mg / ritonavir 100 mg darbtejn
kuljum f’sotto-studju A u B bi 80 u 37 pazjent rispettivament), hargu dawn il-mutazzjonijiet 1i gejjin
f’pazjenti b’falliment virologiku: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V321, L33F, E34Q, M36I, M46I/L,
147V, G48V, 150V, I54L/M/T/V, Q5S8E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I, 184V, 185V, L90OM u
I93L/M.

Fosamprenavir

Fl-istudji ta’ pazjenti adulti b’esperjenza PI, APV30003 u l-estensjoni tieghu, APV30005
(fosamprenavir 700 mg / ritonavir 100 mg darbtejn kuljum: n=107), hargu dawn il-mutazzjonijiet li
gejjin f’pazjenti li esperjenzaw falliment virologiku matul 96 gimgha: L10F/I, L241, V321, L33F,
M361, M46I/L, 147V, 150V, I54L/M/S, A711/T/V, G73S, V82A, 184V, u LOOM.

Fl-istudji pedjatrici APV20003 u APV29005, 77 pazjent b'esperjenza fil-Pl gew ikkurati
b'korsijiet ibbazati fuq fosamprenavir/ritonavir u 43 pazjent issodisfaw il-kriterji ta’
falliment virologiku definiti mill-istudju tul 48 gimgha b’APV29005 u sa 108 gimghat
fAPV20003. Gew osservati mutazzjonijiet assocjati ma’ APV jew protease magguri i
hargu mit-trattament fil-virus izolat minn pazjent 1 f'APV29005 u 6 pazjenti minn
APV20003. ll-profili ta’ mutazzjonijiet kienu simili ghal dawk deskritti ghal adulti

b'esperjenza Pl ttrattati b'fosamprenavir/ritonavir.

Attivita antivirali skont ir-rezistenza genotipika/fenotipika

Ittestjar ghal rezistenza genotipika

Jistghu jintuzaw sistemi ta’ interpretazzjonijiet genotipici biex taghmel stimi ta’ l-attivita ta’
amprenavir/ritonavir jew fosamprenavir/ritonavir f’suggetti b’izolati rezistenti ghal PI. L-algoritmu
kurrenti (Lulju 2006) ANRS AC-11 ghal fosamprenavir/ritonavir jiddefinixxi rezistenza bhala 1-
prezenza tal-mutazzjonijiet V32I+147A/V, jew 150V, jew almenu erba’ mutazzjonijiet minn:
L10F/I/V, L33F, M36l, I154A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V u L90M u hija asso¢c¢jata ma’
zieda fir-rezistenza finotipika ghal fosamprenavir ma’ ritonavir kif ukoll bhala ¢ans anqas ta’ rispons
virologiku (rezistenza). Konkluzzjonijiet dwar ir-rilevanza ta’ mutazzjonijiet partikolari jew
ta’disinni ta’ mutazzjonijiet jistghu jizdiedu b’aktar data, u hu rrakkomandat li dejjem tikkonsulta
sistemi ta’ interpretazzjoni kurrenti biex tanalizza rizultati fuq testijiet ta’ rezistenza.

Ittestjar ghal rezistenza fenotipika

Sistemi ta’ interpretazzjoni fenotipika valida klinikament tista’ tintuza flimkien ma’ data genotipika
biex taghmel stima ta’ I-attivita ta’ amprenavir / ritonavir jew fosamprenavir / ritonavir f’pazjenti
b’izolati rezistenti ghal PI. Kumpaniji dijanjosti¢i li jittestjaw ir-rezistenza zviluppaw cut-offs klini¢i
fenotipici ghal FPV/RTV li jistghu jintuzaw biex jinterpretaw rizultati ta’ testijiet ta’ rezistenza.

Esperjenza klinika

L-esperjenza klinika b’fosamprenavir imsahhah b’ritonavir hi bazata 1-aktar fuq zewg studji open-
label, wiched f’pazjenti li m’ghandhomx esperjenza ta’ terapija antiretrovirali (studju ESS100732), u
studju wiehed f’pazjenti b’esperjenza antiretrovirali (studju APV30003). 1z-zewg studji qabblu
fosamprenavir/ritonavir ma’ lopinavir/ritonavir.

Pazjenti Adulti li m’ ghandhomx esperjenza ta’ kura Antiretrovirali
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Fi studju randomised open label (ESS100732 - KLEAN) f’pazjenti li m’ghandhomx esperjenza ta’
kura antiretrovirali, fosamprenavir (700mg) flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir (100mg) darbtejn
kuljum flimkien ma’ pillola b’doza fissa ta’ abacavir/lamivudine (600mg/300mg) darba kuljum wriet
fuq 48 gimgha effikacja komparabbli ma’ lopinavir/ritonavir (400mg/100mg) darbtejn kuljum
flimkien ma’ abacavir/lamivudine (600mg/300mg darba kuljum).

Intweriet nuqqas ta’ inferjorita bejn fosamprenavir flimkien ma’ ritonavir u lopinavir/ritonavir, ibbazat
fuq il-proporzjon ta’ pazjenti li jilhqu livelli ta” HIV-1 RNA fil-plazma ta’ <400 kopji /ml fit-48
gimgha (endpoint primarju). Fl-analiZi ta’ Zmien u t-telfa ta’ effett virologiku TLOVR) ghall-
popolazzjoni ITT(E), il-proporzjon ta’ pazjenti fil-grupp ta’ fosamprenavir ma’ ritonavir li lahqu <400
kopja/ml kienet 73% (315/434) meta mqgabbla ma’ 71% (317/444) ta’ pazjenti li nghataw
lopinavir/ritonavir, b’95% intervall ta’ kunfidenza tad-differenza ta’ [ -4,84%; 7;05%].

Rizultati tal-effikacja skont is-sottogruppi huma mfissra fit-tabella t’hawn taht.
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Tabella 1 Rizultat tal-Effika¢ja fil-Gimgha 48 ESS100732 (Pazjenti minghajr esperjenza ta’

kura b’ART)

FPV/RTV 700 mg/100 mg
BID (n=434)

LPV/RTV 400 mg/100 mg BID
(n=444)

Popolazzjoni ITT-E
Analizi TLOVR

Proporzjon ta’ pazjenti b’ RNA ta’ HIV-1 <400 kopja/ml

L-Individwi Kollha

72.5 %

71.4%

RNA ta’ HIV-1 fil-
linja bazi
<100,000 kopja/ml

69.5 % (n=197)

69.4% (n=209)

RNA ta’ HIV-1 fil-
linja bazi
2 100,000 kopja/ml

75.1% (n=237)

73.2% (n=235)

Proporzjon ta’ pazjenti b’RNA ta’ HIV-1 < 50 kopja/ml

L-Individwi Kollha

66%

65%

RNA ta’ HIV-1 fil-
linja bazi
<100,000 kopja/ml

67% (n=197)

64% (n=209)

RNA ta’ HIV-1 fil-
linja bazi
=>100,000 kopja/ml

65% (n=237)

66% (n=235)

Bidla Medjana fi¢-celluli CD4 (¢ellula/ul) mill-linja bazi

Analizi osservata ta’
ITT-E

176 (n=323)

191 (n=336)

Wara li temmew il-perjodu ta’ 48 gimgha ta’ kura, 1-individwi fil-postijiet Ewropej u Kanadizi kienu

eligibbli biex jippartecipaw fi studju ta’ estensjoni sal-Gimgha 144 billi zammew l-istess kura li
kellhom fir-randomisation originali. 22% biss mill-popolazzjoni originali tal-istudju KLEAN
ippartecipat fl-istudju ta’ estensjoni.

Ir-rizultati tal-eftikacja huma mfissra fit-tabella t’hawn taht.
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Tabella 2 Rizultat tal-Effika¢ja fil-Gimghat 96 u 144 fl-Estensjoni ta’ ESS100732 (Pazjenti
minghajr esperjenza ta’ kura b’ART)

FPV/RTYV 700 mg/100 mg LPV/RTYV 400 mg/100 mg BID
BID (n=105) (n=91)

Popolazzjoni ITT (Est) Proporzjon ta’ pazjenti b’ RNA ta’ HIV-1 <400 kopja/ml
Analizi TLOVR
Gimgha 96 93% 87%
Gimgha 144 83% 70%

Proporzjon ta’ pazjenti b’RNA ta’ HIV-1 < 50 kopja/ml
Gimgha 96 85% 75%
Gimgha 144 73% 60%
Analizi osservata ITT Bidla Medjana ta¢-celluli CD4 (¢ellula/pl) mill-linja bazi
(Est)
Gimgha 96 292 (n=100) 286 (n=84)
Gimgha 144 300 (n=87) 335 (n=66)

Pazjenti Adulti b’Esperjenza Antiretrovirali

Fi studju open-label randomised (APV30003) fuq pazjenti li kelhom l-impeditur protease b falliment
virologiku (inqas minn jew ugwali ghal zewg Pls) fosamprenavir flimkien ma’ ritonavir (700/100 mg
darbtejn kuljum jew 1400/200 mg darba kuljum) ma wrewx nuqqas ta’ non-inferjorita ghal lopinavir /
ritonavir fir-rigward ta’ soppressjoni virali kif imkejla mill-medja ta’ l-erja ta’ taht il-kurva
(AAUCMB) ghal HIV-1 RNA fil-plazma matul 48 gimgha (l-end-point primarju). Ir-rizultat kien
favur il-grupp ta’ lopinavir / ritonavir kif dettaljat hawn taht.

[l-kura b’impeditur protease li nghatat qabel (definita bhala HIV-1 fil-plazma li qatt ma nizlet taht 1-
1000 kopji/ml wara ghall-inqas 12-il gimgha ta’ terapija, jew soppressjoni inizjali ta’ I-HIV-1 RNA 1i
wara regghet marret ghal >1,000 kopji/ml) ma rnexxiet fl-ebda pazjent. Madankollu, 65% biss ta’
pazjenti kienu qeghdin jir¢ievu kura bbazata fuq PI meta bdew dan l-istudju.

[l-grupp ta’ pazjenti li hadu sehem kien jikkonsisti primarjament minn pazjenti b’esperjenza
antiretrovirali moderata. It-tul medjan ta’ esponimenti ta’ qabel ghal NRTIs kien ta’ 257 gimgha ghal
pazjenti li kienu jiehdu fosamprenavir b’ritonavir darbtejn kuljum (79% hadu >3 NRTIs minn gabel)
uta’ 210 gimgha ghal pazjenti li kienu jiehdu lopinavir/ritonavir (64% hadu >3 NRTIs minn gabel).
It-tul medjan ta’ esponimenti ta’ qabel ghal impedituri protease kien ta’ 149 gimgha ghal pazjenti li
kienu jiehdu fosamprenavir b’ritonavir darbtejn kuljum (49% hadu >2 PIs minn qabel) uta’ 130
gimgha ghal pazjenti li kienu jiehdu lopinavir/ritonavir (40% hadu > PIs minn gabel).

[l-medja ta> AAUCMBs (logio c/ml) fil-grupp ITT (E) (Analizi osservata) fit-48 gimgha (end-point
primarju) u rizultati ohra ta’ effikacja skont is-sottogrupp huma deskritti fit-tabelli t’hawn taht:
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Tabella 3 Effika¢ja fil-Gimgha 48 mir-Rizultati fil-Popolazzjoni APV30003 ITT(E) (Pazjenti li

kellhom esperjenza ta’ kura b’ART)

FPV/RTYV BID LPV/RTYV BID
(N=107) (N=103)
Analizi Osservata AAUCMB Medja (n) Medja (n)
Il-Pazjenti Kollha -1.53 (105) -1.76 (103)
1000 — 10,000 kopji/ml -1.53 (41) -1.43 (43)
>10,000 — 100,000 kopji/ml -1.59 (45) -1.81 (46)
>100,000 kopji/ml -1.38 (19) -2.61 (14)

FPV/RTYV BID vs LPV/RTYV BID

Differenza Medja AAUCMB (97.5% CI)

Il-Pazjenti Kollha

0.244 (-0.047, 0.536)

1000 — 10,000 kopji/ml

-0.104 (-0.550, 0.342)

>10,000 — 100,000 kopji/ml

0.216 (-0.213, 0.664)

>100,000 kopji/ml 1.232(0.512, 1.952)
Analizi Osservata AAUCMB Medja (n) Medja (n)
Il-Pazjenti Kollha -1.53 (105) -1.76 (103)

L-ghadd CD4 <50 -1.28 (7) -2.45 (8)
250 -1.55 (98) -1.70 (95)
<200 -1.68 (32) -2.07 (38)
2200 -1.46 (73) -1.58 (65)
GSS ghal OBT' 0 -1.42 (8) -1.91 (4)
1 -1.30 (35) -1.59 (23)
>2 -1.68 (62) -1.80 (76)
I1-Pazjenti Kollha, Analizi* RD=F n (%) n(%)
Individwi (%) b’RNA ta’ HIV-1 <50 49 (46%) 52 (50%)
kopja/ml fil-plazma
Individwi (%) b’RNA ta’ HIV-1 <400 62 (58%) 63 (61%)
kopja/ml fil-plazma
Individwi b’tibdil >1 log;o mill-linja bazi 62 (58%) 71 (69%)
fl-RNA ta’ HIV-1 fil-plazma
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Tibdil mill-linja bazi fi¢-¢celluli CD4 Medjan (n) Medjan (n)
(¢elluli/ul)

I1-Pazjenti Kollha 81 (79) 91 (85)

Spjegazzjoni: 'GSS ghal OBT: Puntegg ta’ Sensittivita Genotipika ghall-Ahjar kura fl-Isfond (Genotypic
Sensitivity Score to Optimised Background). GSS inkiseb bl-uzu tal-linji gwida ANRS 2007. 2RD=F:
Analizi ta’ mard li jfigg mill-gdid jew kura li ma titkompliex li tfisser falliment li hija ekwivalenti ghal
TLOVR. FPV/RTV BID — Fosamprenavir moghti flimkien ma’ ritonavir darbtejn kuljum , LPV/RTV
BID — Lopinavir / ritonavir moghtijin darbtejn kuljum

Tabella 4 AAUCMB fil-Gimgha 48 skont il-puntegg ta’ sensittivita genotipika ghal OBT u r-
rezistenza ghal FPV/RTYV fil-linja bazi

Gimgha 48 AAUCMB
(n)

Puntegg ta’ Sensittivita | L-Individwi Kollha | Suxxettibbli ghal Rezistenti ghal
Genotipika ghal OBT FPV/RTV FPV/RTV

< 4 mutazzjonijiet > 4 mutazzjonijiet

mill-puntegg mill-puntegg
0 -1.42 (8) -1.83 (4) -1.01 (4)
1 -1.30 (35) -1.42 (29) -0.69 (6)
>2 -1.68 (62) -1.76 (56) -0.89 (6)
Il-pazjenti kollha -1.53 (105) -1.65 (89) -0.85 (16)

Kif muri fit-tabella t’hawn fuq, kien hemm biss 16-il pazjent li kellhom virus rezistenti ghal FPV/RTV
fil-linja bazi skont il-puntegg ANRS. Dejta minn dan in-numru zghir analizzata aktar permezz ta’
sottogruppi ta’ GSS ghandha tigi interpretata b’kawtela.

M’hemmx taghrif bizzejjed biex ikun jista’ jigi rakkomandat 1-uzu ta’ fosamprenavir b’ritonavir
f’pazjenti li kienu diga fuq kura qawwija fil-passat.

Pazjenti tfal u adolexxenti ta’ eta il-fug minn 6 snin

I1-pilloli u s-suspensjoni orali ta’ fosamprenavir ma’ ritonavir flimkien ma’ NRTI kienu evalwati
f’pazjenti tfal u adolexxenti li kienu hadu kura u li gatt ma kienu hadu kura ta’ inibitur tal-protease.
Il-benefi¢cju f°dan il-grupp hareg primarjament minn studju APV29005, studju open label ta’ 48
gimgha li jevalwa il-profili farmakokinetici, ta’ sigurta, u attivita antivirali ta’ fosamprenavir ma’
ritonavir li inghataw darbtejn kuljum lil pazjenti ta’ bejn is-2 u t-18 il-sena bi u minghajr esperjenza
ta’ inibitur tal-protease. Ir-rizultati fuq 48 gimgha ta’ kura huma pprovduti hawn taht.

APV29005 irregistra 30 pazjent bejn is-6 u 1-11 il-sena ( i -maggoranza taghhom gew trattati
b’fosamprenavir/ritonavir 18/3mg/kg darbtejn kuljum jew bis-sistema ta’ kura ta’pilloli ta’ 1-adulti) u
40 pazjent bejn it-12 u t-18 il-sena ( li I-maggoranza taghhom gew trattati b’sistema ta’ kura ta’ pilloli
ta’ l-adulti).

Tabella 5 Karatteristi¢i tal-Linja Bazi u Rizultati tal-Effikacja f'Gimgha 48 fil-Popolazzjoni ta’
APV29005 ITT(E)

Pazjenti ta’ eta minn 6 Patients ta’ eta 12 sa
sall 18
N=30 N=40
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Karatteristici tal-Linja Bazi
Status ART/PI, n (%)
Minghajr esperjenza ART 2(7) 14 (35)
B’esperjenza ART, minghajr esperjenza PI | 8 (27) 12 (30)
B’esperjenza PI 20 (67) 14 (35)
Tul medjan ta' espozizzjoni ART precedenti,
gimghat
NRTI 386 409
PI 253 209
Kopji medjani ta’ logl0 RNA tal-HIV-1 fil- 4.6 (n=29) 4.7
plasma/mL
>100,000 kopja/ml, n (%) 931 13 (33)
Celloli CD4 medjani/pl 470 250
Ghadd CD4 < 350 ¢elluli/ul, n (%) 10 (33) 27 (68)
Rizultati tal-Effikacja
Pazjenti bi plasma HIV-1 RNA <400 kopji/ml, | 16 (53%) 25 (63%)
Analizi snapshot
Bidla medjana mil-linja bazi f’¢elluli CD4 210 (n=21) 140 (n=35)
(¢elluli/pl), analizi osservata

Din l-informazzjoni kienet aktar sostanzjata mill-istudju ta’ sapport APV20003; madankollu kienet
uzata sistema ta’ dozagg differenti minn dik ta’ 1-istudju APV29005.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Wara li jinghata mill-halq, fosamprenavir jigi idrolizzat malajr u kwazi kompletament f’amprenavir u
fosfat inorganiku gabel ma jasal fi¢-cirkolazzjoni sistemika. I1-konverzjoni ta’ fosamprenavir ghal
amprenavir tidher li ssehh primarjament fl-epitilju ta’ l-intestin.

I1-kwalitajiet farmakokinetici ta’ amprenavir wara li jkun inghata flimkien ma’ Telzir b’ritonavir gew
valutati f’persuni adulti b’sahhithom u f’pazjenti bl-infezzjoni HIV u l-ebda differenzi sostanzjali ma’
gew osservati bejn dawn iz-zewg gruppi.

Il-formulazzjonijiet ta’ pilloli u suspensjoni orali Telzir, mehudin waqt sawma, ipproducew valuri
ekwivalenti ta’ AUC.ta’ amprenavir fil-plazma u I-formulazzjoni ta’ suspensjoni orali ta’ Telzir
ipproduciet 14% aktar ta’ Cpax ta” amprenavir fil-plazma meta mqabbla mal-formulazzjoni ta’ pillola
mill-halq.

Assorbiment

Wara li tittiehed doza wahda ta’ fosamprenavir, l-oghla konc¢entrazzjonijiet ta’ amprenavir fil-plazma
isehhu wara xi saghtejn li tinghata. [l-valuri AUC ta’ fosamprenavir generalment huma inqas minn 1%
ta’ dawk osservati minn amprenavir. Il-bijodisponibilta assoluta ta’ fosamprenavir fil-bniedem ghad
ma gietx stabbilita.

Wara t-tehid mill-halq ta’ dozi multipli ekwivalenti ta’ fosamprenavir u amprenavir, gew osservati
valuri komparabbli ta” AUC ta’amprenavir; madankollu, il-valuri Cmax kienu madwar 30% aktar baxxi
u l-valuri Cpin kienu madwar 28% oghla b’fosamprenavir.

L-ghoti ta’ ritonavir flimkien ma’ fosamprenavir zied I-AUC ta’ amprenavir fil-plazma b’madwar
darbtejn aktar u s-C i tal-plazma minn 4- sa 6-darbiet aktar, meta mgabbel mal-valuri miksuba meta
fosamprenavir inghata wahdu.

Wara t-tehid mill-halq ta’ dozi multipli ta’ 700 mg fosamprenavir ma’ 100 mg ritonavir darbtejn

kuljum, amprenavir gie assorbit malajr ma’ 1-oghla kon¢entrazzjoni (Cmax) ta’ medja geometrika (95%
CI) fl-istat fiss ta’ amprenavir fil-plazma ta’ 6.08(5.38-6.86) pg/ml li jkun hemm madwar 1.5 (0.75-
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5.0) sighat wara t-tehid tad-doza (tmax). Il-koncentrazzjoni medja fl-istat fiss ta’ amprenavir fil-plazma
fl-aktar livell baxx kienet 2.12 (1.77-2.54) pg/ml u AUCy.iau kienet 39.6 (34.5-45.3) h*ug/ml.

It-tehid ta’ amprenavir fil-formolazzjoni ta’ pillola fi stat mitmugh (ikla standardised b'hafna xaham:
967 kcal, 67 gramma ta’ xaham, 33 gramma proteina, 58 gramma karboidrati) ma’ bidilx il-
farmakokinetic¢i ta’ amprenavir fil-plazma (Cpmax, Tmax jew AUCo...) meta mgabbel ma’ t-tehid ta’ din
il-formolazzjoni fi stat sajjem. Il-pilloli Telzir jistghu jittiehdu bla konsiderazzjoni ghall-ikel.

It-tehid ta’ amprenavir ma’ meraq tal-grejpfrut ma giex assoc¢jat ma’ xi tibdil kliniku sostanzjali fil-
farmakokinetic¢i ta’ amprenavir fil-plazma.

Distribuzzjoni

Jidher li I-volum tad-distribuzzjoni ta’ amprenavir wara li jittiched Telzir, huwa ta’ madwar 430 1(6
1/kg jekk tichu piz ta’ gisem ta’ 70 kg), li jissuggerixxi li 1-volum tad-distribuzzjoni huwa kbir,
b’amprenavir jippenetra liberament fit-tessuti tal-gisem lil hinn sewwa mic-cirkolazzjoni sistemika.
Dan il-valur jonqos b’madwar 40% meta Telzir jinghata flimkien ma’ ritonavir, x’aktarx minhabba
zieda fil-bijodisponibilta ta’ amprenavir.

Fi studji in vitro, il-kwantita ta’ amprenavir li tehel mal-proteini hija ta’ madwar 90%. Din tkun
imwahhla I-bic¢a I-kbira ma’ I-alpha-1-acid glycoprotein (AAG) u ma’ I-albumina, izda ghandha izjed
affinita ghal AAG. Gie muri li I-konéentrazzjoni ta’ AAG naqgset waqt kura b’medicini
antiretrovirali. Dan it-tibdil igib mieghu tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni totali tas-sustanza attiva fil-
plazma, izda x’aktarx li I-kwantita ta’ amprenavir mhux imwahhal, 1i hija l-parti attiva, ma tinbidilx.

Il-penetrazzjoni ta’ amprenavir fis-CSF fil-bniedem hi ftit li xejn. Jidher li amprenavir jidhol fis-
semen, ghalkemm il-kon¢entrazzjonijiet fis-semen huma inqas mill-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma.

Bijotrasformazzjoni

Fosamprenavir jigi idrolizzat malajr u kwazi kompletament f’amprenavir u fosfat inorganiku wagqt li
jkun ged jigi assorbit mill-epitelju ta’ lI-intestin, wara li jittiched mill-halq. Amprenavir hu
primarjament metabolizzat mill-fwied b’inqas minn 1% jitnehha bla ma’ jinbidel fl-awrina. Ir-rotta
ewlenija tal-metabolizmu hi permezz ta’ l-enzima ¢itokromju P450 3A4. Il-metabolizmu ta’
amprenavir hu impedit b’ritonavir, permezz ta’ 1-impeditur CYP3A4, u dan jirrizulta
f’konc¢entrazzjonijiet oghla ta’ amprenavir fil-plazma. Barra minn hekk amprenavir huwa wkoll
impeditur ghall-enzima CYP3A4, ghalkemm inqas minn ritonavir. Ghalhekk prodotti medi¢inali li
huma indjusers, jew huma impedituri jew substrati ta’ CYP3A4 ghandhom jintuzaw b’prekawzjoni
meta jinghataw flimkien ma’ Telzir b’ritonavir (ara t-tagqsimiet 4.3 u 4.5)

Eliminazzjoni

Wara li jinghata Telzir, il-half-life ta’ amprenavir hi ta’ 7.7 sighat. Meta Telzir jinghata flimkien ma’
ritonavir, il-half-life ta’ amprenavir tizdied ghal 15 — 23-il siegha. Ir-rotta ewlenija ta’ mnejn jigi
eliminat amprenavir hi permezz ta’ metabolizmu fil-fwied u I-ammont mhux metabolizzat li jispi¢¢a
fl-awrina huwa ta’ inqas minn 1% u fil-purgar ma jkun hemm kwazi xejn. Il-metaboliti fl-awrina
jaghmlu tajjeb ghal madwar 14% tad-doza ta’ amprenavir li tkun inghatat, u ghal madwar 75% fil-
purgar.

Popolazzjonijiet specjali

Pedjatri¢i

Fi studju kliniku fuq il-farmakokinetika ta’ fosamprenavir f’pazjenti pedjatrici, 8 suggetti minn 12 sa
18 il-sena ir¢evew id-doza standard ghall-kbar ta’ 700mg darbtejn kuljum ghal pilloli ta ’
fosamprenavir (ma’ ritonavir 100mg darbtejn kuljum). Meta mqgabbla ma’ popolazzjoni adulta li fil-
passat kienet qed tiechu fosamprenavir / ritonavir 700mg / 100mg darbtejn kuljum, suggetti ta’ bejn it-
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12 u t-18 il-sena kellhom valuri ta’ AUC ta’ APV aktar baxx fil-plazma b’20% (0-24), Cuax aktar baxx
bi 23% u Cuin aktar baxx b’20%. Tfal ta’ bejn is-6 ul-11 il-sena (n=9) li kienu ged jichdu
fosamprenavir / ritonavir 18 / 3 mg/kg darbtejn kuljum kellhom valuri ta” AUC (0-24) aktar gholja
b’26% u valuri simili ghal Ciax u Crmin meta mgabbla ma’ popolazzjoni adulta li fil-passat kienet ged
tichu fosamprenavir / ritonavir 700 / 100 mg darbtejn kuljum.

APV20002 huwa studju open label, Fazi 1l ta’ 48 gimgha iddisinjat biex jevalwa il-farmakokinetika,
sigurta, tolleranza u attivita antivirali ta’ fosamprenavir bi jew minghajr ritonavir f’suggetti pedjatrici
minn 4 gimghat sa <sentejn. Meta mgabbla ma’ popolazzjoni adulta li fil-passat hadu fosamprenavir
ma' ritonavir 700mg / 100mg darbtejn kuljum, grupp sekondarju ta' hames suggetti pedjatrici ta’ bejn
is-6 u <24 xahar li hadu fosamprenavir / ritonavir 45/7 mg/kg darbtejn kuljum urew 1i ghalkemm kien
hemm zZieda ta’ bejn wiehed u iehor 5 darbiet fid-doza ta’ fosamprenavir u ritonavir fuq bazi ta’
mg/kg, I-AUC (0-1) ta’ amprenavir fil-plazma kien bejn wiehed u iehor 48% aktar baxx, Cmax 26%
aktar baxx u Ct 29% aktar baxx f’suggetti pedjatrici. Ma jistghux isiru rakkomandazzjonijiet fuq
dozagg fiz-zghar hafna (tfal <sentejn) u Telzir ma ritonavir m’huwiex rakkomandat ghal din il-
popolazzjoni ta’ pazjenti (ara sezzjoni 4.2).

Anzjani

I1-farmakokinetic¢i ta’ fosamprenavir ma’ gewx studjati f’pazjenti li 1-eta taghhom hija minn 65 sena ’1
fuq.

Indeboliment tal-kliewi

Ma sarux studji partikolari fuq nies li ghandhom indeboliment tal-kliewi. Inqas minn 1% tad-doza
terapewtika ta’ amprenavir tispi¢¢a fl-awrina minghajr ma tinbidel. Anke t-tnehhija ta’ ritonavir mill-
kliewi hi zghira hatna; ghalhekk l-impatt ta’ l-indeboliment tal-kliewi fuq l-eliminazzjoni ta’
amprenavir u ritonavir ghandu jkun minimu.

Indeboliment tal-fwied

Fil-bniedem fosamprenavir jigi mibdul f’amprenavir. Ir-rotta ewlenija tat-tnehhija ta’ amprenavir u
ritonavir hi I-metabolizmu tal-fwied.

Il-farmakokinetici ta’ amprenavir fil-plazma gew evalwati fi studju ta’ 14-il gurnata b’doza ripetuta
f’suggetti adulti bl-infezzjoni HIV-1 u b’indeboliment tal-fwied hafif, moderat jew sever li geghdin
jir¢ievu fosamprenavir flimkien ma’ ritonavir u dawn gew mqabbla ma' suggetti simili b’funzjoni tal-
fwied normali bhala kontroll.

F’suggetti b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh score ta’ 5-6), is-sistema ta’ dozagg ta’
fosamprenavir 700 mg darbtejn kuljum flimkien ma’ ritonavir 100mg bil-frekwenza tad-doza mnaqqgsa
ghal darba kuljum waslet ghal Cpax ta' amprenavir gol-plazma kemm kemm oghla (17 %), ghal AUC
(0-12) ta’ amprenavir gol-plazma kemm kemm oghla (22 %), ghall-livell simili ta’ C12 ta' amprenavir
totali fil-plazma u livell ta’ C12 ta’ amprenavir mhux marbut fil-plazma ta’ bejn wiehed u iehor 117 %
oghla meta mgabbla ma’ dawk ta’ suggetti b’funzjoni tal-fwied normali li geghdin jir¢ievu s-sistema
ta’ dozagg standard ta’ fosamprenavir / ritonavir 700 mg /100 mg darbtejn kuljum.

F’suggetti b’indeboliment tal-fwied moderat (Child-Pugh score ta’ 7-9), huwa stmat li doza mnaqqsa
ta’ fosamprenavir 450 mg darbtejn kuljum flimkien ma’ ritonavir 100mg bil-frekwenza tad-doza
mnaqqsa ghal darba kuljum twassal ghal-livell simili ta’ Cnaxu AUC (0-12) ta' amprenavir gol-plazma,
imma twassal ghal-livell ta’ C12 ta’ amprenavir totali fil-plazma ta’ bejn wiehed u iehor 35% izjed
baxx u livell ta’ C12 ta’ amprenavir mhux marbut fil-plazma ta’ bejn wiehed u ichor 88 % oghla min
dik milqugha f’suggetti b’funzjoni tal-fwied normali li ged jir¢ievu s-sistema ta’ dozagg standard ta’
fosamprenavir / ritonavir 700 mg /100 mg darbtejn kuljum. Esponimenti mbassra huma bbazati fuq
estrapolazzjoni minn dejta osservata wara l-ghoti ta’ fosamprenavir 300 mg darbtejn kuljum flimkien
ma’ ritonavir 100 mg darba kuljum f’individwi b’indeboliment moderat tal-fwied.
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F’suggetti b’indebboliment sever tal-fwied (Child-Pugh score ta’ 10-13), doza mnaqqgsa ta’
fosamprenavir 300mg darbtejn kuljum bi frekwenza ta’ dozagg ta’ ritonavir imnaqqsa ghal 100mg
darba kuljum wassal 19% ta’ amprenavir Cnax anqas fil-plazma, 23% anqas AUC (0-12), u 38% anqas
fil-valur ta’ C12, imma valuri simili ta’ C12 ta’ amprenavir fil-plazma minn dawk f’ suggetti
b’funzjoni normali tal-fwied li hadu sistema ta’ kura standard b’fosamprenavir ma’ ritonavir 700mg /
100mg darbtejn kuljum. Minkejja li kien tnaqqis fil-frekwenza tad-doza ta’ ritonavir, suggetti
b’indebboliment sever tal-fwied kellhom 64% ta’ Cpax ta’ ritonavir aktar gholi, 40% AUC(0-24) aktar
gholi, u 38% ta’ C12 ta’ ritonavir aktar gholi minn dak li ntlahaq f’suggetti b’funzjoni normali tal-
fwied li kienu fuq sistema ta’ kura standard ta’ fosamprenavir ma’ ritonavir ta’ 700mg / 100mg
darbtejn kuljum.,

Il-bi¢ca 1-kbira ta’ suggetti b’indeboliment tal-fwied hafif, moderat jew sever felhu ghat-trattament b’
fosamprenavir ma’ ritonavir u dawn s-sistemi ta' trattament urew profil ta’ effetti avversi u profil
kiniku tal-laboratorju simili ghal dawk f’studji li saru qabel f’suggetti bl-infezzjoni HIV-1 b’funzjoni
tal-fwied normali.

Tqala

Il-farmakokinetika ta’ amprenavir (APV) giet studjata f’nisa tqal li kienu ged jir¢ievu FPV/RTV
700/100 mg darbtejn kuljum wagqt it-tieni trimestru (n=6) jew it-tielet trimestru (n=9) jew wara t-
twelid. L-esponiment ghal APV kien 25-35 % aktar baxx waqt it-tqala. [l-valuri medji geometri¢i ta’
APV (95% CI) u ta’ Ctau kienu 1.31 (0.97, 1.77), 1.34 (0.95, 1.89), u 2.03 (1.46, 2.83) pg/mL ghat-
tieni trimestru, it-tielet trimestru u wara t-twelid, rispettivament u fi hdan il-medda ta’ valuri f’pazjenti
li ma kinux tqal fuq l-istess regimens li kien fihom FPV/RTV.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

It-tossicita kienet simili ghal ta’ amprenavir u sehhet f’livelli ta’ esponiment ta’ amprevanir fil-plazma
ingas mill-esponiment tal-bniedem wara l-kura b’fosamprenavir flimkien ma’ ritonavir skond id-doza
rakkomandata.

Fi studji ripetuti tat-tossic¢ita tad-doza f*firien u klieb adulti, fosamprenavir wera evidenza ta’ disturbi
gastro-intestinali (zieda fil-bzieq, rimettar u purgar artab jew mahlul), u tibdil fil-fwied, (zieda fil-piz
tal-fwied, attivitajiet aktar ta’ enzimi tal-fwied fis-serum u tibdiliet mikroskopi¢i, inkluza nekrosi ta’ 1-
epatociti). It-tossi¢ita ma aggravatx meta annimali minorenni inghataw l-istess kura bhal annimali
adulti, imma d-data uriet rispons fid-doza aktar wieqfa.

Fi studji b’fosamprenavir dwar tossicita riproduttiva fil-firien, il-fertilita maskili ma gietx affettwata.
Fin-nisa, bid-doza gholja, kien hemm tnaqqis fil-piz tal-utru waqt it-tqala (0 sa 16 %) probabbilment
minhabba tnaqqis fin-numru ta’ corpora lutea u impjanti ovarji. F’firien u fniek tqal ma kienx hemm
effetti sinifikanti fuq l-izvilupp embrijo-fetali. Izda, in-numru ta’ aborti zdied. Fil-fniek, esponiment
sistemiku ghal dozi gholja kien biss ta’ 0.3-il darba ta’l-esponiment tal-bniedem fl-oghla dozi klinici u
ghalhekk it-tossicita ta’ waqt I-izvilupp ta’ fosamprenavir ma gietx stabbilita ghal kollox. F’firien li
b’xi mod hadu fosamprenavir qabel u wara t-twelid, iz-zghar urew nuqqas ta’ zvilupp fiziku u
funzjonali u kibru bil-mod. 1z-zZghar i baqghu hajjin nagsu. Barra minn hekk, deher ukoll nuqqas ta’
siti ta’ impjantazzjoni ghal kull boton u tqala aktar fit-tul meta z-zghar tghammru wara li mmaturaw.

Fosamprenavir ma nstabx li kien mutageniku jew genotossiku f’analizi in vitro u in vivo ta’ standard
battery. Fi studji fit-tul dwar karcinogenicita b’fosamprenavir fi grieden u firien, kien hemm zidiet
f’adenomi epatocellulari u kancer epatocellulari fi grieden meta kienu esposti ghall-livelli ekwivalenti
ghal 0.1 sa 0.3 darbiet dawk fi bnedmin li hadu 700 mg ta’ fosamprenavir u 100 mg ritonavir darbtejn
kuljum, u zidiet f’adenomi epatocellulari u adenomi follikulari tat-tirojde fi firien meta kienu esposti
ghall-livelli ekwivalenti ghal 0.3 sa 0.6 darbiet dawk fi bnedmin li hadu 700 mg ta’fosamprenavir u
100 mg ta’ ritonavir darbtejn kuljum. Ma hijiex Certa ir-rilevanza tas-sejbiet epatocellulari f’kull
animal gerriemi ghall-bnedmin; madankollu m’hemm l-ebda evidenza minn studji klini¢i jew wara li
jitgieghed fis-suq li jissugerixxi li dawn is-sejbiet fihom xi relevanza klinika. Studji b’dozi ripetuti ta’
fosamprenavir fil-firien ipproducew effetti konsistenti ma’ induzzjoni ta’ enzima tal-fwied, li
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jippridisponi l-firien ghal neoplazmi tat-tirojde. Il-potenzjal tumorigeniku tat-tirojde huwa meqjus
bhala specifiku ghall-ispe¢i. Mhijiex maghrufa ir-rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet. Fil-firien biss
kien hemm zieda fl-iperplasija fic-celloli interstitial fl-irgiel li kienu esposti ghal livelli ekwivalenti
ghal 0.5 darbiet dawk fil-bniedem, u zieda f’adenokarcinoma ta’ l1-endometriju ta’ I-utru fin-nisa meta
kienu esposti ghall-livelli ekwivalenti ghal 1.1 darbiet dawk fil-bniedem. L-in¢idenza ta’ sejbiet fl-
endometriju kienu ftit aktar minn kontrolli fl-istess zmien, imma gewwa 1-limiti ta’sfond fi firien nisa.
Ir-rilevanza ta’ l-adenokar¢inoma ta’ 1-endometriju ta’ I-utru fil-bniedem hija nc¢erta; madankollu
m’hemm l-ebda evidenza minn studi klini¢i jew wara li jitqieghed fis-suq li tindika li dawn is-sejbiet
huma klinikament sinifikanti.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

I1-galba tal-pillola:
Microcrystalline cellulose
Croscarmellose sodium
Povidone K30
Magnesium stearate
Colloidal anhydrous silica

Kisja b’rita tal-pillola:
Hypromellose

Titanium dioxide (E 171)
Glycerol triacetate

Iron oxide ahmar (E 172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn kondizzjonijiet ta’ hazna spe¢jali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Fliexken tal-HDPE li jinghalqu b’tapp tal-polypropylene li ma jistax jinfetah minn tfal u li jkun fihom
60 pillola.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DENTATUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort
L-Olanda
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/04/282/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 12 ta’ Lulju 2004
Data ta’ tigdid tal-awtorizzazzjoni: 15 ta’ Mejju 20009.

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Suspensjoni orali ta’ 50 mg/ml Telzir

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull ml ta’ suspensjoni orali fih 50 mg ta’ fosamprenavir bhala fosamprenavir calcium (ekwivalenti
ghal 43 mg ta’ amprenavir)

Eccipjenti b’effett maghruf:
Methyl parahydroxybenzoate (E218) 1.5 mg/ml
Propyl parahydroxybenzoate (E216) 0.2 mg/ml

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Suspensjoni orali

Il-kulur tas-suspensjoni jkun bejn abjad u offwajt.

4.  TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Telzir flimkien ma’ doza zghira ta’ ritonavir hu indikat fil-kura ta’ adulti, adolexxenti u tfal ta’ 6 snin
u aktar, infettati bil-Virus ta’ I-Immunodefi¢jenza tal-Bniedem Tip 1 (HIV-1) flimkien ma’ prodotti
medic¢inali antiretrovirali ohra.

F’adulti li diga nghataw ammonti moderati ta’ antiretrovirali, Telzir flimkien ma’ doza zghira ta’
ritonavir ma weriex l-istess effikacja ta’ lopinavir / ritonavir. Ma sarux studji komparattivi fi tfal jew

adolexxenti.

F’pazjenti li nghataw kura qawwija minn gabel, 1-uzu ta’ Telzir flimkien ma’ doza zghira ta’ ritonavir
ma giex studjat bizzejjed.

F’pazjenti li diga nghataw l-impeditur protease (PI) 1-ghazla ta’ Telzir trid tkun ibbazata fuq it-testijiet
tar-rezistenza ghal virus ta’ l-individwu, u I-kura li kien inghata qabel (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Telzir ghandu jinghata biss ma’ doza zghira ta’ ritonavir bhala enhanser farmakokinetiku ta’
amprenavir u flimkien ma’ prodotti medi¢inali antiretrovirali ohrajn. Is-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott ta’ ritonavir ghandu ghalhekk jinqara bir-reqqa qabel tinbeda l-kura b’ Telzir

It-terapija ghandha tinbeda minn tabib li ghandu esperjenza fil-qasam tal-kura ta’ I-infezzjoni ta’ HIV.

Fosamprenavir huwa pro-droga ta’ amprenavir u m’ ghandux jinghata fl-istess hin ma’ prodotti
medic¢inali ohra li jkun fihom amprenavir.

L-importanza li I-pazjenti kollha jsegwu ezatt ir-regimen kif rakkomandat mit-tabib trid tigi
emfasizzata.
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Ghandha tigi irrikkmandata 1-kawtela jekk il-limiti tad-dozi ta’ Telzir ma’ ritonavir irrakkomandati
hawn taht jinqabzu (ara sezzjoni 4.4).

Is-suspensjoni ta’ Telzir tinghata mill-halg.

Hawwad il-flixkun sew ghal 20 sekondi qabel titnehha 1-ewwel doza u 5 sekondi gabel kull doza li
jmiss.

Telzir issibu wkoll bhala pilloli ta’ 700mg miksijin b’rita.

Adulti

FI- adulti is-suspensjoni orali ghandha tittiched minghajr ikel fuq stonku vojt.

Jekk joghgbok irreferi ghat-tabella hawn taht ghar-rakkomandazzjonijiet ta’ dozagg fil-kbar.

Pazjenti pedjatri¢i (mill-eta’ ta’ 6 snin)

F’pazjenti pedjatrici, is-suspensjoni orali ghandha tittiched ma’ I-ikel biex tghin fit-toghma u biex
jehduha aktar (ara sezzjoni 5.2).

b

Is-suspensjoni orali ta’ Telzir hija 1-ghazla rakkomandata ghal dozagg 1-aktar preciz fit-tfal fuq bazi ta
piz tal-gisem.

Jekk joghgbok irreferi ghat-tabella hawn taht ghar-rakkomandazzjonijiet tad-doza f’pazjenti pedjatriéi.
Ma jistghux isiru rakkomandazzjonijiet fuq id-doza ghal tfal li jiznu anqas minn 25 kg.

Tfal ta’ angas minn 6 snin
Telzir ma’ ritonavir m’huwiex rakkomandat fi tfal taht is-6 snin minhabba li m'hemmx informazzjoni

bizzejjed fuq farmakokinetika, sigurta u rispons antivirali (ara sezzjoni 5.2).
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Rakkomandazzjonijiet ghad-dozagg ta’ Telzir ma’ ritonavir

Eta’ Piz tal- Doza ta’ Telzir Doza ta’ Ritonavir

gisem (DARBTEJN KULJUM) (DARBTEJN KULJUM)
Adult Pillola jew Suspensjoni orali | Kapsula jew Soluzzjoni
(>18 sena)

700mg (pillola 1 jew 14ml ta’ | 100mg
suspensjoni)

Suspensjoni orali ghandha
tittiched minghajr ikel

6-17-il >39 kg Pillola jew Suspensjoni orali | Kapsula jew Soluzzjoni
sena
700mg (pillola 1 tablet jew 100mg
14ml ta’ suspensjoni)

Suspensjoni orali ghandha
tittieched ma' I-ikel

33-38 kg Suspensjoni orali Kapsula jew Soluzzjoni
18mg/kg (0.36 ml/kg ); 100mg
massimu ta’ 700 mg jew 14
ml

Suspensjoni orali ghandha
tittiched ma' 1-ikel

25-32 kg Suspensjoni orali Soluzzjoni
18mg/kg (0.36 ml/kg ) 3mg/kg

Suspensjoni orali ghandha
tittieched ma' 1-ikel

<25 kg L-ebda rakkomandazzjonijiet
fuq id-doza

<6 snin Mhux rakkomandat

Anzjani (’1 fug minn 65 sena)

Il-farmakokinetici ta’ fosamprenavir ma gewx studjati f’dan il-grupp ta’ pazjenti (ara sezzjoni 5.2).
Ghalhekk, ma jistghux isiru rakkomandazzjonijiet fdan il-grupp ta’ pazjenti.

Indeboliment tal-kliewi

M’hemmx bzonn ta’ tibdil fid-doza ghal pazjenti li ghandhom indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni
5.2).
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Indeboliment tal-fwied

Id-doza rakkomandata ghall-adulti b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh score: 5-6) hija ta’
700 mg fosamprenavir darbtejn kuljum ma’ 100 mg ritonavir darba kuljum.

Id-doza rakkomandata ghall-adulti b’indeboliment tal-fwied moderat (Child-Pugh score: 7-9) hija ta’
450 mg fosamprenavir (i.e. 9ml ta’ suspensjoni orali ta’ Telzir) darbtejn kuljum ma’ 100 mg ritonavir
darba kuljum. Din id-doza aggustata ma gietx evalwata fi studju kliniku u giet derivata minn
estrapolazzjoni (ara sezzjoni 5.2).

Ghal adulti b’indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh score: 10-15): fosamprenavir ghandu jintuza
b’kawtela u f'dozi mnaqqsa ta’ 300mg fosamprenavir darbtejn kuljum ma’ 100mg ritonavir darba
kuljum.

Kollox ma’ kollox, anki b’dawn l-aggustamenti fid-doza ghal adulti b’indeboliment tal-fwied, xi
pazjenti jista’ jkollhom konéentrazzjonijiet aktar gholja jew baxxi ta’ amprenavir jew/u ritonavir fil-
plazma milli mistenni meta mqgabbla ma’ pazjenti b’funzjoni normali tal-fwied, minhabba varjeta’
akbar bejn pazjent u iehor (ara sezzjoni 5.2), ghalhekk huwa indikat monitoragg mill-qrib tar-rispons
tas-sigurta’ u virologika.

F’din il-popalazzjoni ta' pazjenti, is-suspensjoni orali ghandha tittiehed bi jew minghajr ikel u fuq
stonku vojt.

Ma jistghux isiru rakkomandazzjonijiet ta’ doza ghal tfal u adolexxenti b’indebboliment tal-fwied billi
ma sarux studji f’dawn il-gruppi ta' eta’

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghal fosamprenavir, amprenavir, jew ritonavir, jew ghal kwalunkwe wiehed
mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1.

Telzir m’ghandux jinghata fl-istess hin ma’ prodotti medi¢inali b’therapeutic windows dojoq li huma
sottostrati (substrates)ta’ cytochrome P450 3A4 (CYP3A4), ez. alfuzosin, amiodarone, astemizole,
bepridil, cisapride, dihydroergotamine, ergotamine, pimozide, quetiapine, quinidine, terfenadine
midazolam mill-halq (ghal kawtela meta midazolam jinghata gol-vini ara sezzjoni 4.5), triazolam
mill-halq, sildenafil uzat ghall-kura ta’ pressjoni gholja fl-arterja pulmonari (ghall-uzu ta’ sildenafil
f’pazjenti b’disfunzjoni erettili, ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Amministrazzjoni aggunta tal-prodott medicinali antipsikotiku lurasidone and
fosamprenavir/ritonavir (FPV/RTV) huwa kontroindikat (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti ta’ paritaprevir flimkien ma’ fosamprenavir/ritonavir (FPV/RTV) huwa kontroindikat
minhabba Zidiet mistennija tal-esponiment ta’ paritaprevir u n-nuqqas ta’ dejta klinika li tivvaluta d-
dags ta’ din iz-zieda (ara sezzjoni 4.5).

L-uzu fl-istess hin ta’ Telzir ma’ simvastatin jew lovastatin huwa kontraindikat minhabba zidiet fil-
koncentrazzjonijiet ta’ lovastatin u simvastatin fil-plazma li jistghu jzidu r-riskju ta’ mijopatija, inkluz
rabdomajolizi (ara sezzjoni 4.5).

Telzir ma’ritonavir m’ghandhomx jinghataw fl-istess hin ma’ prodotti medic¢inali b’therapeutic
windows dojoq li jiddependu hafna mill-metabolizmu ta’ CYP2D6, e.z. flecainide u propafenone (ara

sezzjoni 4.5).

Il-kumbinazzjoni ta’ rifampicin u Telzir flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir hija kontraindikata (ara
sezzjoni 4.5).
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Preparazzjonijiet tal-hxejjex 1i fihom St John’s wort (Hypericum perforatum) m’ghandhomx jintuzaw
fl-istess waqt li ged jintuza Telzir minhabba r-riskju ta’ tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni fil-plazma u fl-
effetti klinici mnaqqsa ta’ amprenavir (ara sezzjoni 4.5).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Il-pazjenti ghandhom jigu mgharrfa li kura b’Telzir, jew kull xorta ta’ terapija antiretrovirali li tezisti
bhalissa, ma jfejjagx 1-HIV u li xorta wahda jistghu jizviluppaw infezzjonijiet opportunistici u
komplikazzjonijiet ohra marbuta ma’ I-HIV.

Fosamprenavir fih nofs li tikkonsisti f’sulphonamide. Il-potenzjal ta’ cross-sensitivity bejn prodotti
medicinali tal-klassi tas-sulphonamides u fosamprenavir mhux maghruf. Fi studji pivotali dwar Telzir,
f’pazjenti li qed jiehdu fosamprenavir ma’ritonavir ma ma kien hemm l-ebda evidenza ta’ riskju akbar
ta’ raxx f’pazjenti b’passat ta’ allergiji ghas-sulphonamides meta mqabbla ma’ dawk li ma kellhomx
allergiji ghas-sulphonamides. Madankollu, Telzir ghandu jintuza b’prekawzjoni f’pazjenti maghrufa li
jsofru minn allergija ghas-sulphonamides.

Is-suspensjoni orali Telzir fiha propyl u methyl parahydroxybenzoate. Dawn il-prodotti jistghu
jikkagunaw reazzjoni allergika f’xi individwi. Din ir-reazzjoni tista’ ma ssehhx mill-ewwel.

L-uzu ta’ Telzir 700mg darbtejn kuljum ma’ ritonavir f"dozi akbar minn 100mg darbtejn kuljum ma
giex evalwat klinikament. L-uzu ta’ doza akbar ta’ ritonavir jista’ jkollha effett fuq is-sigurta ta’ din it-
terapija kombinata u ghalhekk dan mhux rakkomandat.

Mard tal-Fwied

Telzir flimkien ma’ ritonavir ghandu jintuza b’prekawzjoni u b’doza mnaqqsa f’adulti b’'mard tal-
fwied hafif, moderat jew sever (ara sezzjoni 4.2).

Pazjenti b’ l-epatite B jew C kronika u li jinghataw terapija antiretrovirali kombinata jinsabu f’riskju
akbar li jsofru minn reazzjonijiet epatic¢i severi u li jistghu jkunu fatali. Fil-kaz ta’ terapija anti-
retrovirali kombinata ghall-epatite B jew C, wiehed ghandu dejjem jikkonsulta mas-Sommarju tal-
Karatteristic¢i tal-Prodott ta’ dawn il-prodotti medicinali.

Pazjenti 1i jkollhom fwied diga ma jahdimx normali, inkluza 1-epatite attiva u kronika, ibatu minn rata
aktar frekwenti ta’ abnormalita fil-funzjoni tal-fwied meta jir¢ievu terapija kombinata antiretrovirali u
ghalhekk ghandhom jinzammu taht osservazzjoni kif isir issoltu f’dawn il-kazijiet. Jekk ikun hemm
evidenza li juru li I-mard tal-fwied mar ghall-aghar, wiehed ghandu jikkunsidra jwaqqgafx it-terapija
ghal ftit taz-zmien jew anke ghal kollox.

Prodotti medi¢inali — interazzjonijiet

L-uzu ta’ Telzir fl-istess hin ma’ halofantrine jew lidocaine (sistemiku) mhux rakkomandat.

Impedituri ta’ PDES uzati ghall-kura ta’ disfunzjoni erettili: L-uzu ta’ Telzir fl-istess hin ma’
impedituri PDES (ez. sildenafil, tadalafil, vardenafil) mhux rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti ta’ Telzir u doza baxxa ta’ ritonavir flimkien ma’ dawn il-prodotti medic¢inali huwa mistenni li
jzid il-kon¢entrazzjonijiet taghhom b’mod sostanzjali u jista’ jwassal ghal kazijiet avversi marbuta
mal-impedituri PDES bhal ma huma pressjoni baxxa, tibdil fil-vista u prijapizmu (ara sezzjoni 4.5).
Innota li 1-ghoti ta’ Telzir u doza baxxa ta’ ritonavir flimkien ma’ sildenafil uzat ghall-kura ta’
pressjoni gholja fl-arterji tal-pulmuni huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Tnaqqis ta’ mill-anqas 75% tad-doza ta’ rifabutin huwa rakkomandat meta jittiched ma’ Telzir
flimkien ma’ ritonavir. Jista’ jkun hemm il-bZzonn ta’ aktar tnaqqis fid-doza (ara sezzjoni 4.5).
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Minhabba li jista jkun hemm riskju akbar li joghlew il-livelli tat-transaminase fil-fwied u 1-livelli
ormonali jistghu jinbidlu meta fosamprenavir, ritonavir u kontracettivi li jittichdu mill-halq jinghataw
flimkien, metodi alternattivi ta’ kontracezzjoni mhux ormonali huma rakkomandati ghal nisa li jistghu
johorgu tqal (ara sezzjoni 4.5).

Ma hemm l-ebda data fuq fosamprenavir u ritonavir meta jinghataw flimkien ma’ estrogeni jew
progestogeni meta dawn jintuzaw bhala terapija ta’ sostituzzjoni ta’ 1-ormoni. Ghada ma gietx
stabbilita 1-effikacja u s-sigurta ta’ dawn it-terapiji ma’ fosamprenavir u ritonavir

Medi¢ini anti-konvulsivi (carbamazepine, phenobarbital) ghandhom jintuzaw b’prekawzjoni. Telzir
jista’ jkun inqas effettiv minhabba tnaqgqis tal-koncentrazzjonijiet ta’ amprenavir fil-plazma f’pazjenti
li jkunu ged jiehdu dawn il-medicini fl-istess hin (ara sezzjoni 4.5).

Monitoragg ta’ koncentrazzjonijiet terapewtici hu rakkomandat ghal meta prodotti medic¢inali
immunosuppressivi (cyclosporine, tacrolimus, rapamycin) jittiehdu flimkien ma’ Telzir (ara sezzjoni
4.5).

Monitoragg ta’ koncentrazzjonijiet terapewti¢i hu rakkomandat ghal meta antidepressanti tricikli¢i (e.g
desipramine u nortriptyline) jittiehdu flimkien ma’ Telzir (ara sezzjoni 4.5).

Meta warfarin u antikoagulanti ohra li jittiehdu mill-halq jinghataw flimkien ma’ Telzir hu
rakkomandat monitoragg aktar strett ta’ I-INR (Proporzjon Internazzjonali Normalizzat) (ara sezzjoni
4.5).

L-uzu ta’ Telzir flimkien ma’ ritonavir u fluticasone jew glukokortikojdi ohra li huma mmetabolizzati
minn CYP3A4 mhuhiex rakkomandat sakemm il-benefic¢ju potenzjali tal-kura ma tkunx akbar mir-
riskju ta’ effetti tal-kortikojde fi¢-cirkulazzjoni, bhas-sindromu ta’ Cushing u trazzin tal-glandola
adrenali (ara sezzjoni 4.5)

Inibituri tal-protease tal-virus tal-Epatite C (HCV): L-ghoti ta’ fosamprenavir flimkien ma’ ritonavir u
l-inibitur tal-protease ta’ HCV telaprevir jew boceprevir jista’ jwassal ghal livelli sottoterapewtici ta’
fosamprenavir kif ukoll ta’ telaprevir jew boceprevir, rispettivament. Ghalhekk, 1-ghoti ta’ Telzir
flimkien ma’ dawn l-inibituri tal-protease ta’ HCV mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

L-ghoti ta’ fosamprenavir/ritonavir ma’ antineoplasti¢i ohrajn metabolizzati minn CYP3A
(perezempju dasatinib, nilotinib, ibrutinib, vinblastine u everolimus) jista’ jzid il-konc¢entrazzjonijiet
ta’ dawn il-prodotti medic¢inali, u potenzjalment izid ir-riskju ta’ avvenimenti avversi li normalment
huma assoc¢jati ma’ dawn is-sustanzi. Jekk joghgbok irreferi ghall-informazzjoni dwar il-prodott
rilevanti ghal dawn il-medikazzjonijiet (ara sezzjoni 4.5).

Antivirali li Jagixxu Direattament tal-virus tal-Epatite C (HCV): Meta 1-medi¢ini antivirali li jagixxu
direttament (DAA) tal-virus tal-epatite C, li huma metabolizzati minn CYP3A4 jew huma
indutturi/inibituri ta’ CYP3A4, jinghataw flimkien ma’ fosamprenavir/ritonavir, huwa mistenni tibdil
fil-konéentrazzjonijiet tal-plazma tal-medic¢ini minhabba l-inibizzjoni jew l-induzzjoni tal-attivita tal-
enzima CYP3A4 (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5)

Raxx/reazzjonijiet fil-gilda

Il-maggoranza ta’ pazjenti b’raxx hafif jew moderat jistghu jibqghu jichdu Telzir. Anti-istamini
indikati (ez. cetirizine dihydrochloride) jistghu jnaqqgsu 1-hakk u jhaffu l-process biex jghaddi r-raxx.
Reazzjonijiet fil-gilda severi u li jipperikolaw il-hajja, inkluza s-sindromu Stevens-Johnson, gew
rappurtati f’inqas minn 1% ta’ pazjenti li hadu sehem fil-programm ta’ zvilupp kliniku. Telzir ghandu
jitwaqqaf ghal kollox f’kaz ta’ raxx severi, jew f’kaz ta’ raxx b’intensitd moderata b’sintomi sistemici
jew mukuzi (ara sezzjoni 4.8).

Pazjenti bl-emofilja

M



Kien hemm xi rapporti ta’ zieda fil-fsada inkluzi ematomi spontanji u emartrozi fil-gilda ta’ pazjenti
bl-emofilja tat-tipi A u B fuq kura ta’ impedituri protease (PIs). Xi pazjenti kellhom il-bzonn li li
jinghataw fattur VIII. F’izjed minn nofs il-kazi rappurtati, il-kura b’impedituri protease tkompliet, jew
regghat inbdiet wara li kienet twaqqfet. Relazzjoni kawzali kienet suggerita, ghalkemm il-
mekkanizmu ta’ I-azzjoni ma kienx i¢carat. Pazjenti bl-emofilja ghandhom ghalhekk jigu nfurmati
bil-possibilta ta’ zieda fil-fsada.

Parametri tal-piz u metabolic¢i

Zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glucose fid-demm tista’ ssehh matul terapija antiretrovirali. Tibdil
bhal dan jista’ jkun parzjalment relatat ma’ kontroll tal-marda u mal-istil tal-hajja. Ghal-lipidi, f’xi
kazijiet hemm evidenza ghal effett ta’ kura, filwaqt li ghal gwadann fil-pizZ ma hemm ebda evidenza
b’sahhitha li tirrelata dan ma’ xi kura partikolari. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glucose fid-demm, issir
referenza ghal linji gwida ta’ kuri tal-HIV stabbiliti. Distrubi fil-lipidi ghandhom jigu gestiti skont kif
ikun klinikament xieraq.

Sindromu tar-Reattivazzjoni Immunitarja

F’pazjenti infettati bI-HIV b’deffi¢jenza aeveri fl-immunita fiz-Zmien li tkun bdiet it-terapija
antiretrovirali kongunt (TARK), jista jkun hemm reazzjoni nfjammatorja ghal mikrobi asintomatici
jew mikrobi opportunistic¢i residwali li jwasslu ghal kundizzjonijiet klini¢i serji, jew sintomi li jmorru
ghall-aghar. Dawn ir-reazzjonijiet tipikament gew osservati fl-ewwel ftit gimghat jew xhur mill-bidu
tat-TARK. Ezempji relevanti jinkludu retinite minhabba cytomegalovirus, infezzjonijiet bil-
mycobacterium mifruxa jew lokalizzati u pnemojnja bi Pneumocystis carinii. Kull sintomu ta’
nfjammazzjoni ghandu jigi vvalutat u fejn necessarju tinbeda I-kura. Disturbi awtoimmuni (bhall-
marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) ukoll kienu rrappurtati li jsehhu fl-isfond ta’ attivazzjoni
immuni mill-gdid; madankollu, il-hin irrappurtat sal-bidu huwa aktar varjabbli jistghu jsehhu diversi
xhur wara I-bidu tal-kura.

Ostejonekrozi

Ghalkemm il-kawza tista’ tkun minhabba haftna fatturi, (li jinkludu l-uzu ta’ kortikosterojdi, il-konsum
ta’ alkohol, trazzin severi fl-immunita’, indi¢i tal-massa tal-gisem gholi), kazijet ta’ nekrozi fl-ghadam
instab li huwa partikolarment aktar komuni f’pazjenti b’HIVavvanzat u/jew esponiment ghal CART
fit-tul. Il-pazjenti ghandhom ifittxu parir mediku jekk ihossu xi ugigh jew eghbusija fil-gogi jew
isibuha diffi¢li biex jiccaqilqu.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Meta fosamprenavir u ritonavir jinghataw flimkien, il-profil ta’ interazzjoni metabolika tad-
droga ta’ ritonavir jista’ jkun predominanti ghaliex ritonavir hu impeditur CYP3A4 aktar
potenti. L-informazzjoni kollha ta’ preskrizzjoni ghal ritonavir ghandha ghalhekk tinqara sew
gabel tinbeda t-terapija ta’ Telzir ma’ ritonavir. Ritonavir jinibixxi wkoll CYP2D6 imma mhux
dags CYP3A4. Ritonavir jindu¢iCYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 u glucuronosyl transferase.

Barra hekk, kemm amprenavir, il-metabolitattiv ta’ fosamprenavir, u kemm ritonavir huma
primarjament metabolizzati fil-fwied b* CYP3A4. Ghalhekk, kull prodott medic¢inali li juza wkoll dan
il-passagg metaboliku jew jibdel I-attivita CYP3A4 jista’ jibdel il-farmakokineti¢i ta’ amprenavir u
ritonavir. Hekk ukoll meta fosamprenavir jinghata ma’ ritonavir jista’ jgib tibdil fil-farmakokinetici
ta’ sustanzi attivi ohra li juzaw dan il-passagg metaboliku.

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss fl-adulti.
Sakemm mhux dikjarat mod iehor, l-istudji msemmija fid-dettal hawn taht sasru bid-doza

rakkomandata ta’ fosamprenavir/ritonavir (i.e. 700mg/100mg darbtejn kuljum), u I-interazzjoni kienet
assessjata taht kondizzjonijiet fi stat stabbli fejn il-medi¢ini ittiehdu minn 10 sa 21 gurnata.
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Medicini skond 1-Erja Interazzjoni Rakkommandazzjoni dwar
Terapewtika tehid flimkien

Bidla fil-medja geometrika

(%)

(Mekkanizmu possibbli)
PRODOTTI MEDICINALI

ANTI-RETROVIRALI

Inibituri ta’ reverse
transcriptase mhux

nukleosidi:

Efavirenz L-ebda interazzjoni Ma kienx hemm bzonn ta’

600 mg darba kuljum klinikament sinifikanti aggustament fid-doza.
osservata.

Etravirine Amprenavir AUC T 69% Jista’ jku hemm bzonn
Amprenavir CpinT 77% tnaqqis fid-doza b’Telzir (bl-
Amprenavir Crax T 62% uzu ta’ sospensjoni orali).

(Studju li sar fi 8 pazjenti)

Etravirine AUC <?
Etravirine Cyjne?
Etravirine Cpax<>?

2 Tqabbil ibbazat fuq
kontroll fil-passat.

Nevirapine
200 mg darbtejn kuljum

L-ebda interazzjoni
klinikament sinifikanti
osservata.

Ma kienx hemm bzonn ta’
aggustament fid-doza.

Inibituri ta’ reverse
transcriptase
nukleosidi/nukleotidi:

Abacavir
Lamivudine
Zidovudine

Studju li sar b’amprenavir.

L-ebda studji ta’ interazzoni
ta’ medi¢ina FPV/RTV.

L-ebda interazzjoni
klinikament sinifikanti
mistennija.

Ma kienx hemm bzonn ta’
aggustament fid-doza..

Pillola li timghad ta’
Didanosine

L-ebda studji ta’ interazzjoni
fuq medicini.

L-ebda interazzjoni
klinikament sinifikanti
mistennija.

Ma kienx hemm bzonn ta’
aggustament fid-doza.(ara
Antiacidi).

Didanosine gastro-resistant
capsule

L-ebda studji ta’ interazzjoni
fuq medicini.

L-ebda interazzjoni
klinikament sinifikanti
mistennija.

Ma kienx hemm bzonn ta’
aggustament fid-doza.
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Tenofovir disoproxil
245 mg darba kuljum

L-ebda interazzjoni
klinikament sinifikanti
osservata.

Ma kienx hemm bzonn ta’
aggustament fid-doza.

Inibituri protease:

Skond gwidi kurrenti ta' kura, terapija doppja b’inibituri ta’ protease generalment ma hijiex

rakkomandata

Lopinavir / ritonavir
400 mg/100 mg
darbtejn kuljum

Lopinavir / ritonavir
533 mg/133 mg darbtejn
kuljum

(Telzir 1400 mg darbtejn
kuljum)

Lopinavir: Cmax T 30%
Lopinavir: AUC T 37%
Lopinavir: Cumin T 52%

Amprenavir: Coax ¥ 58%
Amprenavir: AUC 4 63%
Amprenavir: Cmin ¥ 65%

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

* meta mgabbla ma’
lopinavir / ritonavir 400
mg/100 mgdartbejn kuljum

Amprenavir: Coax ¥ 13%%*
Amprenavir: AUC 4 26%*
Amprenavir: Cmin ¥ 42 %*

* meta mgabbla ma’
fosamprenavir / ritonavir 700
mg/100 mg darbtejn kuljum

(Induzzjoni/inibizzjoni
CYP3 A4 mhallta, induzzjoni
Pgp)

Mhuwiex rakkomandat 1-uzu
flimkien.

Indinavir
Saquinavir

L-ebda studi ta’ interazzjoni
ta’ medicina.

Ma jistghux jinghataw
rakkomandazzjonijiet fuq
doza.
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Atazanavir

300 mg darba kuljum

Atazanavir: Cpax ¥ 24%%*
Atazanavir: AUCY 22%%*
Atazanavir: Cpin¢>*
*mgqabbla ma’ atazanavir/
ritonavir 300 mg/ 100 mg
darba kuljum

Amprenavir: Cpmax <>
Amprenavir: AUC <>
Amprenavir: Cmin <>

Ma hemmzx bzonn ta’
aggustament fid-doza.

Inibituri ta’ integrase

Raltegravir Stat ta’ sawm L-uzu taghhom flimkien
mhux irrakkomandat.
400 mg darbtejn kuljum Amprenavir : Tnaqqis sinifikanti fl-
Crnax ¥ 14% (-36%; +15%) | esponiment u fis-Cmin
AUC 4 16% (-36%; +8%) osservat kemm ghal
Cnin ¥ 19% (-42%; +13%) amprenavir kif ukoll ghal
raltegravir (spe¢jalment fl-
Raltegravir: istat mitmugh) jista’ jwassal
Conax ¥ 51% (-75%; -3%) gha.I fal'liment virologiku fil-
AUC ¥ 55% (-76%; -16%) | pazjentl.
Cinin ¥ 36 % (-57%; -3%)
Stat mitmugh
Amprenavir:
Comax ¥25% (-41%; -4%)
AUC 25% (-42%; -3%)
Cmin ¥ 33% (-50%; -10%)
Raltegravir:
Conax ¥56% (-70%; -34%)
AUC 454% (-66%; -37%)
Cumin ¥ 54 % (-74%; -18%)
Dolutegravir Dolutegravir Ma huwa irrakkomandat 1-
ebda aggustament fid-dozagg
50 mg darba kuljum Cinax ¥ 24% ta’ fosamprenavir jew
AUC 4 35% dolutegravir abbazi tar-
Ct | 49% relazzjonijiet tar-rispons

Amprenavir: Cpmax <>
Amprenavir: AUC <>
Amprenavir: Cuin <>

ghall-espozizzjoni osservati
ta’ dejta klinika. Hija
mehtiega kawtela u huwa
rrakkomandat monitoragg
kliniku meta dawn il-
kombinazzjonijiet jinghataw
f’pazjenti rezistenti ghall-
inibitur integrase.

Antagonisti tar-ricettur CCRS
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Maraviroc

300 mg darbtejn kuljum

Maraviroc: AUC, T 2.49
Maraviroc: CmaxT 1.52
Maraviroc: Ci» T 4.74

Amprenavir: AUC, 4 0.65
Amprenavir: Cpax ¥ 0.66
Amprenavir: Ci; 4 0.64

Ritonavir AUC1» 4 0.66
Ritonavir Cmax ¥ 0.61
Ritonavir Ci» < 0.86

Uzu flimkien mhux
irrakkomandat. Tnaqqis
sinifikanti osservat ' Cpin ta’
amprenavir jista’ jwassal
ghal falliment virologiku fil-
pazjenti.

Prodotti medicinali kontra I-virus tal-epatite C

Simeprevir
Daclatasvir

Ma gewx studjati.

Rizultati minn studji
b’inibituri ohra tal-protease
ta’ HIV u simeprevir jew
daclatasvir jissuggerixxu li I-
ghoti ma’
fosamprenavir/ritonavir
x’aktarx li jwassal ghal Zzieda
fl-esponimenti tal-plazma ta’
simeprevir jew daclatasvir
minhabba l-inibizzjoni tal-
enzima CYP3A4.

Mhux irrakkomandat.

Paritaprevir

(maghmul flimkien ma’
ritonavir u ombitasvir u
moghti flimkien ma’
dasabuvir)

Ma gewx studjati.

Rizultati minn studji
b’inibituri ohra tal-protease
ta’ HIVu
paritaprevir/ritonavir/
ombitasvir +/- dasabuvir
jissuggerixxu li I-ghoti ta’
fosamprenavir/ritonavir
flimkien ma’
paritaprevir/ritonavir/
ombitasvir+/-dasabuvir
x’aktarx li jwassal ghal Zieda
fl-esponimenti tal-plazma ta’
paritaprevir minhabba I-
inibizzjoni tal-enzima
CYP3A4 u doza oghla ta’
ritonavir.

Kontroindikat (ara sezzjoni
4.3).

ANTI-ARRITMICI

Amiodarone
Bepridil
Quinidine
Flecainide
Propafenone

Amiodarone: T mistennija
Bepridil: T mistennija
Quinidine: T mistennija

(Inibizzjoni CYP3A-4 minn
FPV/RTV)

Flecainide: T mistennija

Kontraindikat (ara sezzjoni
4.3). Potenzjal ta’
reazzjonijiet serji u/jew ta’
periklu ghall-hajja bhal
arritmi tal-qalb.
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Propafenone: T mistennija

(Inibizzjoni CYP2D6 minn
RTV)

DERIVATTIVI TA’

ERGOT

Dihydroergotamine Dihydroergotamine: T Kontraindikat (ara sezzjoni

Ergotamine mistennija 4.3). Potenzjal ta’

Ergonovine Ergonovine: T mistennija reazzjonijiet serji u/jew ta’

Methylergonovine Ergotamine: T mistennija periklu ghall-hajja bhal
Methylergonovine: T tossicita’ akuta b’ergot
mistennija ikkaratterizzata bi spazmu ta’

l-arterji periferali u iskemja

(Inibizzjoni ta” CYP3 A4 ta’ 1-dejn u s-saqajn u tessuti
minn FPV/RTV) ohra.

MEDICINA LI

TAFFETTWA IL-

MOTIILITA’

GASTROINTESTINALI

Cisapride Cisapride: T mistennija Kontraindikat (ara sezzjoni

(Inibizzjoni ta’ CYP3A4
minn FPV/RTV)

4.3). Potenzjal ta’
reazzjonijiet serji u/jew ta’
periklu ghall-hajja bhal
arritmi tal-qalb.

ANTI-ISTAMINICI

(ANTAGONISTI TAR-
RICEVITURI ANTI-
ISTAMINICI H1)
Astemizole Astemizole: T mistennija Kontraindikat (ara sezzjoni
Terfenadine Terfenadine: T mistennija 4.3). Potenzjal ta’
reazzjonijiet serji u/jew ta’
(Inibizzjoni ta’ CYP3A4 periklu ghall-hajja bhal
minn FPV/RTV) arritmi tal-qalb.
NEWROLEPTICI
Pimozide Pimozide: T mistennija Kontraindikat (ara sezzjoni
4.3). Potenzjal ta’
(Inibizzjoni CYP3A4 minn reazzjonijiet serji u/jew ta’
FPV/RTV) periklu ghall-hajja bhal
arritmi tal-qalb.
ANTIPSIKOTICI
Quetiapine Minhabba l-inibizzjoni ta’ L-ghoti flimkien ta’ Telzir u
CYP3A minn Telzir, il- quetiapine huwa kontra-
koncentrazzjonijiet ta’ indikat peress li dan jista' jzid
quetiapine huma mistennija li | it-tossicita relatata ma’
jizdiedu. quetiapine.Zieda fil-
koncentrazzjonijiet ta’
quetiapine fil-plasma tista'
twassal ghal koma.
Lurasidone Lurasidone: T mistenni L-ghoti ta’ fosamprenavir

(inibizzjoni ta’ CYP3A4)

/ritonavir ma’ lurasidone
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L-ebda studji tal-interazzjoni

huwa kontroindikat

minhabba l-potenzjal ghal
reazzjonijiet serji u/jew ta’
periklu ghall-hajja relatati

medic¢inali FPV/RTV ma’ lurasidone (ara sezzjoni
4.3)

INFEZZJONI

Antibatterici:

Clarithromycin Clarithromycin: T moderata | Uza b’kawtela.

Studju li sar b’amprenavir.

L-ebda studju ta’ interazzjoni
ta’ medic¢ini FPV/RTV.

mistennija

(Inibizzjoni ta’ CYP3A4)

Erythromycin

L-ebda studji ta’ interazzjoni
ta’ medicini.

Erythromycin: T mistennija

(Inibizzjoni ta’ CYP3 A4
minn FPV/RTV)

Uza b’kawtela.
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Anti-mikobatterici:

Rifabutin
150 mg gurnata iva u ohra le

Rifabutin: Cumax v 14%*
Rifabutin: AUC(0-48) «>*

25-0-desacetylrifabutin:
Cunax T 6-fold*
25-0O-desacetylrifabutin:
AUC(0-48) T 11-fold*
*mgqabbla ma’ rifabutin
300 mg darba kuljum

L-espozizzjoni ta’
amprenavir mhix mibdula
meta mqabbla ma’ dejta
minn gabel.

(Mixed CYP3A4
induction/inhibition)

1z-zieda ta’ 25-O-
desacetylrifabutin (prodott
attiv tal-metabolizmu)
potenzjalment jista’ jwassal
ghal Zieda fl-eventi avversi
relatati ma’ rifabutin, I-aktar
inflammazzjoni fl-uvea ta’ 1-
ghajn.

Hu rakkomandat tnaqqis ta’
75 % fid-doza bazika ta’
rifabutin (i.e. ghal 150 mg
gurnata iva u ohra le). Jista’
jkun hemm bzonn ta’ aktar
tnaqqis fid-doza (ara sezzjoni
4.4).

Rifampicin
600 mg darba kuljum

(Amprenavir minghajr
ritonavir)

Lebda studji ta’ interazzjoni
fuq medic¢ina FPV/RTV

Amprenavir: AUC ¥ 82%

d sinifikanti £ APV mistenni

(Induzzjoni ta’ CYP3A4
minn rifampicin)

Kontraindikat (ara sezzjoni
4.3)

It-tnaqqis fI-AUC ta’
amprenavir jista’ jirrizulta
f’falliment virologiku u 1-
izvilupp ta’ rezistenza.
Kienu innutati frekwenzi
gholjin ta’ reazzjonijiet fil-
fwied wagqt attentati biex
jingheleb it-tnaqqis fl-
espozizzjoni billi tizdied id-
doza ta’ inibituri ohra ta'
protease ma' ritonavir.

Anti-fungali:

Ketoconazole
200 mg darba kuljum ghal
erbat ijiem

Itraconazole

L-ebda studji ta’ interazzjoni.

Ketoconazole: Cumax T 25%
Ketoconazole: AUC T 2.69-
fold.

Amprenavir: Cpmax <>
Amprenavir: AUC <>
Amprenavir: Cmin <>

Itraconazole: T mistennija

(Inibizzjoni ta’ CYP3A4
minn FPV/RTV)

Mhumiex rakkomandati dozi
gholjin (> 200 mg/gurnata)
ta’ ketoconazole jew
itraconazole.
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ANTIACIDI,
ANTAGONIST TAR-
RICEVITUR
ISTAMINIKU H, U
INIBITURI TAL-
PROTON-PUMP

Doza wahda ta’ 30 ml ta’
suspensjoni ta’ antiacidu
(ekwivalenti ghal 3.6 grams
aluminium hydroxide u

1.8 grams magnesium
hydroxide

(Doza wahda ta’ Telzir
1400 mg)

Ranitidine

Doza wahda ta’ 300 mg

(Doza wahda ta’ Telzir
1400 mg)

Amprenavir: Coax ¥ 35%
Amprenavir: AUC 4 18%
Amprenavir: Cmin (Ci2n) <>

Amprenavir: Coax ¥ 51%
Amprenavir: AUC ¥ 30%
Amprenavir: Cmin (Ci2n) <>

L-ebda aggustament tad-doza
ma hu necessarju bl-

pump jew antagonisti tar-
ricevituri istaminici.

Esomeprazole Amprenavir Cnax <>
20 mg darba kuljum Amprenavir AUC <
Amprenavir Cmin (Ci2n) <>
(Zieda fil-pH gastrika)
ANTIKONVULZIVI
Phenytoin Phenytoin: Cpax + 20% Huwa rakkomnadat 1i 1-
300 mg darba kuljum Phenytoin: AUC ¥ 22% konéentrazzjoni ta’
Phenytoin: Cmin v 29% phenytoin fil-plazma tkun
sorveljata u d-doza ta’
(Induzzjoni modesta ta’ phenytoin mizjuda kif
CYP3A4 by FPV/RTV) approprjat.
Amprenavir: Cpax <>
Amprenavir: AUC T 20%
Amprenavir: Comin T 19%
Phenobarbital Amprenavir: 4 mistenni Uza b’kawtela (ara sezzjoni
Carbamazepine 4.4).

L-ebda studji ta’ interazzjoni
ta’ medicina.

(Induzzjoni modesta ta’
CYP3A4)

Lidocaine
(mill-vina)

L-ebda studji ta’ interazzjoni
ta’ medicina.

Lidocaine: T mistennija

(InibizzjoniCYP3 A4 minn
FPV/RTV)

L-uzu flimkien mhuwiex
rakkomandat. Jista' jikkawza
reazzjonijiet avversi serji (ara
sezzjoni 4.4).
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Halofantrine

L-ebda studji ta’ interazzjoni
ta’ medicina.

Halofantrine: T mistennija

(Inibizzjoni CYP3 A4 minn
FPV/RTV)

L-uzu flimkien mhuwiex
rakkomandat. Jista'
jikkawza reazzjonijiet
avversi serji (ara sezzjoni
4.4).

INIBITURI PDES5S

Sildenafil Inibituri PDES: T mistennija | L-uzu flimkien mhuwiex
Vardenafil rakkomandat. Jista’
Tadalafil (Inibizzjoni CYP3A4 minn | jirrizulta f’zieda

L-ebda studji ta’ interazzjoni
ta’ medicina.

FPV/RTV)

f’reazzjonijiet avversi
assocjati ma’ zieda ’PDES,
li jinkludu pressjoni baxxa,
bdil fil-vista u prijapizmu
(irreferi ghall-informazzjoni
dwar kif wiehed ghandu
jippreskrivi impedituri
PDES5). Il-pazjenti
ghandhom jigu mwissija
dwar dawn l-effetti
sekondarji li jista’ jkun
hemm meta juzaw
impedituri ta’ PDES
flimkien ma’ Telzir/ritonavir
(ara sezzjoni 4.4). Innota i I-
ghoti flimkien ta’ Telzir u
doza baxxa ta’ ritonavir
flimkien ma’ sildenafil uzat
ghall-kura ta’ pressjoni
gholja fil-pulmuni huwa
kontraindikat (ara sezzjoni
4.3).

STEROJDI
INALATI/NAZALI

Fluticasone propionate
50 ug go l-imnieher 4 darbiet
kuljum) ghal 7 ijiem

(Kapsuli ta’ Ritonavir 100 mg
darbtejn kuljum ghal 7 ijiem)

Fluticasone propionate: T

Livelli tal-kortisol fil-gisem:
1 86 %.

L-effetti ta’ espozizzjoni ta’
livelli gholja ta’ fluticasone
fid-demm mhumiex
maghrufa.

Jistghu ikunu mistennija
benefic¢ji akbar meta ikun
inalat fluticasone
propionate.

(Inibizzjoni CYP3A4 minn
FPV/RTV)

L-uzu flimkien mhuwiex
rakkomandat sakemm il-
benefi¢¢ju possibli tal-kura
ma tkunx akbar mir-riskju
ta’ l-effetti tal-
kortikosterojdi fid-demm
(ara sezzjoni 4.4). Tnaqqis
fid-doza tal-glukokortikorjde
b’sorveljanza mill-vi¢in ta’
effetti lokali jew sistemici
ghandha tigi ikkonsidrata
jew qlib ghal
glukokortikojde 1i ma
huwiex substrat ghal for
CYP3A4 (e.z.
beclomethasone). F’kaz li 1-
glukokortikojdi jitwaqqfu,
jista' jkun hemm bzonn ta’
tnaqqis progressive fid-doza
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fuq perjodu itwal ta’ Zmien.
(ara sezzjoni 4.4).

ANTAGONIST TAL-

ADRENORICETTUR

ALPHA 1

Alfuzosin, Jista’ jkun hemm zieda fil- L-ghoti ta’
koncentrazzjonijiet ta’ TELZIR/ritonavir flimkien
alfuzosin li jistghu jwasslu ma’ alfuzosin huwa
ghal pressjoni baxxa. Il- kontraindikat (ara
mekkanizmu tal-interazzjoni  sezzjoni 4.3).
huwa l-impediment ta’
CYP3A4 permezz ta’
fosamprenavir/ritonavir.

PRODOTTI ERBALI

St. John’s wort (Hypericum
perforatum)

Amprenavir ¥ mistenni

(Induzzjoni CYP3A4 minn
St.John’s wort)

Preparazzjonijiet erbali li
fihom St John’s wort
m’ghandhomx jigu
ikkumbinati ma’ Telzir (ara
sezzjoni 4.3). Jekk pazjent
ikun diga ged jiehu St John’s
wort, i¢¢ekkja amprenavir,
ritonavir I-RNA ta’ HIV u
waqqaf St John’s wort. I1-
livelli ta’ amprenavir u
ritonavir jistghu jizdiedu kif
jitwagqaf St John’s wort.
Dan l-effett ta’ induzzjoni
jista’ jippersisti ghal amenu
gimghatejn wara li titwaqqaf
il-kura b’St John’s wort.

INIBITURI TA’ HMG-COA
REDUCTASE

Lovastatin
Simvastatin

L-ebda studji ta’ interazzjoni
ta’medicina.

Lovastatin: T mistennija
Simvastatin: T mistennija

(Inibizzjoni CYP3A4 minn
FPV/RTV)

Kontraindikat (ara sezzjoni
4.3)

Zieda fil-koné¢entrazzjonijiet
ta’ inibituri ta’ HMG-CoA
reductase jistghu jikkawzaw
mijopatija, inkluz
rabdomijolizi. Pravastatin
jew fluvastatin huma
rakkomandati ghax il-
metabolizmu taghhom ma
jiddependix fuq CYP 3A4
m’humiex mistennija
interazzjonijiet b’inibituri ta’
protease.

Atorvastatin
10 mg darba kuljum ghal 4-
ijjiem

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

Amprenavir: Cpax <>
Amprenavir: AUC <>

Ghandhom jinghataw dozi
ta’ atorvastatin ta’ mhux
aktar minn 20 mg/kuljum
b’sorveljanza mill-qrib ghal-
tossi¢ita’ b’atorvastatin.
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Amprenavir: Cpin <>

(Inibizzjoni CYP3 A4 minn
FPV/RTV)

MEDICINA LI IDDAJJEF

IS-SISTEMA IMMUNI

Cyclosporin Cyclosporin: T mistennija Hija rakkomandata
Rapamycin Rapamycin: T mistennija sorveljanza ta’ spiss tal-
Tacrolimus Tacrolimus: T mistennija kon¢entrazzjoni terapewtika

L-ebda studji ta’ interazzjoni
ta’ medicina.

(Inibizzjoni CYP3 A4 minn
FPV/RTV)

ta’ livelli ta’ medic¢ina li
iddajjef is-sistema immuni
sakemm jistabilixxu ruhhom
il-livelli. (ara sezzjoni 4.4).

BENZODIAZEPINES

Midazolam

L-ebda studji ta’ interazzjoni
ta’ medicina.

Midazolam: mistennija T
(ta’ 3-4 aktar ghal
midazolam fil-vina)

Fuq bazi ta’ dejta bi inibituri
ta’ protease ohra, il-
koncentrazzjonijiet fil-
plazma ta’ midazolam
mistennija li jkunu aktar
gholjin b’mod sinifikanti
meta midazolam jinghata
mill-halq.

(Inibizzjoni CYP3A4 minn
FPV/RTV)

Telzir/ritonavir
m’ghandhomx jinghataw
flimkien ma’ midazolam
mill-halq (ara sezzjoni 4.3),
filwaqt li ghandha tintuza
kawtela mat-tehid flimkien
ta’ Telzir/ritonavir u
midazolam fil-vina.

Jekk Telzir/ritonavir jinghata
flimkien ma’ midazolam fil-
vina, dan ghandu jsir
f’tagsima ta’ kura intensiva
(ICU) jew ambjent simili li
jassigura sorveljanza klinika
mill-vi¢in u trattament
mediku addattat f’kaz ta’
dipressjoni respiratorju u/
jew sedazzjoni fit-tul.
Ghandha jkun ikkonsidrat
aggustar tad-doza,
spe¢jalment jekk tinghata
aktar minn doza wahda.

ANTIDIPRESSANTI

TRICIKLICI

Desipramine Tricyclic antidepressant: T Hija rakkomandata
Nortriptyline mistennija sorveljanza mill-qrib tar-

L-ebda studji ta’ interazzjoni
ta’ medicina.

(Inibizzjoni hafifa ta’
CYP2D6 minn RTV)

reazzjonijiet terapewtici u
avversi ta’ l-antidipressanti
tricikli¢i (ara sezzjoni 4.4).
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OPJOJDI

Methadone (R-) methadone: Cpax It-tnaqqis ta’ (R-) methadone
<200 mg darba kuljum 21% (enantiomer attiv) mhuwiex
(R-) methadone: AUC 4 mistenni li jkun klinikament
18% sinifikanti.
(Induzzjoni ta’ CYP minn [l-pazjenti ghandhom ikunu
FPV/RTV) sorveljati ghal sindromu ta’
withdrawal bhala
prekawzjoni.
ANTIKOAGULANTI
MILL-HALQ
Warfarina Possible ¥ jew T ta’ effett Hija rakkomandata

Anitkoagulanti mill-halq
ohra

L-ebda studji ta’ interazzjoni
ta’ medicina.

antitrombotiku.

(Induzzjoni u/jew
inibizzjoni ta’ CYP2C9
minn RTV)

sorveljanza rinforzata ta’ 1-
International Normalised
Ratio (ara sezzjoni 4.4).

KONTRACETTIVI LI
JITTIEHDU MILL-HALQ

Ethinyl estradiol 0.035
mg/norethisterone 0.5 mg
darba kuljum

Ethinyl estradiol: Cpax
128%

Ethinyl estradiol: AUC
137%

Norethisterone: Cmax +38%
Norethisterone: AUC 434%
Norethisterone: Cumin ¥ 26

Induzzjoni CYP3A4 minn
FPV/RTV

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

* meta mqabbla ma’ dejta
minn gabel

Ritonavir: Crnax T63%%*
Ritonavir: AUC T45%*

* meta mqabbla ma’ dejta
minn gabel

Kien hemm zidiet sinifikanti
klinikament fit-transaminase
tal-fwied f'xi individwi.

Rakkomandati metodi ta’
kontracezzjoni mhux
ormonali alternattivi ghal
nisa li jista’ jkollhom it-tfal
(ara sezzjoni 4.4).
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INIBITURI SELETTIVI
TAT-TEHID LURA TA’

Amprenavir: Cmax <>*
Amprenavir: AUC <*
Amprenavir: Cmin <>*

* meta mqabbla ma’ dejta
minn gabel

Mekkanizmu mhux
maghruf.

SEROTONINA(SSRIS)

Paroxetine Paroxetine: Cmax v 51% Hija rakkomandata
Paroxetine: AUC 455% titrazzjoni tad-doza ta’

20 mg darba kuljum paroxetine fuq bazi ta’

assessjar kliniku ta’ rispons
ta’ antidipressant. Pazjenti
fuq doza stabbli ta’
paroxetine li jibdew kura
b’Telzir u ritonavir
ghandhom ikunu sorveljati
ghal rispons antidepressanti.

AGENTI ANTINEOPLASTIC
METABOLIZZATI MINN CYP3A

|

EZzempiji ta’ agenti
antineoplastié¢i::
dasatinib
nilotinib
ibrutinib
vinblastine
everolimus

L-ebda studju ta’ interazzjoni
medic¢inali FPV/RTV

dasatinib: T mistenni
nilotinib: T mistenni
ibrutinib: T mistenni
vinblastine: T mistenni
everolimus: T mistenni
(inibizzjoni ta” CYP3A4)

Meta agenti neoplastici li
jigu metabolizzati minn
CYP3A jinghataw flimkien
ma’ fosamprenavir/ritonavir,
il-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ dawn il-
medikazzjonijiet
antineoplastici jistghu
jizdiedu u jistghu jzidu r-
riskju ta’ avvenimenti
avversi li normalment huma
assoc¢jati ma’ dawn l-agenti
neoplastici. F’kaz ta’ ghoti
flimkien ma’ agenti
antineoplastici
metabolizizati minn CYP3A,
jekk joghgbok irreferi ghall-
informazzjoni dwar il-
prodott rilevanti ghal dawn
il-medikazzjonijiet.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Bhala regola generali, meta tittiched decizjoni sabiex jittiechdu’ agenti antiretrovirali ghalt-trattament
ta’ infezzjoni tal-HIV f’nisa tqal u konsegwentement biex jitnaqqas ir-riskju ta’ trazmissjoni vertikali
tal-HIV ghat-tarbija, ghandhom jigu kkunsidrati d-data dwar l-annimali (ara sezzjoni 5.3) kif ukoll I-

esperjenza klinika f’nisa tqal.

Hemm esperjenza klinika limitata (inqas minn 300 rizultat tat-tqala) mill-uzu ta’ fosamprenavir f’nisa

tqal. Intwera li fil-bniedem isehh it-trasferiment ta’ amprenavir mil-placenta .

Fi studji fuq annimali b’esponimenti sistemici ta’ amprenavir fil-plazma(AUC) ingas minn

esponimenti terapewtici f’pazjenti li jkunu ged jiehdu Telzir, gie osservat xi zvilupp ta’ tossicita (ara

sezzjoni 5.3). Minhabba I- esponiment baxx fi studji dwar tossicita fuq is-sistema riproduttiva, it-
tossicita potenzjali ta’ Telzir fuq l-izvilupp ghada ma gietx stabbilita ghal kollox.
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Telzir ghandu jintuza waqt it-tqala biss jekk il-benefi¢¢ju li jista’ jkollu jiggustifika r-riskju li jista’
jkun hemm ghall-fetu.

Treddigh

Sustanzi relatati ma’ amprenavir instabu fil-halib tal-firien, izda mhux maghruf jekk amprenavir
johrogx fil-halib tal-bnedmin. Firien tat-twelid li kienu esposti ghal amprenavir u fosamprenavir qabel
u wara t-twelid urew tossicita ta’ 1-izvilupp (ara sezzjoni 5.3).

Huwa rrakkomandat li nisa li ged jghixu bl-HIV ma jreddghux lit-trabi taghhom sabiex jevitaw it-
trazmissjoni tal-HIV.

Fertilita

M’hemmx dejta tal-bniedem disponibbli dwar 1-effett ta’ fosamprenavir fuq il-fertilita. Fil-firien, ma
kien hemm I-ebda effett magguri fuq il-fertilita jew il-prestazzjoni riproduttiva b’fosamprenavir (ara
sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti ta’ Telzir flimkien ma’ ritonavir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
I1-profil tar-reazzjonijiet avversi ta’ Telzir ghandu jitqies meta tkun ged tigi kkunsidrata 1-hila ta’
pazjent biex isuq jew ihaddem magni (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Wiehed irid izomm f’rasu li s-suspensjoni orali Telzir ma gietx valutata klinikament fl-adulti u li I-
profil ta’ reazzjonijiet hziena dettaljat £’din is-sezzjoni hu bazat fuq l-esperjenza fl-adulti tal-pilloli

Telzir miksijin b’rita.

Il-profil ta’ sigurta fil-qosor

Il-profil ta’ reazzjonijiet avversi kien simili ghall-istud;ji kollha rispettivi f’adulti: gruppi ta’ pazjenti li
m’ghandhomx esperjenza ta’ trattament antiretrovirali (APV30002, ESS100732) u pazjenti
b’esperjenza ta’ impedituri protease (doza ta’ darbtejn kuljum, APV30003). Dan huwa bbazat fuq
dejta ta’ sigurta minn total ta’ 864 pazjent esposti ghal fosamprenavir/ritonavir f’dawn l-istudji.

Ir-reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati bl-akbar frekwenza (> 5% ta’ suggetti adulti li hadu t-
trattament) bit-tahlita ta’ fosamprenavir/ritonavir kienu reazzjonijiet gastro-intestinali (dardir, dijarea,
ugigh addominali u rimettar) u ugigh ta’ ras. Hafna mir-reazzjonijiet avversi assocjati ma’ terapija
kombinata ta’ fosamprenavir/ritonavir kienu ta’ serjeta hafifa ghal moderata, sehhew fil-bidu tat-
trattament u rarament kellhom effett fuq it-tkomplija tat-trattament. Kienu rrappurtati wkoll
Reazzjonijiet avversi aktar serji bhal raxx serju fil-gilda u livell ta’ transaminase tal-fwied li joghla (cf
paragrafu Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi).

Reazzjonijiet avversi fil-qosor migbura f’tabella

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skond is-sistema MedRA, klassi ta’ organi u frekwenza
assoluta. Il-frekwenzi huma definiti bhala Komuni hafna (>1/10), Komuni (>1/100 sa <1/10), Mhux
komuni (>1/1,000 sa <1/100), Rari (>1/10,000 sa <1/1,000), jew Rari hafna (<1/10,000), jew Mhux
maghruf.

Il-kategoriji ta’ frekwenza ghal dawn ir-reazzjonijiet msemmija hawn taht gew ibbazati fuq studji
klini¢i u informazzjoni wara t-tqeghid fis-suq.

Hafna mir-reazzjonijiet avversi hawn taht gew irrapurtati minn tliet studji klini¢i kbar fuq adulti, fejn
l-effetti avversi kienu ghall-inqas ta’ intensita moderata (Grad 2 jew izjed), li sehhew ghall-inqas
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1% ta’ pazjenti u li gew rappurtati minn investigaturi li kienu attribwibbli ghal prodotti medic¢inali
wzati f”dawn l-istudji.

Sistema tal-Gisem

Reazzjoni avversa

Frekwenza

Disturbi fis-sistema nervuza

Ugigh ta’ ras, sturdament,
parastezija tal-halq

Komuni

Disturbi gastro-intestinali Dijarea Komuni hafna
Ippurgar mahlul, dardir, Komuni
rimettar, ugigh addominali

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Sindromu ta’ Stevens Johnson | Rari

ta’ taht il-gilda

Angjoedema Mhux komuni
Raxx (ara I-kliem hawn taht Komuni
"raxx/reazzjonijiet tal-gilda”)

Disturbi generali u Gheja Komuni

kondizzjonijiet ta’ mnejn

Jjinghata

Investigazzjonijiet Zjieda ta’ kolesterol fid-demm | Komuni hafha
Zjieda ta’ triglicerides fid- Komuni
demm
Zjieda f Alanine Komuni
aminotransferase
Zjieda f Aspartate Komuni
aminotransferase
Zjieda f’Lipase Komuni

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi

Raxx/Reazzjonijiet fil-gilda: Hrug eritematuz jew makulopapulari fil-gilda, bil- jew minghajr hakk fil-
gilda, jistghu jizviluppaw wagqt it-terapija. Generalment ir-raxx jghaddi wahdu minghajr il-bzonn li
titwaqqaf il-kura ta’ fosamprenavir b’ritonavir.

Kazijiet ta’ raxx severi jew li jipperikolaw il-hajja, inkluza s-sindromu Stevens-Johnson huma rari. It-
terapija b’fosamprenavir ma’ ritonavir trid tigi imwaqqfa ghall-kollox fil-kaz ta’ raxx severi jew fil-
kaz ta’ raxx hafif jew moderat asso¢jat ma’ sinjali sistemici jew mukuzi (ara sezzjoni 4.4).

Anormalitajiet klini¢i ta’ kimika: anormalitajiet klini¢i ta’ kimika (Grad 3 jew 4) li setghu kienu
relatati ma’ kura b’fosamprenavir b’ritonavir u li gew rappurtati £ 1% jew aktar ta’ pazjenti adulti,
kienu jinkludu:

zieda ta’ ALT (komuni), ta’ AST (komuni), ta’ serum lipase (komuni) u ta’ trigliceridi (komuni).
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Parametri metaboli¢i: il-piz u I-livelli tal-lipidi u I-glucose fid-demm jistghu jizdiedu matul terapija
antiretrovirali (ara sezzjoni 4.4).

impedituri protease, spe¢ifikament aktar f’asso¢jazzjoni ma analogi nuklejosidi.

Sindromu tar-Riattivazzjoni Immunitarja: f’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza severa fl-immunita
fiz-Zzmien tal-bidu tat-terapija antiretrovirali kombinata (TARK), reazzjoni nfjammatorja tista’
tinholoq ghal infezzjonijiet minghajr sintomi jew opportunisti¢i residwi. Disturbi awtoimmuni (bhall-
marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni) ukoll kienu rrappurtati li jsehhu fl-isfond ta’ attivazzjoni
immuni mill-gdid; madankollu, il-hin irrappurtat sal-bidu huwa aktar varjabbli u dawn l-avvenimenti
jistghu jsehhu diversi xhur wara I-bidu tal-kura (ara sezzjoni 4.4).

Ostejonekrozi: Kazijet ta’ nekrozi fl-ghadam gew irrapurtati partikolarment f*pazjenti b’fatturi ta’
riskju maghrufa, b’HIVavvanzat u/jew esponiment ghal CART fit-tul. Il-frekwenza ta’ din m’hijiex
maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika/popolazzjonijiet ohra

Tfal u adoloxxenti: il-profil ta’ reazzjonijiet avversi fit-tfal u 1-adoloxxenti hu bbazat fuq dejta
integrata ta’ sigurta minn zewg studji (APV29005 dejta ta’ Gimgha 24 u APV20003 dejta ta> Gimgha
168 [dejta finali]) fejn 158 individwu mill-eta ta’ sentejn sa 18 il-sena infettati bl-HIV-1 ir¢ivew
fosamprenavir ma’ ritonavir bi sfond ta’ terapija ta’ inibitur nuklejosida ta’ reverse tanscriptase (ara
sezzjoni 5.1 ghal taghrif dwar l-iskedi tad-doza applikati ghal kull eta). 79 % tal-individwi r¢ivew
aktar minn 48 gimgha ta’ esponiment.

Globalment il-profil ta’ sigurta f’”dawn il-158 tifel u tifla u adolexxenti kien jixbah lil dak osservat fil-
popolazzjoni adulta. Rimettar sehh b'mod iktar frekwenti fost pazjenti pedjatric¢i. Reazzjonijiet avversi
marbuta mal-medic¢ina kienu aktar komuni f?’APV20003 (57%) fejn l-individwi ré¢ivew
fosamprenavir/ritonavir darba kuljum meta mgabbla ma’ APV29005 (33%) fejn l-individwi réivew
fosamprenavir/ritonavir darbtejn kuljum.

L-ebda thassib gdid dwar is-sigurta ma gie identifikat minn analizi ta' dejta ta’ 48 gimgha mill-istudji
APV29005 jew APV20002, li fihom 54 individwu minn 4 gimghat sa <sentejn iréivew
fosamprenavir/ritonavir darbtejn kuljum ma’ terapija ta’ inibitur nucleoside reverse transcriptase ta’
sfond u 5 individwi réevew biss dozi wahdanin ta' fosamprenavir bi jew minghajr ritonavir.

Pazjenti bl-emofilja: kien hemm rapporti ta’ zieda fil-fsada spontanja f’pazjenti bl-emofilja meta dawn
kienu ged jir¢ievu impedituri antiretrovirali ta’ protease (ara sezzjoni 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

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

4.9 Doza ecéessiva

Ma hawnx antidotu maghruf ghal Telzir. Mhux maghruf jekk amprenavir jistax jitnehha b’dijalizi
peritonali jew b’dijalizi tad-demm. F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent ghandu jkun monitorat ghal xi
sinjali ta’ tossicita (ara sezzjoni 4.8) u biex jinghata l-kura standard li hemm bZonn.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku, impeditur protease, Kodi¢i ATC:
JOSAEQ7
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Mekkanizmu ta’ azzjoni

L-attivita’ antivirali in vitro osservata b’fosamprenavir kienet minhabba l-prezenza ta’ trac¢i ta’
amprenavir Amprenavir huwa impeditur kompetittiv tal-HIV-1 protease. Amprenavir jehel mas-sit
attiv tal-protease HIV-1 1i ma jhallix il-processar ta’ prekursuri virali ta’ gag u gag-pol polyprotein u
b’hekk jigu ffurmati particelli virali mhux maturi li ma jinfettawx.

L-ghoti ta’ 700 mg fosamprenavir darbtejn kuljum ma’ 100 mg ritonavir darbtejn kuljum tirrizulta
f’konc¢entrazzjonijiet amprenavir fil-plazma (data mill-istudju APV30003 f’pazjenti b’esperjenza ta’
kura antiretrovirali) li tirrizulta fil-medja ta’ proporzjon aggustata ta’ proteina ta’ Cpmin/ICso U Cin/ICos
ta’ 21.7 (medda 1.19-240) u 3.21 (medda 0.26-30.0) rispettivament.

Attivita antivirali in vitro

L-attivita antivirali in vitro osservata ma’ amprenavir hi dovuta ghall-prezenza ta’ trac¢i ta’ ammonti
ta’ amprenavir. L-attivita antivirali in vitro ta’ amprenavir giet valutata ma’ I-HIV-1 IIIB f’razzez ta’
¢elluli limfoblasti¢i infettati b’mod akut u b’mod kroniku (MT-4, CEM-CCRF,H9) u f’limfo¢iti
periferali tad-demm. 11-50% konéentrazzjoni inibitorja (ICso) ta’ amprenavir infirxet minn 0.012 sa
0.08 uM f’celluli infettati b’mod akut u kienet 0.41 pM f*¢elluli infettati b’mod kroniku (1
uM=0.50pg/ml). Ir-relazzjoni bejn l-attivita in vitro anti-HIV-1 ta’ amprenavir u l-impediment tar-
replikazzjoni ta’ HIV-1 fil-bniedem ghad ma gietx definita.

Rezistenza
Invivo
a) Pazjenti minghajr esperjenza ART jew PI

Gew assessjati diversi sistemi ta’ kura differenti fil-programmi ta’ zvilupp amprenavir/fosamprenavir
kemm meta jinghata ma’ ritonavir u kemm meta le. Analizi ta’ kampjuni ta’ fallimenti virologici
f’dawn is-sistemi ta’ kura iddefinixxew erba’ passaggi ta’ rezistenza principali: V321+147V, 150V,
I54L/M and 184V. Mutazzjonijiet ohra osservati li jistghu iwasslu ghal rezistenza kienu : L10V/F/R,
113V, K20R/T, L33F/V, M361, M461/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P, V771, 185V, u 193L.

Meta pazjenti adulti minghajr esperjenza ta’ kura ART inghataw kura b’dozi approvati bhalissa ta’
fosamprenavir/ritonavir, bhal sistemi ohra ta’ kura PI imsahhin b’ritonavir, il-mutazzjonijiet deskritti
ma kienux osservati spiss. Sittax mill-434 pazjent minghajr esperjenza ART li inghataw fosamprenavir
70 Omg/ritonavir 100 mg darbtejn kuljum £ ESS100732 esperjenzaw falliment virologiku sa Gimgha
48 b’ 14-ilizolat genotipat. Tlieta mill-14-il izolat kellhom mutazzjonijiet ta’ rezistenza ta’ protease.
Kienet osservata mutazzjoni ta’ rezistenza wahda f’kull wahda mit-tlett izolati rispettivament:
K20K/R, I541/L and I93I/L.

Fost il-81 pazjent pedjatriku li gatt ma hadu Pl gabel, ikkurati b'fosamprenavir/ritonavir,
15-il pazjent issodisfaw falliment virologiku ddefinit bi protokoll tul 48 gimgha f’APV29005
u sa 108 gimghat f'/APV20003. Mutazzjonijiet tal-protease magguri li rrizultaw wara |-kura
jew assocjati mal-APV gew osservati fil-virus izolat minn 2 pazjenti. Mudelli ta' rezistenza

kienu simili ghal dawk osservati fl-adulti
b) Pazjenti b’esperjenza PI

Amprenavir

Fl-istudji ta’ pazjenti adulti b’esperjenza PI, PRO30017 (amprenavir 600 mg / ritonavir 100 mg darbtejn
kuljum f’sotto-studju A u B bi 80 u 37 pazjent rispettivament), hargu dawn il-mutazzjonijiet li gejjin
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f’pazjenti b’falliment virologiku: L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V321, L33F, E34Q, M36l, M46I/L,
147V, G48V, 150V, I54L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/1, 184V, 185V, L9OM u
193L/M.

Fosamprenavir

Fl-istudji ta’ pazjenti adulti b’esperjenza PI, APV30003 u l-estensjoni tieghu, APV30005
(fosamprenavir 700 mg / ritonavir 100 mg darbtejn kuljum: n=107), hargu dawn il-mutazzjonijiet li
gejjin f*pazjenti li esperjenzaw falliment virologiku matul 96 gimgha: L10F/I, L241, V32I, L33F,
M361, M46l/L, 147V, 150V, 154L/M/S, A711/T/V, G73S, V82A, 184V, u LOOM.

Fl-istudji pedjatrici APV20003 u APV29005, 77 pazjent b'esperjenza fil-Pl gew ikkurati
b'korsijiet ibbazati fuq fosamprenavir/ritonavir u 43 pazjent issodisfaw il-kriterji ta’
falliment virologiku definiti mill-istudju tul 48 gimgha b’APV29005 u sa 108 gimghat
fAPV20003. Gew osservati mutazzjonijiet assocjati ma’ APV jew protease magguri li
hargu mit-trattament fil-virus izolat minn pazjent 1 f'APV29005 u 6 pazjenti minn
APV20003. Ill-profili ta” mutazzjonijiet kienu simili ghal dawk deskritti ghal adulti
b'esperjenza Pl ttrattati b'fosamprenavir/ritonavir.

Attivita antivirali skont ir-rezistenza genotipika/fenotipika

Ittestjar ghal rezistenza genotipika

Jistghu jintuzaw sistemi ta’ interpretazzjonijiet genotipici biex taghmel estimi ta’ l-attivita’ ta’
amprenavir/ritonavir jew fosamprenavir/ritonavir f*suggetti b’izolati rezistenti ghal PI. L-algoritmu
kurrenti (Lulju 2006) ANRS AC-11 ghal fosamprenavir/ritonavir jiddefinixxi rezistenza bhala 1-
prezenza ta’ l-mutazzjonijiet V32I+I47A/V, jew 150V, jew almenu erba’ mutazzjonijiet minn:
L10F/1/V, L33F, M361, I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V u L90M u hija asso¢¢jata ma’
zieda fir-rezistenza finotipika ghal fosamprenavir ma’ ritonavir kif ukoll bhala ¢ans anqas ta’ rispons
virologiku (rezistenza). Konkluzzjonijiet dwar ir-rilevanza ta’ mutazzjonijiet partikolari jew
ta’disinni ta’ mutazzjonijiet jistghu jizdiedu b’aktar data, u hu rrakkomandat li dejjem tikkonsulta
sistemi ta’ interpretazzjoni kurrenti biex tanalizza rizultati fuq testijiet ta’ rezistenza.

Ittestjar ghal rezistenza fenotipika

Sistemi ta’ interpretazzjoni fenotipika valida klinikament tista’ tintuza flimkien ma’ data genotipika
biex taghmel stima ta’ l-attivita ta’ amprenavir / ritonavir jew fosamprenavir / ritonavir f’pazjenti
b’izolati rezistenti ghal PI. Kumpaniji dijanjostici li jittestjaw ir-rezistenza zviluppaw cut-offs klini¢i
fenotipic¢i ghal FPV/RTYV li jistghu jintuzaw biex jinterpretaw rizultati ta’ testijiet ta’ rezistenza.

Esperjenza klinika

L-esperjenza klinika b’fosamprenavir imsahhah b’ritonavir hi bazata l-aktar fuq zewg studji open-
label, wiehed f’pazjenti li m’ghandhomx esperjenza ta’ terapija antiretrovirali (studju ESS100732), u
studju wiehed f’pazjenti b’esperjenza antiretrovirali (studju APV30003). 1z-zewg studji gqabblu
fosamprenavir/ritonavir ma’ lopinavir/ritonavir.

Pazjenti Adulti li m’ghandhomx esperjenza ta’ kura Antiretrovirali

Fi studju randomised open label li gie wara (ESS100732 - KLEAN) f’pazjenti li m’ghandhomx
esperjenza ta’ kura antiretrovirali, fosamprenavir 700mg flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir
(100mg) darbtejn kuljum flimkien ma’ pillola b’doza fissa ta’ abacavir/lamivudine (600mg/300mg)
darba kuljum wriet fuq 48 gimgha effikacja komparabbli ma’ lopinavir/ritonavir (400mg/100mg)
darbtejn kuljum flimkien ma’ abacavir/lamivudine (600mg/300mg darba kuljum).
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Intweriet nuqqas ta’ inferjorita bejn fosamprenavir flimkien ma’ ritonavir u lopinavir/ritonavir, ibbazat
fuq il-proporzjon ta’ pazjenti li jilhu livelli ta’ HIV-1 RNA fil-plazma ta’ <400 kopji /ml fit-48 gimgha
(endpoint primarju). Fl-analizi ta’ Zmien u t-telfa ta’ effett virologiku (TLOVR) ghall-popolazzjoni
ITT(E), il-proporzjon ta’ pazjenti fil-grupp ta’ fosamprenavir ma’ ritonavir li lahqu <400 kopja/ml
kienet 73% (315/434) meta mqabbla ma’ 71% (317/444) ta’ pazjenti li nghataw lopinavir/ritonavir,
b’95% intervall ta’ kunfidenza tad-differenza ta’ [ -4,84%; 7;05%].

Rizultati tal-effikacja skont is-sottogruppi huma mfissra fit-tabella t’hawn taht.

Tabella 1 Rizultat tal-Effikacja fil-Gimgha 48 ESS100732 (Pazjenti minghajr esperjenza ta’

kura b’ART)
FPV/RTYV 700 mg/100 mg LPV/RTYV 400 mg/100 mg BID
BID (n= 434) (n=444)
Popolazzjoni ITT-E Proporzjon ta’ pazjenti b’ RNA ta’ HIV-1 <400 kopja/ml
Analizi TLOVR
L-Individwi Kollha 72.5% 71.4%
RNA ta’ HIV-1 fil- 69.5 % (n=197) 69.4% (n=209)
linja bazi
<100,000 kopja/ml
RNA ta’ HIV-1 fil- 75.1% (n=237) 73.2% (n=235)
linja bazi
2 100,000 kopja/ml

Proporzjon ta’ pazjenti b’ RNA ta’ HIV-1 < 50 kopja/ml

L-Individwi Kollha 66% 65%
RNA ta’ HIV-1 fil- 67% (n=197) 64% (n=209)
linja bazi

<100,000 kopja/ml

RNA ta’ HIV-1 fil- 65% (n=237) 66% (n=235)
linja bazi
=>100,000 kopja/ml

Bidla Medjana fi¢-celluli CD4 (¢ellula/pl) mill-linja bazi

Analizi osservata ta’ 176 (n=323) 191 (n=336)
ITT-E

Wara li temmew il-perjodu ta’ 48 gimgha ta’ kura, 1-individwi fil-postijiet Ewropej u Kanadizi kienu
eligibbli biex jippartecipaw fi studju ta’ estensjoni sal-Gimgha 144 billi Zammew I-istess kura li
kellhom fir-randomisation originali. 22% biss mill-popolazzjoni originali tal-istudju KLEAN
ippartecipat fl-istudju ta’ estensjoni.

Ir-rizultati tal-eftikacja huma mfissra fit-tabella t’hawn taht.
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Tabella 2 Rizultat tal-Effika¢ja fil-Gimghat 96 u 144 fl-Estensjoni ta’ ESS100732 (Pazjenti
minghajr esperjenza ta’ kura b’ART)

FPV/RTYV 700 mg/100 mg LPV/RTYV 400 mg/100 mg BID
BID (n=105) (n=91)

Popolazzjoni ITT (Est) Proporzjon ta’ pazjenti b’ RNA ta’ HIV-1 <400 kopja/ml
Analizi TLOVR
Gimgha 96 93% 87%
Gimgha 144 83% 70%

Proporzjon ta’ pazjenti b’RNA ta’ HIV-1 < 50 kopja/ml
Gimgha 96 85% 75%
Gimgha 144 73% 60%
Analizi osservata ITT Bidla Medjana ta¢-celluli CD4 (¢ellula/pl) mill-linja bazi
(Est)
Gimgha 96 292 (n=100) 286 (n=84)
Gimgha 144 300 (n=87) 335 (n=66)

Pazjenti Adulti b’Esperjenza Antiretrovirali

Fi studju open-label randomised (APV30003) fuq pazjenti li kelhom l-impeditur protease b’falliment
virologiku (inqas minn jew ugwali ghal zewg Pls) fosamprenavir flimkien ma’ ritonavir (700/100 mg
darbtejn kuljum jew 1400/200 mg darba kuljum) ma wrewx nuqqas ta’ non-inferjorita ghal
lopinavir/ritonavir fir-rigward ta’ soppressjoni virali kif imkejla mill-medja ta’ l-erja ta’ taht il-kurva
bil-linja bazi imnaqqsa (AAUCMB) ghal HIV-1 RNA fil-plazma matul 48 gimgha (l-endpoint
primarju). Ir-rizultat kien favur il-grupp ta’ lopinavir / ritonavir kif dettaljat hawn taht.

Il-kura b’impeditur protease li nghatat qabel (definita bhala HIV-1 fil-plazma li qatt ma nizlet taht 1-
1000 kopji/ml wara ghall-inqas 12-il gimgha ta’ terapija, jew soppressjoni inizjali ta’ I-HIV-1 RNA li
wara regghet marret ghal >kopji/ml) ma rnexxiet fl-ebda pazjent. Madankollu, 65% biss ta’ pazjenti
kienu geghdin jir¢ievu kura bbazata fuq PI meta bdew dan l-istudju.

Il-grupp ta’ pazjenti li hadu sehem kien jikkonsisti primarjament minn pazjenti b’esperjenza
antiretrovirali moderata. It-tul medju ta’ esponimenti ta’ qabel ghal NRTIs kien ta’ 257 gimgha ghal
pazjenti li kienu jiehdu fosamprenavir b’ritonavir darbtejn kuljum (79% hadu >3 NRTIs minn gabel)
uta’ 210 gimgha ghal pazjenti li kienu jiehdu lopinavir/ritonavir (64% hadu >3 NRTIs minn qabel).
It-tul medju ta’ esponimenti ta’ qabel ghal impedituri protease kien ta’ 149 gimgha ghal pazjenti li
kienu jiehdu fosamprenavir b’ritonavir darbtejn kuljum (49% hadu >2 PIs minn qabel) u ta’ 130
gimgha ghal pazjenti li kienu jiehdu lopinavir/ritonavir (40% hadu > PIs minn gabel).

Il-medja ta> AAUCMB: (logio c/ml) fil-grupp ITT (E) (Analizi osservata) fit-48 gimgha (end-point
primarju) u rizultati ohra ta’ effikacja skont is-sottogrupp huma deskritti fit-tabelli t’hawn taht:
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Tabella 3 Effika¢ja fil-Gimgha 48 mir-Rizultati fil-Popolazzjoni APV30003 ITT(E) (Pazjenti

li kellhom esperjenza ta’ kura b’ART)

FPV/RTYV BID LPV/RTV BID
(N=107) (N=103)
Analizi Osservata AAUCMB Medja (n) Medja (n)
Il-Pazjenti Kollha -1.53 (105) -1.76 (103)
1000 — 10,000 kopji/ml -1.53 (41) -1.43 (43)
>10,000 — 100,000 kopji/ml -1.59 (45) -1.81 (46)
>100,000 kopji/ml -1.38 (19) -2.61 (14)

FPV/RTYV BID vs LPV/RTYV BID

Differenza Medja AAUCMB (97.5% CI)

Il-Pazjenti Kollha

0.244 (-0.047, 0.536)

1000 — 10,000 kopji/ml

-0.104 (-0.550, 0.342)

>10,000 — 100,000 kopji/ml

0.216 (-0.213, 0.664)

>100,000 kopji/ml 1.232(0.512, 1.952)
Analizi Osservata AAUCMB Medja (n) Medja (n)
Il-Pazjenti Kollha -1.53 (105) -1.76 (103)

L-ghadd CD4 <50 -1.28 (7) -2.45 (8)
250 -1.55 (98) -1.70 (95)
<200 -1.68 (32) -2.07 (38)
2200 -1.46 (73) -1.58 (65)
GSS ghal OBT' 0 -1.42 (8) -1.91 (4)
1 -1.30 (35) -1.59 (23)
>2 -1.68 (62) -1.80 (76)
I1-Pazjenti Kollha, Analizi* RD=F n (%) n(%)
Individwi (%) b’RNA ta’ HIV-1 <50 49 (46%) 52 (50%)
kopja/ml fil-plazma
Individwi (%) b’RNA ta’ HIV-1 <400 62 (58%) 63 (61%)
kopja/ml fil-plazma
Individwi b’tibdil >1 log;o mill-linja bazi 62 (58%) 71 (69%)
fl-RNA ta’ HIV-1 fil-plazma
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Tibdil mill-linja bazi fi¢-¢celluli CD4 Medjan (n) Medjan (n)
(¢elluli/ul)

I1-Pazjenti Kollha 81 (79) 91 (85)

Spjegazzjoni: 'GSS ghal OBT: Puntegg ta’ Sensittivita Genotipika ghall-Ahjar kura fl-Isfond (Genotypic
Sensitivity Score to Optimised Background). GSS inkiseb bl-uzu tal-linji gwida ANRS 2007. 2RD=F:
Analizi ta’ mard li jfigg mill-gdid jew kura li ma titkompliex li tfisser falliment li hija ekwivalenti ghal
TLOVR. FPV/RTV BID — Fosamprenavir moghti flimkien ma’ ritonavir darbtejn kuljum , LPV/RTV
BID — Lopinavir / ritonavir moghtijin darbtejn kuljum

Tabella 4 AAUCMB fil-Gimgha 48 skont il-puntegg ta’ sensittivita genotipika ghal OBT u r-
rezistenza ghal FPV/RTYV fil-linja bazi

Gimgha 48 AAUCMB
(n)

Puntegg ta’ Sensittivita | L-Individwi Kollha | Suxxettibbli ghal Rezistenti ghal
Genotipika ghal OBT FPV/RTV FPV/RTV

< 4 mutazzjonijiet > 4 mutazzjonijiet

mill-puntegg mill-puntegg
0 -1.42 (8) -1.83 (4) -1.01 (4)
1 -1.30 (35) -1.42 (29) -0.69 (6)
>2 -1.68 (62) -1.76 (56) -0.89 (6)
Il-pazjenti kollha -1.53 (105) -1.65 (89) -0.85 (16)

Kif muri fit-tabella t’hawn fuq, kien hemm biss 16-il pazjent li kellhom virus rezistenti ghal FPV/RTV
fil-linja bazi skont il-puntegg ANRS. Dejta minn dan in-numru zghir analizzata aktar permezz ta’
sottogruppi ta’ GSS ghandha tigi interpretata b’kawtela.

M’hemmx taghrif bizzejjed biex ikun jista’ jigi rakkomandat l-uzu ta’ fosamprenavir b’ritonavir
f’pazjenti li kienu diga fuq kura qawwija fil-passat.

Pazjenti tfal u adolexxenti ta’ eta il-fug minn 6 snin

Il-pilloli u s-suspensjoni orali ta’ fosamprenavir ma’ ritonavir flimkien ma’ NRTI kienu evalwati
f’pazjenti tfal u adolexxenti li kienu hadu kura u li gatt ma kienu hadu kura ta’ inibitur tal-protease.
II-beneficcju £ dan il-grupp hareg primarjament minn studju APV29005, studju open label ta’ 48
gimgha li jevalwa il-profili farmakokinetici, ta’ sigurta, u attivita antivirali ta’ fosamprenavir ma’
ritonavir li inghataw darbtejn kuljum lil pazjenti ta’ bejn is-2 u t-18 il-sena bi u minghajr esperjenza
ta’ inibitur tal-protease. Ir-rizultati fuq 48 gimgha ta’ kura huma pprovduti hawn taht.

APV29005 irregistra 30 pazjent bejn is-6 u 1-11 il-sena ( li -maggoranza taghhom gew trattati
b’fosamprenavir/ritonavir 18/3mg/kg darbtejn kuljum jew bis-sistema ta’ kura ta’pilloli ta’ 1-adulti) u
40 pazjent bejn it-12 u t-18 il-sena ( 1i I-maggoranza taghhom gew trattati b’sistema ta’ kura ta’ pilloli
ta’ l-adulti).

Tabella 5. Karatteristi¢i tal-Linja Bazi u Rizultati tal-Effika¢ja f Gimgha 48 fil-Popolazzjoni ta’
APV29005 ITT(E)

Pazjenti ta’ etd minn 6 Patients ta’ eta 12 sa
sall 18
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N=30 N=40

Karatteristi¢i tal-Linja Bazi
Status ART/PI, n (%)

Minghajr esperjenza ART 2(7) 14 (35)

B’esperjenza ART, minghajr esperjenza PI | 8 (27) 12 (30)

B’esperjenza PI 20 (67) 14 (35)
Tul medjan ta' espozizzjoni ART precedenti,
gimghat

NRTI 386 409

PI 253 209
Kopji medjani ta’ log10 RNA tal-HIV-1 fil- 4.6 (n=29) 4.7
plasma/mL
>100,000 kopja/ml, n (%) 931D 13 (33)
Celloli CD4 medjani/pl 470 250

Ghadd CD4 < 350 ¢elluli/pl, n (%) 10 (33) 27 (68)
Rizultati tal-Effikacja
Pazjenti bi plasma HIV-1 RNA <400 kopji/ml, | 16 (53%) 25 (63%)
Analizi snapshot
Bidla medjana mil-linja bazi f’¢elluli CD4 210 (n=21) 140 (n=35)
(¢elluli/pl), analizi osservata

Din l-informazzjoni kienet aktar sostanzjata mill-istudju ta’ sapport APV20003; madankollu kienet
uzata sistema ta’ dozagg differenti minn dik ta’ I-istudju APV29005.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Wara li jinghata mill-halq, fosamprenavir jigi idrolizzat malajr u kwazi kompletament f’amprenavir u
fosfat inorganiku gabel ma jasal fi¢-Cirkolazzjoni sistemika. Il-konverzjoni ta’ fosamprenavir ghal
amprenavir tidher li ssehh primarjament fl-epitilju ta’ I-imsaren.

I1-kwalitajiet farmakokinetici ta’ amprenavir wara li jkun inghata flimkien ma’ Telzir b’ritonavir gew
valutati f’persuni adulti b’sahhithom u f’pazjenti bl-infezzjoni HIV u l-ebda differenzi sostanzjali ma’
gew osservati bejn dawn iz-zewg gruppi.

[l-formulazzjonijiet ta’ pilloli u suspensjoni orali Telzir, it-tnejn kemm huma mehudin waqt sawma,
ipproducew valuri ekwivalenti ta” AUC, ta’ amprenavir fil-plazma u I-formulazzjoni ta’ suspensjoni
orali ta’ Telzir ipproduciet 14% aktar ta’ Cmax ta’ amprenavir fil-plazma meta mqabbla mal-
formulazzjoni ta’ pillola mill-halq. Madankollu, il-bijoekwivalenza ma setghatx tidher meta s-
suspensjoni orali inghatat ma’ I-ikel. Ghalhekk f’pazjenti adulti is-suspensjoni orali Telzir trid
tittiched mhux ma’ l-ikel u fuq stonku vojt (ara sezzjoni 4.2)

Assorbiment

Wara li tittiched doza wahda ta’ fosamprenavir, 1-oghla kon¢entrazzjonijiet ta’ amprenavir fil-plazma
isehhu wara xi saghtejn li tinghata. [l-valuri AUC ta’ fosamprenavir generalment huma inqas minn 1%
ta’ dawk osservati minn amprenavir. Il-bijodisponibilta assoluta ta’ fosamprenavir fil-bniedem ghad
ma gietx stabbilita.

Wara t-tehid mill-halq ta’ dozi multipli ekwivalenti ta’ fosamprenavir u amprenavir, gew osservati
valuri komparabbli ta” AUC ta’amprenavir; madankollu, il-valuri Cmax kienu madwar 30% aktar baxxi
u l-valuri Cpin kienu madwar 28% oghla b’fosamprenavir.

L-ghoti ta’ ritonavir flimkien ma’ fosamprenavir zied 1-AUC ta’ amprenavir fil-plazma b’madwar

darbtejn aktar u s-C i tal-plazma minn 4- sa 6-darbiet aktar, meta mgabbel mal-valuri miksuba meta
fosamprenavir inghata wahdu.
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Wara t-tehid mill-halq ta’ dozi multipli ta’ 700 mg fosamprenavir ma’ 100 mg ritonavir darbtejn
kuljum, amprenavir gie assorbit malajr ma’ 1-oghla kon¢entrazzjoni (Cmax) ta’ medja geometrika (95%
CI) fl-istat fiss ta’ amprenavir fil-plazma ta’ 6.08(5.38-6.86)pg/ml li jkun hemm madwar 1.5(0.75-5.0)
sighat wara t-tehid tad-doza (tmax). Il-koncentrazzjoni medja fl-istat fiss ta’ amprenavir fil-plazma fl-
aktar livell baxx kienet 2.12 (1.77-2.54) pg/ml u AUCy., kienet 39.6 (34.5-45.3) h*ug/ml.

It-tehid ta’ fosamprenavir fil-formolazzjoni ta’ suspensjoni orali ma’ ikla b’hafna xaham (967 kcal, 67
gramma ta’ xaham, 33 gramma proteina, 58 gramma karboidrati) naqqas I-AUC (0-o) ta’ amprenavir
fil-plazma b’madwar 28% u s-Cmax b’ 46% u ttardja Tmax b’0.72 siegha. Ghal pazjenti adulti is-
suspensjoni orali ta’ fosamprenavir ghandha tittiched minghajr ikel fuq stonku vojt. Fi tfal u
adolexxenti is-suspensjoni orali ta’ fosamprenavir ghandha tittiched ma’ l-ikel. Ghaldagstant ir-
rakkomandazzjonijiet ghad-doza ghal din il-popolazzjoni jiehdu f’kunsiderazzjoni 1-effett osservat bl-
ikel (ara sezzjoni 4.2)

It-tehid ta’ amprenavir ma’ meraq tal-grejpfrut ma giex assocjat ma’ xi tibdil kliniku sostanzjali fil-
farmakokinetic¢i ta’ amprenavir fil-plazma.

Distribuzzjoni

Jidher li 1-volum tad-distribuzzjoni ta’ amprenavir wara li jittiched Telzir, huwa ta’ madwar 430 1(6
1/kg jekk tichu piz ta’ gisem ta’ 70kg), li jissuggerixxi li I-volum tad-distribuzzjoni huwa kbir,
b’amprenavir jippenetra liberament fit-tessuti tal-gisem lil hinn sewwa mic-cirkolazzjoni sistemika.
Dan il-valur jonqos b’madwar 40% meta Telzir jinghata flimkien ma’ ritonavir, x’aktarx minhabba
zieda fil-bijodisponibilta ta’ amprenavir.

Fi studji in vitro, il-kwantita ta’ amprenavir li tehel mal-proteini hija ta’ madwar 90%. Din tkun
imwahhla I-bi¢¢a 1-kbira ma’ l-alpha-1-acid glycoprotein (AAG) u ma’ I-albumina, izda ghandha
izjed affinita ghal AAG. Gie muri li I-kon¢entrazzjonijiet ta’ AAG naqsu waqt kura b’medi¢ini
antiretrovirali. Dan it-tibdil igib mieghu tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni totali tas-sustanza attiva fil-
plazma, izda x’aktarx li I-kwantita ta’ amprenavir mhux imwahhal, 1i hija l-parti attiva, ma tinbidilx.

Il-penetrazzjoni CSF ta’ amprenavir fis-CSF fil-bniedem hi ftit li xejn. Jidher li amprenavir jidhol fis-
semen, ghalkemm il-kon¢entrazzjonijiet fis-semen huma inqas mill-konéentrazzjonijiet fil-plazma.

Bijotrasformazzjoni

Fosamprenavir jigi idrolizzat malajr u kwazi kompletament f’amprenavir u fosfat inorganiku waqt li
jkun ged jigi assorbit mill-epitelju ta’ l-imsaren, wara li jittieched mill-halq. Amprenavir hu
primarjament metabolizzat mill-fwied b’inqas minn 1% jitnehha bla ma’ jinbidel fl-awrina. Ir-rotta
ewlenija tal- metabolizmu hi permezz ta’ l-enzima ¢itokromju P450 3A4. Il-metabolizmu ta’
amprenavir hu impedit b’ritonavir, permezz ta’ 1-impeditur CYP3A4, u dan jirrizulta
f’konc¢entrazzjonijiet oghla ta’ amprenavir fil-plazma. Barra minn hekk amprenavir huwa wkoll
impeditur ghall-enzima CYP3A4, ghalkemm inqas minn ritonavir. Ghalhekk prodotti medi¢inali li
huma indjusers jew huma impedituri jew substrati ta’ CYP3A4 ghandhom jintuzaw b’prekawzjoni
meta jinghataw flimkien ma’ Telzir b’ritonavir (ara t-tagsimiet 4.3 u 4.5)

Eliminazzjoni

Wara li jinghata Telzir, il-half-life ta’ amprenavir hi ta’ 7.7 sighat. Meta Telzir jinghata flimkien ma’
ritonavir, il-half-life ta’ amprenavir tizdied ghal 15 — 23-il siegha. Ir-rotta ewlenija ta’ mnejn jigi
eliminat amprenavir hi permezz ta’ metabolizmu fil-fwied u I-ammont mhux metabolizzat li jispi¢¢a
fl-awrina huwa ta’ inqas minn 1% u fil-purgar ma jkun hemm kwazi xejn. Il- metaboliti fl-awrina
jaghmlu tajjeb ghal madwar 14% tad-doza ta’ amprenavir li tkun inghatat, u ghal madwar 75% fil-
purgar.

Popolazzjonijiet specjali
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Pedjatri¢i

Fi studju kliniku fuq il-farmakokinetika ta’ fosamprenavir f’pazjenti pedjatrici, 8 suggetti minn 12 sa
18 il-sena ircevew id-doza standard ghall-kbar ta’ 700mg darbtejn kuljum ghal pilloli ta ’
fosamprenavir (ma’ ritonavir 100mg darbtejn kuljum). Meta mqgabbla ma’ popolazzjoni adulta li fil-
passat kienet qed tiechu fosamprenavir / ritonavir 700mg / 100mg darbtejn kuljum, suggetti ta’ bejn it-
12 u t-18 il-sena kellhom valuri ta’ AUC ta’ APV aktar baxx fil-plazma b’20% (0-24), Cnax aktar baxx
bi 23% u Cuin aktar baxx b’20%. Tfal ta’ bejn is-6 ul-11 il-sena (n=9) li kienu ged jichdu
fosamprenavir / ritonavir 18 / 3 mg/kg darbtejn kuljum kellhom valuri ta> AUC (0-24) aktar gholja
b’26% u valuri simili ghal Ciax u Crmin meta mgabbla ma’ popolazzjoni adulta li fil-passat kienet ged
tichu fosamprenavir / ritonavir 700 / 100 mg darbtejn kuljum.

APV20002 huwa studju open label, Fazi 1l ta’ 48 gimgha iddisinjat biex jevalwa il-farmakokinetika,
sigurta, tolleranza u attivita antivirali ta’ fosamprenavir bi jew minghajr ritonavir f’suggetti pedjatrici
minn 4 gimghat sa <sentejn. Meta mgabbla ma’ popolazzjoni adulta li fil-passat hadu fosamprenavir
ma' ritonavir 700mg / 100mg darbtejn kuljum, grupp sekondarju ta' hames suggetti pedjatrici ta’ bejn
is-6 u <24 xahar li hadu fosamprenavir / ritonavir 45/7 mg/kg darbtejn kuljum urew 1i ghalkemm kien
hemm zZieda ta’ bejn wiehed u iehor 5 darbiet fid-doza ta’ fosamprenavir u ritonavir fuq bazi ta’
mg/kg, I-AUC (0-1) ta’ amprenavir fil-plazma kien bejn wiehed u iehor 48% aktar baxx, Cmax 26%
aktar baxx u Ct 29% aktar baxx f’suggetti pedjatrici. Ma jistghux isiru rakkomandazzjonijiet fuq
dozagg fiz-zghar hafna (tfal <sentejn) u Telzir ma ritonavir m’huwiex rakkomandat ghal din il-
popolazzjoni ta’ pazjenti (ara sezzjoni 4.2).

Anzjani

Il-farmakokinetici ta’ fosamprenavir ma’ gewx studjati f’pazjenti li 1-eta taghhom hija minn 65 sena ’1
fuq.

Indeboliment tal-kliewi

Ma sarux studji partikolari fuq nies li ghandhom indeboliment tal-kliewi. Inqas minn 1% tad-doza
terapewtika ta’ amprenavir tispi¢¢a fl-awrina minghajr ma tinbidel. Anke t-tnehhija ta’ ritonavir mill-
kliewi hi zghira hafna; ghalhekk 1-impatt ta’ I-indeboliment tal-kliewi fuq I-eliminazzjoni ta’
amprenavir u ritonavir ghandu jkun minimu.

Indeboliment tal-fwied

Fil-bniedem fosamprenavir jigi mibdul f’amprenavir. Ir-rotta ewlenija tat-tnehhija ta’ amprenavir u
ritonavir hi I-metabolizmu tal-fwied.

I1-farmakokinetic¢i ta’ amprenavir fil-plazma gew evalwati fi studju ta’ 14-il gurnata b’doza ripetuta
f’suggetti adulti bl-infezzjoni HIV-1 u b’indeboliment tal-fwied hafif, moderat jew sever li geghdin
jir¢ievu fosamprenavir flimkien ma’ ritonavir u dawn gew mqabbla ma' suggetti simili b’funzjoni tal-
fwied normali bhala kontroll.

F’suggetti b’indeboliment tal-fwied hafif (Child-Pugh score ta’ 5-6), is-sistema ta’ dozagg ta’
fosamprenavir 700 mg darbtejn kuljum flimkien ma’ ritonavir 100mg bil-frekwenza tad-doza mnaqqgsa
ghal darba kuljum waslet ghal Cpax ta' amprenavir gol-plazma kemm kemm oghla (17 %), ghal AUC
(0-12) ta’ amprenavir gol-plazma kemm kemm oghla (22 %), ghall-livell simili ta’ C12 ta' amprenavir
totali fil-plazma u livell ta’ C12 ta’ amprenavir mhux marbut fil-plazma ta’ bejn wiehed u ichor 117 %
oghla meta mqgabbla ma’ dawk ta’ suggetti b’funzjoni tal-fwied normali li geghdin jir¢ievu s-sistema
ta’ dozagg standard ta’ fosamprenavir / ritonavir 700 mg /100 mg darbtejn kuljum.

F’suggetti b’indeboliment tal-fwied moderat (Child-Pugh score ta’ 7-9), huwa stmat li doza mnaqqsa
ta’ fosamprenavir 450 mg darbtejn kuljum flimkien ma’ ritonavir 100mg bil-frekwenza tad-doza
mnaqqsa ghal darba kuljum twassal ghal-livell simili ta’ Cpaxu AUC (0-12) ta' amprenavir gol-plazma,
imma twassal ghal-livell ta’ C12 ta’ amprenavir totali fil-plazma ta’ bejn wiehed u iehor 35% izjed
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baxx u livell ta’ C12 ta’ amprenavir mhux marbut fil-plazma ta’ bejn wiehed u iechor 88 % oghla min
dik milqugha f’suggetti b’funzjoni tal-fwied normali li ged jir¢ievu s-sistema ta’ dozagg standard ta’
fosamprenavir / ritonavir 700 mg /100 mg darbtejn kuljum. Esponimenti mbassra huma bbazati fuq
estrapolazzjoni minn dejta osservata wara l-ghoti ta’ fosamprenavir 300 mg darbtejn kuljum flimkien
ma’ ritonavir 100 mg darba kuljum f’individwi b’indeboliment moderat tal-fwied.

F’suggetti b’indebboliment sever tal-fwied (Child-Pugh score ta’ 10-13), doza mnaqqsa ta’
fosamprenavir 300mg darbtejn kuljum bi frekwenza ta’ dozagg ta’ ritonavir imnaqgsa ghal 100mg
darba kuljum wassal 19% ta’ amprenavir Cmax anqas fil-plazma, 23% angas AUC (0-12), u 38%
anqas fil-valur ta’ C12, imma valuri simili ta’ C12 ta’ amprenavir fil-plazma minn dawk f’suggetti
b’funzjoni normali tal-fwied li hadu sistema ta’ kura standard b’fosamprenavir ma’ ritonavir 700mg /
100mg darbtejn kuljum. Minkejja li kien tnaqqis fil-frekwenza tad-doza ta’ ritonavir, suggetti
b’indebboliment sever tal-fwied kellhom 64% ta’ Cmax ta’ ritonavir aktar gholi, 40% AUC(0-24)
aktar gholi, u 38% ta’ C12 ta’ ritonavir aktar gholi minn dak li ntlahaq f’suggetti b’funzjoni normali
tal-fwied li kienu fuq sistema ta’ kura standard ta’ fosamprenavir ma’ ritonavir ta’ 700mg / 100mg
darbtejn kuljum.,

I1-bicca 1-kbira ta’ suggetti b’indeboliment tal-fwied hafif, moderat jew sever felhu ghat-trattament b’
fosamprenavir ma’ ritonavir u dawn s-sistemi ta' trattament urew profil ta’ effetti avversi u profil
kiniku tal-laboratorju simili ghal dawk f’stud;ji li saru qabel f’suggetti bl-infezzjoni HIV-1 b’funzjoni
tal-fwied normali.

Tqala

Il-farmakokinetika ta” amprenavir (APV) giet studjata f’nisa tqal li kienu ged jir¢ievu FPV/RTV
700/100 mg darbtejn kuljum waqt it-tieni trimestru (n=6) jew it-ticlet trimestru (n=9) jew wara t-
twelid. L-esponiment ghal APV kien 25-35 % aktar baxx waqt it-tqala. [l-valuri medji geometri¢i ta’
APV (95% CI) u ta’ Ctau kienu 1.31 (0.97, 1.77), 1.34 (0.95, 1.89), u 2.03 (1.46, 2.83) pg/mL ghat-
tieni trimestru, it-tielet trimestru u wara t-twelid, rispettivament u fi hdan il-medda ta’ valuri f’pazjenti
li ma kinux tqal fuq l-istess regimens li kien fihom FPV/RTV.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

It-tossicita kienet simili ghal ta’ amprenavir u sehhet f’livelli ta’ esponiment ta’ amprevanir fil-plazma
ingas mill-esponiment tal-bniedem wara l-kura b’fosamprenavir flimkien ma’ ritonavir skond id-doza
rakkomandata.

Fi studji ripetuti tat-tossicita tad-doza f’firien u klieb adulti, fosamprenavir wera evidenza ta’ disturbi
gastro-intestinali (Zieda fil-bzieq, rimettar u purgar artab jew mahlul), u tibdil fil-fwied, (zieda fil-piz
tal-fwied, attivitajiet aktar ta’ enzimi tal-fwied fis-serum u tibdiliet mikroskopi¢i, inkluza nekrosi ta’ 1-
epatociti). It-tossi¢ita ma aggravatx meta annimali minorenni inghataw l-istess kura bhal annimali
adulti, imma d-data uriet rispons fid-doza aktar wieqfa.

Fi studji b’fosamprenavir dwar tossicita riproduttiva fil-firien, il-fertilitd maskili ma gietx affettwata.
Fin-nisa, bid-doza gholja, kien hemm tnaqqis fil-piz tal-utru waqt it-Tqala (0 sa 16 %) probabbilment
minhabba tnaqqis fin-numru ta’ corpora lutea u impjanti ovarji. F’firien u fniek tqal ma kienx hemm
effetti sinifikanti fuq l-izvilupp embrijo-fetali. 1zda, in-numru ta’ aborti zdied. Fil-fniek, esponiment
sistemiku ghal dozi gholja kien biss ta’ 0.3-il darba ta’ 1-esponiment tal-bniedem fl-oghla dozi klini¢i
u ghalhekk it-tossic¢ita ta’ waqt 1-izvilupp ta’ fosamprenavir ma gietx stabbilita ghal kollox. F’firien li
hadu fosamprenavir qabel u wara t-twelid, iz-zghar urew nuqqas ta’ zvilupp fiziku u funzjonali u kibru
bil-mod. Iz-zghar li baqghu hajjin nagsu. Barra minn hekk, deher ukoll nuqqas ta’ siti ta’
impjantazzjoni ghal kull boton u tqala aktar fit-tul meta z-zghar tghammru wara li mmaturaw.

Fosamprenavir ma nstabx 1i kien mutageniku jew genotossiku f’analizi in vitro u in vivo ta’ standard
battery. Fi studji fit-tul dwar kar¢inogenicita b’fosamprenavir fi grieden u firien, kien hemm ziediet
f’adenomi epatocellulari u kancer epatocellulari fi grieden meta kienu esposti ghall-livelli ekwivalenti
ghal 0.1 sa 0.3 darbiet dawk fi bnedmin li hadu 700 mg ta’ fosamprenavir u 100 mg ritonavir darbtejn
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kuljum, u zidiet f’adenomi epatocellulari u adenomi follikulari tat-tirojde fi firien meta kienu esposti
ghall-livelli ekwivalenti ghal 0.3 sa 0.6 darbiet dawk fi bnedmin li hadu 700 mg ta’fosamprenavir u
100 mg ta’ ritonavir darbtejn kuljum. Ma hijiex certa ir-rilevanza tas-sejbiet epatocellulari f’kull
animal gerriemi ghall-bnedmin; madankollu m’hemm I-ebda evidenza minn studji klini¢i jew wara li
jitgieghed fis-suq li jissugerixxi li dawn is-sejbiet fihom xi relevanza klinika. Studji b’dozi ripetuti ta’
fosamprenavir fil-firien ipproduc¢ew effetti konsistenti ma’ induzzjoni ta’ enzima tal-fwied, li
jippridisponi l-firien, imma mhux il-bniedem, ghal neoplazmi tat-tirojde. Fil-firien biss kien hemm
zieda fl-iperplasija fic-celloli interstitial fl-irgiel 1i kienu esposti ghal livelli ekwivalenti ghal 0.5
darbiet dawk fil-bniedem, u zieda f’adenokar¢inoma ta’ I-endometriju ta’ 1-utru fin-nisa meta kienu
esposti ghall-livelli ekwivalenti ghal 1.1 darbiet dawk fil-bniedem. L-in¢idenza ta’ sejbiet fl-
endometriju kienu ftit aktar minn kontrolli fl-istess Zmien, imma gewwa l-limiti ta’sfond fi firien nisa.
Ir-rilevanza ta’ 1-adenokarc¢inoma ta’ I-endometriju ta’ I-utru fil-bniedem hija n¢erta; madankollu
m’hemm l-ebda evidenza minn studi klini¢i jew wara li jitqieghed fis-suq li tindika li dawn is-sejbiet
huma klinikament sinifikanti.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Hypromellose

Sucralose

Propylene glycol

Methyl parahydroxybenzoate (E218)

Propyl parahydroxybenzoate (E216)
Polysorbate 80

Calcium chloride dihydrate

Essenza artifi¢jali ta’ bubblegum ta’ 1-gheneb
Essenza ta’ peppermint naturali

Ilma ippurifikat

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqgqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn.
Ghandu jintrema 28 jum wara li jinfetah.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tiffrizahx.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Fliexken tal-HDPE li jinghalqu b’tapp tal-polypropylene li ma jistax jinfetah minn tfal u li jkun fihom
225 millilitri ta’ suspensjoni orali. Il-pakkett jinkludi wkoll adapter tal-polyethylene ghas-siringa u

siringa ta’ 10 ml biex tinghata d-doza mill-halq li hija maghmula minn bettija tal-polypropylene
(b’marki tal-kejl bil-ml) u planger tal-polyethylene.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

L-Olanda

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/04/282/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 12 ta’ Lulju 2004
Data ta’ tigdid tal-awtorizzazzjoni: 15 ta’ Mejju 2009.

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS II

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

71



A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

Pilloli miksijin b’rita
Glaxo Wellcome S.A., Avenida de Extremadura 3, 09400 Aranda de Duero Burgos, Spanja

Suspensjoni Orali
ViiV Healthcare UK Limited Trading Services, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus
Dublin 24, Irlanda

Fuq il-fuljett ta' taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medi¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (Ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni, 4.2)

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti Perjodici Aggornati dwar is-Sigurta

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta rapporti perjodi¢i aggornati
dwar is-sigurta ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza
tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati fuq
il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-immaniggar tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-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 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
. Kull meta l-pjan tal-immaniggar tar-riskju jigi modifikat 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).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu
pprezentati fl-istess hin.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-PAKKETT TA’ BARRA GHALL-PILLOLI

[ 1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Telzir 700 mg Pilloli miksija b’rita
Fosamprenavir

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola miksija b’rita fiha 700 mg fosamprenavir bhala fosamprenavir calcium (ekwivalenti ghal
madwar 600 mg amprenavir)

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksija b’rita

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiched mill-halq

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

[7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
[8. DATA TA’ SKADENZA
JIS
[9. KONDIZZJONIJIET 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 TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

L-Olanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/04/282/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

telzir 700mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-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

TIKKETTA TA’ FUQ IL-FLIXKUN GHALL-PILLOLI

[ 1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Telzir 700 mg Pilloli miksija b’rita
Fosamprenavir

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola miksija b’rita fiha 700 mg fosamprenavir bhala fosamprenavir calcium (ekwivalenti ghal
madwar 600 mg amprenavir)

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksija b’rita

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiched mill-halq

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

[7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
[8. DATA TA’ SKADENZA
JIS
[9. KONDIZZJONIJIET 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 TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

L-Olanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/04/282/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Applikabbli biss ghall-kartuna ta’ barra

‘ 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

TIKKETTA TA’ FUQ IL-PAKKETT GHAS-SUSPENSJONI ORALI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Telzir 50 mg/ml suspensjoni orali
Fosamprenavir

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull ml ta’ suspensjoni orali fih 50 mg fosamprenavir bhala fosamprenavir calcium (ekwivalenti ghal
madwar 43 mg amprenavir)

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Dan il-prodott fih ukoll prizervattivi:
Methyl parahydroxybenzoate (E218) u propyl parahydroxybenzoate (E216), ara l-fuljett ghal aktar
taghrif

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Flixkun ta’ 225 ml suspensjoni orali
Siringa immarkata ta’ 10 ml ghad-dozagg u adapter huma wkoll provduti fil-pakkett

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed mill-halq
Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu

Hawwad sew il-flixkun gabel uzu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

[7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Armih wara 28 jum minn meta jkun infetah
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| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tiffrizahx

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 TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

L-Olanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/04/282/002

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Telzir 50mg/ml

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-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

TIKKETTA TA’ FUQ IL-FLIXKUN GHAS-SUSPENSJONI ORALI

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Telzir 50 mg/ml suspensjoni orali
Fosamprenavir

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull ml ta’ suspensjoni orali fih 50 mg fosamprenavir bhala fosamprenavir calcium (ekwivalenti ghal
madwar 43 mg amprenavir)

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Dan il-prodott fih ukoll prizervattivi:
Methyl parahydroxybenzoate (E218) u propyl parahydroxybenzoate (E216), ara l-fuljett ghal aktar
taghrif

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

225 ml ta’ suspensjoni orali
Siringa ta’ 1-10 ml immarkata ghad-dozagg u adapter huma wkoll provduti fil-pakkett

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Jittiehed mill-halq
Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu

Hawwad sew il-flixkun gabel 1-uzu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

[7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Armih wara 28 jum minn meta jkun infetah
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| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tiffrizahx

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

L-Olanda

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/04/282/002

[ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Applikabbli biss ghall-kartuna ta’ barra

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Telzir 700 mg Pilloli miksijin b’rita
Fosamprenavir

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

e Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

e Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

e Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

e Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4

F’dan il-fuljett:

X’inhu Telzir u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Telzir
Kif ghandek tiehu Telzir

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Telzir

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AR S

1. X’inhu Telzir u ghalxiex jintuza
Telzir jintuza ghal kura ta' infezzjoni b'HIV (vajrus ta’ l-immunodefi¢jenza fil-bniedem).

Telzir huwa tip ta' medi¢ina maghrufa bhala anti-retrovirali. Jittiched ma’ dozi baxxa ta’ medi¢ina
ohra, ritonavir, li ssahhah il-livelli ta' Telzir fid-demm. Telzir jaghmel parti minn grupp ta' medicini
anti-retrovirali i jissejhu inibituri tal-protease. Protease huwa enzima prodott minn HIV 1i jghin lil
vajrus jimmoltipplika fi¢-celluli bojod tad-demm (celluli CD4) fid-demm tieghek. Telzir izomm HIV
milli jimmoltipplika u jinfetta aktar ¢elluli CD4 billi jwaqqaf il-protease milli jaghmel effett.

Telzir flimkien ma’ dozi zghar ta’ ritonavir jintuza flimkien ma’ medicini anti-retrovirali ohra
(“terapija kombinata’) fil-kura ta’ adulti, adolexxenti u tfal ta’ 6 snin u aktar, infettati blI’HIV.

HIV jista’ jsir rezistenti ghal medi¢ini anti HIV. Biex dan ma jigrix, u biex tevita li I-marda tieghek
tmur ghall-aghar huwa mportanti hafna li tibqa tiehu I-medicini kollha tieghek ezatt kif preskritti.

Telzir ma jwaqqfekx milli tghaddi 1-HIV lil haddiehor. L-infezzjoni bl-HIV tinxtered b’kuntatt
sesswali ma’ xi hadd li ghandu l-infezzjoni, jew minn trasferiment ta'demm infettat (per ezempju meta
jintuzaw il-labar ta’ xulxin).

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Telzir

Telzir ghandu jittiehed flimkien ma’ dozi baxxi ta’ ritonavir u medicini antiretrovirali ohra.
Ghalhekk hu importanti li taqra sew il-fuljett ta’ taghrif li jinghata ma’ dawn il-medi¢ini. Jekk
ghandek aktar mistogsijiet dwar ritonavir jew xi medicini ohra li nkitbulek, jekk joghgbok stagsi lit-
tabib jew spizjar tieghek

Tihux Telzir:

e jekk inti allergiku ghal fosamprenavir, amprenavir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina
(elenkati fis-sezzjoni 6), jew ghal ritonavir.

e jekk inti qed tiehu xi wahda minn dawn il-mediéini:
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- alfuzosin (li jintuza ghall-kura ta’ problema fil-prostata)

- astemizole jew terfenadine (li komunement jintuzaw biex jikkuraw sintomi ta’ allergija — dawn il-
medicini tista’ ssibhom minghajr ricetta)

- pimozide (li jintuza biex jikkura skizofrenija)

- quetiapine (li jintuza ghall-kura tal-iskizofrenja, disturb bipolari u disturb depressiv magguri)

- lurasidone (li jintuza ghall-kura ta’ skiZzofrenja u disturb bipolari)

- cisapride (li jintuza biex jalljeva indigistjoni)

- derivattivi ta’ ergot (li jintuza biex jikkura ugigh ta’ ras)

- rifampicin (li jintuza biex jikkura tuberculozi)

- amiodarone, quinidine, flecainide u propafenone (mediéini tal-qalb)

- bepridil (li jintuza biex jikkura pressjoni gholja tad-demm)

- midazolam jew triazolam li jittiechdu mill-halq (jintuzaw biex jikkuraw l-ansjeta’)

- prodotti li fihom St John’s wort (Hypericum perforatum)

- lovastatin, simvastatin (jintuzaw biex ibaxxu l-kolesterol)

- sildenafil jekk jintuza biex jikkura pressjoni gholja fl-arterji tal-pulmun, (kundizzjoni li
taffettwa I-vini u l-arterji lejn il-pulmuni tieghek)

- paritaprevir (uzat biex jikkura infezzjoni tal-virus tal-epatite C)

—Ghid lit-tabib tieghek jekk xi wiehed minn dawn japplika ghalik.

Oqghod attent hafna b’Telzir

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tiehu Telzir:

- Jekk taf li ghandek allergija ghal medicini li fihom sulphonamide. Tista’ tkun allergiku ukoll
ghal Telzir.

- Jekk tbatix minn xi mard tal-fwied. It-tabib tieghek jista’ jbaxxi d-doza tieghek ta’ Telzir u
ritonavir skond kemm ghandek hsara fil-fwied. Tkun taht sorveljanza wagqt li tkun ged tiehu
Telzir. Jekk il-mard tal-fwied tieghek imur ghall-aghar, jista' jkollok bzonn tieqaf tiechu Telzir
ghal xi ftit, jew ghal dejjem. Nies li jbatu minn epatite B jew C u li qed jiehdu terapija kombinata
ghandhom riskju akbar li jkollhom problemi serji fil-fwied.

- Jekk ghandek l-emofilija. Jista’ jkollok tnixxija ta’ demm aktar waqt li tkun qed tiehu inibituri
tal-protease (bhal Telzir). M'hijiex maghrufa ir-raguni ghal dan. Jista' jkollok bzonn aktar factor
VIII biex tikkontrolla xi tnixxija ta’ demm.

- Jekk ghanded id-dijabete. Kien hemm rapporti ta’ livell aktar gholi ta’ zokkor fid-demm u
dijabete 1i marret ghall-aghar f’xi pazjenti fuq medi¢ini anti-retrovirali li jinkludu inibituri tal-
protease. Kien hemm ukoll xi nies li saru dijabeti¢i waqt i kienu ged jiehdu dawn il-medicini.

- Jekk ged tiehu xi medic¢ini ohra. Ara s-sezzjoni ‘Medic¢ini ohra u Telzir’.

—Ghid lit-tabib tieghek jekk xi wiehed minn dawn japplika ghalik. Ikollok bzonn aktar check-
ups, li jinkludu testijet tad-demm, wagqt li tkun ged tiehu il-medicina tieghek.

It-tabib tieghek jissorvelja il-livelli taz-zokkor fid-demm tieghek qabel u waqt kura b’ Telzir.

Oqghod attent ghal sintomi importanti

Xi nies 1i jkunu fuq medi¢ini ghal infezzjoni b’HIV jizviluppaw kundizzjonijiet ohra, 1i jistghu ikunu
serji.

Dawn jinkludu:

e Re-attivazzjoni ta’ infezzjonijiet tal-passat

e Tibdil fis-sura ta’ gismek

e Problemi bl-ghadam.

Ghandek bzonn tkun taf fuq sinjali u sintomi importanti li ghandek toqghod attent ghalihom waqt 1i
tkun ged tichu Telzir.

Jekk joghgbok aqra l-informazzjoni fuq ‘Effetti mhux mixtieqa ohra ta’ terapija kombinata ta’
HIV’ f’sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett. Jekk ghandek xi mistogsijiet fuq din l-informazzjoni jew il-parir
li tkun inghatajt :

—Kellem lit-tabib tieghek.
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Jista’ jagbdek raxx fil-gilda. Madankollu xorta tista tkompli tichu Telzir. Tista’ tikkura ruhha
b’anti-istamini¢i. Rarament, ir-raxx fil-gilda jista’ jkun sever u serju (sindrome ta’ Stevens Johnson).
Jekk jigri dan Telzir ghandu jitwaqqaf minnufih u ma ghandek terga tiehdu qatt izjed.

Medicini ohra u Telzir

Ghid lit-tabib jew lil-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu jew hadt dan lI-ahhar xi medi¢ini ohra —
dawn jinkludu medi¢ini mill-hxejjex jew medic¢ini ohra li tkun xtrajt minghajr ricetta. It-tabib tieghek
jiddeciedi jekk dawn il-medicini humiex addatati ghalik biex tehodhom ma' Telzir u ritonavir. Dan
huwa importanti hafna, ghax Telzir u ritonavir jistghu isahhu jew idaghajfu I-effetti ta' medicini ohra.
Dan kultant jista' jwassal ghal kundizzjonijiet medici serji.

Hemm xi medic¢ini li m’ghandhomx jittiehdu ma’ Telzir. Ghandek tic¢ekkja I-lista ta’ medicini
taht ‘Tihux Telzir’ fil-bidu ta’ Sezzjoni 2 ta’ dan il-fuljett.

Dawn il-medi¢ini m’humiex rakkomandati ma’ Telzir/ritonavir :

e dozi ta’ ketoconazole u itraconazole akbar minn 200mg kuljum (uzati ghal kura ta’ infezzjonijiet
fungali)

dozi ta’ rifabutin akbar minn 150mg gurnata iva u gurnata le (antibijotiku)

lidocaine li jinghata b’injezzjoni

halofantrine (uzat ghal kura tal-malarja)

sildenafil, vardenafil jew tadalafil (uzati ghal kura ta’ disfunzjoni erettili)

dozi ta’ atorvastatin akbar minn 20mg kuljum (uzat biex ibaxxi l-kolesterol)

fluticasone propionate u medicini simili uzati ghal kura ta’ I-azma, sakemm mhux ikkonsidrat
necessarju. F’dan il-kas hemm bzonn sorveljanza mill-qrib.

tehid flimkien ta’ lopinavir/ritonavir (li jintuzaw biex jikkuraw infezzjoni ta’ HIV)
raltegravir (jintuza ghall-kura ta’ infezzjoni bl-HIV)

simeprevir, daclatasvir (uzati biex jikkuraw infezzjoni bil-virus tal-epatite C)

maraviroc (jintuza ghall-kura ta’ infezzjoni tal-HIV)

Ikollok bzonn sorveljanza mill-qrib jekk tkun qed tiechu dawn il-medic¢ini ma’ Telzir/ritonavir :
atorvastatine sa 20mg kuljum (uzat biex ibaxxi I-kolesterol)

carbamezapine, phenobarbital, phenytoin (uzati ghal kura ta' l-epilessija)

cyclosporin, rapamycin, tacrolimus (uzati biex irazznu is-sistema immunitarja)
dolutegravir (jintuza biex jikkura infezzjoni tal-HIV)

desipramine, nortriptyline, paroxetine u medicini simili (uzati ghal kura tad-dipressjoni)
warfarin u medic¢ini ohra li jwaffqu id-demm milli jaghqad.

injezzjoni ta’ midazolam (uzati ghal kura ta’ l-ansjeta’)

clarithromycin, erythromycin (antibijotiku)

methadone (sostitut tal-eroina)

dasatinib, nilotinib, ibrutinib, vinblastine u everolimus (uzati biex jitrattaw diversi tipi ta’
kancer)

Jista’ jkun hemm bzonn li d-doza tieghek ta’ Telzir tinbidel jekk tkun ged tiehu
e ctravirine (li jintuza ghal infezzjonijiet b’HIV)

Kontraé¢ezzjoni ormonali

Tista’ taghmel hsara fil-fwied jekk tiehu Telzir u ritonavir mal-pillola kontracettiva u jistghu iwaqqfu
il-kontracettiv milli jaghmel effett kif suppost.

—Uza tip ta’ kontracezzjoni iehor mhux ormonali bhal kondom.

Ma saru l-ebda studji fuq l-uzu ta’ Telzir/ritonavir ma’ terapiji ormonali ohra, bhal hormone
replacement therapy (HRT).

Tqala
Jekk inti tqila, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija:

—Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medicina.
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Treddigh

It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li gqed jghixu bl-HIV ghax l-infezzjoni tal-HIV tista’
tghaddi ghat-tarbija mill-halib tas-sider. Mhuwiex maghruf jekk l-ingredjenti " Telzir jistghux jghaddu
wkoll fil-halib tas-sider tieghek. Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti
dan mat-tabib tieghek minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Telzir jista’ jaghmillek sturdament jew effetti sekondarji ohra li jaghmluk angas fuq tieghek.
Issuqx jew thaddem magni sakemm ma thossokx f'siktek.

Ibga’ f’kuntatt regolari mat-tabib tieghek

Telzir jghin biex jikkontrolla il-kundizzjoni tieghek, imma m’huwiex kura ghal infezzjoni b’HIV.
Ghandek bzonn tibqa’ tohodha kuljum biex il-marda tieghek ma tmurx ghall-aghar. Xorta tista’
tizviluppa infezzjonijiet u mard iehor li ghandu x’jagsam ma’ infezzjoni b’HIV.

—Ibqa' kuntatt mat-tabib tieghek, u tieqafx tiehu Telzir minghajr il-parir tat-tabib tieghek.

Telzir fih is-sodium.
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull unita tad-dozagg, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Telzir

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Huwa
mportanti hafna li tichu d-doza ta’ Telzir u ritonavir ta' kuljum kollha kif preskritta mit-tabib tieghek.
Tihux aktar mid-doza rakkomandata. Dejjem ghandek tac¢certa ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar
tieghek jekk ikollok xi dubju.

Ibla I-pilloli shah flimkien ma’ tazza ilma jew xi xarba ohra. Tista’ tiehu l-pilloli ta’ Telzir kemm
ma’ l-ikel kif ukoll wahidhom. Telzir issibu wkoll bhala likwidu (suspensjoni orali) ghal nies 1i ma
jistghux jibilghu pilloli. (Aqra I-fuljett ta’ taghrif tas-suspensjoni orali ta’ Telzir ghal gwida fuq jekk
ghandekx tohodha ma’ l-ikel jew wahedha.)

Adulti
Id-doza rakkomandata hi ta’ pillola wahda ta’ 700mg ta’ Telzir darbtejn kuljum ma’ 100 mg
ritonavir darbtejn kuljum.

Tfal ta’ minn l-eta’ ta’ 6 u li jiznu almenu 39kg
It-tfal jistghu jiehdu is-sistema ta’ dozagg adulta ta’ pillola wahda ta’ Telzir 700 mg darbtejn
kuljum ma’ ritonavir 100mg darbtejn kuljum jekk jistghu jibilghu il-pilloli shah.

Tfal minn 6 snin u li jiznu anqas minn 39kg.
Uza s-suspensjoni orali ta’ Telzir.

Adulti b’mard tal-fwied

Jekk tbati minn mard mhux serju tal-fwied, id-doza hija ta’ pillola wahda ta’ Telzir (700mg)
darbtejn kuljum b’100mg ritonavir darba kuljum biss. Jekk tbati minn mard moderat jew sever tal-
fwied id-doza rakkomandata ta’ Telzir ghandha titbaxxa. Dan l-aggustament fid-doza ma jistax isir
bil-pilloli ta’ Telzir. Ghandek tuza s-suspensjoni orali ta’ Telzir.

Jekk tiehu Telzir aktar milli suppost
Jekk hadt aktar Telzir minn kemm ordnalek it-tabib :
—Ikkuntatja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir minnufih.

Jekk tinsa tiehu Telzir

Jekk tinsa tichu xi doza ta’ Telzir, hudha hekk kif tiftakar u kompli bil-kura tieghek bhal gabel.
M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.
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Tieqafx tiehu Telzir minghajr parir.
Hu Telzir sakemm jirrakomandalek it-tabib tieghek. Tieqafx sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx
biex tieqaf.

4. Effetti sekondarji possibbli

Matul terapija ghall-HIV, jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glucose fid-demm. Dan
huwa parzjalment marbut ma’ sahha u stil ta’ hajja ristawrat, u fil-kaz ta’ lipidi fid-demm, xi kultant
mal-medicini tal-HIV infushom. It-tabib tieghek sejjer jittestja ghal dawn il-bidliet.

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Wagqt il-kura ta’ l-infezzjonijiet ta’ 1-HIV mhux dejjem ikun possibbli li wiehed jghid jekk
xi effetti mhux mixtieqa li jinhassu jkunux gejjin minhabba Telzir jew minhabba xi medic¢ina ohra li
tkun qged tinghata fl-istess waqt jew mill-marda tal-HIV nnifisha. Ghalhekk huwa mportanti hafna li
tkellem lit-tabib tieghek jekk thoss xi tibdil f’sahhtek.

Effetti sekondarji komuni hafna

Dawn jistghu jaffettwaw aktar minn 1 10 minn nies ;
o Dijarea

. Zieda fil-kolesterol (tip ta’ xaham fid-demm).

Effetti sekondarji komuni
Dawn jistghu jaffettwaw sa 1 710 minn nies :

. Zieda fit-trigliceridi (tip ta’ xaham fid-demm).

o Thossok imgqalla jew tkun imqalla (dardir jew remettar), ugigh fl-istonku, purgar artab

o Raxx fil-gilda (ahmar, imgabbes jew bil-hakk) — jista’ jkun li jkollok tieqaf tiehu din il-
medicina jekk ir-raxx fil-gilda ikun qgawwi

o Ugigh ta’ ras, sturdament

o Gheja

o Zieda fil-livelli ta’ enzimi tal-fwied maghrufa bhala transaminases u zieda fil-livelli ta’
enzima tal-pankreas maghruf bhala /ipase.

o Tingiz jew tnemnim madwar ix-xufftejn u I-halq

Effetti sekondarji mhux komuni
Dawn jistghu jaffettwaw sa 1 £100 minn nies
. Netha fil-wic¢, fix-xuftejn u l-ilsien (angioedema)

Effetti sekondarji rari
Dawn jistghu jaffettwaw sa 1 21000 minn nies
o Reazzjoni severa jew li tista’ tkun ta’ periklu ghal hajja, fil-gilda (sindromu Stevens-Johnson)

Tista’ tesperjenza problemi fil-muskoli

Kien hemm rapporti ta’ ugigh fil-muskoli, sensibilita' jew nuqqas ta’ sahha, spe¢jalment b’terapija
antiretrovirali li tinkludi inibituri tal-protease u analogi tan-nukleosidi. F’okkazjonijiet rari, dawn id-
disturbi fil-muskoli kienu ta’ natura serja (rabdomajolizi). Jekk tinnota xi problemi fil-muskoli :
—Ghid lit-tabib tieghek.

Nies li jbatu minn emofilija jistghu ikollhom aktar fsada

F’dawk il-pazjenti li jbatu minn emofilja Tip A u B kien hemm rapporti ta’ zieda fil-fsada waqt l-uzu
ta’ I-impedituri protease.

Jekk jigrilek hekk:

—Kellem lit-tabib tieghek immedjatament.

Jekk ikollok xi effett sekondarju
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—Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju li mhuwiex elenkat
f’dan il-fuljett.

Effetti sekondarji ohra ta’ terapija kombinata ghal HIV

Infezzjonijiet tal-passat jistghu jergghu jitqanqlu

Nies b’infezzjoni avvanzata ta’ HIV (AIDS) ghandhom sistema ta’ immunita dghajfa u ghandhom
aktar possibilita li jizviluppaw infezzjonijiet serji (infezzjonijiet opportunisti¢i). Meta dawn in-nies
jibdew il-kura, jistghu isibu li infezzjonijiet antiki mohbija jitqanqlu u jikkawzaw sinjali u sintomi ta’
inflammazzjoni. Dawn is-sintomi probabilment johorgu minhabba li s-sistema immunitarja tal-gisem
issir aktar b'sahhitha, u ghalhekk il-gisem jibda' jiggieled dawn l-infezzjonijiet.

Minbarra infezzjonijiet opportunistici, jistghu jsehhu wkoll disturbi awtoimmuni (kondizzjoni li ssehh
meta s-sistema immuni tattakka tessuti f'sahhithom tal-gisem) wara li tibda tichu medi¢ini ghall-kura
tal-infezzjoni tal-HIV tieghek. Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu diversi xhur wara 1-bidu tal-kura
tieghek. Jekk tinnota xi sintomi ta’ infezzjoni jew sintomi ohra bhal dghjufija fil-muskoli, dghjufija li
tibda fl-idejn u s-saqajn u timxi ’l fuq lejn il-tronk tal-gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew attivita
eccessiva, jekk joghgbok gharraf lit-tabib tieghek immedjatament ghall-kura mehtiega.

Jekk ikollok xi sintomi ta’ infezzjoni jew sinjali ta’ infjammazzjoni waqt li tkun ged tiehu
Telzir :

—Ghid lit-tabib tieghek immedjatament. Tihux medi¢ini ohra ghal infezzjoni minghajr il-parir
tat-tabib tieghek.

Jista’ jkollok problemi b’ghadmek
Xi nies fuq terapija kombinata ghal HIV jizviluppaw kondizzjoni li tissejjah ostejonekrozi. F’din il-

kondizzjoni, partijiet mis-sustanza ta’ l-ghadam imutu minhabba nuqqas ta’ cirkolazzjoni lill-ghadam.

In-nies jista’ jkollhom aktar possibilita li jkollhom din il-kondizzjoni:

o jekk ikunu ilhom jiehdu terapija kombinata ghal tul ta’ Zzmien

o jekk ikunu geghdin jiehdu wkoll medi¢ini kontra l-infjammazzjoni li jissejhu kortikosterojdi
o jekk jixorbu alkohol

o jekk is-sistemi immunitarji taghhom ikunu dghajfa

o jekk ikollhom piz zejjed

Sinjali li ghandek toqghod ghassa ghalihom jinkludu:

. eghbusija fil-gogi
o ugigh (spe¢jalment fil-gog tal-koxxa, fl-irkoppa jew fl-ispalla)
o diffikultaa biex ti¢¢aqlaq

Jekk tinnota xi wiched minn dawn is-sintomi:
—Ghid lit-tabib tieghek

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizja 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-medi¢ina.

S. Kif tahzen Telzir

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u 1-flixkun.
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Telzir m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek 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 Telzir

o Is-sustanza attiva hi fosamprenavir. Kull pillola fiha 700mg ta’ fosamprenavir bhala
fosamprenavir calcium (ekwivalenti ghal bejn wiehed u iehor 600mg ta’ amprenavir)

. Is-sustanzi l-ohra huma: microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium, povidone K30,
magnesium stearate, colloidal anhydrous silica, hypromellose, titanium dioxide (E171),
glycerol triacetate, iron oxide red (E172).

Kif jidher Telzir u I-kontenut tal-pakkett

Telzir jinbiegh fi flixken tal-plastik 1i jkun fihom 60 pillola miksijin b’rita. Il-pilloli geghdin f’ghamla
ta’ kapsuli, imbuzzati fuq iz-zewg nahat, ta’ kulur roza u bil-marka GXLL7 fuq naha wahda.

Telzir jinbiegh wkoll bhala suspensjoni orali ghal dawk il-pazjenti li ma jistghux jibilghu pilloli.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manufattur

Manifattur Detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq

Glaxo Wellcome S.A. ViiV Healthcare BV

Avenida de Extremadura 3 Van Asch van Wijckstraat 55H

09400 Aranda de Duero Burgos 3811 LP Amersfoort

Spanja L-Olanda
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq.

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: +34 900 923 501
es-ci@pviivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél: +33 (0)1 39 17 6969
Infomed@viivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000
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Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: +36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0) 33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA.

Tel: + 351 21 094 08 01

viiv fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869



Island Slovenska republika

Vistor hf. ViiV Healthcare BV

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 800500589

Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: +371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Lietuva

ViiV Healthcare BV

Tel: +370 80000334

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.cu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Suspensjoni orali ta’ 50 mg/ml Telzir
Fosamprenavir

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

e Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

e Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

e Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Telzir u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Telzir
Kif ghandek tiehu Telzir

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Telzir

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SR BN =

1. X’inhu Telzir u ghalxiex jintuza
Telzir jintuza ghal kura ta' infezzjoni b'HIV (vajrus ta’ l-immunodefi¢jenza fil-bniedem).

Telzir huwa tip ta' medi¢ina maghrufa bhala anti-retrovirali. Jittieched ma’ dozi baxxa ta’ medi¢ina
ohra, ritonavir, li ssahhah il-livelli ta' Telzir fid-demm. Telzir jaghmel parti minn grupp ta' medi¢ini
anti-retrovirali li jissejhu inibituri tal-protease. Protease huwa enzima prodott minn HIV 1i jghin lil
vajrus jimmoltipplika fi¢-¢elluli bojod tad-demm (¢elluli CD4) fid-demm tieghek. Telzir izomm HIV
milli jimmoltipplika u jinfetta aktar ¢elluli CD4 billi jwaqqaf il-protease milli jaghmel effett.

Telzir flimkien ma’ dozi zghar ta’ ritonavir jintuza flimkien ma’ medicini anti-retrovirali ohra
(‘terapija kombinata’) fil-kura ta’ adulti, adolexxenti u tfal ta’ 6 snin u aktar, infettati bI’HIV.

HIV jista’ jsir rezistenti ghal medicini anti-HIV. Biex dan ma jigrix, u biex tevita li I-marda tieghek
tmur ghall-aghar huwa mportanti hafna li tibqa tichu lI-medic¢ini kollha tieghek ezatt kif preskritti.

Telzir ma jwaqqfekx milli tghaddi I-HIV lil haddiehor. L-infezzjoni bl-HIV tinxtered b’kuntatt
sesswali ma’ xi hadd li ghandu l-infezzjoni, jew minn trasferiment ta'demm infettat (per ezempju meta
jintuzaw il-labar ta’ xulxin).

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Telzir

Telzir ghandu jittiehed flimkien ma’ ritonavir u medi¢ini antiretrovirali ohra. Ghalhekk hu
importanti li taqra sew il-fuljett ta’ taghrif li jinghata ma’ din il-medi¢ina. Jekk ghandek aktar
mistogsijiet dwar ritonavir jew xi medic¢ini ohra li nkitbulek, jekk joghgbok stagsi lit-tabib jew spizjar
tieghek.

Tihux Telzir:
e jekk inti allergiku ghal fosamprenavir, amprenavir jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(elenkati fis-sezzjoni 6), jew ghal ritonavir.
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jekk inti ged tiehu xi wahda minn dawn il-medicini:

- alfuzosin (li jintuza ghall-kura ta’ problema fil-prostata)

- astemizole jew terfenadine (li komunement jintuzaw biex jikkuraw sintomi ta’ allergija —
dawn il-medic¢ini tista’ ssibhom minghajr ricetta)

- pimozide (li jintuza biex jikkura skizofrenija)

- quetiapine (li jintuza ghall-kura tal-iskizofrenja, disturb bipolari u disturb depressiv
magguri)

- lurasidone (li jintuza ghall-kura ta’ skizofrenja u disturb bipolari)

- cisapride (li jintuza biex jalljeva indigistjoni)

- derivattivi ta’ ergot (li jintuza biex jikkura ugigh ta’ ras

- rifampicin (li jintuza biex jikkura tuberculozi)

- amiodarone, quinidine, flecainide u propafenone (mediéini tal-qalb)

- bepridil (li jintuza biex jikkura pressjoni gholja tad-demm)

- midazolam jew triazolam li jittiechdu mill-halq (jintuzaw biex jikkuraw l-ansjeta’)

- prodotti li fihom St John’s wort (Hypericum perforatum)

- lovastatin, simvastatin (jintuzaw biex ibaxxu I-kolesterol)

- sildenafil jekk jintuza biex jikkura pressjoni gholja fl-arterji tal-pulmun, (kundizzjoni li
taffettwa l-vini u l-arterji lejn il-pulmuni tieghek)

- paritaprevir (uzat biex jikkura infezzjoni tal-virus tal-epatite C)

—Ghid lit-tabib tieghek jekk xi wiehed minn dawn japplika ghalik.

Oqghod attent hafna b’Telzir

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tiehu Telzir:

- Jekk taf li ghandek allergija ghal medic¢ini li fihom sulphonamide. Tista’ tkun allergiku ukoll
ghal Telzir.

- Jekk tbatix minn xi mard tal-fwied. It-tabib tieghek jista’ jbaxxi d-doza tieghek ta’ Telzir u
ritonavir skond kemm ghandek hsara fil-fwied. Tkun taht sorveljanza waqt li tkun qed tichu
Telzir. Jekk il-mard tal-fwied tieghek imur ghall-aghar, jista' jkollok bzonn tieqaf tichu Telzir
ghal xi ftit, jew ghal dejjem. Nies li jbatu minn epatite B jew C u li qed jiehdu terapija kombinata
ghandhom riskju akbar li jkollhom problemi serji fil-fwied.

- Jekk ghandek l-emofilija. Jista’ jkollok tnixxija ta’ demm aktar waqt li tkun qed tiehu inibituri
tal-protease (bhal Telzir). M'hijiex maghrufa ir-raguni ghal dan. Jista' jkollok bzonn aktar factor
VIII biex tikkontrolla xi tnixxija ta” demm.

- Jekk ghanded id-dijabete. Kien hemm rapporti ta’ livell aktar gholi ta’ zokkor fid-demm u
dijabete 1i marret ghall-aghar f'xi pazjenti fuq medi¢ini anti-retrovirali li jinkludu inibituri tal-
protease. Kien hemm ukoll xi nies li saru dijabeti¢i waqt li kienu ged jiehdu dawn il-medicini.

- Jekk ged tiehu xi medic¢ini ohra. Ara sezzjoni 'Medic¢ini ohra u Telzir’.

—Ghid lit-tabib tieghek jekk xi wiehed minn dawn japplika ghalik. Ikollok bzonn aktar check-
ups, li jinkludu testijet tad-demm, wagqt li tkun ged tiehu il-medicina tieghek.

It-tabib tieghek jissorvelja il-livell taz-zokkor tieghek fid-demm qabel u waqt kura b’ Telzir.

Oqghod attent ghal sintomi importanti

Xi nies li jkunu fuq medi¢ini ghal infezzjoni b’HIV jizviluppaw kundizzjonijiet ohra, 1i jistghu ikunu
serji.

Dawn jinkludu:

e Re-attivazzjoni ta’ infezzjonijiet tal-passat

e Tibdil fis-sura ta’ gismek

e Problemi bl-ghadam.

Ghandek bzonn tkun taf fuq sinjali u sintomi importanti li ghandek toqghod attent ghalihom waqt li
tkun ged tichu Telzir.
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Jekk joghgbok aqra l-informazzjoni fuq ‘Effetti mhux mixtieqa ohra ta’ terapija kombinata ta’
HIV’ f’sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett. Jekk ghandek xi mistogsijiet fuq din I-informazzjoni jew il-parir
li tkun inghatajt :

—Kellem lit-tabib tieghek.

Jista’ jaqbdek raxx fil-gilda.

Madankollu xorta tista tkompli tiechu Telzir. Tista’ tikkura ruhha b’anti-istamini¢i. Rarament, ir-raxx
fil-gilda jista’ jkun sever u serju (sindrome ta’ Stevens Johnson). Jekk jigri dan Telzir ghandu
jitwaqqgaf minnufih u ma ghandek terga tiehdu qatt izjed.

Medicini ohra u Telzir

Ghid lit-tabib jew lil-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu jew hadt dan l-ahhar xi medi¢ini ohra
dawn jinkludu medic¢ini mill-hxejjex jew medicini ohra li tkun xtrajt minghajr ricetta. It-tabib tieghek
jiddeciedi jekk dawn il-medi¢ini humiex addatati ghalik biex tehodhom ma' Telzir u ritonavir. Dan
huwa importanti hafna, ghax Telzir u ritonavir jistghu isahhu jew idaghajfu I-effetti ta' medicini ohra.
Dan kultant jista' jwassal ghal kundizzjonijiet medici serji.

Hemm xi medi¢ini li m’ghandhomx jittiehdu ma’ Telzir. Ghandek ticcekkja 1-lista ta’ medi¢ini
taht ‘Tihux Telzir’ fil-bidu ta’ Sezzjoni 2 ta’ dan il-fuljett.

Dawn il-medic¢ini m’humiex rakkomandati ma’ Telzir/ritonavir :

e dozita’ ketoconazole u itraconazole akbar minn 200mg kuljum (uzati ghal kura ta’ infezzjonijiet
fungali)

dozi ta’ rifabutin akbar minn 150mg gurnata iva u gurnata le (antibijotiku)

lidocaine li jinghata b’injezzjoni

halofantrine (uzat ghal kura tal-malarja)

midazolam u triazolam (uzati ghal kura ta’ I-ansjeta’)

sildenafil, vardenafil jew tadalafil (uzati ghal kura ta’ disfunzjoni erettili)

dozi ta’ atorvastatin akbar minn 20mg kuljum (uzat biex ibaxxi l-kolesterol)

fluticasone propionate u medicini simili uzati ghal kura ta’ I-azma, sakemm mhux ikkonsidrat
necessarju. F’dan il-kas hemm bzonn sorveljanza mill-qrib.

tehid flimkien ta’ lopinavir/ritonavir (li jintuzaw biex jikkuraw infezzjonijiet ta’ HIV)
raltegravir (jintuza ghall-kura ta’ infezzjoni bl-HIV)

simeprevir, daclatasvir (uzati biex jikkuraw infezzjoni bil-virus tal-epatite C)
maraviroc (jintuza ghall-kura ta’ infezzjoni tal-HIV)

Ikollok bzonn sorveljanza mill-qrib jekk tkun qed tiechu dawn il-medic¢ini ma’ Telzir/ritonavir :
atorvastatine sa 20mg kuljum (uzat biex ibaxxi I-kolesterol)

carbamezapine, phenobarbital, phenytoin (uzati ghal kura ta' l-epilessija)

cyclosporin, rapamycin, tacrolimus (uzati biex irazznu is-sistema immunitarja)
dolutegravir (jintuza biex jikkura infezzjoni tal-HIV)

desipramine, nortriptyline, paroxetine u medic¢ini simili (uzati ghal kura tad-dipressjoni)
warfarin u medicini ohra li jwaffqu id-demm milli jaghqad.

injezzjoni ta’ midazolam (uzati ghal kura ta’ l-ansjeta’)

clarithromycin, erythromycin (antibijotiku)

methadone (sostitut tal-eroina)

dasatinib, nilotinib, ibrutinib, vinblastine u everolimus (uzati biex jitrattaw diversi tipi ta’
kancer)

Jista’ jkun hemm bzonn li d-doza tieghek ta’ Telzir tinbidel jekk tkun ged tiehu
e ctravirine (li jintuza ghal infezzjonijiet b> HIV)

Kontracezzjoni ormonali
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Tista’ taghmel hsara fil-fwied jekk tichu Telzir u ritonavir mal-pillola kontracettiva u jistghu iwaqqfu
il-kontracettiv milli jaghmel effett kif suppost.

—Uza tip ta’ kontracezzjoni iehor mhux ormonali bhal kondom.

Ma saru l-ebda studji fuq l-uzu ta’ Telzir/ritonavir ma’ terapiji ormonali ohra, bhal hormone
replacement therapy (HRT).

Meta tiechu Telzir ma’ l-ikel u max-xorb
L-adulti ghandhom jiehdu is-suspensjoni orali ta’ Telzir mhux ma’ l-ikel u fuq stonku vojt.
Tfal u adolexxenti ghandhom jiehdu is-suspensjoni orali ta’ Telzir ma’ l-ikel.

Tqala
Jekk inti tqila, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija:
—Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medic¢ina.

Treddigh

It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li ged jghixu bl-HIV ghax I-infezzjoni tal-HIV tista’
tghaddi ghat-tarbija mill-halib tas-sider. Mhuwiex maghruf jekk l-ingredjenti " Telzir jistghux jghaddu
wkoll fil-halib tas-sider tieghek. Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti
dan mat-tabib tieghek minnufih.

Informazzjoni importanti dwar l-ingredjenti tas-suspensjoni orali ta’ Telzir
Is-suspensjoni orali ta’ Telzir fiha propyl u methyl parahydroxybenzoate. Dawn l-ingredjenti
jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergic¢i ( i xi kultant jigu tard).

Sewqan u thaddim ta’ magni
Telzir jista’ jaghmillek sturdament jew effetti sekondarji ohra li jaghmluk anqas fuq tieghek.,
Issuqx jew thaddem magni sakemm ma thossokx f'siktek.

Ibqa’ f’kuntatt regolari mat-tabib tieghek

Telzir jghin biex jikkontrolla il-kundizzjoni tieghek, imma m’huwiex kura ghal infezzjoni b’HIV.
Ghandek bzonn tibga’ tohodha kuljum biex il-marda tieghek ma tmurx ghall-aghar. Xorta tista’
tizviluppa infezzjonijiet u mard iehor li ghandu x’jagsam ma’ infezzjoni b’HIV.

—Ibqga' ’kuntatt mat-tabib tieghek, u tieqafx tiehu Telzir minghajr il-parir tat-tabib tieghek.

3. Kif ghandek tiehu Telzir

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Huwa
mportanti hafna li tiehu d-doza ta’ Telzir u ritonavir ta' kuljum kellha kif preskritta mit-tabib tieghek.
Tihux aktar mid-doza rakkomandata. Dejjem ghandek tac¢certa ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar
tieghek jekk ikollok xi dubju.

Hawwad il-flixkun ghal 20 sekonda qabel ma tuzah l-ewwel darba. Hawwad il-flixkun ghal 5 sekondi
gabel ma tuzah drabi ohra.

Siringa ghad-dozagg bi gradwazzjoni ta’ 10ml tigi mal-pakkett ghalhekk tista’ tkejjel id-doza tieghek
ezattament.

Adulti

L-adulti ghandhom jiehdu s-suspensjoni orali ta’ Telzir minghajr ikel u fuq stonku vojt.

Id-doza rakkomandata hi ta’ 14ml ta’ suspensjoni orali ta’ Telzir (700mg fosamprenavir) darbtejn
kuljum ma’ 100 mg ritonavir (bhala kapsula jew soluzzjoni orali) darbtejn kuljum.

Tfal mill-eta’ ta' 6 u li jiznu almenu 25kg
It-tfal ghandhom jiehdu s-suspensjoni orali ta’ Telzir ma’ l-ikel.
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It-tabib tieghek jikkalkula id-doza adatta skond il-piz tieghek.

Id-doza rakkomandata tas-suspensjoni orali ta’ Telzir hija ta’ 0.36ml/ kg piz tal-gisem (18mg/kg
fosamprenavir) darbtejn kuljum bi 3mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem ghas-soluzzjoni orali ta’
ritonavir darbtejn kuljum.

Ma hemm l-ebda rakkomandazzjonijiet ta’doza ghal tfal 1i jiznu anqas minn 25kg.

It-tfal jistghu jiehdu id-doza adulta ta’ ritonavir (100mg darbtejn kuljum) jekk jiznu almenu 33kg u
jistghu jibilghu il-kapsuli shah.

Bhala alternattiva ghat-tehid tas-suspensjoni orali ta' Telzir:
It-tfal jistghu jiehdu id-doza ta’ I-adulti ta’ pillola wahda ta’ 700mg ta’ Telzir darbtejn kulum (ma’
ritonavir 100mg darbtejn kuljum) jekk ikunu jiznu 39kg u jkunu jistghu jibilghu il-pilloli shah.

Tfal ta’ anqas minn 6 snin
Telzir mhuwiex rakkomandat ghal tfal ta’ anqas minn 6 snin.

Adulti b’mard tal-fwied

Jekk tbati minn mard mhux serju tal-fwied, id-doza hija ta’ 14ml ta’ suspensjoni orali ta’ Telzir
(700mg fosamprenavir) darbtejn kuljum b’100mg ritonavir darba kuljum biss. Jekk tbati minn mard
moderat tal-fwied id-doza rakkomandata ta’ 9ml ta’ suspensjoni orali ta’ Telzir (450mg ta’
fosamprenavir) darbtejn kuljum ma’ 100mg ta’ ritonavir darba kuljum biss. Jekk tbati minn mard
sever tal-fwied id-doza hija ta’ 6ml suspensjoni orali ta’ Telzir (300mg fosamprenavir) darbtejn
kuljum ma’ 100mg ritonavir darba kuljum biss.

Istruzzjonijiet pass pass
Thallatx Telzir ma’ medicini ohra fil-flixkun jew fis-siringa.

Nehhi I-folja tal-plastik mis-siringa/mill-adapter

Hawwad il-flixkun tajjeb gabel 1-uzu.

Nehhi t-tapp tal-flixkun u Zzommu sikur.

Nehhi l-adapter minn mas-siringa.

Imbotta l-adapter tal-plastik fl-ghonq tal-flixkun, filwaqt li Zzomm il-flixkun sew.

Dahhal is-siringa sewwa fl-adapter.

Dawwar il-flixkun rasu l-isfel.

Ohrog il-planger tas-siringa sakemm tigbed l-ewwel porzjon tad-doza kollha tieghek.

Dawwar il-flixkun il-fuq u nehhi s-siringa mill-adapter

0. Poggi s-siringa fhalqek, filwaqt li taghmel it-tarf tas-siringa man-naha ta’ gewwa tal-warda ta’
wiccek. Imbotta I-planger il-gewwa bilmod, filwaqt li thalli hin biex tibla’. Timbuttax hafna
li ttajjar il-likwidu fuq in-naha ta’ wara ta’ grizmejk ghax inkella tista’ tixraq.

11.  TIrrepeti l-istruzzjonijiet minn 6 sa 10 bl-istess mod sakemm tkun hadt id-doza kollha.

12.  Thallix is-siringa fil-flixkun. Nehhi s-siringa u l-adapter u ahsilhom sew f’ilma nadif.

Hallihom jinxfu sew gabel terga’ tuzahom.
13.  Aghlaq il-flixkun sew bit-tapp.

e A i ol e

Jekk tiehu Telzir aktar milli suppost
Jekk hadt aktar Telzir minn kemm ordnalek it-tabib :
—Ikkuntatja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir minnufih.

Jekk tinsa tiehu Telzir
Jekk tinsa tiehu xi doza ta’ Telzir, hudha hekk kif tiftakar u kompli bil-kura tieghek bhal gabel.
M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Tieqafx tiehu Telzir minghajr parir.
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Hu Telzir sakemm jirrakomandalek it-tabib tieghek. Tieqafx sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx
biex tieqaf.

4. Effetti sekondarji possibbli

Matul terapija ghall-HIV, jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glucose fid-demm. Dan
huwa parzjalment marbut ma’ sahha u stil ta’ hajja ristawrat, u fil-kaz ta’ lipidi fid-demm, xi kultant
mal-medi¢ini tal-HIV infushom. It-tabib tieghek sejjer jittestja ghal dawn il-bidliet.

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Wagqt il-kura ta’ l-infezzjonijiet ta’ 1-HIV mhux dejjem ikun possibbli li wiehed jghid jekk
xi effetti mhux mixtieqa li jinhassu jkunux gejjin minhabba Telzir jew minhabba xi medic¢ina ohra li
tkun ged tinghata fl-istess waqt jew mill-marda tal-HIV nnifisha. Ghalhekk huwa mportanti hafna li
tkellem lit-tabib tieghek jekk thoss xi tibdil f’sahhtek.

Effetti sekondarji komuni hafna

Dawn jistghu jaffettwaw aktar minn 1 £10 minn nies ;
o Dijarea

o Zieda fil-kolesterol (tip ta’ xaham fid-demm).

Effetti sekondarji komuni
Dawn jistghu jaffettwaw sa 1 710 minn nies :

. Zieda fit-trigliceridi (tip ta’ xaham fid-demm).

o Thossok imgalla jew tkun imqalla (dardir jew remettar), ugigh fl-istonku, purgar artab

o Raxx fil-gilda (ahmar, imqabbes jew bil-hakk) — jista’ jkun li jkollok tieqaf tiehu din il-
medicina jekk ir-raxx fil-gilda ikun gawwi

o Ugigh ta’ ras, sturdament

o Gheja

. Zieda fil-livelli ta’ enzimi tal-fwied maghrufa bhala transaminases u zieda fil-livelli ta’
enzima tal-pankreas maghruf bhala /ipase.

o Tingiz jew tnemnim madwar ix-xufftejn u 1-halq

Effetti sekondarji mhux komuni
Dawn jistghu jaffettwaw sa 1 £100 minn nies
o Nefha fil-wice, fix-xuftejn u l-ilsien (angioedema)

Effetti sekondarji rari
Dawn jistghu jaffettwaw sa 1 £71000 minn nies
. Reazzjoni severa jew li tista’ tkun ta’ periklu ghal hajja, fil-gilda (sindromu Stevens-Johnson)

Tista’ tesperjenza problemi fil-muskoli

Kien hemm rapporti ta’ ugigh fil-muskoli, sensibilita' jew nuqqas ta’ sahha, spe¢jalment b’terapija
antiretrovirali Ii tinkludi inibituri tal-protease u analogi tan-nukleosidi. F’okkazjonijiet rari, dawn id-
disturbi fil-muskoli kienu ta’ natura serja (rabdomajolizi). Jekk tinnota xi problemi fil-muskoli :
—Ghid lit-tabib tieghek.

Nies li jbatu minn emofilija jistghu ikollhom aktar fsada

F’dawk il-pazjenti li jbatu minn emofilja Tip A u B kien hemm rapporti ta’ Zieda fil-fsada waqt l-uzu
ta’ l-impedituri protease.

Jekk jigrilek hekk:

—Kellem lit-tabib tieghek immedjatament.

Jekk ikollok xi effett sekondarju

—Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effetti sekondarji possibli li mhumiex
elenkati f’dan il-fuljett.
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Effetti sekondarji ohra ta’ terapija kombinata ghal HIV

Infezzjonijiet tal-passat jistghu jergghu jitqanqlu

Nies b’infezzjoni avvanzata ta’ HIV (AIDS) ghandhom sistema ta’ immunita dghajfa u ghandhom
aktar possibilita li jizviluppaw infezzjonijiet serji (infezzjonijiet opportunisti¢i). Meta dawn in-nies
jibdew il-kura, jistghu isibu li infezzjonijiet antiki mohbija jitqanqlu u jikkawzaw sinjali u sintomi ta’
inflammazzjoni. Dawn is-sintomi probabilment johorgu minhabba li s-sistema immunitarja tal-gisem
issir aktar b'sahhitha, u ghalhekk il-gisem jibda' jiggieled dawn I-infezzjonijiet.

Minbarra infezzjonijiet opportunistici, jistghu jsehhu wkoll disturbi awtoimmuni (kondizzjoni li ssehh
meta s-sistema immuni tattakka tessuti f'sahhithom tal-gisem) wara li tibda tiehu medi¢ini ghall-kura
tal-infezzjoni tal-HIV tieghek. Disturbi awtoimmuni jistghu jsehhu diversi xhur wara l-bidu tal-kura
tieghek. Jekk tinnota xi sintomi ta’ infezzjoni jew sintomi ohra bhal dghjufija fil-muskoli, dghjufija li
tibda fl-idejn u s-saqgajn u timxi ’I fuq lejn il-tronk tal-gisem, palpitazzjonijiet, roghda jew attivita
eccessiva, jekk joghgbok gharraf lit-tabib tieghek immedjatament ghall-kura mehtiega.

Jekk ikollok xi sintomi ta’ infezzjoni jew sinjali ta’ infjammazzjoni waqt li tkun qed tiechu
Telzir :

—Ghid lit-tabib tieghek immedjatament. Tihux medi¢ini ohra ghal infezzjoni minghajr il-parir
tat-tabib tieghek.

Jista’ jkollok problemi b’ghadmek
Xi nies fuq terapija kombinata ghal HIV jizviluppaw kondizzjoni li tissejjah ostejonekrozi. F’din il-

kondizzjoni, partijiet mis-sustanza ta’ 1-ghadam imutu minhabba nuqqas ta’ cirkolazzjoni lill-ghadam.

In-nies jista’ jkollhom aktar possibilita’ li jkollhom din il-kondizzjoni:

o jekk ikunu ilhom jiehdu terapija kombinata ghal tul ta’ Zzmien

o jekk ikunu gqeghdin jiehdu wkoll medic¢ini kontra l-infjammazzjoni li jissejhu kortikosterojdi
o jekk jixorbu alkohol

o jekk is-sistemi immunitarji taghhom ikunu dghajfa

o jekk ikollhom piz zejjed

Sinjali li ghandek toqghod ghassa ghalihom jinkludu:

o eghbusija fil-gogi

o ugigh (specjalment fil-gog tal-koxxa, fl-irkoppa jew fl-ispalla)

o diffikulta’ biex ti¢¢aqlaq

Jekk tinnota xi wieched minn dawn is-sintomi:
—Ghid lit-tabib tieghek

Effetti ohra jistghu jidhru f’testijiet
Terapija kombinata ghal HIV tista’ wkoll tikkawza:

o zieda fil-livelli ta’ a¢idu laktiku fid-demm
o zieda fil-livelli ta’ zokkor jew xahmijiet fid-demm
o rezistenza ghal insulina (jigifieri jekk inti dijabetiku, jista’ jkollok bzonn tibdel id-doza ta’

insulina tieghek biex tikkontrolla z-zokkor fid-demm tieghek).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizja 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* Appendi¢i V. Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Telzir
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Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tiffrizahx. Telzir m’ghandux bzonn kundizzjonijiet specjali ohra ghall-hazna.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u 1-flixkun.

Armi I-flixkun wara 28 gurnata li tkun ftahtu l-ewwel darba, izda tarmihx mal-ilma tad-dranagg
jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek 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 Telzir

o Is-sustanza attiva hi fosamprenavir. Kull ml tas-suspensjoni fih 50 mg fosamprenavir bhala
fosamprenavir calcium (ekwivalenti ghal madwar 43 mg amprenavir).

o Is-sustanzi l-ohra huma: hypromellose, sucralose, polysorbate 80, calcium chloride dihydrate,
toghma artifi¢jali ta’ gheneb bubblegum, toghma ta’ peppermint naturali, ilma purifikat,
propylene glycol, methyl parahydroxybenzoate (E218), propyl parahydroxybenzoate (E216)

Kif jidher Telzir u I-kontenut tal-pakkett

Telzir jinbiegh fi flixken tal-plastik li flhom 225 ml ta’ soluzzjoni orali. Siringa ta’ I-10 ml immarkata
ghad-dozagg u adapter ikunu wkoll fil-kartuna. Is-suspensjoni hi ta’ kulur bejn abjad u kwazi abjad.

Telzir jinbiegh ukoll f' ghamla ta’ pilloli ta> 700mg miksijin b’rita

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manufattur

Manifattur Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq

ViiV Healthcare UK Limited ViiV Healthcare BV

Trading Services Van Asch van Wijckstraat 55H

12 Riverwalk, 3811 LP Amersfoort

Citywest Business Campus L-Olanda

Dublin 24,

Irlanda
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Sugq.

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Bbbarapus
ViiV Healthcare BV
Temn.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.0.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

EArGoo

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: +34 900 923 501
es-ci@yviivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél: + 33 (0)1 39 17 6969
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: +36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: +31 (0) 33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA.

Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589



Ttalia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvmpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: +371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Lietuva

ViiV Healthcare BV

Tel: +370 80000334

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.cu.
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