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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Agenerase 50 mg, kapsuli rotob

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kapsula fiha 50 mg ta’ amprenavir.

Sustanzi mhux attivi:
d-sorbitol (E420)

Ghal lista shiha ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsula ratba.

Forma rettangolari, opaki, b’lewn abjad mahmug jkangi ghall-krema, stampati bl-ittri ‘GX CC1°.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Agenerase, flimkien ma’ medi¢ini ohrajn 1i huma antiretfovirali, jintuza fil-kura ta’ adulti u tfal il-fuq

minn erba’ snin li huma infettati bl-HIV-1 u li jkunu diga nghataw kura permezz tal-inibituri protease.
Il-kapsuli ta’ Agenerase huma normalment moghtija flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir, li jservi ta’
pharmacokinetic enhancer ghal amprenavir (ata'4.2 u 4.5). L-ghazla ta’ amprenavir tiddependi fuq it-

testijiet tar-rezistenza ta’ l-individwu ghall-vajrus u fuq l-istorja tal-kura tal-pazjent (ara 5.1).

Il-kura b> Agenerase moghti flimkien ma? ritonavir ma gietx ippruvata li hija ta’ vantagg f’pazjenti li
gatt ma jkunu nghataw kura permezz ta’ inibituri protease (ara 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta>kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tigi mibdija minn tabib li ghandu esperjenza fil-qasam tal-kura ta’ infezzjonijiet bl-
HIV.

L-importanza li=pazjenti kollha jobdu ezatt il-mod ta’ kif jiehdu l-medi¢ina hekk kif ordnati mit-tabib
trid tigi enfasizzata.
Agenerase-ghandu jittiehed mill-halq u jista jittiched kemm ma’ l-ikel kif ukoll wahdu.

Agenerase huwa disponibbli wkoll bhala soluzzjoni orali li tista tintuza fi tfal jew adulti 1i m’humiex
kapaéi jibilghu kapsuli. Amprenavir huwa 14% inqas bijodisponibbli meta jittiched bhala soluzzjoni
orali milli bhala kapsuli. Ghalhekk, il-kapsuli rotob ta’ Agenerase u s-soluzzjoni orali ta’ Agenerase
ma jistghux jigu mibdula ma’ xulxin fuq bazi ta’ milligramma ghal milligramma (ara 5.2).

Adulti u Adoloxxenti minn 12-il sena ‘I fuq (piz tal-gisem aktar minn 50 kg): id-doza
rakkomandata ta’ kapsuli ta’ Agenerase hija ta’ 600 mg darbtejn kuljum flimkien ma’ ritonavir, li
jinghata f’doza ta’ 100 mg darbtejn kuljum, flimkien ma’ medicini antiretrovirali ohra.

Jekk il-kapsuli ta’ Agenerase ma jinghatawx flimkien ma’ doza ta’ ritonavir, ghandha tinghata doza
akbar ta’ Agenerase (1200 mg darbtejn kuljum).



Tfal (minn 4 sa 12-il sena) u pazjenti li ghandhom piz tal-gisem inqas minn 50 kg: id-doza
rakkomandata ta’ kapsuli ta’ Agenerase hija ta’ 20 mg ghal kull kilogramm ta’ piz tal-gisem darbtejn
kuljum, flimkien ma’ medi¢ini antiretrovirali ohra, minghajr ma tinqabez id-doza totali ta’ 2400 mg
kuljum (ara sezzjoni 5.1).

Il-proprjetajiet farmakokinetici, 1-effikacja u r-riskju marbutin ma’ l1-uzu ta’ Agenerase flimkien ma’
doza baxxa ta’ ritonavir jew inibituri protease ohra ma gewx valutati fit-tfal. Ghalhekk, tahlit ta’ dawn
il-medi¢ini fit-tfal m’ghandux isir.

Tfal taht 1-4 snin: 1-uzu ta’ Agenerase fi tfal taht 1-4 snin m’huwiex irrikmandat minhabba nuqqas ta’
informazzjoni fuq is-sigurta u l-effikac¢ja (ara sezzjoni 5.2).

Anzjani: il-proprjetajiet farmakokinetici, l-effikacja u s-sigurta marbutin mal-uzu ta’ Agenerase.ma
gewx studjati f’pazjenti li ghandhom ‘il fuq minn 65 sena (ara 5.2).

Indeboliment tal-Kliewi: m’hemmx bZzonn ta’ tibdil fid-doza ghal pazjenti li ghandhom,hsara’fil-kliewi
(ara 5.2).

Indeboliment tal-Fwied: ir-rotta prin¢ipali tal-metabolizmu ta’ amprenavir hija permezz tal-fwied. 11-
kapsuli ta’ Agenerase ghandhom jintuzaw b’attenzjoni f’pazjenti li jbatu mimm indeboliment tal-fwied.
L-effikacja klinika u r-riskju marbutin ma’ din il-medi¢ina m’humiex maghrufa f’dawn in-nies. Ghal
dawk li jbatu minn hsara fil-fwied jezisti taghrif farmakokinetiku dwar4=uzu tal-kapsuli ta’ Agenerase
minghajr l-uzu fl-istess hin ta’ ritonavir. Dan it-taghrif jirrikmanda, li\d-doza tal-kapsuli ta’ Agenerase
ghandha titnaqqas ghal 450 mg darbtejn kuljum f’pazjenti adulti li jbatu minn indeboliment moderat
fil-fwied. Id-doza f’dawk il-pazjenti adulti li jbatu minn indebéliment kbir fil-fwied hija ta’ 300 mg
darbtejn kuljum. M’hemmx doza rakkomandabbli ghal tfal'li jbatu minn indeboliment fil-fwied (ara
5.2).

L-uzu ta’ amprenavir flimkien ma’ ritonavir fpazjentili jbatu minn hsara fil-fwied ma’ sarx studju
fuqu. M’hemmx doza rakkomandabbli ghal din it-tahlita. L-uzu ta’ dawn iz-zewg medicini fl-istess
hin, f’pazjenti li jbatu minn hsara fil-fwied hafifajew moderata, ghandu jsir b’attenzjoni filwaqt li
huwa kontra-indikat f’dawk li ghandhomsara kbira fil-fwied (ara 4.3).

4.3 Kontra-indikazzjonijiet
Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanzi attivi jew ghal xi sustanzi mhux attivi.

Agenerase m’ghandux jigi moghti ma’ medi¢ini li ghandhom meded terapewti¢i dojoq u li huma
substrati tac-citokromju P450 3A4 (CYP3A4). It-tehid flimkien jista’ jirrizulta f’inibizzjoni
kompetitiva tal-metabolizmu ta’ dawn il-medicini, li jista’ jwassal ghal possibbilta ta’ reazzjonijiet
avversi li humasetji.jew li jpoggu I-hajja tal-pazjent f’periklu, bhal arritmija kardijaka (ez.
amiodarone, beprdil, quinidine, terfenadine, astemizole, cisapride, pimozide), dipressjoni respiratorja
u/jew sedazzjoni fit-tul (ez triazolam mill-halq u midazolam mill-halq (ara sezzjoni 4.5 ghal kawtela
ta’ kif tnzaunidazolam fil-vina) jew vasospazmu periferali jew iskemija u iskemija ta’ tessuti ohra tal-
gisem, inkluz iskemija ¢erebrali jew mijokardjali (ez. derivati ta’ ergot).

L-uzu ta’ Agenerase flimkien ma’ ritonavir huwa kontra-indikat f’”dawk il-pazjenti li jbatu minn hsara
kbira fil-fwied.

[lI-kombinazzjoni ta’ rifampicin ma’ Agenerase flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir hija
kontraindikata (ara sezzjoni 4.5).

Agenerase ma’ ritonavir m’ghandux jigi amministrat flimkien ma’ prodotti medicinali b’therapeutic
windows ristretti 1i huma dipendenti hafna fuq il-metabolizmu ta’ CYP2D6, ez flecainide u
propafenone (ara sezzjoni 4.5).



Sustanzi medicinali ppreparati mill-hxejjex li fihom Fexfiexa tar-raba’ (Hypericum perforatum)
m’ghandhomx jintuzaw fl-istess waqt li qed jintuza amprenavir minhabba r-riskju ta’ tnaqqis fil-
koncentrazzjoni tal-plazma u fl-effetti klini¢i ta’ amprenavir (ara 4.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

[l-pazjenti ghandhom jigu mgharrfa li Agenerase, jew kull xorta ta’ terapija antiretrovirali li tezisti
bhalissa, ma tistax tfejjaq I-HIV u li xorta wahda jistghu jizviluppaw infezzjonijiet opportunistici jew
kumplikazzjonijiet ohra marbuta mal-HIV.

Bhalissa, 1-ebda terapija antiretrovirali ma giet ippruvata li tnaqqas ir-riskju tat-tixrid tal-HI'V permezz
ta’ kuntatti sesswali jew permezz tad-demm. Kull prekawzjoni possibli ghandha tibga tittiched.

Fuq it-taghrif farmakodinamiku li jezisti bhalissa, amprenavir ghandu dejjem jintuza flimkien ma’ta’
l-anqas zewg medicini antiretrovirali ohra. Meta dan jinghata wahdu malajr jitfaccaw vajruses
rezistenti (ara 5.1). Il-kapsuli ta’ Agenerase huma normalment moghtija flimkien ma’ dozaybaxxa ta’
ritonavir, flimkien ma’ medicini antiretrovirali ohra (ara 4.2).

Mard tal-Fwied: Is-sigurta u l-effika¢ja marbutin ma’ 1-uzu ta’ Agenerase f’pazjenti.li jbatu minn
mard serju fil-fwied m’humiex maghrufa. L-uzu ta’ Agenerase flimkien ma’ ritonavir huwa kontra-
indikat f"dawk il-pazjenti li jbatu minn hsara kbira fil-fwied (ara 4.3). Pazjenti li-huma morda bl-
epatite B jew C b’mod kroniku, u li jinghataw tahlita ta’ medicini antivirali, jinsabu f’riskju akbar li
jsofru minn reazzjonijiet epatici avversi u li jistghu jkunu fatali. F’kaz ta’-pazjenti li huma morda bl-
epatite B jew C b’mod kroniku u li ser jinghataw tahlita ta’ medic¢iniantivirali, wiehed ghandu dejjem
jikkonsulta l-informazzjoni li jsib ma dawn il-medicini.

Pazjenti li jsofru minn anormalita jew tahsir tal-funzjonijicttalsfwied, inkluz l-epatite attiva u kronika,
jbatu minn rata aktar frekwenti ta’ problemi tal-funzjonijietital-fwied meta jir¢ievu terapija li tinkludi
tahlita ta’ medicini antiretroviralii u ghalhekk ghandhom jinzammu taht osservazzjoni kif mehtieg.
Jekk ikun hemm sinjali li juru li s-sitwazzjoni tal-fiyied qalbet ghall-aghar, wiehed ghandu jikkunsidra
jwaqqafx it-terapija ghal ftit taz-zmien jew anke‘ghal dejjem.

Prodotti medicinali — interazzjonijiet

Mhuwiex rakkomandat l-uzu ta’ Agenerase flimkien ma’ ritonavir u fluticasone u glukokortikojdi ohra
li jigu mmetabolizzati minn C¥P3A4 sakemm il-benefi¢cju potenzjali tal-kura mhuwiex akbar mir-
riskju ta’ l-effetti tal-kortikosterojdi fid-demm, li jinkludi s-sindromu ta’ Cushing u trazzin tal-
glandola adrenali (ara sezzjoni4.5).

[l-medi¢ini lovastatin simvastatin, li jinibixxu ’HMG-CoA reductase, jiddependu hafna fuq
CYP3A4 biex jigwinetabolizzati; ghalhekk 1-uzu taghhom fl-istess waqt ma’ Agenerase m’huwiex
rakkomandat minhiabba riskju kbir ta’ mijopatija, inkluz rhabdomyolysis. Ghandha tinghata attenzjoni
meta Agenerase.jigi wzat fl-istess hin ma’ atorvastatin, li jigi metabolizzat ukoll mis-CYP3A4,
ghalkemm-fiskwantita izghar. F’kaz bhal dan doza izghar ta’ atorvastatin ghandha tigi kkunsidrata.
Jekk ikumvhemm bzonn l-uzu ta’ medic¢ina li tinibixxi I’ HMG-CoA reductase, wieched ghandu juza
pravastatin jew fluvastatin (ara 4.5).

F’dawk il-kazi fejn qeghdin jintuzaw medicini li jistghu jikkawzaw reazzjonijiet avversi li huma serji
jew li jpoggu 1-hajja tal-pazjent f*periklu, bhal carbamezapine, phenobarbital, tricyclic antidepressants
u warfarin (wiehed ghandu josserva l-International Normalised Ratio), wiehed ghandu jzomm il-
konc¢entrazzjoni taht osservazzjoni; dan ghandu jwassal biex ikun hemm tnaqqis fir-riskju li
jizviluppaw problemi relatati mas-sigurta meta jinghataw dawn il-medicini fl-istess hin.

Mhuwiex rakkomandat I-uzu ta’ Agenerase flimkien ma’ halofantrine jew lidocaine (sistemiku) (ara
sezzjoni 4.5).



Antikonvulzivi (carbamezapine, phenobarbital, phenytoin) ghandhom jintuzaw b’kawtela. Agenerase
jista’ jkun anqas effettiv minhabba koncentrazzjonijiet fil-plazma anqas f’pazjenti li gqed jiehdu dawn
il-prodotti medi¢inali flimkien (ara sezzjoni 4.5)

Hija rrakkomandata osservazzjoni tal-konéentrazzjoni terapewtika ghall-prodotti medicinali li jrazznu
l-immunita (cyclosporin, tacrolimus, rapamycin) meta’ jinghataw flimkien ma’ Agenerase (ara
sezzjoni 4.5).

Hi rrakkomandata l-kawtela meta Agenerase jintuza flimkien ma’ inibituri ta’ PDES (ez sildenafil u
vardenafil) (ara sezzjoni 4.5)
Hi rrakkomandata I-kawtela meta Agenerase jintuza flimkien ma’ delavirdine (ara sezzjoni 4.5).

Hu rrakkomandat tnaqqis fid-doza ta’ rifabutin ta’ almenu 50% meta jinghata flimkien ma' Agenérase.
Meta ritonavir jinghata mieghu jista' jkun hemm bzonn aktar tnaqqis fid-doza (ara sezzjoni 4.5).

Minhabba r-riskju ta’ interazzjonijiet metaboli¢i meta jinghataw ma’ amprenavir, l-effikacjatal-
kontracettivi ormonali tista tinbidel, izda m’hemmx taghrif bizzejjed biex wiehed jkun, jista jbassar
x’tip ta’ effetti dawn jistghu jkunu. Ghalhekk ghandhom jinstabu mezzi ohra ta’ kentracezzjoni ohra li
wiehed jista joqghod fughom f’dawk in-nisa li ghad jista jkollhom it-tfal (ara 45):

Meta jigu moghtija flimkien amprenavir u methadone jkun hemm tnaqgqis filckoncentrazzjoni ta’
methadone fid-demm. Ghalhekk meta dawn jigu moghtija flimkien, il:pazjenti ghandhom jigu
osservati ghas-sindromu ta’ astinenza mill opiate, spe¢jalment jekk tkun inghatat doza baxxa ta’
ritonavir. Bhalissa ma tistax tinghata informazzjoni dwar tibdil fid-deza ta’ amprenavir meta dan jigi
moghti fl-istess hin ma’ methadone.

Il-kapsuli ta’ Agenerase fihom il-vitamina E (361U/50smg kull kapsula) u ghalhekk huwa rakkomandat
li m’ghandiex tinghata aktar vitamina E.

Il-kapsoli ta’ Agenerase fihom ukoll sorbitol (E420)." Pazjenti bi problemi rari ereditarji ta’
intolleranza ta’ fructose m’ghandhomx jiehdu din il-medicina.

Minhabba r-riskju ta’ tossicita kawza tal-livell gholi ta’ propylene glycol li hemm fis-soluzzjoni orali
ta’ Agenerase, din it-tahlita hija kontra-indikata fi tfal taht 1-4 snin u ghandha tigi uzata b’attenzjoni
f*¢erti gruppi ta’ pazjenti. Wiehed ghandu jikkonsulta mal-Karatteristici tal-Prodott fil-Qosor tas-
soluzzjoni orali ta’ Agenerase-sabiex ikollu l-informazzjoni kollha mehtiega.

Raxx/effetti fuq il-gilda:

Hafhna pazjenti lijséfru minn raxx hafif jew moderat jistghu jibqghu jiehdu Agenerase. Jistghu
jintuzaw antiistaminiCi adattati (ez. cetirizine dihydrochloride) sabiex itaffu I-hakk u jhaffu I-fejqan
mir-raxx. Agenerase ghandu jigi mwaqqaf ghal dejjem jekk ir-raxx ikun akkompanjat minn sintomi

Iperglicemija

Kazijiet godda ta’ dijabete, iperglicemija jew tahrix ta’ kazi ezistenti ta’ dijabete gew irrapurtati
f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu terapija antiretrovirali, inkluz bil-inibituri protease. F’xi whud minn
dawn, l-iperglicemija kienet severa u f’xi kazi kienet asso¢jata ma’ ketoacidosis. Hafna mill-pazjenti
kellhom kundizzjonijiet ta’ mard mhux dagshekk ¢ari, fejn xi whud kellhom bzonn terapija b’medic¢ini
li kienu maghrufa li jistghu jikkawzaw id-dijabete jew l-iperglicemija. Ghandu jsir test tal-livell taz-
zokkor fid-demm gabel ma tinbeda kura b’Agenerase u f’intervalli perjodi¢i waqt il-kura.

Lipodistrofija

It-terapija kombinata antiretrovirali giet asso¢jata ma’ lipodistrofija (lipodystrophy) ta’ dawk il-
pazjenti infettati bl-HIV. Fil-prezent mhux maghruf x’jistghu jkunu il-konsegwenzi fit-tul ta’ dan il-



process. It-taghrif dwar dan il-process ghadu mhux komplut. Tezisti ipotezi dwar rabta possibli bejn il-
visceral lipomatosis, il-inibituri protease, il-lipoatrophy u inibituri nuklejosajd rivers transkriptejz.
Riskju oghla ta’ lipodystrophy huwa assocjat ma’ fatturi individwali bhal eta kbira, u ma’ fatturi li
ghandhom x’jagsmu mal-medic¢ina bhal ma huma terapija antiretrovirali li tkun ilha ghaddejja ghal
zmien twil u problemi metaboli¢i 1i jirrizultaw minn dan kollu. Wagqt il-vizta l-pazjent ghandu jigi
ezaminat ghal sinjali fizi¢i li juru li hemm minn dan it-taqsim mod iehor tax-xaham tal-gisem.

Elevazzjonijiet fil-livelli tax-xaham

Kura b’amprenavir irrizultat f°zidiet fil-koncentrazzjoni ta’ trigliceridi u kolesterol. Ghandhom isiru
testijiet ta’ trigliceridi u kolesterol gabel ma tinbeda kura b’ Agenerase u f’intervalli perjodi¢i waqt il-
kura, ara sezzjoni 4.8.

[l-mard fil-metabolizmu tal-lipidi ghandu jigi kkontrollat skond il-bzonn.

Pazjenti li jbatu minn emofilja

F’pazjenti li jbatu mill-emofilja tip A u B, u li kienu jichdu l-inibituri protease, g§ew irrapportati
kazijiet fejn kien hemm zieda fil-fsada u li kienu jinkludu ematomi spontanji fil=gilda u
haemarthroses. Xi whud minn dawn il-pazjenti inghataw aktar factor VIII. F*aktar minn nofs il-kazi li
gew irrapurtati, l-uzu tal-inibituri protease tkompla jew inkella rega gie mibdi/Gie mahsub li jista jkun
rabta kawzali, ghalkemm il-mod ta’ kif dan seta sehh ma’ setax jigi spjegat. Huwa ghalhekk li pazjenti
li jbatu mill-emofilja ghandhom jigu avzati li jista jkun hemm possibilta.ta’ zieda fil-fsada.

Sindromu ta’ Rijattivazzjoni Immuni.

F’pazjenti infettati bl-HIV, b’defi¢jenza immuni severa fiz-zmien li tkun inbdiet it-terapija
antiretrovirali kombinata (TARK), jista’ jkun hemmeazzjoni nfjammatorja ghall-mikrobi
opportunistici asintomatic¢i jew residwali 1i jwasslu‘ghall-kundizzjonijiet klini¢i serji jew li sintomi
jmorru ghall-aghar. Dawn ir-reazzjonijiet gewn0Osservati l-aktar spiss fl-ewwel ftit gimghat jew xhur
mill-bidu tat-TARK. Ezempji rilevanti jinkludu retinite ¢itomegalovirus, infezzjonijiet mikobatterjali
lokali jew mifruxa, u pulmonite b’ Pneumocystis carinii. Kull sintomi ta’ nfammazzjoni ghandhom
ikunu evalwati u t-trattament jinbeda fejn‘hemm bzonn.

Ostejonekrozi:

Ghalkemm il-kawza tista’ tkun minhabba hafna fatturi, (li jinkludu 1-uzu ta’ kortikosterojdi, il-konsum
ta’ alkohol, immunosoppressjoni gawwija, indi¢i oghla ta’ piz tal-gisem), kazijiet ta’ ostejonekrozi
nstabu li huwa partikolarment aktar komuni f’pazjenti b’HIV avvanzat u/jew uzu ta’ terapija
antiretrovirali kombinata (TARK) fit-tul. [l-pazjenti ghandhom ifittxu parir mediku jekk ihossu xi
ugigh jew eghbusija fil-gogi jew isibuha difficli biex ji¢caqilqu.

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

Saru studji dwar interazzjonijiet ma’ medi¢ini ohra fejn amprenavir kien l-uniku inibitur protease.
Meta amprenavir u ritonavir jigu moghtija flimkien, il-profil ta’ l-interazzjonijiet metabolici ta’
ritonavir jippredomina minhabba 1-fatt li ritonavir huwa inibitur aktar b’sahhtu ta’ CYP3A4. Ritonavir
jinibixxi wkoll CYP2D6 u jistimola CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 u glucuronosyl transferase. Qabel
ma’ wiehed jiddeciedi li jibda juza flimkien Agenerase u ritonavir ghandu jikkonsulta u jaqra tajjeb 1-
informazzjoni li wiehed isib ma’ ritonavir.

Amprenavir u ritonavir jigu 1-bi¢ca 1-kbira metabolizzati fil-fwied minn CYP3A4. Ghalhekk dawk il-
medicini i jghaddu minn dan l-istess process jew li jhallu xi effett fuq l-attivita ta’ CYP3A4, jistghu
jikkagunaw tibdil fil-proprjetajiet farmakokineti¢i ta’ amprenavir. Bl-istess raguni kemm amprenavir,
kif ukoll ritonavir, jistghu jhallu effett fuq il-proprjetajiet farmakokinetic¢i ta’ dawk il-medi¢ini li
bhalhom jghaddu minn dan l-istess process.



Assocjazzjonijiet kontraindikati (ara sezzjoni 4.3)

Is-sustanzi li jagixxi fughom CYP3A4 b’therapeutic index zghir

Agenerase m’ghandux jinghata flimkien ma’ prodotti medi¢inali b’marginu terapewtiku dejjaq li
fihom sustanzi attivi i jagixxi fughom cytochrome P4503A4 (CYP3A4). Meta jinghataw flimkien
dan jista’ jwassal ghal inibizzjoni kompetitiva tal-metabolizmu ta’ dawn is-sustanzi attivi u b’hekk
izid il-livell taghhom fil-plazma u jwassal ghal reazzjonijiet avversi serji u/ jew ta’ periklu ghas-sahha
bhal arritmija tal-qalb (ez amiodarone, astemizole, bepridil, cisapride, pimozide, quinidine,
terfenadine) jew spazmu ta' l-arterji periferali jew iskemija (ez ergotamine, dihydroergotamine).

Is-sustanzi li jagixxi fughom CYP2D6 b’therapeutic index zghir

Agenerase ma' ritonavir m'ghandux jinghata flimkien ma' prodotti medicinali li fihom sustanzi attivi,li
jiddependu hafna fuq il-metabolizmu ta’ CYP2D6 u fejn zieda fil-koncentrazzjoni tal-plazmashuma
assocjati ma’ reazzjonijiet avversi serji jew/u ta’ periklu ghas-sahha. Dawn is-sustanzi attiyi jinkludu
fost ohrajn flecainide u propafenone.

Rifampicin

Rifampicin huwa induttur gawwi ta’ CYP3A4 u intwera li jikkawza tnaqqis ta' 82% fI-AUC ta’
amprenavir, li jista’ jirrizulta f*falliment virologiku u zvilupp ta’ rezistenza.~Waqt attentati biex
jinghelbu it-tnaqqis fl-espozizzjoni billi tizdied id-doza ta’ inibituri protease ma’ ritonavir, kienet
innutata frekwenza gholja ta’ reazzjonijiet fil-fwied. Il-kumbinazzjoni‘ta’rifampicin u Agenerase
flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir hija kontraindikata (ara sezzjoni 4.3)

St John’s wort (Hypericum perforatum)

I1-livell ta’ amprenavir fis-serum jista jitnaqqas meta fl-istess hin tinghata il-medic¢ina tal-hxejjex
Fexfiexa tar-raba’(Hypericum perforatum). Dan jigri minhabba li jkun hemm stimulazzjoni ta’ enzimi
li jimmetabolizzaw il-medi¢ini permezz ta’ St John’sswort.-Medicini tal-hxejjex li fihom St John’s
wort m’ghandhomx jinghataw ma’ Agenerase. Jekk xivpazjent ikun gieghed jichu St John’s wort,
wiehed irid jiccekja l-livell ta” amprenavir kifwukoll il-livell tal-vajrus, filwaqt 1i St Johns Wort
jitwaqqgaf. Meta din tigi mwaqqfa ghandu mnejn‘joghla I-livell ta’ amprenavir. Jista’ jkun hemm bzonn
ta’ bidla fid-doza ta’amprenavir. L-effett stimulanti jista jdum ghal ta’ 1-inqas gimaghtejn wara 1i St
John’s wort ikun twaqqaf.

o Kombinazzjonijiet ohra

L-informazzjoni siewja li jmiss-hija dwar interazzjonijiet u saret maghrufa minn studji li saru f’nies
adulti.

Medicini Antiretrovirali

° Inibituri-protease (PIs):

Indinavirsl-AUC, Ci, u Cax ta’ indinavir nagsu bi 38%, 27% u 22% rispettivament meta gie moghti
flithkien ma’ amprenavir. L-importanza klinika ta’ dawn il-bidliet mhix maghrufa. L-AUC, C, u
Chax ta’ amprenavir zdiedu bi 33%, 25% u 18% rispettivament. M’ hemmx bzonn ta’ ¢aqliq fid-doza
ta’ l-ebda wahda minn dawn iz-zewg medic¢ini meta indinavir jigi moghti flimkien ma’ amprenavir.

Saquinavir: I-AUC, Cp, u Cpax ta’ saquinavir nagsu b’19% u 48% u zdiedu b’21% rispettivament
meta gie moghti flimkien ma’ amprenavir. L-importanza klinika ta’ dawn il-bidliet mhix maghrufa. L-
AUC, Cpin u Cyax ta” amprenavir naqgsu bi 32%, 14% u 37% rispettivament. Ma’ hemmx bzonn ta’
¢aqliq fid-doza ta’ l-ebda wahda minn dawn iz-zewg medi¢ini meta saquinavir jigi moghti flimkien
ma’ amprenavir.

Nelfinavir: I-AUC, Cpin u Ciax ta’ nelfinavir zdiedu bi 15%, 14% u 12% rispettivament meta gie
moghti flimkien ma’ amprenavir. Is-C,,,x ta’ amprenavir nagas b’14%, filwaqt li I-AUC u Cy,;, zdiedu



b’9% u 189% rispettivament. M’hemmx bzonn ta’ ¢aqliq fid-doza ta’ 1-ebda wahda minn dawn iz-
zewg medicini meta nelfinavir jigi moghti flimkien ma’ amprenavir (ara wkoll efavirenz aktar 1’isfel).

Ritonavir: I-AUC u Cyy, ta’ amprenavir zdiedu b’64% u 508% rispettivament filwaqt i s-C,,.x naqas bi
30% meta ritonavir (100 mg darbtejn kuljum) gie moghti flimkien ma’ kapsuli ta’ amprenavir (600 mg
darbtejn kuljum) meta mqgabbla ma’ valuri milhuqa wara li giet moghtija doza ta’ 1200 mg ta’ kapsuli
ta’ amprenavir darbtejn kuljum. Fi studji klini¢i li saru intuzat doza ta’ 600 mg amprenavir darbtejn
kuljum flimkien ma’ ohra ta’ 100 mg ritonavir darbtejn kuljum. Dawn I-istudji kkonfermaw li din it-
tahlita ta’ dawn iz-zewg medicini hija effettiva u ma tipperikolax sahhet il-pazjent.

Lopinavir / ritonavir (Kaletra): Fi studju li sar (studju farmakokinetiku tat-tip open-label u li sar f’nies
li ma kienux qed isumu) 1-AUC, Cyin u Chax ta’ lopinavir naqgsu bi 38%, 28% u 52% rispettivament
meta amprenavir (750 mg darbtejn kuljum) gie moghti flimkien ma’ Kaletra (400 mg lopinavir u

100 mg ritonavir darbtejn kuljum). Fl-istess studju, I-AUC, Cy,i, u Cax ta’ amprenavir zdiedudb’72%,
12% u 483% rispettivament meta mqabbla ma’ valuri milhuqa wara doza normali ta’ amprenayit
(1200 mg darbtejn kuljum).

[l-valuri ta’ Cy, fil-plazma ghal amprenavir milhuqa permezz tat-tahlita ta’ amprenavir (600 mg
darbtejn kuljum) flimkien ma’ Kaletra (400 mg lopinavir + 100 mg ritonavir darbtejn kuljum) huma
bejn wiehed u iehor 40-50% anqas minn meta amprenavir (600 mg darbtejnkuljum) jigi moghti
flimkien ma’ 100 mg darbtejn kuljum ta’ ritonavir. Jekk jinghata aktar ritonavir ma’ tahlita ta’
amprenavir u Kaletra, jkun hemm zZieda fil-valuri tas-C,,;, ta’ lopinavir4zda mhux f’dawk ta’
amprenavir. M ’hemmx doza rakkomandabbli li tista’ tintuza metayjinghataw flimkien amprenavir u
Kaletra izda huwa ghagqli li I-pazjent jinzamm taht osservazzjoni minhabba li s-sigurta u l-effikacja
ta’din it-tahlita mhumiex maghrufa.

° Analogi ta’ I-Inibituri nuklejosajd rivers transkriptej; (NRTIs):

Zidovudine: 1-AUC u Cpx ta’ zidovudine zdiedu b?3 1% u 40% rispettivament meta gie moghti
flimkien ma’ amprenavir. Ma’ kienx hemm bidla,fl-AUC u fis-Cy,, ta’ amprenavir. Ma’ hemmx
bzonn li jsir ¢aqliq fid-doza ta’ 1-ebda wahda minn dawn iz-zewg medic¢ini meta zidovudine jigi
moghti flimkien ma’ amprenavir.

Lamivudine: Kemm fil-kaz ta’ lamivudine, kif ukoll fil-kaz ta’ amprenavir, I-AUC u C,;,x ma nbidlux
meta z-zewg medicini gew moghtija flimkien. Ma hemmx bzonn li jsir ¢aqliq fid-doza ta’ 1-ebda
wahda minn dawn iz-zewg medicini meta lamivudine jigi moghti flimkien ma’ amprenavir.

Abacavir: I-AUC, Cpi, w€y'ta’ abacavir ma nbidlux meta gie moghti flimkien ma’ amprenavir. L-
AUC, Cpin u Cax ta” amprenavir zdiedu bi 29%, 27% u 47% rispettivament. Ma’ hemmx bZonn ta’
¢aqliq fid-doza ta’l-ebda wahda minn dawn iz-zewg medicini meta abacavir jigi moghti flimkien ma’
amprenavir.

Didanosine:'Ma sar I-ebda studju dwar il-proprjetajiet farmakokinetici ta’ Agenerase flimkien ma’
didanosine..lzda minhabba li didanosine ghandu parti minnu li hija medi¢ina ta’ kontra l-a¢idu fI-
istonku, ghandu jithalla jghaddi perjodu ta’ siegha bejn Agenerase u didanosine (ara Medi¢ini kontra 1-
ac¢idufl-istonku aktar ‘1 isfel).

[ 4 Inibituri non-nuklejosajd rivers transkriptej; (NNRTIs):

Efavirenz: gie muri li efavirenz inaqqas is-Cyyax, AUC U Cyyin s ta’ amprenavir b’madwar 40%
f’pazjenti adulti. Meta amprenavir jinghata flimkien ma’ ritonavir, l-effetti ta’ efavirenz jigu
kkumpensati mill-effett farmakokinetiku ta’ ritonavir li jsahhah dak ta’ amprenavir. Ghalhekk, jekk 1-
efavirenz jinghata flimkien ma’ amprenavir (600 mg darbtejn kuljum) u ritonavir (100 mg darbtejn
kuljum), m’hemmx bzonn ta’ ¢aqliq fid-doza.

L-istess haga tigri meta efavirenz jigi moghti flimkien ma’ amprenavir u nelfinavir. Ma jkunx hemm
bzonn ta’ ¢aqliq fid-doza ta’ 1-ebda wahda mill-medicini.
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Tahlita ta’ efavirenz flimkien ma’ amprenavir u saquinavir m’hijiex rakkomandata, minhabba li z-
zewg inibituri protease ma jilhagx ikollhom hin bizzejjed biex jaghmlu l-effett taghhom.

M’hemmx doza rakkomandabbli li tista tintuza meta jinghataw fl-istess waqt amprenavir u inibitur
protease flimkien ma’ efavirenz fit-tfal. Tahlit ta’ din l-ghamla ghandu jigi evitat f’pazjenti li jbatu
minn indeboliment tal-fwied.

Nevirapine: L-effett li jhalli nevirapine fuq inibituri protease ohra flimkien ma’ n-nuqqas ta’ provi li
hemm jisuggerixxu li nevirapine jista jnaqqas il-konc¢entrazzjoni ta’ amprenavir fis-serum.

Delavirdine: 1-AUC, Cax u Ciiy ta’ delavirdine naqsu b’61%, 47% u 88% rispettivament meta gie
moghti flimkien ma’ amprenavir. L-AUC, Cp.x u Cyyin ta” amprenavir zdiedu bi 130%, 40% u 125%
rispettivament.

M’hemmx doza rakkomandabbli li tista tintuza meta jinghataw fl-istess waqt amprenavisu
delavirdine. Jekk dawn il-medicini jintuzaw flimkien, dan ghandu jsir b’attenzjoni, minhabba li
delavirdine jista jkun inqas effettiv kawza tal-fatt 1i I-kon¢entrazzjoni tieghu fil-plazma’tista tonqos
jew ma tkunx gholja bizzejjed.

M’hemmzx doza rakkomandabbli li tista tintuza meta jinghataw fl-istess waqt.amprenavir u doza baxxa
ta’ ritonavir flimkien ma’ delavirdine. Jekk dawn il-medicini jintuzaw“flimkien, dan ghandu jsir
b’attenzjoni. Fl-istess waqt ghandu jkun hemm osservazzjoni millsgrib tal-pazjent, flimkien ma’
osservazzjoni virologika, minhabba i huwa difficli tbassar l-effett tat-tahlita ta’ amprenavir u ritonavir
fuq delavirdine.

Antibijoti¢i/antifungals

Rifabutin: meta amprenavir inghata flimkien ma’ rifabutin kien hemm zieda ta’ 193% fl1-AUC ta’
rifabutin u zieda f’effetti mhux mixtieqa relatati‘ma’ rifabutin. 1z-zieda fil-konc¢entrazzjoni ta’ rifabutin
fil-plazma x’aktarx li tigri minhabba li amprenavir jinibixxi il-metabolizmu ta’ rifabutin permezz ta’
CYP3A4. Meta jkun hemm bzonn li jinghata, rifabutin flimkien ma’ Agenerase, id-doza irrikmandata
ta’ rifabutin ghandha ta’ 1-anqas tigi mnaqqgsa bin-nofs, minkejja li m”hemmx studji klini¢i dwar dan.
Meta flimkien ma’ dawn jinghata wkoll ritonavir jista jkun hemm zieda akbar fil-konéentrazzjoni ta’
rifabutin.

Clarithromycin: ma’ kien hemm/l-ebda bidla fI-AUC u C,;, ta’ clarithromycin, filwaqt li C,,.x naqas
b’10% meta gie moghti flimkien ma’ amprenavir. L-AUC, Cp, u Cpax ta” amprenavir zdiedu bi 18%,
39% u 15% rispettivament. M hemmx bzonn ta’ ¢aqliq fid-doza ta’ 1-ebda wahda minn dawn iz-zewg
medic¢ini meta clarithromycin jigi moghti flimkien ma’ amprenavir. Meta jinghata ritonavir jista jkun
hemm zieda fil-konéentrazzjoni ta’ clarithromycin.

Erythromyein:ma sar l-ebda studju farmakokinetiku ta’ Agenerase flimkien ma’ erythromycin izda
jista jaghtil-kaz li I-koncentrazzjoni fil-plazma taz-zewg medicini tista’ toghla meta jinghataw
flimkien:

Ketoconazole/Itraconazole: I-AUC u C,,,x ta’ ketoconazole zdiedu b’44% u 19% rispettivament meta
gie moghti flimkien ma’ amprenavir wahdu. L-AUC u C,,, ta’ amprenavir zdied b’31% u naqas
b’16% rispettivament. [1-koncentrazzjoni ta’ itraconazole hija mistennija li tizdied bl-istess mod ta’
ketoconazole. M’hemmx bzonn li jsir ¢aqliq fid-doza ta’ 1-ebda wahda minn dawn iz-zewg prodotti
medic¢inali meta jew ketoconazole jew itraconazole jigu moghtija flimkien ma’ amprenavir. L-ghoti
flimkien ta’ fosamprenavir 700mg ma’ ritonavir 100mg darbtejn kuljum u ketoconazole 200mg darba
kuljum zied il-kon¢entrazzjoni ta’ ketoconazole fil-plazma Cpx b’25% u zied il-valuri ta” AUC (0-1)
ghal valuri ta’ 2.69 ‘il darba aktar minn dawk osservati meta ittiched ketoconazole 200mg darba
kuljum minghajr ma’ inghata flimkien ma’ fosamprenavir ma’ ritonavir. Ma nbidlux C.x, AUCu
Cuin ta’ amprenavir. Meta jintuza ma’ Agenerase flimkien ma’ ritonavir, m’humiex rakkomandati
dozi gholjin (>200mg/kuljum) ta’ ketoconazole u itraconazole.



Prodotti medic¢inali ohra li ma jaqgblux ma’ dan il-prodott

Prodotti medi¢inali ohra, msemmija hawn taht u li jinkludu substrati, inibituri jew stimulanti ta’

CYP3 A4, jistghu jwasslu ghal interazzjonijiet meta jinghataw ma’ Agenerase. L-importanza klinika
ta’ dawn ir-reazzjonijiet li jistghu jsehhu mhix maghrufa u ma sarux studji fugha. Kull pazjent ghandu
ghalhekk jigi mpoggi taht osservazzjoni ghal kull effett tossiku marbut ma’ dawn il-prodotti u li jista
jingala meta dawn jinghataw ma’ Agenerase.

Medicini kontra l-acidu fl-istonku: fuq taghrif migbur dwar inibituri protease ohra, huwa
rakkomandabbli li wiehed m’ghandux jiehu medicini kontra l-ac¢idu fl-istonku fl-istess hin ma’
Agenerase, minhabba li jista jkun hemm problemi biex dan jigi assorbit. Huwa tajjeb li jithalla perjodu
ta’ l-anqas siegha minn bejn x’hin wiehed jiehu dawn il-medi¢ini u Agenerase.

Sustanzi attivi kontra l-konvulzjonijiet: 1-ghoti flimkien ta’ sustanzi attivi kontra I-konvulzjonijiét
maghrufa bhala inductors ta’ 1-enzimi (phenytoin, phenobarbital, carbamazepine) ma’ amprehavir
jistghu iwasslu ghal tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni tal-plazma ta’ amprenavir. Dawn il-kombinazzjonijiet
ghandhom jintuzaw b’kawtela u hija rrakkomandata osservazzjoni tal-konc¢entrazzjoniterapewtika.
(ara sezzjoni 4.4)

Imblokkaturi tal-kanali tal-kalcju: 1-uzu ta’ amprenavir jista jwassal ghal zieda fil-konc¢entrazzjoni fis-
serum ta’ imblokkaturi tal-kanali tal-kalcju bhal amlopidine, diltiazem;felopidine, isradipine,
nicardipine, nifedipine nimodipine, nisolpidine u verapamil li possibilment jirrizulta f’attivita u effetti
tossi¢i aktar gawwija minn naha ta’dawn il-prodotti medicinali.

Erectile Dysfunction Agents: fuq taghrif migbur dwar inibituri‘protease ohra, huwa ghaqli li wiched
jippreskrivi b’attenzjoni inibituri ta’ PDES (ez sildenafil u vardenafil) f*pazjenti li qed jir¢ievu
Agenerase. Meta Agenerase jinghata flimkien, jista jkan hemm zieda konsiderevoli fil-kon¢entrazzjoni
fil-plazma ta’ inibitur ta’ PDES5 u effetti mhux mixtieqa bhal pressjoni baxxa, bdil fil-vista u
prijapizmu.

Fluticasone propionate (effett ma’ ritonayir); Mi studju kliniku fejn kapsuli ta’ ritonavir 100mg
darbtejn kuljum inghataw ma’ fluticasene(propionate 50ug erba’ darbiet kuljum fl-imnieher ghal 7
ijjiem f’suggetti b’sahhithom, il-liyelli‘ta™*fluticasone propionate fil-plazma zdiedu b’mod sinifikanti,
filwaqt Ii 1-livelli intrinsi¢i ta’ eortisol'naqqsu bejn wiehed u iehor bi 86% (90% confidence interval
82-89%). Wiched jistenna effetti‘akbar meta I-fluticasone propionate jingibed gol-pulmun. Effetti
sistemici tal-kortikosterojdi-bhas-sindromu ta’ Cushing u trazzin tal-glandola adrenali gew irrapurtati
f’pazjenti li kienu fuq ritenawvir u fluticasone propionate li ingibed gol-pulmun jew ittiched mill-
imnieher; dan jista’ jigri wkoll b’kortikosterojdi ohra li jigu mmetabolizzati mir-rotta P450 3A ez.
budesonide. Ghaldin ir-raguni, m’huwiex rakkommandat li Telzir ma’ ritonavir jinghata ma’ dawn il-
glukokortikojdi-sakemm il-benefic¢ji ta’ dan it-trattament jkun akbar mir-riskju ta’ I-effetti sistemici
tal-kortikosterojdi’'(ara sezzjoni 4.4). Ghandha tigi kkunsidrata tnaqqis fid-doza tal-glukokortikojde
wagqt i tinghata prekawzjoni mill-vi¢in ghal xi effetti lokali jew sistemici, jew li tagleb ghal
glukokortikojde iehor 1i mhux substrat ta’ CYP3A4 (ez. beclomethasone). Fil-kaz li jitwaqqfu 1-
glukokortikojdi, hemm mnejn ikun hemm bzonn tnaqqis fid-doza bil-mod fuq perjodu itwal ta’ zmien.
L-effetti ta’ dozi gholja ta’ fluticasone fid-demm fuq il-livelli ta’ ritonavir fil-plazma ghadhom
m’humiex maghrufa.

Medicini i jinibixxu HMG-CoA reductase: dawk il-medicini li jinibixxu HMG-CoA reductase u li I-
parti kbira taghhom tigi metabolizzata permezz ta” CYP3A4, bhal lovastatin u simvastatin, huma
mistennija li jkollhom zieda sostanzjali fil-koncentrazzjoni taghhom fil-plazma meta jinghataw
flimkien ma’ Agenerase. Minhabba li zieda fil-koncentrazzjoni fil-plazma ta’ dawn il-medicini tista
twassal ghal mijopatija, inkluz rhabdomyolysis, huwa rakkomandat li dawn il-medic¢ini ma’ jintuzawx
flimkien ma’ Agenerase. Atorvastatin jiddependi inqas fuq CYP3A4 sabiex ikun metabolizzat. Meta
jinghata flimkien ma’ Agenerase ghandha tintuza l-aktar doza baxxa possibbli. II-metabolizmu ta’
pravastatin u fluvastatin ma jiddependix fuq CYP3A4 u ghalhekk wiehed ma jistenniex li jkun hemm
problemi meta jintuzaw ma’ inibituri protease. B’hekk meta jkun hemm bzZonn ta’ terapija permezz ta’
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dawn il-medi¢ini li jinibixxu HMG-CoA reductase, wiched ghandu juza jew pravastatin jew
fluvastatin.

Immunosuppressanti: monitoragg ta’ spiss ta’ konc¢entrazzjonijiet terapewtiéi ta’ livelli ta’
immunosuppressanti hu rakkomandat sakemm il-livelli jistabbilizzaw ruhhom ghaliex
koncentrazzjonijiet ta’ cyclosporin, rapamycin u tacrolimus fil-plazma jistghu jizdiedu meta jinghataw
flimkien ma’ ampenavir (ara sezzjoni 4.4).

Midazolam: Midazolam jigi mmetabolizzat b’mod estensiv minn CYP3A4. L-uzu flimkien ma’
Agenerase bi jew minghajr ritonavir jista’ jwassal ghal zieda kbira fil-livell ta’ dan il-benzodiazipine.
Ma sar l-ebda studju dwar interazzjoni ta’ medic¢ina ghal ghoti flimkien ta’ Agenerase ma’
benzodiazipines. Skond informazzjoni minn inibituri ohra ta’ CYP3A4, kon¢entrazzjonijiet ta’
midazolam fil-plazma huma mistennija li jkunu hafna aktar oghla meta midazolam jinghata mill-halg.
Ghal dan il-ghan Agenerase m’ghandux jinghata flimkien ma’ midazolam meta dan jinghata mill-halq
(ara sezzjoni 4.3), u ghandu jkun hemm kawtela meta Agenerase u midazolam mill-vina jinghataw
flimkien. Informazzjoni mill-uzu flimkien ta’ midazolam mill-vina u inibituri ohra ta’protease juru
possibilita’ ta’ zieda ta’ 3-4 darbiet aktar fil-livelli ta’ midazolam fil-plazma. Jekk Agenerase bi jew
minghajr ritonavir jinghata flimkien ma’ midazolam fil-vina, dan ghandu jsir taht kura/intensiva jew
x’imkien iehor simili 1i jizgura li jkun hemm osservazzjoni klinika mill-vi¢in u mmaniggar mediku kif
ghandu jkun f'kaz ta’ dipressjoni respiratorja u/jew sedazzjoni fit-tul. Ghandu,jigi kkunsidrat
aggustament fid-doza ta’midazolam, spec¢jalment tinghata aktar minn doza wahda.

Methadone u derivati opiate: meta gie moghti methadone flimkienuha’ amprenavir kien hemm nuqqas
fis-Cax W AUC ta’ l-active methadone enantiomer (R-enantiomer) ta* 25% u 13% rispettivament,
filwaqt li Cipax , AUC u Cpiy ta’ l-inactive methadone enantiomer (S-enantiomer) nagsu b’48%, b’40%
u bi 23% rispettivament. Meta methadone jinghata flimkien,ma’amprenavir, il-pazjenti ghandhom
jigu osservati ghas-sindromu ta’ astinenza mill opiatepspecjalment jekk tkun inghatat doza baxxa ta’
ritonavir.

F’paragun ma’ grupp ta’ kontroll storiku mhux,imgabbel, kien hemm tnaqqis ta’ 30%, 27% u 25% fl-
AUC, Cpax u Cpyy ta” amprenavir fis-serum, metardan gie moghti flimkien ma’ methadone. Bhalissa
ma tista tinghata I-ebda rakkomandazzjoni,dwar tibdil fid-doza ta’ amprenavir, meta dan jigi moghti
flimkien ma’ methadone, minhabba I-fatt li/gruppi ta’ kontrolli stori¢i mhux mqgabbla m’humiex ta’
min joqghod fughom.

Anti-koagulanti orali: monitoraggwinfurzat tal-Proporzjon Internazzjonali Normalizzat hu
rakkomandat f’kazi ta’ I-ghoti ta’ Agenerase ma’ warfarin jew Xi anti-koagulanti ohra, minhabba 1-
possibilta ta’ xi tnaqqis jew zieda ta’ I-effett anti-trombotiku taghhom (ara sezzjoni 4.4).

Sterojdi: oestrogens\u progestogens jistghu ma jkunux jagblu ma’ amprenavir. 1zda it-taghrif migbur
s’issa m’hux bizzejjed biex wiehed jiddetermina kif dan jista jsehh. Meta 0.035 mg ethinyl estradiol u
1.0 mg norethindrone gew moghtija ma’ amprenavir, kien hemm nuqqas fl-AUC u Cp;, ta’ amprenavir
ta’ 22% w20% rispettivament, filwaqt li C,,.x baqa l-istess. Cpy, ta’ ethinyl estradiol zdied b’32%,
filwaqtdi I=|AUC u C,y, ta’ norethindrone zdiedu b’18% u 45% rispettivament. Wiehed ghandu juza
fofem ohra ta’ kontracezzjoni f’nisa li ghad jista jkollhom it-tfal. Meta jinghata wkoll ritonavir, 1-effett
li jista jkollu fuq il-kon¢entrazzjoni ta’ dawn il-kontracettivi ma jistax jigi mbassar u ghalhekk huwa
ghagqli li tintuza forma ohra ta’ kontracezzjoni.

Antidepressanti triciklici: monitoragg tajjeb ta’ l-effetti terapewtici u l-effetti avversi ta’
antidepressanti tri¢ikli¢i hu rakkomandat meta dawn (per ezempju desipramine u nortriptyline)
jinghataw flimkien ma’ Agenerase (ara sezzjoni 4.4).

Paroxetine: il-koncentrzzjonijiet ta’ paroxetine fil-plazma jistghu jongsu b’mod sinifikanti meta
jinghata ma’ amprenavir u ritonavir. Il-mekkanizmu ta’din l-interazzjoni jibqa mhux maghruf. II-
parametri ta’ farmakokinetika ma nbiddlux b’paroxetine fuq bazi ta’ tqabbil mal-passat. Ghalhekk
jekk paroxetine jinghata flimkien ma’ Agenerase u ritonavir, il-metodu rakkomandat huwa ta'
titrazzjoni tad-doza ta’ paroxetine fuq bazi ta’ assessjar kliniku tar-rispons anti-dipressiv. Barra minn
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hekk, pazjenti fuq doza stabbli ta’ paroxetine li jibdew kura b’ Agenerase u ritonavir ghandhom ikunu
issorveljati ghal rispons anti-dipressiv.

Sustanzi olira: amprenavir jista jgholli 1-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’ sustanzi ohra. Dawn is-sustanzi
jinkludu: clozapine, carbamazepine, cimetidine, dapsone, itraconazole u loratadine.

Xi sustanzi (ez lidocaine (mill-vina) u halofantrine) meta jinghataw ma’ Agenerase jista’ jikkawzaw
reazzjonijiet avversi serji. L-uzu flimkien m’huwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

4.6 Tqala u Treddigh

Tqala: ma hemmx informazzjoni bizzejjed fuq 1-uzu ta’ amprenavir f’nisa tqal. Studji f’annimali
urew tossicita ripproduttiva . (ara sezzjoni 5.3). M’huwiex maghruf ir-riskju potenzjali fil-bniedem.

Din il-medi¢ina ghandha tintuza biss fit-tqala wara li jigu meqjusa bir-reqqa I-vantaggi u r-riskji(li jista
jkun hemm ghall-fetu.

Treddigh: sustanzi relatati ma’ amprenavir gew misjuba fil-halib tal-grieden, izda mhuxymaghruf jekk
amprenavir johrogx fil-halib tal-omm. Studju dwar ir-riproduzzjoni fi grieden tqaly lingew moghtija
amprenavir mill-waqt ta’ xhin il-bajda fertilizzata wehlet mal-hajt tal-guf sa zmien it-treddigh, wera li
kien hemm tnaqqis fiz-zieda fil-piz tal-frieh. Id-doza fid-demm tal-ommijiefgrieden f’dan l-istudju
kienet ekwivalenti ghal dik li tintlahaq fil-bniedem wara li tinghata doza normali. L-izvilupp tal-frieh,
inkluz il-fertilita u l-hila riproduttiva, ma giex affetwat mill-uzu ta’ amprenavir fl-omm.

Ghalhekk huwa rakkomandat 1i dawk l-ommijiet li geghdin jiechda Agenerase ma jreddghux lit-trabi
taghhom. Aktar minn hekk ommijiet infettati bl-HIV m’ghandhemx ireddghu lit-trabi taghhom sabiex
ma jinxteridx il-vajrus tal-HIV.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issug jew thaddem magni (ara sezzjoni 4.8).
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Saru studji klini¢i dwar is-sigurta,ta’ Agenerase, flimkien ma’ medic¢ini antiretrovirali ohra, fl-adulti u
fit-tfal li ghandhom ta’ lI-inqas 4, shint Effetti mhux mixtieqa li dehru gejjin mill-uzu ta’ Agenerase
kienu sintomi gastro-intestinaliraxx u parastezija madwar jew gewwa l-halq. Hafna mill-effetti mhux
mixtieqa asso¢jati ma’ l-uzrga®>Agenerase kienu hfief jew moderati u zviluppaw kmieni waqt 1-uzu,
ghalkemm rari kienu ta’tfixkil ghat-terapija. Il-kawza ta’ hafha minn dawn l-effetti ma kienitx cara
jekk kienux gejjin minhabba Agenerase jew minhabba terapija ohra li kienet qed tinghata fl-istess hin
ghall-kontrol tal-HTV jew inkella minhabba l-marda nnifisha.

Il-profil tas-sigusta fit-tfal jixbah lil dik fil-kbar.
Dawn Iseffetti mhux mixtieqa huma mnizzlin fil-lista t’hawn taht skond il-MedDRA body system

organ class u skond kemm kienu frekwenti. Il-kategoriji ta’ kemm huma frekwenti dawn l-effetti
humavkif gej:

Komuni hafna >1/10)

Komuni >1/100, < 1/10
Mhux komuni >1/1000, < 1/100
Rari >1/10000, < 1/1000

Dawn il-kategoriji huma msejsa fuq informazzjoni li ngabret waqt studji klini¢i u minn informazzjoni
migbura wara li I-prodott gie mpoggi fuq is-sugq.

Hafna mill-informazzjoni dwar l-effetti mhux mixtieqa li jissemmew hawn taht ingabret waqt zewg
studji klini¢i (PROAB3001, PROAB3006) li fihom hadu sehem pazjenti li qatt ma kienu nghataw kura
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permezz tal-inibituri protease u li kienu geghdin jir¢ievu 1200 mg Agenerase darbtejn kuljum. Din 1-
informazzjoni tinkludi dawk 1-effetti (grad 2-4), 1i skond l-investigaturi ta’ dawn 1-istudji, huma ta’
min jattribwihom ghall-medic¢ina li kienet qed tigi studjata u li hargu f’aktar minn 1% tal-pazjenti.
Hemm inkluz wkoll dawk l-effetti klassifikati bhala grade 3-4 fl-anormalitajiet tal-laboratorju li
tfaccaw waqt it-trattament. Wiehed ghandu jzomm f’mohhu li r-rati ta’ I-isfond ta’ gruppi li ntuzaw
bhala paragun ma gewx meqjusa.

Distrubi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafna: livelli gholjin ta’ kolesterol fid-demm

Komuni: livelli gholjin ta’ trigliceridi, livelli gholjin ta’ amylase, lipodistrofija,
anoressija

Mhux komuni: iperglicemija

II-livelli gholja ta’ trigliceridi u amylase u l-iperglicemija (grade 3-4) kienu l-aktar kemuni f’pazjenti li
kellhom livelli mhux normali fil-linja bazika.

Zidiet fil-kolesterol kienu ta’ intensita ta’ grad 3-4.

L-uzu fl-istess hin ta’ aktar minn medi¢ina wahda antiretrovirali gie asso¢jat ma’
lipodistrofija(lipodystrophy) f’pazjenti li huma nfettati bl-HIV. Dan‘it-taqsim jinkludi telf ta’ xaham
mill-periferija u ta’ xaham ta’ taht il-gilda, zieda ta’xaham intra-addominali u fil-vixxri, ipertrofija tas-
sider u zieda ta’ xaham dorso-¢ervikali (buffalo hump).

Is-sintomi tal-lipodistrofija ma kienux daqshekk komuni(fl-istudju PROAB3001 li fih kien qed
jinghata amprenavir. Kien hemm kaz wiehed biss (buffalo himp) irraportat f113-il pazjent 1i qatt ma
kienu nghataw kura permezz ta’ medicini antiretrovirali u li kienu qed jinghataw amprenavir flimkien
ma’ lamivudine/zidovudine ghal medja ta’ madwar 36 gimgha. Fl-istudju PROAB3006 kien hemm
seba kazi (3%), minn total ta’ 245 pazjent li kienu diga nghataw kura permezz tal-inibituri protease u li
kienu qed jir¢ievu amprenavir, u 27 (11%),minn 241 pazjent li kienu ged jir¢ievu indinavir flimkien
ma’ diversi medicini ohra tat-tip NRTIs ghal medja ta’ 56 gimgha (p<0.001).

L-uzu fl-istess hin ta’ aktar minn medi¢ina wahda antiretrovirali gie assoc¢jat ma’ anormalitajiet fil-
metabolizmu bhal ma huma livellisgholjin ta’ trigliceridi u kolesterol, rezistenza ghall-insulina,

iperglicemija u iperlaktemja~(ara 4.4).

Disturbi psikjatrici

Komuni: Tibdil tal-burdata, mard dipressiv

Disturbi fis-sistema nervuza

Koemuni hatha: Ugigh ta’ ras
Komuni: parastezija madwar jew gewwa l-halq, roghda, problemi ta’ l-irqad

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna: Dijarea, dardir, ugigh ta’ gass fl-istonku, rimettar
Komuni: Ugigh jew skumdita addominali, sintomi ta’ digestjoni hazina, ippurgar
mahlul

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni: livelli gholjin ta’ transaminases
Mhux komuni: livelli gholjin ta’ bilirubina fid-demm
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Livelli gholjin ta’ transemine;jzis u livelli gholjin ta’ bilirubina fid-demm (grad 3-4) kienu rrapurtati 1-
aktar f"pazjenti li kellhom livelli mhux normali fil-linja bazika. Kwazi il-pazjenti kollha li kellhom it-
testijiet tal-fwied mhux normali kienu nfettati wkoll bil-vajrus ta’ l-epatite B jew C.

Disturbi fil-gilda u t-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni hafna: Raxx
Mhux komuni Angjoedema
Rari: Is-sindromu ta’ Stevens Johnson

Il-kazijiet ta’ raxx kienu minn hfief ghal moderati u kienu jinkludu eritema jew raxx makulari bl
infafet. Xi whud kienu jinkludu wkoll hakk. Dawn il-kazijiet tfaccaw fit-tieni gimgha tat-terapija izda
spiccaw wahidhom fi Zzmien gimaghtejn minghajr ma kien hemm bzonn i jitwaqqaf amprenayir{ [l
kazijiet ta’ raxx kienu aktar frekwenti f*”dawk il-pazjenti li kienu ged jir¢ievu l-amprenavirdlimKien
ma’ l-efavirenz. F’xi pazjenti li kienu jir¢ievu amprenavir, tfaccaw effetti mhux mixtieqa, tal<gilda li
kienu serji, jew li kienu ta’ periklu ghal hajjithom.

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tal-connective tissue

Wagqt 1-uzu ta’ inibituri protease, spe¢jalment fejn kienu ged jinghataw ukoll‘analogi tan-nuklejosajd,
kien hemm zieda fis-CPK, ugigh fil-muskoli, myositis u rhabdomyolysis,-ghalkemm din ta’ 1-ahhar
kienet rari.

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

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni hafna: Gheja kbira

F’pazjenti nfettati b’HIV b’defi¢jenzaserja'ta’ l-immunita’ fiz-zmien tal-bidu ta’ terapija
antiretrovirali (CART), jista’ jkun hemm reazzjoni nfjammatorja ghal infezzjonijiet minghajr sintomi
jew opportunistici residwi (ara sezzjoni 4.4).

F’pazjenti li kienu diga nghataw’kura permezz tal-inibituri protease u li kienu qed jir¢ievu kapsuli ta’
Agenerase 600 mg darbtejnkuljum, flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir, 100 mg darbtejn kuljum, it-
tip u I-frekwenza ta’ 1*effetti mhux mixtieqa (grade 2-4) u ta’ Grade 3/4 anormalitajiet tal-laboratorju
kienu jixxiebhu ma?’ dawk li tfac¢aw b’ Agenerase wahdu, minbarra iz-zieda fil-livell tat-trigliceridi u
tas-CPK 1i kienusferm komuni fil-pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu Agenerase u doza baxxa ta’
ritonavir.

4.9 _ Doza‘eééessiva

It-taghrif migbur fuq l-effett ta’ doza eccessiva ta’ Agenerase huwa limitat. F’kaz bhal dan il-pazjent
ghandu jigi osservat ghal effetti tossici (ara 4.8) u ghandha tinghata kull ghajnuna jew trattament
mehtieg. Minhabba li amprenavir huwa l-parti kbira minnu mwahhal mal-proteini tad-demm, 1-uzu
tad-dijalisi sabiex jitbaxxa I-livell ta’ amprenavir fid-demm ftit ghandu uzu.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Inibitur protease; Kodi¢i ATC: JOSA E05
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Mekkanizmu ta’ Azzjoni

Amprenavir huwa inibitur kompetitiv ta’-HIV protease. Amprenavir jintrabat mas-sit attiv tal-protease
ta’ HIV-1 u b’hekk ma jhallix l-ipprocessar tal-prekursuri virali tal-polyprotein gag v gag-pol, 1i
tirrizulta fil-formazzjoni ta’ parti¢elli mhux infettivi immaturi tal-vajrus. L-attivita’ antivirali in vitro
osservata b’fosamprenavir hija minhabba l-prezenza ta’ tracci ta’ amprenavir.

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’ limfo¢iti periferali
tad-demm. I1-50% koncentrazzjoni inibitorja (ICsy) ta’ amprenavir infirxet minn 0.012 sa 0.08 pM
f*¢celluli infettati b’mod akut u kienet 0.41 uM f*¢elluli infettati b>’mod kroniku (1 pM=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 ghada ma gietx definita.

Rezistenza
In vitro

IZzolati ta’ HIV-1 b’suxxettibilta mnaqqsa ghal amprenavir gew maghzula flesperimenti serial passage
in vitro. Suxxettibilta mnaqqsa ghal amprenavir giet asso¢jata ma’ virus{li kién zviluppa
mutazzjonijiet ta’ ISOV jew 184V jew V32[+147V jew [54M.

Invivo
a) Pazjenti li m’ghandhomx esperjenza ART jew PI,
(Nota: Agenerase mhuwiex approvat f’pazjenti minghajr esperjenza ART jew PI

Gew assessjati diversi sistemi ta” kura differentivil-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 prin¢ipali: V32I+147V, I50V,
I54L/M and 184V. Mutazzjonijiet ohra Osservati li jistghu jwasslu ghal rezistenza kienu : LIOV/F/R,
113V, K20R/T, L33F/V, M361, M461/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P, V771, 185V, u 193L.

Meta pazjenti minghajr espegjenza ta’ ART inghataw kura b’dozi approvati bhalissa ta’
fosamprenavir/ritonavir,/bhalsistemi ohra ta’ kura PI imsahhin b’ritonavir, il-mutazzjonijiet deskritti
kienu osservati rarament\Sittax mill-434 pazjent minghajr esperjenza ART li nghataw fosamprenavir
700mg/ritonavir 100mg darbtejn kuljum f"ESS100732 esperjenzaw falliment virologiku sa Gimgha 48
b’14-il izolat genotipat. Tlieta mill-14-il izolat kellhom mutazzjonijiet ta’ rezistenza ta’ protease.
Kienet osservatainutazzjoni ta’ rezistenza wahda f’kull wahda mit-tliet izolati rispettivament:
K20K/R, J541/L and 1931/L.

Analizi genotipika ta’ izolati minn 13 minn 14-il pazjent pedjatriku li wrew falliment virologiku fost
iI-59'pazjent minghajr esperjenza PI li hadu sehem, urew mudell ta’ rezistenza simili ta’ dawk
osservati fl-adulti.

b) Pazjenti b’esperjenza-PI
Amprenavir

Fl-istudji ta’ pazjenti b’esperjenza-PI, PRO30017 (amprenavir 600mg/ritonavir 100mg darbtejn
kuljum f’sub-studju A u B bi 80 u 37 pazjent rispettivament), hargu dawn il-mutazzjonijiet f’pazjenti
b’falliment virologiku : L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V321, L33F, E34Q, M36I, M461/L, 147V,
G48V, 150V, 154L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I, 184V, 185V L9OM u 193L/M.
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Fosamprenavir

Fl-istudji ta’ pazjenti b’esperjenza PI, APV30003 u l-estensjoni tieghu APV30005 (fosamprenavir
700mg/ritonavir 100mg darbtejn kuljum: n=107; fosamprenavir 1400mg/ritonavir 200mg darba
kuljum: (n=105), hargu dawn il-mutazzjonijiet f’pazjenti b’esperjenza ta’ falliment virologiku matul
96 gimgha: L10F/I, L241, V32I, L33F, M36l, M461/L, 147V, 150V, I54L/M/S, A711/T/V, G738,
V82A, 184V u LOOM.

Fl-istudji pedjatri¢ci APV20003 u APV29005, 67 pazjent b’esperjenza PI inghataw
fosamprenavir/ritonavir u minn 22 izolat ta’ falliment virologiku genotipat, disgha pazjenti nstabu li
kellhom mutazzjonijiet ta’ protease minhabba t-trattament. Il-profili ta’ mutazzjonijiet kienu simili
ghal dawk deskritti ghal adulti b’esperjenza PI trattati b’fosamprenavir / ritonavir.

Analizi bbazata fuq testijiet ta’ rezistenza genotipika

Jistghu jintuzaw sistemi ta’ interpretazzjonijiet genotipici biex taghmel stimi ta’ 1-attivitasta’
amprenavir/ritonavir jew fosamprenavir/ritonavir f’suggetti b’izolati rezistenti ghal PTys-algoritmu
kurrenti (Lulju 2006) ANRS AC-11 ghal fosamprenavir/ritonavir jiddefinixxi rezistenza bhala 1-
prezenza tal-mutazzjonijiet V32I+147A/V, jew I50V, jew almenu erba’ mutazzjonijiet minn:
L10F/1/V, L33F, M361, 154A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V u L90M w hija assoc¢¢jata ma’
zieda fir-rezistenza fenotipika 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.

Analizi bbazata fugq testijiet ta’ rezistenza fenotipika

Sistemi ta’ interpretazzjoni fenotipika validata klinikament-tista’ tintuza flimkien ma’ data genotipika
biex taghmel stima ta’ l-attivita ta’ amprenavir / ritgnavir jew fosamprenavir / ritonavir f’pazjenti
b’izolati rezistenti ghal PI. Kumpaniji dijanjosti¢i 11Yjittestjaw ir-rezistenza zviluppaw cut-offs klinici
fenotipici ghal FPV/RTYV li jistghu jintuzaw biex jinterpretaw rizultati ta’ testijiet ta’ rezistenza.

Cross resistance

Gew maghzula izolati ta’ HIV b’stixxetibilita mnaqqsa ghal amprenavir waqt esperimenti serial
passage in vitro. Suxxettibilitasmmaqqgsa ghal amprenavir kienet asso¢¢jata ma’ virus li kien zviluppa
mutazzjonijiet IS0V jew 184V jew V321+147V jew [54M. Kull wiehed min dawn l-erba’ disinni
genetici assoccjati ma’ suxXetibilita mnaqqsa ghal amprenavir tipproduci cross-resistance ghal
ritonavir imma s-suxxetibilita ghal indinavir, nelfinavir u saquinavir generalment tibqa. Bhalissa
hemm data fuq cross-resistance bejn amprenavir u impedituri protease ohra ghall-erba’ passaggi ta’
rezistenza ta' fosamprenavir, wahedhom jew f’kumbinazzjoni ma’ mutazzjonijiet ohra. Fuq bazi ta’
data minn hamgsa-u ghoxrin pazjent minghajr esperjenza antiretrovirali li fallew fuq sistema ta’ kura
b’fosamprenavir (fejn wiched minnhom wera rezistenza tal-Linja Bazi ghal lopinavir u saquinavir u
iehor,ghalstipranavir), il-passaggi ta’ rezistenza assoc¢c¢jati ma’ amprenavir jipproducu cross-resistance
limitata ghal atazanavir/ritonavir (tlieta minn 25 izolat), darunavir/ritonavir (erba’ minn 25 izolat),
indinavir/ritonavir (wiched minn 25 izolat), lopinavir/ritonavir (tlieta minn 24 izolat), saquinavir (tlieta
minn 24 izolat) u tipranavir/ritonavir (erba’ minn 24 izolat). Ghall-kuntrarju amprenavir jibqa’ attiv
kontra xi izolati b’rezistenza ghal PI ohra u din l-attivita mizmuma tiddependi fuq in-numru u t-tipi ta’
mutazzjonijiet ta’ rezistenza ghal protease li hemm fl-izolati.

In-numru ta’ tibdil importanti li jwasslu ghal rezistenza kontra I-inibituri protease jizdied b’mod
sinifikattiv aktar ma ddum tintuza kura bl-inibituri protease li ma tkunx ged tirnexxi. Ghalhekk huwa
rakkomandat li kull kura li tidher 1i tkun qed tfalli ghandha titwaqqaf sabiex titnaqqas iz-zieda ta’ aktar
tibdil, li jistghu jkunu ta’ detriment ghal kull kura li tista tinghata wara.

Mhux mistenni li jkun hemm rezistenza misluba bejn amprenavir u inibituri tar-rivers transkriptejz
minhabba li I-enzimi involuti huma differenti.
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Agenerase m’huwiex rakkomandat ghall-uzu wahdu, minhabba I-emergenza rapida ta’ vajrus
rezistenti.

Esperjenza Klinika:

Adulti b’esperjenza PI, kapsuli ta’ Agenerase aktar qawwija

L-evidenza ta’ effikac¢ja ta’ Agenerase flimkien ma' ritonavir 100mg darbtejn kuljum hija ibbazata fuq
studju PRO30017, studju randomised open-label fejn pazjenti b’esperjenza PI li esperjenzaw falliment

virologiku (viral load =1000 kopja/ml) ircevew jew Agenerase (600mg darbtejn kuljum) flimkien ma’
ritonavir (100mg darbtejn kuljum) jew inkella analogi tan-nukleosidi (NRTI) jew PI standard ta’ kura

(SOC), I-aktar maghmul aktar qawwi b’doza baxxa ta’ RTV.

Mija u tlieta u sittin (163) pazjent b’virus sensittiv ghal Agenerase, almenu PI ichor, u alménu NRTI
iehor kienu inkluzi fl-istudju sekondarju ta’ PRO30017. L-analizi primarja assessjat in-huqqas ta’
inferjorita ta’ APV/r ghall-grupp SOC PI meta mqabbla ma’ bidla mill-linja bazi mwiezna skond il-hin
(AAUCMB) f*viral load fil-plazma (HIV-1 RNA) f’gimgha 16 meta jintuza marghi ta’ nuqqas ta’
nferjorita ta’ 0.4 log10 kopji/ml.

Rizultati fgimgha 16

Amprenavir / ritonavir SOC P1,(n=83): Differenza fil-
(n = 80) Indinayir// RTV (29%) kura
Lopinayir’/ RTV (36%)
Saquinavir / RTV(20%)
Karatteristici tal-linja
bazi
Medja ta” HIV-1 RNA 4.11 (2.51-5.97) 4.10 (2.34-6.07)
(kopji logyo/ml)
(sensiela)
Medja ta’ CD4 265 (8-837) 322 (36-955)
(cells/ml) (sensiela)
Numri ta’ PI mehuda
qabel [n (%)]
1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35(44) 29 (35)
Numru medja ta’
mutazzjonijiet 1.0 (range 0-2) 1.0 (range 0-2)
primarji' PI
Numruta>NRTI
mehuda qabel [n (%)] 49 (61) 40 (48)
>4
Outcomes*
Medja fil-plazma ta’ -1.315 —1.343 0.043°
HIV-1 RNA (=0.250, 0.335)°
AAUCMB
(kopji logye/ml)
HIV-1 RNA anqas 66 70 6
minn 400 kopja/ml (%) (=21, 9)
fil-plazma

“ Intent To Treat Populazzjoni (Esposta): Analizi osservata
® Differenza medja stratifikata

¢ 95% confidence interval
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! Il-mutazzjonijiet primarji kienu definiti mill-IAS USA fiz-zmien ta’ l-analizi originali, 2002 D30N,
M46l/L, G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Tfal trattati hafna minn gabel, Agenerase mhux aktar qawwi

L-evidenza ta’ effikacja ta’ Agenerase mhux aktar qawwi kienet ibbazata fuq zewg studji klini¢i mhux
ikkontrollati b’288 tifel u tifla ta’ bejn is-2 u t-18 il-sena infettati bl-HIV, li 152 minnhom kellhom
esperjenza PI. L-istudji evalwaw is-soluzzjoni orali u kapsuli ta' Agenerase f’dozi ta’ 15mg/kg tliet
darbiet kuljum, 20mg/kg tliet darbiet kuljum, 20mg/kg darbtejn kuljum u 22.5mg/kg darbtejn kuljum
ghalkemm il-maggoranza nghataw 20mg/kg darbtejn kuljum. Dawk li kellhom almenu 13-il sena u li
kienu jiznu almenu 50kg ircevew 1200mg Agenerase darbtejn kuljum. Ma inghatatx doza baxxa ta’
ritonavir flimkien u I-maggoranza tas-suggetti b’esperjenza PI kellhom esponiment minn gabel ghal
almenu wiehed (78%) jew tnejn (42%) tal-NRTI li inghataw flimkien ma’ Agenerase. F’gimgha 48,
bejn wiehed u iehor 25% ta’ dawk irregistrati kellhom HIV-1 RNA fil-plazma ta’ <10,000 kopji/ml u
9% kellhom <400 kopji/ml b’bidla medja mill-linja bazi ta’ ¢elluli CD4+ ta’ 26 ¢ellula/mm’ (n=74).

Fuq bazi ta’ din l-informazzjoni, ghandha tinghata konsiderazzjoni bir-reqqa lill-benefié¢ju mistenni
ta’ Agenerase mhux qawwi meta tkun qed tintghazel 1-ahjar kura ghal tfal b’espetjenza PI.

M’hemmzx informazzjoni fuq l-effikacja ta’ Agenerase aktar qawwi fit-tfal.
5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment: wara li jinghata mill-halq, amprenavir jigi assorbit malajr u tajjeb hafna. Il-
bijodisponibilta mhux maghrufa minhabba li ma tezistix preparazzjoni medicinali li hija tajba sabiex
tintuza ghal gol-vini. Madwar 90% ta’ doza ta’ amprenavir immarkat b’mod radjologiku giet misjuba
fl-awrina u fl-iskart tal-gisem primarjament bhala metaboliti ta’ amprenavir. Wara li jinghata mill-
halq, il-hin intermedju (t..x) sakemm tintlahaq 1-ghola konéentrazzjoni ta’ amprenavir fis-serum huwa
ta’ madwar siegha sa saghtejn ghall-kapsuli u ta’ madwar nofs siegha sa siegha fil-kaz tas-soluzzjoni
orali. Livell gholi iehor jintlahaq wara madwarghaxra sa tnax-il siegha u dan jista jigri minhabba
dewmien fl-assorbiment jew minhabba ¢irkolazzjoni enteroepatika.

Meta jinghataw dozi terapewtici (1200 mg-darbtejn kuljum), il-valur intermedju tal-kon¢entrazzjoni fi
stat stabbli massima (Cpay ss) tal-kapsulihuwa ta’ 5.36 pg/ml (0.92-9.81) filwaqt li dak tal-
koncentrazzjoni fi stat stabbliminima (Cyns) huwa ta’ 0.28 pg/ml (0.12-0.51). I1-valur intermedju tal-
AUC fuq perjodu ta’ 12-il sieghashuwa ta’ 18.46 ng.h/ml (3.02-32.95). Instab li 1-kapsuli tal-50 mg u
dawk tal-150 mg huma bijoekwivalenti. IlI-bijodisponibbilita’ totali tas-soluzzjoni orali meta moghtija
fl-istess doza hija inqas-minn dik tal-kapsuli. Fil-fatt I-AUC u C,,,x huma madwar 14% u 19% anqas
rispettivament (ara 4.2):

Kien hemm zieéda fl-AUC u Cy, ta’ amprenavir ta’ madwar 64% u 508% rispettivament, filwaqt li
Ciax Naqas b’madwar 30% meta ritonavir (100 mg darbtejn kuljum) kien moghti ma’ amprenavir
(600 mg darbtejn kuljum). Dan meta pparagunat ma’ livelli milhuqa wara doza ta’ 1200 mg ta’
amprenayir darbtejn kuljum.

Filwaqt li meta amprenavir jinghata ma’ l-ikel jkun hemm tnaqqis ta’ 25% fl-AUC, ma jkun hemm I-
ebda effett fuq il-konc¢entrazzjoni ta’ amprenavir wara 12-il siegha minn xhin tkun inghatat id-doza
(C12). Ghalkemm l-ikel itellef I-ammont u r-rata ta’ assorbiment, ma kien hemm l-ebda effett fuq I-
kon¢entrazzjoni fi stat stabbli fl-izjed punt baxx (Cpy,ss) meta gie mehud 1-ikel.

Distribuzzjoni: il-volum ta’ distribuzzjoni hekk kif jidher, huwa ta’ madwar 430 litru (6 1/kg jekk tiehu
piz tal-gisem ta’ 70kg). Dan il-valur jissuggerixxi li I-volum ta’ distribuzzjoni huwa akbar,
b’amprenavir jinfirex fit-tessuti tal-gisem lil hinn sewwa mic¢-cirkolazzjoni generali. 11-
koncentrazzjoni ta’ amprenavir fil-fluwidu ¢erebrospinali hija inqas minn 1% ta’ dik fil-plazma.
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Fi studji in vitro, il-kwantita ta’ amprenavir li tehel mal-proteini tad-demm hija ta’ madwar 90%.
Amprenavir huwa l-bi¢¢a l-kbira mwahhal ma’ alpha-1-acid glycoprotein (AAG), izda xi ftit minnu
jehel ukoll ma’ l-albumina. Gie muri li I-konéentrazzjoni ta’ 1-AAG nagset waqt kura bil-medi¢ini
antiretrovirali. Dan i¢-¢aqliq igib mieghu tnaqgqis fil-kon¢entrazzjoni totali fil-plazma tas-sustanza
attiva, izda x’aktarx li I-kwantita ta’ amprenavir mhux imwahhal, 1i huwa l-forma attiva, ma tinbidilx.
Ghalkemm il-kon¢entrazzjoni assoluta tas-sustanza attiva mhux imwahhla tibqa kostanti, il-kwantita
tas-sustanza attiva mhux imwahhla tvarja skond kif tkun il-konéentrazzjoni totali tas-sustanza attiva fl-
istat fiss u kif tinbidel mis-Cppax ss $@ Cpinss tul il-hin li jghaddi wara 1i tinghata d-doza. Dan iwassal
sabiex ikun hemm c¢aqliq fil-volum ta’ distribuzzjoni apparenti tas-sustanza attiva kollha, izda il-
volum ta’ distribuzzjoni tas-sustanza attiva mhux imwahhla ma jinbidilx.

Ma gewx osservati reazzjonijiet klinikament importanti ma’ medicini ohra 1i huma 1-bi¢¢a 1-kbira
mwahhla ma’ I-AAG u i jistghu jikkawzaw problemi minhabba li xi medicina tista taqla lill-ohra
minn ma’ din il-proteina. Ghalhekk ftit hemm probabbilta li jsehhu reazzjonijiet mhux mixti€ga‘bejn
amprenavir u medi¢ini ohra minhabba ¢aqliq ta’ wiehed lil iehor minn fuq il-proteini tad-demm.

Metabolizmu: amprenavir huwa 1-bi¢ca I-kbira metabolizzat fil-fwied u I-ammont mhux*metabolizzat
li jispicca fl-awrina huwa ta’ inqas minn 3%. Il-mod princ¢ipali ta’ kif isehh dan il-metabolizmu huwa
permezz ta’ l1-enzima CYP3 A4 tac¢-¢itokromju P450. Amprenavir huwa substrat usinibitur ta’
CYP3A4. Ghalhekk medi¢ini 1i huma stimulanti, inibituri jew substrati ta’ CYR3A4 ghandhom
jintuzaw b’attenzjoni kbira meta jinghataw flimkien ma’ Agenerase (ara@4.3, 4.4, 4.5).

Eliminazzjoni: il-half-life ta’ l-eliminazzjoni ta’ amprenavir mill-plazma tvarja bejn 7.1 ghal 10.6
sieghat. Il-half-life ta’ amprenavir fil-plazma tizdied meta l-kapsuli-ta’ Agenerase jinghataw flimkien
ma’ ritonavir. Wara li nghataw aktar minn doza wahda ta’ amprenavir permezz tal-halq (1200 mg
darbtejn kuljum), ma kienx hemm akkumulazzjoni kbira tas-sustanza attiva. Ir-rotta ta’ mnejn jigi
eliminat mill-gisem amprenavir huwa permezz ta’ metaboelizmu fil-fwied u 1-ammont mhux
metabolizzat li jispic¢a fl-awrina huwa ta’ inqas minfi 3%. [I-forom kollha li jirrizultaw wara 1-
metabolizmu u l-amprenavir li jibqa mhux metabolizzat jaghmlu tajjeb ghal madwar 14% tad-doza ta’
amprenavir i tkun inghatat u i tkun spiccat fl-awrina, u ghal madwar 75% fil-hmieg.

Kazijiet specjali:

Uzu fit-tfal: il-proprjetajiet farmakekineti¢i ta’ amprenavir fit-tfal (minn erba’ snin ‘il fuq) jixbhu lil
dawk fil-kbar. Dozi ta’ 20 milligramma/kg darbtejn kuljum u ta’ 15 milligramma/kg tliet darbiet
kuljum ta’ kapsuli ta’ Agenerase)kienu jixbhu hafna d-doza ta’ 1200 mg darbtejn kuljum fil-kbar
ghaliex jipprovdu bejn wiehed u iehor l-istess livell ta” amprenavir. L-ammont ta” kemm l-amprenavir
jinfirex madwar il-gisem huwa ta’ 14% inqas meta jittiched bhala soluzzjoni orali milli bhala kapsuli.
Ghalhekk, il-kapsuli ta’ Agenerase u s-soluzzjoni orali ta’ Agenerase ma jistghux jigu mibdula ma’
xulxin fuq bazi ta? milligramma ghal milligramma.

Uzu fix-xjuh: il-proprjetajiet farmakokinetic¢i ta’ amprenavir ma’ gewx studjati f’pazjenti li 1-eta
taghhom hija minn 65 sena ‘il fugq.

Indeboliment tal-Kliewi: ma sarux studji partikulari fuq nies li ghandhom hsara fil-kliewi. Inqas minn
3% tad-doza effettiva ta’ amprenavir tispi¢ca fl-awrina minghajr ma tinbidel. L-impatt li thalli hsara
fil-kliewi fuq l-eliminazzjoni ta’ amprenavir ghandu jkun mill-inqas u ghalhekk ma jkunx hemm: il-
htiega ta’ xi ¢aqliq fid-doza fil-bidu tal-kura. L-ammont ta’ kemm jitnehha ritonavir permezz tal-
kliewi huwa zghir hafna; ghalhekk l-impatt li thalli hsara fil-kliewi fuq l-eliminazzjoni ta’ amprenavir
u ritonavir ghandu jkun mill-inqas .

Indeboliment tal-Fwied: hsara moderata jew serja fil-fwied iggib bidla sinjifikanti fil-proprjetajiet
farmakokineti¢i ta’ amprenavir. L-AUC zdied b’madwar tliet darbiet aktar f’dawk il-pazjenti li
kellhom hsara moderata filwaqt 1i f’dawk li kellhom hsara serja zdied b’erba darbiet aktar. L-ammont
ta’ clearance naqas ukoll bl-istess mod bhal AUC. Ghalhekk f’pazjenti bhal dawn id-doza ghandha
titnaqqas (ara 4.2). Din id-doza ghandha tipprovdi livelli ta’ amprenavir fil-plazma jixbhu lil dawk
milhuqa f’individwi b’sahhithom li jir¢ievu 1200 mg darbtejn kuljum minghajr ritonavir.
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5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medic¢ina

Fi studji fit-tul li saru fil-grieden u fil-firien sabiex jigi muri jekk amprenavir huwiex kar¢inogenu,
instabu tumuri beninni tat-tip adenoma fi¢-celluli tal-fwied ta’ 1-irgiel. Dan sehh meta kien hemm
livelli ta” medicina li kienu ghal darbtejn aktar (fil-grieden) u ghal 3.8 darbiet aktar (fil-firien) minn
dawk li jintlahqu fil-bnedmin meta jigu moghtija 1200 mg darbtejn kuljum ta’ amprenavir wahdu. Fil-
grieden irgiel sehh tibdil fil-foci tac-celluli tal-fwied meta nghataw doza li kienet ta’ 1-anqas darbtejn
aktar minn dik normali fil-bnedmin.

Kien hemm in¢idenza akbar ta’ karc¢inoma ta¢-celluli tal-fwied fil-gruppi kollha ta’ grieden irgiel li
nghataw amprenavir. 1zda din iz-zieda ma’ gietx mitqiesa bhala wahda importanti u statistikament
differenti meta mgabbla ma’ gruppi ohra ta’ grieden irgiel li kienu ged jintuzaw bhala kontroll. Alx
process ta’ kif jizviluppaw dawn it-tumuri fil-fwied ma giex spjegat u langas ma huwa cert jekk‘dawn
ghandhomx importanza ghall-bniedem. Mit-taghrif migbur mill-istudju fil-bniedem, kemm: dak
migbur mill-istudji klini¢i kif ukoll minn dak migbur wara li I-medi¢ina giet introdottafisssiq, ma
jidhirx 1i dawn is-sejbiet huma ta’ mportanza fl-uzu kliniku.

Ma’ nstabx li amprenavir jikkawza tibdil genetiku jew jaghmel hsara lill-geni4neta saru numru ta’
analizi in vivo u in vitro li kienu jaraw jekk jikkawzax hsara genetika. Dawn Kienu jinkludu bacterial
reverse mutation (Ames Test), tumuri malinni fil-glandola limfatika tal-grieden, rat micronucleus u
chromosome aberration fil-limfociti umani.

Fi studji tossikologi¢i li saru f’annimali adulti s-sejbiet li saru wli huma ta’ importanza klinika kienu
kwazi kollha problemi tal-fwied u gastro-intestinali. L-effettitossici fil-fwied kienu jikkonsistu f’Zieda
fl-enzimi tal-fwied, zidiet fil-piz tal-fwied u effetti ohra mikreskopici bhal nekrozi fi¢-¢elluli tal-fwied.
Wiehed jista joqghod attent ghal din it-tossicita fil-fwied kif ukoll jinduna biha waqt 1-uzu kliniku.
Dan jista jsir billi jigu mkejla I-AST, 1-ALT u l-attivita ta’ alkaline phosphatase. Madankollu qatt ma’
gie muri li sehhet xi hsara importanti fil-fwied f2dawk il-pazjenti li gew ikkurati waqt I-istudji klinici,
kemm waqt 1-uzu ta’ Agenerase kif ukoll wara lidan gie mwaqqaf.

[l-fertilita qatt ma sarilha hsara permezz‘ta’ jJamprenavir.

Fl-istudji li saru fl-annimali ma kienx hemm tossicita lokalizzata jew potenzjal ghal sensibilizzazzjoni,
ghalkemm kien sinjali ta’ irritazzjoni fl-ghajnejn tal-fniek.

Fi studji tossikologi¢i li saruf” annimali zghar, li gew moghtija [-medi¢ina minn meta kellhom
erbat’ijiem, kien hemm mortalita gholja kemm f’dawk l-annimali li kienu ged jintuzaw bhala kontroll
kif ukoll f’dawk li’kienu qed jinghataw amprenavir. Dawn is-sejbiet juru li annimali zghar ikunu
ghadhom ma zyiluppawx ghal kollox il-metabolizmu taghhom, li permezz tieghu jkunu jistghu inehhu
mill-gisem amprenavir jew xi parti ohra kimika tal-formulazzjoni (bhal propylene glycol, PEG 400).
Madanakellisma’ jistax jigi eskluz li seta kien hemm reazzjoni anafilattika ghal PEG 400. Fi studji
klini¢ighadu ma’ giex stabbilit kemm huwa ta’ periklu u effika¢i I-uzu ta’ amprenavir fi tfal taht I-
erba snin:

Fi grieden, fniek u firien tqal ma’ kienx hemm effetti kbar fuq il-fetu. Madankollu, meta 1-livelli tal-
medic¢ina fil-plazma kienu baxxi mhux hazin (fil-fniek) jew ftit li xejn oghla (fil-firien), minn dawk
mistennija wara li tinghata doza normali fil-bniedem, sehhew xi tibdiliet zghar, bhal ma’ huma titwil
fil-glandola tat-timu u xi varjazzjonijiet fl-istruttura ta’ l-iskeletru. Dawn jindikaw li kien hemm
dewmien fl-izvilupp. Kien misjub li kien hemm zieda fil-piz tal-placenta fil-fenek u fil-far, li kienet
marbuta skond ma’ kemm tkun id-doza moghtija. Dan juri li jista jkun hemm effett fuq il-funzjoni tal-
placenta. Ghalhekk huwa rakkomandat li nisa li ghad jista jkollhom it-tfal u li qed jichdu Agenerase
ghandhom juzaw metodu effettiv ta’ kontracezzjoni.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Qoxra tal-kapsula:

gelatin,

glycerol,

tahlita likwida ta’ d-sorbitol (E420) u sorbitans,

titanium dioxide,

red printing ink.

Kontenut tal-kapsula: d-alpha tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate (TPGS),
macrogol 400 (PEG 400),

propylene glycol.

6.2 Inkompatibilitajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

Zomm il-kontenitur maghluq sewwa.

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

Fliexken bojod maghmula mil-propilin taxxdensita gholja (HDPE) u fihom 480 kapsula 1-wiehed.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx\intuza jew skart li jibqa wara I-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Glaxo Group'Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley ‘Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Renju Unit

8. NUMRU TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/148/001
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9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

Data ta’ l-ewwel awtorizzazzjoni: 20 ta’ Ottubru 2000
Data ta’ l-ahhar tigdid: 17 ta' Novembru 2005

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq il-website ta’ 1-Agenzija Ewropeja dwar il-
Medicini (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Agenerase 150 mg, kapsuli rotob

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kapsula fiha 150 mg ta’ amprenavir.

Sustanzi mhux attivi
Sorbitol (E420)

Ghal lista shiha ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsula ratba.

Forma rettangolari, opaki b’lewn abjad mahmug jkangi ghall-krema u stampati bl-ittri ‘GX CC2’.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Agenerase, flimkien ma’ medi¢ini ohrajn 1i huma antiretfovirali, jintuza fil-kura ta’ adulti u tfal il-fuq

minn erba’ snin li huma infettati bl-HIV-1 u li jkunu diga nghataw kura permezz tal-inibituri protease.
Il-kapsuli ta’ Agenerase huma normalment moghtija flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir, li jservi ta’
pharmacokinetic enhancer ghal amprenavir (ata'4.2 u 4.5). L-ghazla ta’ amprenavir tiddependi fuq it-

testijiet tar-rezistenza ta’ l-individwu ghall-vajrus u fuq l-istorja tal-kura tal-pazjent (ara 5.1).

Il-kura b> Agenerase moghti flimkien ma? ritonavir ma gietx ippruvata li hija ta’ vantagg f’pazjenti li
gatt ma jkunu nghataw kura permezz ta’ inibituri protease (ara 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta>kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tigi mibdija minn tabib li ghandu esperjenza fil-qasam tal-kura ta’ infezzjonijiet bl-
HIV.

L-importanza li=pazjenti kollha jobdu ezatt il-mod ta’ kif jiehdu l-medi¢ina hekk kif ordnati mit-tabib
trid tigi enfasizzata.

Agenerase.ghandu jittiehed mill-halq u jista jittieched kemm ma’ l-ikel kif ukoll wahdu.

Agenerase huwa disponibbli wkoll bhala soluzzjoni orali li tista tintuza fi tfal jew adulti li m’humiex
kapaci jibilghu kapsuli. Amprenavir huwa 14% inqas bijodisponibbli meta jittiched bhala soluzzjoni
orali milli bhala kapsuli. Ghalhekk, il-kapsuli rotob ta’ Agenerase u s-soluzzjoni orali ta’ Agenerase
ma jistghux jigu mibdula ma’ xulxin fuq bazi ta’ milligramma ghal milligramma (ara 5.2).

Adulti u Adoloxxenti minn 12-il sena ‘l fuq (piz tal-gisem aktar minn 50kg): id-doza
rakkomandata ta’ kapsuli ta’ Agenerase hija ta’ 600 mg darbtejn kuljum flimkien ma’ ritonavir, li

jinghata f’doza ta’ 100 mg darbtejn kuljum, flimkien ma’ medicini antiretrovirali ohra.

Jekk il-kapsuli ta’ Agenerase ma jinghatawx flimkien ma’ doza ta’ ritonavir, ghandha tinghata doza
akbar ta’ Agenerase (1200 mg darbtejn kuljum).
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Tfal (minn 4 sa 12-il sena) u pazjenti li ghandhom piz tal-gisem inqas minn 50kg: id-doza
rakkomandata ta’ kapsuli ta’ Agenerase hija ta’ 20 mg ghal kull kilogramm ta’ piz tal-gisem darbtejn
kuljum, flimkien ma’ medi¢ini antiretrovirali ohra, minghajr ma tinqabez id-doza totali ta’ 2400 mg
kuljum (ara sezzjoni 5,1).

Il-proprjetajiet farmakokinetici, 1-effikacja u r-riskju marbutin ma’ l1-uzu ta’ Agenerase flimkien ma’
doza baxxa ta’ ritonavir jew inibituri protease ohra ma gewx valutati fit-tfal. Ghalhekk, tahlit ta’ dawn
il-medi¢ini fit-tfal m’ghandux isir.

Tfal taht 1-4 snin: 1-uzu ta’ Agenerase fi tfal taht 1-4 snin m’huwiex irrikmandat minhabba nuqqas ta’
informazzjoni fuq sigurta’ u effikacja (ara 5.2)

Anzjani: il-proprjetajiet farmakokinetici, l-effikacja u s-sigurta marbutin mal-uzu ta’ Agenerase.ma
gewx studjati f’pazjenti li ghandhom ‘il fuq minn 65 sena (ara 5.2).

Indeboliment tal-Kliewi: m’hemmx bZzonn ta’ tibdil fid-doza ghal pazjenti li ghandhom,hsara’fil-kliewi
(ara 5.2).

Indeboliment tal-Fwied: ir-rotta prin¢ipali tal-metabolizmu ta’ amprenavir hija permezz tal-fwied. 11-
kapsuli ta’ Agenerase ghandhom jintuzaw b’attenzjoni f’pazjenti li jbatu mimm indeboliment tal-fwied.
L-effikacja klinika u r-riskju marbutin ma’ din il-medi¢ina m’humiex maghrufa f’dawn in-nies. Ghal
dawk li jbatu minn hsara fil-fwied jezisti taghrif farmakokinetiku dwar4=uzu tal-kapsuli ta’ Agenerase
minghajr l-uzu fl-istess hin ta’ ritonavir. Dan it-taghrif jirrikmanda, li\d-doza tal-kapsuli ta’ Agenerase
ghandha titnaqqas ghal 450 mg darbtejn kuljum f’pazjenti adulti li jbatu minn indeboliment moderat
fil-fwied. Id-doza f’dawk il-pazjenti adulti li jbatu minn indebéliment kbir fil-fwied hija ta’ 300 mg
darbtejn kuljum. M ’hemmx doza rakkomandabbli ghal tfal'li jbatu minn indeboliment fil-fwied (ara
5.2).

L-uzu ta’ amprenavir flimkien ma’ ritonavir f pazjentili jbatu minn hsara fil-fwied ma’ sarx studju
fuqu. M’hemmx doza rakkomandabbli ghal din it-tahlita. L-uzu ta’ dawn iz-zewg medicini fl-istess
hin, f"pazjenti li jbatu minn hsara fil-fwied hafifajew moderata, ghandu jsir b’attenzjoni filwaqt li
huwa kontra-indikat f’dawk li ghandhomisara kbira fil-fwied (ara 4.3).

4.3 Kontra-indikazzjonijiet
Sensittivita eccessiva ghal sustanzi attivi jew ghal xi sustanzi mhux attivi.

Agenerase m’ghandux jigi moghti ma’ medi¢ini li ghandhom meded terapewti¢i dojoq u li huma
substrati tac-citokromju P450 3A4 (CYP3A4). It-tehid flimkien jista’ jirrizulta f’inibizjoni kompetitiva
tal-metabolizmu ta* dawn il-medicini, li jista’ jwassal ghal possibbilta ta’ reazzjonijiet avversi li huma
serji jew li jpoggu l-hajja tal-pazjent f’periklu, bhal arritmija kardijaka (ez. amiodarone, bepridil,
quinidine, terfenadine, astemizole, cisapride, pimozide) dipressjoni respiratorja u/jew sedazzjoni fit-tul
(ez triazolam.mill-halq u midazolam mill-halq (ara sezzjoni 4.5 ghal kawtela ta’ kif tuza midazolam
fil-vina) vasospazmu periferali jew iskemija u iskemija ta’ tessuti ohra tal-gisem, inkluz iskemija
¢erebralijew mijokardjali (ez. derivati ta’ ergot).

L-uzu ta’ Agenerase flimkien ma’ ritonavir huwa kontra-indikat f’”dawk il-pazjenti li jbatu minn hsara
kbira fil-fwied.

[I-kumbinazzjoni ta’ rifampicin u Agenerase flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir hija kontraindikata
(ara sezzjoni 4.5)

Agenerase ma’ ritonavir m’ghandux jigi amministrat flimkien ma’ prodotti medicinali b’therapeutic

windows ristretti 1i huma dipendenti hafna fuq il-metabolizmu ta’ CYP2D6, ez flecainide u
propafenone (ara sezzjoni 4.5).
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Sustanzi medicinali ppreparati mill-hxejjex li fihom Fexfiexa tar-raba’(Hypericum perforatum)
m’ghandhomx jintuzaw fl-istess waqt li qed jintuza amprenavir minhabba r-riskju ta’ tnaqqis fil-
koncentrazzjoni tal-plazma u fl-effetti klini¢i ta’ amprenavir (ara 4.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

[l-pazjenti ghandhom jigu mgharrfa li Agenerase, jew kull xorta ta’ terapija antiretrovirali li tezisti
bhalissa, ma tistax tfejjaq I-HIV u li xorta wahda jistghu jizviluppaw infezzjonijiet opportunistici jew
kumplikazzjonijiet ohra marbuta mal-HIV.

Bhalissa, 1-ebda terapija antiretrovirali ma giet ippruvata li tnaqqas ir-riskju tat-tixrid tal-HIV permezz
ta’ kuntatti sesswali jew permezz tad-demm. Kull prekawzjoni possibli ghandha tibga tittiched.

Fuq it-taghrif farmakodinamiku li jezisti bhalissa, amprenavir ghandu dejjem jintuza flimkien ma’ta’
l-anqas zewg medicini antiretrovirali ohra. Meta dan jinghata wahdu malajr jitfac¢a vajrus rezistenti
(ara 5.1). Il-kapsuli ta’ Agenerase huma normalment moghtija flimkien ma’ doza baxxa ta’jritonavir,
flimkien ma’ medicini antiretrovirali ohra (ara 4.2).

Mard tal-Fwied: Is-sigurta u l-effika¢ja marbutin ma’ l1-uzu ta’ Agenerase f’pazjenti.li jbatu minn
mard serju fil-fwied m’humiex maghrufa. L-uzu ta’ Agenerase flimkien ma’ ritonavir huwa kontra-
indikat f"dawk il-pazjenti li jbatu minn hsara kbira fil-fwied (ara 4.3). Pazjenti li-huma morda bl-
epatite B jew C b’mod kroniku, u li jinghataw tahlita ta’ medicini antivirali, jinsabu f’riskju akbar li
jsofru minn reazzjonijiet epatic¢i avversi u li jistghu jkunu fatali. F’kaz ta’-pazjenti li huma morda bl-
epatite B jew C b mod kroniku u li ser jinghataw tahlita ta’ medi¢iniantivirali, wiched ghandu dejjem
jikkonsulta l-informazzjoni li jsib ma dawn il-medicini.

Pazjenti li jsofru minn anormalita jew tahsir tal-funzjonijicttalsfwied, inkluz l-epatite attiva u kronika,
jbatu minn rata aktar frekwenti ta’ problemi tal-funzjonijietital-fwied meta jir¢ievu terapija li tinkludi
tahlita ta’ medicini antiretroviralii u ghalhekk ghandhom jinzammu taht osservazzjoni kif mehtieg.
Jekk ikun hemm sinjali li juru li s-sitwazzjoni tal-fiyied qalbet ghall-aghar, wiehed ghandu jikkunsidra
jwaqqafx it-terapija ghal ftit taz-zmien jew anke‘ghal dejjem.

Prodotti medicinali — interazzjonijiet

Mhuwiex rakkomandat l-uzu ta’ Agenerase flimkien ma’ ritonavir u fluticasone u glukokortikojdi ohra
li jigu mmetabolizzati minn C¥P3A4 sakemm il-benefi¢cju potenzjali tal-kura mhuwiex akbar mir-
riskju ta’ l-effetti tal-kortikosterojdi fid-demm, li jinkludi is-sindromu ta’ Cushing u trazzin tal-
glandola adrenali (ara sezzjoni4.5).

Il-medi¢ini lovastatin simvastatin, li jinibixxu ’HMG-CoA reductase, jiddependu hafna fuq
CYP3A4 biex jigwinetabolizzati; ghalhekk 1-uzu taghhom fl-istess waqt ma’ Agenerase m’huwiex
rakkomandat minhiabba riskju kbir ta’mijopatija, inkluz rhabdomyolysis. Ghandha tinghata attenzjoni
meta Agenerase.jigi wzat fl-istess hin ma’ atorvastatin, li jigi metabolizzat ukoll mis-CYP3A4,
ghalkemm-fiskwantita izghar. F’kaz bhal dan doza izghar ta’ atorvastatin ghandha tigi kkunsidrata.
Jekk ikumhemm bzonn l-uzu ta’ medic¢ina li tinibixxi I’HMG-CoA reductase, wieched ghandu juza
pravastatin jew fluvastatin (ara 4.5).

F’dawk il-kazi fejn qeghdin jintuzaw medicini li jistghu jikkawzaw reazzjonijiet avversi li huma serji
jew li jpoggu 1-hajja tal-pazjent f*periklu, bhal carbamezapine, phenobarbital,, tricyclic antidepressants
u warfarin (wiched ghandu josserva l-International Normalised Ratio), wiehed ghandu jzomm il-
konc¢entrazzjoni taht osservazzjoni; dan ghandu jwassal biex ikun hemm tnaqqis fir-riskju li
jizviluppaw problemi relatati mas-sigurta meta jinghataw dawn il-medicini fl-istess hin.

Mhuwiex rakkomandat l-uzu ta’ Agenerase flimkien ma’ halofantrine jew lidocaine (sistemiku) (ara
sezzjoni 4.5).
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Antikonvulzivi (carbamezapine, phenobarbital, phenytoin) ghandhom jintuzaw b’kawtela. Agenerase
jista’ jkun anqas effettiv minhabba koncentrazzjonijiet fil-plazma anqas f’pazjenti li gqed jiehdu dawn
il-prodotti medi¢inali flimkien (ara sezzjoni 4.5)

Hija rrakkomandata osservazzjoni tal-konéentrazzjoni terapewtika ghall-prodotti medicinali li jrazznu
l-immunita (cyclosporin, tacrolimus, rapamycin) meta’ jinghataw flimkien ma’ Agenerase (ara
sezzjoni 4.5).

Hi rrakkomandata l-kawtela meta Agenerase jintuza flimkien ma’ inibituri ta’ PDES (ez sildenafil u
vardenafil) (ara sezzjoni 4.5)
Hi rrakkomandata I-kawtela meta Agenerase jintuza flimkien ma’ delavirdine (ara sezzjoni 4.5).

Hu rrakkomandat tnaqqis fid-doza ta’ rifabutin ta’ almenu 50% meta jinghata flimkien ma' Agenérase.
Meta ritonavir jinghata mieghu jista' jkun hemm bzonn aktar tnaqqis fid-doza (ara sezzjoni 4.5).

Minhabba r-riskju ta’ interazzjonijiet metaboli¢i meta jinghataw ma’ amprenavir, l-effikacjatal-
kontracettivi ormonali tista tinbidel, izda m’hemmx taghrif bizzejjed biex wiehed jkun, jista jbassar
x’tip ta’ effetti dawn jistghu jkunu. Ghalhekk ghandhom jinstabu mezzi ohra ta’ kentracezzjoni ohra li
wiehed jista joqghod fughom f’dawk in-nisa li ghad jista jkollhom it-tfal (ara 45):

Meta jigu moghtija flimkien amprenavir u methadone jkun hemm tnaqgqis filckoncentrazzjoni ta’
methadone fid-demm. Ghalhekk meta dawn jigu moghtija flimkien, il:pazjenti ghandhom jigu
osservati ghas-sindromu ta’ astinenza mill opiate, spe¢jalment jekk tkun inghatat doza baxxa ta’
ritonavir. Bhalissa ma tistax tinghata informazzjoni dwar tibdil fid-deza ta’ amprenavir meta dan jigi
moghti fl-istess hin ma’ methadone.

Il-kapsuli ta’ Agenerase fihom il-vitamina E (1091U/1§0mgykull kapsula) u ghalhekk huwa
rakkomandat li m’ghandiex tinghata aktar vitamina Bz

Il-kapsoli ta’ Agenerase fihom ukoll sorbitol (E420)." Pazjenti bi problemi rari ereditarji ta’
intolleranza ta’ fructose m’ghandhomx jiehdu din il-medicina.

Minhabba r-riskju ta’ tossicita kawza tal-livell gholi ta’ propylene glycol li hemm fis-soluzzjoni orali
ta’ Agenerase, din it-tahlita hija kontra-indikata fi tfal taht 1-4 snin u ghandha tigi uzata b’attenzjoni
f*¢erti gruppi ta’ pazjenti. Wiehed ghandu jikkonsulta mal-Karatteristici tal-Prodott fil-Qosor tas-
soluzzjoni orali ta’ Agenerase-sabiex ikollu l-informazzjoni kollha mehtiega.

Raxx/effetti fuq il-gilda:

Hafhna pazjenti lijséfru minn raxx hafif jew moderat jistghu jibqghu jiehdu Agenerase. Jistghu
jintuzaw antiistaminiCi adattati (ez. cetirizine dihydrochloride) sabiex itaffu I-hakk u jhaffu I-fejqan
mir-raxx. Agenerase ghandu jigi mwaqqaf ghal dejjem jekk ir-raxx ikun akkompanjat minn sintomi

Iperglicemija

Kazijiet godda ta’ dijabete, iperglicemija jew tahrix ta’ kazi ezistenti ta’ dijabete gew irrapurtati
f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu terapija antiretrovirali, inkluz bil-inibituri protease. F’xi whud minn
dawn, l-iperglicemija kienet severa u f’xi kazi kienet asso¢jata ma’ ketoacidosis. Hafna mill-pazjenti
kellhom kundizzjonijiet ta’ mard mhux dagshekk ¢ari, fejn xi whud kellhom bzonn terapija b’medic¢ini
li kienu maghrufa li jistghu jikkawzaw id-dijabete jew l-iperglicemija. Ghandu jsir test tal-livell taz-
zokkor fid-demm gabel ma tinbeda kura b’Agenerase u f’intervalli perjodi¢i waqt il-kura.

Lipodistrofija

It-terapija kombinata antiretrovirali giet asso¢jata ma’ lipodistrofija (lipodystrophy) ta’ dawk il-
pazjenti infettati bl-HIV. Fil-prezent mhux maghruf x’jistghu jkunu il-konsegwenzi fit-tul ta’ dan il-
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process. It-taghrif dwar dan il-process ghadu mhux komplut. Tezisti ipotezi dwar rabta possibli bejn il-
visceral lipomatosis, 1-inibituri protease, il-/ipoatrophy u inibituri nuklejosajd rivers transkriptejz.
Riskju oghla ta’ lipodystrophy huwa assoc¢jat ma’ fatturi individwali bhal eta kbira, u ma’ fatturi li
ghandhom x’jagsmu mal-medic¢ina bhal ma huma terapija antiretrovirali li tkun ilha ghaddejja ghal
zmien twil u problemi metaboli¢i li jirrizultaw minn dan kollu. Wagqt il-vizta l-pazjent ghandu jigi
ezaminat ghal sinjali fizi¢i li juru li hemm minn dan it-taqsim mod iehor tax-xaham tal-gisem.

Elevazzjonijiet fil-livelli tax-xaham

Kura b’amprenavir irrizultat fzidiet fil-koncentrazzjoni ta’ trigliceridi u kolesterol. Ghandhom isiru
testijiet ta’ trigliceridi u kolesterol gabel ma tinbeda kura b’ Agenerase u f’intervalli perjodi¢i waqt il-
kura, ara sezzjoni 4.8.

Il-mard fil-metabolizmu tal-lipidi ghandu jigi kkontrollat skond il-bzonn.

Pazjenti li jbatu minn emofilija

F’pazjenti li jbatu mill-emofilja tip A u B, u li kienu jiechdu l-inibituri protease, g§ew ictapportati
kazijiet fejn kien hemm zieda fil-fsada u li kienu jinkludu ematomi spontanji fil=gilda u
haemarthroses. Xi whud minn dawn il-pazjenti inghataw aktar factor VIII. F*aktar minn nofs il-kazi li
gew irrapurtati, l-uzu tal-inibituri protease tkompla jew inkella rega gie mibdis/Gie mahsub li jista jkun
rabta kawzali, ghalkemm il-mod ta’ kif dan seta sehh ma’ setax jigi spjegat: Huwa ghalhekk li pazjenti
li jbatu mill-emofilja ghandhom jigu avzati li jista jkun hemm possibilta.ta’ zieda fil-fsada.

Sindromu ta’ Rijattivazzjoni Immuni.

F’pazjenti infettati bl-HIV, b’defi¢jenza immuni severa fiz-zmien li tkun inbdiet it-terapija
antiretrovirali kombinata (TARK), jista’ jkun hemmeazzjoni nfjammatorja ghall-mikrobi
opportunistici asintomatic¢i jew residwali 1i jwasslu‘ghall-kundizzjonijiet klini¢i serji jew li sintomi
jmorru ghall-aghar. Dawn ir-reazzjonijiet gewn0Osservati l-aktar spiss fl-ewwel ftit gimghat jew xhur
mill-bidu tat-TARK. Ezempji rilevanti jinkludu retinite ¢itomegalovirus, infezzjonijiet mikobatterjali
lokali jew mifruxa, u pulmonite b’ Pneumocystis carinii. Kull sintomi ta’ nfammazzjoni ghandhom
ikunu evalwati u t-trattament jinbeda fejn‘hemm bzonn.

Ostejonekrozi:

Ghalkemm il-kawza tista’ tkun minhabba hafna fatturi, (li jinkludu 1-uzu ta’ kortikosterojdi, il-konsum
ta’ alkohol, immunosoppressjoni gawwija, indi¢i oghla ta’ piz tal-gisem), kazijiet ta’ ostejonekrozi
nstabu li huwa partikolarment aktar komuni f’pazjenti b’HIVavvanzat u/jew uzu ta’ terapija
antiretrovirali kombinata (TARK) fit-tul. Il-pazjenti ghandhom ifittxu parir mediku jekk ihossu xi
ugigh jew eghibusija fil-gogi jew isibuha difficli biex ji¢caqilqu.

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

Saru studji dwar interazzjonijiet ma’ medi¢ini ohra fejn amprenavir kien l-uniku inibitur protease.
Meta amprenavir u ritonavir jigu moghtija flimkien, il-profil ta’ l-interazzjonijiet metabolici ta’
ritonavir jippredomina minhabba I-fatt li ritonavir huwa inibitur aktar b’sahhtu ta’ CYP3A4. Ritonavir
jinibixxi wkoll CYP2D6 u jistimola CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 u glucuronosyl transferase. Qabel
ma’ wiehed jiddeciedi li jibda juza flimkien Agenerase u ritonavir ghandu jikkonsulta u jaqra tajjeb 1-
informazzjoni li wiehed isib ma’ ritonavir.

Amprenavir u ritonavir jigu 1-bi¢ca 1-kbira metabolizzati fil-fwied minn CYP3A4. Ghalhekk dawk il-
medicini li jghaddu minn dan l-istess process jew li jhallu xi effett fuq l-attivita ta’ CYP3A4, jistghu
jikkagunaw tibdil fil-proprjetajiet farmakokineti¢i ta’ amprenavir. Bl-istess raguni kemm amprenavir,
kif ukoll ritonavir, jistghu jhallu effett fuq il- proprjetajiet farmakokineti¢i ta’ dawk il-medicini li
bhalhom jghaddu minn dan l-istess process.

27



Asso¢jazzjonijiet kontraindikati (ara sezzjoni 4.3)

Is-sustanzi li jagixxi fughom CYP3A4 b’therapeutic index zghir

Agenerase m’ghandux jinghata flimkien ma’ prodotti medi¢inali b’'marginu terapewtiku dejjaq li
fihom sustanzi attivi li jagixxi fughom cytochrome P4503A4 (CYP3A4). Meta jinghataw flimkien
dan jista’ jwassal ghal inibizjoni kompetitiva tal-metabolizmu ta’ dawn is-sustanzi attivi u b’hekk izid
il-livell taghhom fil-plazma u jwassal ghal reazzjonijiet avversi serji u/ jew ta’ periklu ghas-sahha
bhal arritmja tal-qalb (ez amiodarone, astemizole, bepridil, cisapride, pimozide, quinidine, terfenadine)
jew spazmu ta' l-arterji periferali jew iskemija (ez ergotamine, dihydroergotamine).

Is-sustanzi li jagixxi fughom CYP2D6 b’therapeutic index zghir

Agenerase ma' ritonavir m'ghandux jinghata flimkien ma' prodotti medicinali li fihom sustanzi attivi,li
jiddependu hafna fuq il-metabolizmu ta’ CYP2D6 u fejn zieda fil-koncentrazzjoni tal-plazmashuma
assocjati ma’ reazzjonijiet avversi serji jew/u ta’ periklu ghas-sahha. Dawn is-sustanzi attiyi jinkludu
fost ohrajn flecainide u propafenone.

Rifampicin

Rifampicin huwa induttur gawwi ta’ CYP3A4 u intwera li jikkawza tnaqqis ta' 82% fI-AUC ta’
amprenavir, li jista’ jirrizulta f*falliment virologiku u zvilupp ta’ rezistenza.~Waqt attentati biex
jinghelbu it-tnaqqis fl-espozizzjoni billi tizdied id-doza ta’ inibituri protease ma’ ritonavir, kienet
innutata frekwenza gholja ta’ reazzjonijiet fil-fwied. Il-kumbinazzjoni‘ta’rifampicin u Agenerase
flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir hija kontraindikata (ara sezzjoni 4.3)

St.John’s wort (Hypericum perforatum): il-livell ta’ amprenavirfis-serum jista jitnagqas meta fl-istess
hin tinghata il-medicina tal-hxejjex Fexfiexa tar-raba’(Hypericum perforatum). Dan jigri minhabba li
jkun hemm stimulazzjoni ta’ enzimi li jimmetabolizzaw il-medic¢ini permezz ta’ St John’s wort.
Medic¢ini tal-hxejjex li fihom St.John’s wort m’ghandhomx<jinghataw ma’ Agenerase. Jekk xi pazjent
ikun gieghed jiehu St.John’s wort, wiehed irid jiccekja.1-livell ta’ amprenavir kif ukoll il-livell tal-
vajrus, filwaqt li St.John’s wort jitwaqqaf. Meta‘din tigi mwaqqfa ghandu mnejn joghla I-livell ta’
amprenavir. Jista jkun hemm bzonn ta’ bidla fid~doza ta’amprenavir. L-effett stimulanti jista jdum
ghal ta’ l-inqas gimaghtejn wara li St.John’s\wort ikun twaqqaf.

e Kombinazzjonijiet ohra

L-informazzjoni siewja li jmissthija dwar interazzjonijiet u saret maghrufa minn studji li saru f’nies
adulti.

Medicini Antiretrovirali

° Inibituriprotease (Pls):

IndinavirA<AUC, Cpi, u Chax ta’ indinavir nagsu bi 38%, 27% u 22% rispettivament meta gie moghti
flimkiefi ma’ amprenavir. L-importanza klinika ta’ dawn il-bidliet mhix maghrufa. L-AUC, Cy,;, u
Ciiax ta” amprenavir zdiedu bi 33%, 25% u 18% rispettivament. M’hemmx bzonn ta’ ¢aqliq fid-doza
ta’ I-ebda wahda minn dawn iz-zewg medi¢ini meta indinavir jigi moghti flimkien ma’ amprenavir.

Saquinavir: I-AUC, Cpi, u Cpax ta’ saquinavir naqsu b’19% u 48% u zdiedu b’21% rispettivament
meta gie moghti flimkien ma’ amprenavir. L-importanza klinika ta’ dawn il-bidliet mhix maghrufa. L-
AUC, Cpin u Cax ta” amprenavir naqgsu bi 32%, 14% u 37% rispettivament. Ma’ hemmx bzonn ta’
¢aqliq fid-doza ta’ 1-ebda wahda minn dawn iz-zewg medi¢ini meta saquinavir jigi moghti flimkien
ma’ amprenavir.

Nelfinavir: I-AUC, Cpin U Chax ta’ nelfinavir zdiedu bi 15%, 14% u 12% rispettivament meta gie
moghti flimkien ma’ amprenavir. Is-C,,,, ta’ amprenavir naqas b’14%, filwaqt li I-AUC u C,y;, zdiedu
b’9% u 189% rispettivament. M’hemmx bzonn ta’ ¢aqliq fid-doza ta’ 1-ebda wahda minn dawn iz-
zewg medicini meta nelfinavir jigi moghti flimkien ma’ amprenavir (ara wkoll efavirenz aktar 1’isfel).
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Ritonavir: I-AUC u C,, ta” amprenavir zdiedu b’64% u 508% rispettivament filwaqt li s-C,,,x nagas bi
30% meta ritonavir (100 mg darbtejn kuljum) gie moghti flmkien ma’ kapsuli ta’ amprenavir (600 mg
darbtejn kuljum) meta mgabbla ma’ valuri milhuga wara li giet moghtija doza ta’ 1200 mg ta’ kapsuli
ta’ amprenavir darbtejn kuljum. Fi studji klini¢i li saru intuzat doza ta’ 600 mg amprenavir darbtejn
kuljum flimkien ma’ ohra ta’ 100 mg ritonavir darbtejn kuljum. Dawn l-istudji kkonfermaw li din it-
tahlita ta’ dawn iz-zewg medicini hija effettiva u ma tipperikolax sahhet il-pazjent.

Lopinavir / ritonavir (Kaletra): Fi studju li sar (studju farmakokinetiku tat-tip open-label u li sar f’nies
li ma kienux qed isumu) 1-AUC, Cy,;, u Cax ta’ lopinavir naqsu bi 38%, 28% u 52% rispettivament
meta amprenavir (750 mg darbtejn kuljum) gie moghti flimkien ma’ Kaletra (400 mg lopinavir u

100 mg ritonavir darbtejn kuljum). Fl-istess studju, I-AUC, Cpi, u Cax ta’ amprenavir zdiedu b’72%,
12% u 483% rispettivament meta mqabbla ma’ valuri milhuqa wara doza normali ta’ amprenavir
(1200 mg darbtejn kuljum).

Il-valuri ta’ Cyy, fil-plazma ghal amprenavir milhuqa permezz tat-tahlita ta’ amprenavit. (600/mg
darbtejn kuljum) flimkien ma’ Kaletra (400 mg lopinavir + 100 mg ritonavir darbtejn-Kuljum) huma
bejn wiehed u iehor 40-50% anqas minn meta amprenavir (600 mg darbtejn kuljum)yigi moghti
flimkien ma’ 100 mg darbtejn kuljum ta’ ritonavir. Jekk jinghata aktar ritonaviryna’tahlita ta’
amprenavir u Kaletra, jkun hemm zieda fil-valuri tas-C,;, ta’ lopinavir izda mhux f’dawk ta’
amprenavir. M’ hemmx doza rakkomandabbli li tista’ tintuza meta jinghataw(flimkien amprenavir u
Kaletra izda huwa ghagqli li l-pazjent jinzamm taht osservazzjoni minhabba-li s-sigurta u l-effikacja
ta’din it-tahlita mhumiex maghrufa.

) Analogi ta’ I-Inibituri nuklejosajd rivers transkripteji (NRTIs):

Zidovudine: I-AUC u Cyy ta’ zidovudine zdiedu b’31% U 40% rispettivament meta gie moghti
flimkien ma’ amprenavir. Ma’ kienx hemm bidla fl-AWC u-fis-C,,,x ta’ amprenavir. Ma’ hemmx
bzonn li jsir ¢aqliq fid-doza ta’ I-ebda wahda minn‘dawn iz-zewg medi¢ini meta zidovudine jigi
moghti flimkien ma’ amprenavir.

Lamivudine: Kemm fil-kaz ta’ lamivudine, kifrukoll fil-kaz ta’ amprenavir, I-AUC u C,,,x ma nbidlux
meta z-zewg medicini gew moghtija flimKien. Ma hemmx bzonn li jsir ¢aqliq fid-doza ta’ 1-ebda
wahda minn dawn iz-zewg medi¢inimeta lamivudine jigi moghti flimkien ma’ amprenavir.

Abacavir: I-AUC, Cpi, u Chaxtal abacavir ma nbidlux meta gie moghti flimkien ma’ amprenavir. L-
AUC, Cyip u Cyx ta’ amprenavir zdiedu bi 29%, 27% u 47% rispettivament. Ma’ hemmx bzonn ta’
¢aqliq fid-doza ta’ I-ebdaswahda minn dawn iz-zewg medic¢ini meta abacavir jigi moghti flimkien ma’
amprenavir.

Didanosine: Massarl-ebda studju dwar il-proprjetajiet farmakokineti¢i ta’ Agenerase flimkien ma’
didanosine. Izdauminhabba li didanosine ghandu parti minnu li hija medic¢ina ta’ kontra 1-ac¢idu fl-
istonku, ghandu jithalla jghaddi perjodu ta’ siegha bejn Agenerase u didanosine (ara Medicini kontra 1-
acidu fleistonku aktar ‘I isfel).

[ 4 Inibituri non-nuklejosajd rivers transkriptej; (NNRTIs):

Efavirenz: gie muri li efavirenz inaqqas is-Cyax, AUC u Cyyingsta” amprenavir b’madwar 40%
f’pazjenti adulti. Meta amprenavir jinghata flimkien ma’ ritonavir, l-effetti ta’ efavirenz jigu
kkumpensati mill-effett farmakokinetiku ta’ ritonavir li jsahhah dak ta’ amprenavir. Ghalhekk, jekk 1-
efavirenz jinghata flimkien ma’ amprenavir (600 mg darbtejn kuljum) u ritonavir (100 mg darbtejn
kuljum), m’hemmx bzonn ta’ ¢aqliq fid-doza.

L-istess haga tigri meta efavirenz jigi moghti flimkien ma’ amprenavir u nelfinavir. Ma jkunx hemm
bzonn ta’ ¢aqliq fid-doza ta’ 1-ebda wahda mill-medi¢ini.
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Tahlita ta’ efavirenz flimkien ma’ amprenavir u saquinavir m’hijiex rakkomandata, minhabba li z-
zewg inibituri protease ma’ jilhaqx ikollhom hin bizzejjed biex jaghmlu I-effett taghhom.

M’hemmzx doza rakkomandabbli li tista tintuza meta jinghataw fl-istess waqt amprenavir u inibitur
protease flimkien ma’ efavirenz fit-tfal. Tahlit ta’ din 1-ghamla ghandu jigi evitat f’pazjenti li jbatu
minn indeboliment tal-fwied.

Nevirapine: L-effett li jhalli nevirapine fuq inibituri protease ohra flimkien ma’ n-nuqqas ta’ provi li
hemm jisuggerixxu li nevirapine jista jnaqqas il-kon¢entrazzjoni ta’ amprenavir fis-serum.

Delavirdine: I-AUC, Cpax u Cpyin ta’ delavirdine nagsu b’61%, 47% u 88% rispettivament meta gie
moghti flimkien ma’ amprenavir. L-AUC, Cpx U Cyyin ta” amprenavir zdiedu bi 130%, 40% u 125%
rispettivament.

M’hemmzx doza rakkomandabbli li tista tintuza meta jinghataw fl-istess waqt amprenavir u
delavirdine. Jekk dawn il-medi¢ini jintuzaw flimkien, dan ghandu jsir b’attenzjoni, minhabba’li
delavirdine jista jkun inqas effettiv kawza tal-fatt li I-koncentrazzjoni tieghu fil-plazma‘tista tonqos
jew ma tkunx gholja bizzejjed.

M’hemmx doza rakkomandabbli li tista tintuza meta jinghataw fl-istess wagt-amprenavir u doza baxxa
ta’ ritonavir flimkien ma’ delavirdine. Jekk dawn il-medi¢ini jintuzaw flimkien, dan ghandu jsir
b’attenzjoni. Fl-istess waqt ghandu jkun hemm osservazzjoni mill-qrib“tal-pazjent, flimkien ma’
osservazzjoni virologika, minhabba li huwa difficli tbassar l-effettitat-tahlita ta’ amprenavir u ritonavir
fuq delavirdine.

Antibijotici/antifungals

Rifabutin: meta amprenavir inghata flimkien ma’ rifabutin kien hemm zieda ta’ 193% fl1-AUC ta’
rifabutin u zieda f’effetti mhux mixtieqa relatati ma’ rifabutin. [z-zieda fil-koncentrazzjoni ta’ rifabutin
fil-plazma x’aktarx li tigri minhabba li amprenavir jinibixxi il-metabolizmu ta’ rifabutin permezz ta’
CYP3A4. Meta jkun hemm bzonn li jinghata rifabutin flimkien ma’ Agenerase, id-doza irrikmandata
ta’ rifabutin ghandha ta’ 1-anqas tigi mnagqgsa bin-nofs, minkejja li m’hemmx studji klini¢i dwar dan.
Meta flimkien ma’ dawn jinghata wkoll ritonavir jista jkun hemm zieda akbar fil-konc¢entrazzjoni ta’
rifabutin.

Clarithromycin: ma’ kien hemm,lebda bidla fl-AUC u C,;, ta’ clarithromycin, filwaqt li C,,.x naqas
b’10% meta gie moghti flimkien'ma’ amprenavir. L-AUC, Cy,i, u Cyax ta” amprenavir zdiedu bi 18%,
39% u 15% rispettivament. M"hemmx bzonn ta’ ¢aqliq fid-doza ta’ 1-ebda wahda minn dawn iz-zewg
medic¢ini meta clarithromycin jigi moghti flimkien ma’ amprenavir. Meta jinghata ritonavir jista jkun
hemm zieda fil-kon€entrazzjoni ta’ clarithromycin.

Erythromycin; ma’'sar l-ebda studju farmakokinetiku ta’ Agenerase flimkien ma’ erythromycin izda
jista jaghti-l-kaZ li I-kon¢entrazzjoni fil-plazma taz-zewg medicini tista’ toghla meta jinghataw
flimkien.

Ketoeonazole / Itraconazole: I-AUC u C,,a ta’ ketoconazole zdiedu b’44% u 19% rispettivament meta
gie moghti flimkien ma’ amprenavir wahdu. L-AUC u Cy,, ta’ amprenavir zdied b’31% u naqas
b’16% rispettivament. Il-koncentrazzjoni ta’ itraconazole hija mistennija li tizdied bl-istess mod ta’
ketoconazole. M ’hemmx bzonn li jsir ¢aqliq fid-doza ta’ 1-ebda wahda minn dawn iz-zewg prodotti
medic¢inali meta jew ketoconazole jew itraconazole jigu moghtija flimkien ma’ amprenavir. L-ghoti
flimkien ta’ fosamprenavir 700mg ma’ ritonavir 100mg darbtejn kuljum u ketoconazole 200mg darba
kuljum zied il-kon¢entrazzjoni ta’ ketoconazole fil-plazma C,,,x b’25% u zied il-valuri ta” AUC (0-1)
ghal valuri ta’ 2.69 ‘il darba aktar minn dawk osservati meta ittiched ketoconazole 200mg darba
kuljum minghajr ma’ inghata flimkien ma’ fosamprenavir ma’ ritonavir. Ma nbidlux Cyx, AUC u
Cuin ta’ amprenavir. Meta jintuza ma’ Agenerase flimkien ma’ ritonavir, m’humiex rakkomandati
dozi gholjin (>200mg/kuljum) ta’ ketoconazole u itraconazole.
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Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott

Prodotti medicinali ohra, msemmija hawn taht u li jinkludu substrati, inibituri jew stimulanti ta’
CYP3AA4, jistghu jwasslu ghal interazzjonijiet meta jinghataw ma’ Agenerase. L-importanza klinika
ta’ dawn ir-reazzjonijiet li jistghu jsehhu mhix maghrufa u ma sarux studji fugha. Kull pazjent ghandu
ghalhekk jigi mpoggi taht osservazzjoni ghal kull effett tossiku marbut ma’ dawn il-prodotti u li jista
jingala meta dawn jinghataw ma’ Agenerase.

Medicini kontra l-acidu fl-istonku. fuq taghrif migbur dwar inibituri protease ohra, huwa
rakkomandabbli 1i wiehed m’ghandux jiehu medi¢ini kontra l-ac¢idu fl-istonku fl-istess hin ma’
Agenerase, minhabba li jista jkun hemm problemi biex dan jigi assorbit. Huwa tajjeb li jithalla perjodu
ta’ lI-anqas siegha minn bejn x’hin wiehed jichu dawn il-medi¢ini u Agenerase.

Sustanzi attivi kontra I-konvulzZjonijiet: 1-ghoti flimkien ta’ sustanzi attivi kontra l-konvulzjonijiet
maghrufa bhala inductors ta’ 1-enzimi (phenytoin, phenobarbital, carbamazepine) ma’ amprenavir
jistghu iwasslu ghal tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni tal-plazma ta’ amprenavir. Dawn il-kombinaZzzjonijiet
ghandhom jintuzaw b’kawtela u hija rrakkomandata osservazzjoni tal-koncentrazzjoni, terapewtika.
(ara sezzjoni 4.4)

Imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju: 1-uzu ta’ amprenavir jista jwassal ghal Zieda fil-koncentrazzjoni fis-
serum ta’ imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju bhal amlopidine, diltiazem, felodipine,
isradipine,nicardipine, nifedipine, nimodipine, nisolpidine u verapamil;i-possibilment jirrizulta

f attivita u effetti tossic¢i aktar gawwija minn naha ta’dawn il-prodetti medicinali.

Erectile Dysfunction Agents: fuq taghrif migbur dwar inibiturifprotease ohra, huwa ghaqli li wiehed
jippreskrivi b’attenzjoni inibituri ta’ PDES (ez sildenafil u vardenafil) f’pazjenti li gqed jir¢ievu
Agenerase. Meta Agenerase jinghata flimkien, jista jkunthemm zieda konsiderevoli fil-kon¢entrazzjoni
fil-plazma ta’ inibitur ta’ PDES5 u effetti mhux mixtieqa bhal‘pressjoni baxxa, bdil fil-vista u
prijapizmu.

Fluticasone propionate (effett ma’ ritonavir): fi'studju kliniku fejn kapsuli ta’ ritonavir 100mg
darbtejn kuljum inghataw ma’ fluticasone-propionate S0ug erba’ darbiet kuljum fl-imnicher ghal 7
ijjiem f’suggetti b’sahhithom, il-livelli ta’ fluticasone propionate fil-plazma zdiedu b’mod sinifikanti,
filwaqt li I-livelli intrinsi¢i ta’ cortisel'naqqgsu bejn wiehed u iehor bi 86% (90% confidence interval
82-89%). Wiehed jistenna effettilakbar meta I-fluticasone propionate jingibed gol-pulmun. Effetti
sistemici tal-kortikosterojdi bhas-sindromu ta’ Cushing u trazzin tal-glandola adrenali gew irrapurtati
f’pazjenti li kienu fuq ritonaviru fluticasone propionate li ingibed gol-pulmun jew ittiched mill-
imnieher; dan jista’ jigriwkell b’kortikosterojdi ohra li jigu mmetabolizzati mir-rotta P450 3A ez.
budesonide. Ghal dinir-raguni, m’huwiex rakkommandat 1i Telzir ma’ ritonavir jinghata ma’ dawn il-
glukokortikojdi sakemm il-benefic¢ji ta’ dan it-trattament jkun akbar mir-riskju ta’ I-effetti sistemici
tal-kortikosterojdi (ara sezzjoni 4.4). Ghandha tigi kkunsidrata tnaqqis fid-doza tal-glukokortikojde
wagqt li tinghatasprekawzjoni mill-vi¢in ghal xi effetti lokali jew sistemici, jew li taqleb ghal
glukokortikojde iehor 1i mhux substrat ta’ CYP3A4 (ez. beclomethasone). Fil-kaz li jitwaqqfu I-
glukokortikojdi, hemm mnejn ikun hemm bzonn tnaqqis fid-doza bil-mod fuq perjodu itwal ta’ Zmien.
L-effettita’ dozi gholja ta’ fluticasone fid-demm fuq il-livelli ta’ ritonavir fil-plazma ghadhom
m’humiex maghrufa.

Medicini li jinibixxu HMG-CoA reductase: dawk il-medicini li jinibixxu HMG-CoA reductase u li I-
parti kbira taghhom tigi metabolizzata permezz ta’ CYP3A4, bhal lovastatin u simvastatin, huma
mistennija li jkollhom zieda sostanzjali fil-kon¢entrazzjoni taghhom fil-plazma meta jinghataw
flimkien ma’ Agenerase. Minhabba li zieda fil-konc¢entrazzjoni fil-plazma ta’ dawn il-medicini tista
twassal ghal mijopatija, inkluz rhabdomyolysis, huwa rakkomandat li dawn il-medi¢ini ma’ jintuzawx
flimkien ma’ Agenerase. Atorvastatin jiddependi inqas fuq CYP3A4 sabiex ikun metabolizzat. Meta
jinghata flimkien ma’ Agenerase ghandha tintuza l-aktar doza baxxa possibbli. I[l-metabolizmu ta’
pravastatin u fluvastatin ma jiddependix fuq CYP3A4 u ghalhekk wiehed ma jistenniex li jkun hemm
problemi meta jintuzaw ma’ inibituri protease. B’hekk meta jkun hemm bzonn ta’ terapija permezz ta’
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dawn il-medi¢ini li jinibixxu HMG-CoA reductase, wiched ghandu juza jew pravastatin jew
fluvastatin.

Immunosuppressanti: monitoragg ta’ spiss ta’ konc¢entrazzjonijiet terapewtiéi ta’ livelli ta’
immunosuppressanti hu rakkomandat sakemm il-livelli jistabbilizzaw ruhhom ghaliex
koncentrazzjonijiet ta’ cyclosporin, rapamycin u tacrolimus fil-plazma jistghu jizdiedu meta jinghataw
flimkien ma’ ampenavir (ara sezzjoni 4.4).

Midazolam: Midazolam jigi mmetabolizzat b’mod estensiv minn CYP3A4. L-uzu flimkien ma’
Agenerase bi jew minghajr ritonavir jista’ jwassal ghal zieda kbira fil-livell ta’ dan il-benzodiazipine.
Ma sar l-ebda studju dwar interazzjoni ta’ medic¢ina ghal ghoti flimkien ta’ Agenerase ma’
benzodiazipines. Skond informazzjoni minn inibituri ohra ta’ CYP3A4, kon¢entrazzjonijiet ta’
midazolam fil-plazma huma mistennija li jkunu hafna aktar oghla meta midazolam jinghata mill-halg.
Ghal dan il-ghan Agenerase m’ghandux jinghata flimkien ma’ midazolam meta dan jinghata mill-halq
(ara sezzjoni 4.3), u ghandu jkun hemm kawtela meta Agenerase u midazolam mill-vina jinghataw
flimkien. Informazzjoni mill-uzu flimkien ta’ midazolam mill-vina u inibituri ohra ta’protease juru
possibilita’ ta’ zieda ta’ 3-4 darbiet aktar fil-livelli ta’ midazolam fil-plazma. Jekk Agenerase bi jew
minghajr ritonavir jinghata flimkien ma’ midazolam fil-vina, dan ghandu jsir taht kura/intensiva jew
x’imkien iehor simili 1i jizgura li jkun hemm osservazzjoni klinika mill-vi¢in u mmaniggar mediku kif
ghandu jkun f'kaz ta’ dipressjoni respiratorja u/jew sedazzjoni fit-tul. Ghandu,jigi kkunsidrat
aggustament fid-doza ta’midazolam, spec¢jalment tinghata aktar minn doza wahda.

Methadone u derivati opiate: meta gie moghti methadone flimkiefn,a’Jamprenavir kien hemm nuqqas
fis-Cax W AUC ta’ l-active methadone enantiomer (R-enantiomer) ta* 25% u 13% rispettivament,
filwaqt li Cipax , AUC u Cpiy ta’ l-inactive methadone enantiomer (S-enantiomer) nagsu b’48%, b’40%
u bi 23% rispettivament. Meta methadone jinghata flimkien'ma’amprenavir, il-pazjenti ghandhom jigu
osservati ghas-sindromu ta’ astinenza mill opiate, speéjalment jekk tkun inghatat doza baxxa ta’
ritonavir.

F’paragun ma’ grupp ta’ kontroll storiku mhux,mhgabbel, kien hemm tnaqqis ta’ 30%, 27% u 25% fl-
AUC, Cpax u Cpyy ta” amprenavir fis-serum, meta*dan gie moghti flimkien ma’ methadone. Bhalissa
ma tista tinghata I-ebda rakkomandazzjoni,dwar tibdil fid-doza ta’ amprenavir, meta dan jigi moghti
flimkien ma’ methadone, minhabba I-fatt {i’kontrolli stori¢ci mhux imgabbla m’humiex ta’ min joqghod
fughom.

Anti-koagulanti orali: monitoraggwinfurzat tal-Proporzjon Internazzjonali Normalizzathu
rakkomandat f’kazi ta’ I-ghoti ta’ Agenerase ma’ warfarin jew Xi anti-koagulanti ohra, minhabba 1-
possibilta ta’ xi tnaqqis jew zieda ta’ I-effett anti-trombotiku taghhom (ara sezzjoni 4.4).

Sterojdi: oestrogens\u progestogens jistghu ma jkunux jagblu ma’ amprenavir. 1zda it-taghrif migbur
s’issa m’hux bizzejjed biex wiehed jiddetermina kif dan jista jsehh. Meta 0.035 mg ethinyl estradiol u
1.0 mg norethindrone gew moghtija ma’ amprenavir, kien hemm nuqqas fl-AUC u Cp;, ta’ amprenavir
ta’ 22% w20% rispettivament, filwaqt li C,,.x baqa l-istess. Cpy, ta’ ethinyl estradiol zdied b’32%,
filwaqtdi I=|AUC u C,y, ta’ norethindrone zdiedu b’18% u 45% rispettivament. Wiehed ghandu juza
fofem ohra ta’ kontracezzjoni f’nisa li ghad jista jkollhom it-tfal. Meta jinghata wkoll ritonavir, 1-effett
li jista jkollu fuq il-kon¢entrazzjoni ta’ dawn il-kontracettivi ma jistax jigi mbassar u ghalhekk huwa
ghagqli 1i tintuza forma ohra ta’ kontracezzjoni.

Antidepressanti triciklici: Monitoragg tajjeb ta’ I-effetti terapewtic¢i u l-effetti avversi ta’
antidepressanti tri¢ikli¢i hu rakkomandat meta dawn (per ezempju desipramine u nortriptyline)
jinghataw flimkien ma’ Agenerase.

Paroxetine: il-koncentrzzjonijiet ta’ paroxetine fil-plazma jistghu jongsu b’mod sinifikanti meta
jinghata ma’ amprenavir u ritonavir. Il-mekkanizmu ta’din l-interazzjoni jibqa mhux maghruf. II-
parametri ta’ farmakokinetika ma nbiddlux b’paroxetine fuq bazi ta’ tqabbil mal-passat. Ghalhekk
jekk paroxetine jinghata flimkien ma’ Agenerase u ritonavir, il-metodu rakkomandat huwa ta'
titrazzjoni tad-doza ta’ paroxetine fuq bazi ta’ assessjar kliniku tar-rispons anti-dipressiv. Barra minn
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hekk, pazjenti fuq doza stabbli ta’ paroxetine li jibdew kura b’ Agenerase u ritonavir ghandhom ikunu
issorveljati ghal rispons anti-dipressiv.

Sustanzi olira: amprenavir jista jgholli 1-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’ sustanzi ohra. Dawn is-sustanzi
jinkludu: clozapine, carbamazepine, cimetidine, dapsone, itraconazole u loratadine.

Xi sustanzi (ez lidocaine (mill-vina) u halofantrine) meta jinghataw ma’ Agenerase jista’ jikkawzaw
reazzjonijiet avversi serji. L-uzu flimkien m’huwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

4.6 Tqala u Treddigh

Tqala: ma hemmx informazzjoni bizzejjed mill-uzu ta’ amprenavir f’nisa tqal. Studji f’annimali urew
tossicita ripproduttiva (ara sezzjoni 5.3). M huwiex maghruf ir-riskju potenzjali fil-bniedem.

Din il-medi¢ina ghandha tintuza biss fit-tqala wara li jigu meqjusa bir-reqqa I-vantaggi u r-riskji(li jista
jkun hemm ghall-fetu.

Treddigh: sustanzi relatati ma’ amprenavir gew misjuba fil-halib tal-grieden, izda mhuxymaghruf jekk
amprenavir johrogx fil-halib tal-omm. Studju dwar ir-riproduzzjoni fi grieden tqaly lingew moghtija
amprenavir mill-waqt ta’ xhin il-bajda fertilizzata wehlet mal-hajt tal-guf sa zmien it-treddigh, wera li
kien hemm tnaqqis fiz-zieda fil-piz tal-frieh. Id-doza fid-demm tal-ommijiefgrieden f’dan l-istudju
kienet ekwivalenti ghal dik li tintlahaq fil-bniedem wara li tinghata doza normali. L-izvilupp tal-frieh,
inkluz il-fertilita u l-hila riproduttiva, ma giex affetwat mill-uzu ta’ amprenavir fl-omm.

Ghalhekk huwa rakkomandat 1i dawk l-ommijiet li geghdin jiechda Agenerase ma jreddghux lit-trabi
taghhom. Aktar minn hekk ommijiet infettati bl-HIV m’ghandhomx ireddghu lit-trabi taghhom sabiex
ma jinxteridx il-vajrus tal-HIV.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issug jew thaddem magni (ara sezzjoni 4.8).
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Saru studji klini¢i dwar is-sigurta,ta’, Agenerase, flimkien ma’ medic¢ini antiretrovirali ohra, fl-adulti u
fit-tfal li ghandhom ta’ I-inqas 4, shint Effetti mhux mixtieqa li dehru gejjin mill-uzu ta’ Agenerase
kienu sintomi gastro-intestinaliraxx u parastezija madwar jew gewwa l-halq. Hafna mill-effetti mhux
mixtieqa asso¢jati ma’ l-uzrta®>Agenerase kienu hfief jew moderati u zviluppaw kmieni waqt 1-uzu,
ghalkemm rari kienu ta’tfixkil ghat-terapija. Il-kawza ta’ hafna minn dawn l-effetti ma kienitx cara
jekk kienux gejjin minhabba Agenerase jew minhabba terapija ohra li kienet qed tinghata fl-istess hin
ghall-kontrol tal-HTV jew inkella minhabba l-marda nnifisha.

Il-profil tas-sigusta fit-tfal jixbah lil dik fil-kbar.
Dawn Iseffetti mhux mixtieqa huma mnizzlin fil-lista t’hawn taht skond il-MedDRA body system

organ class u skond kemm kienu frekwenti. Il-kategoriji ta’ kemm huma frekwenti dawn 1-effetti
humankif gej:

Komuni hafna >1/10)

Komuni >1/100, < 1/10
Mhux komuni >1/1000, < 1/100
Rari >1/10000, < 1/1000

Dawn il-kategoriji huma msejsa fuq informazzjoni li ngabret waqt studji klini¢i u minn informazzjoni
migbura wara li I-prodott gie mpoggi fuq is-suq.

Hafna mill-informazzjoni dwar l-effetti mhux mixtieqa li jissemmew hawn taht ingabret waqt zewg
studji klini¢i (PROAB3001, PROAB3006) li fihom hadu sehem pazjenti li qatt ma kienu nghataw kura
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permezz tal-inibituri protease u li kienu geghdin jir¢ievu 1200 mg Agenerase darbtejn kuljum. Din 1-
informazzjoni tinkludi dawk 1-effetti (grad 2-4), 1i skond l-investigaturi ta’ dawn 1-istudji, huma ta’
min jattribwihom ghall-medic¢ina li kienet qed tigi studjata u li hargu f’aktar minn 1% tal-pazjenti.
Hemm inkluz wkoll dawk l-effetti klassifikati bhala grade 3-4 fl-anormalitajiet tal-laboratorju li
tfaccaw waqt it-trattament. Wiehed ghandu jzomm f’mohhu li r-rati ta’ I-isfond ta’ gruppi li ntuzaw
bhala paragun ma gewx meqjusa.

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafna: livelli gholjin ta’ kolesterol fid-demm

Komuni: livelli gholjin ta’ trigliceridi, livelli gholjin ta’ amylase, lipodistrofija,
anoressija

Mhux komuni: iperglicemija

II-livelli gholja ta’ trigliceridi u amylase u l-iperglicemija (grade 3-4) kienu l-aktar komuni £pazjenti li
kellhom livelli mhux normali fil-linja bazika.

Zidiet fil-kolesterol kienu ta’ intensita ta’ grad 3-4.

L-uzu fl-istess hin ta’ aktar minn medi¢ina wahda antiretrovirali gie asso¢jatima’
lipodistrofija(lipodystrophy) f’pazjenti li huma nfettati bl-HIV. Dan it-tagsim jinkludi telf ta’ xaham
mill-periferija u ta’ xaham ta’ taht il-gilda, zieda ta’xaham intra-addeminali u fil-vixxri, ipertrofija tas-
sider u zieda ta’ xaham dorso-cervikali (buffalo hump).

Is-sintomi tal-lipodistrofija ma kienux daqshekk komuni fl-istudju PROAB3001 li fih kien qed
jinghata amprenavir. Kien hemm kaz wiehed biss (buffalo hump) irraportat £°113-il pazjent li qatt ma
kienu nghataw kura permezz ta’ medicini antiretrovirali u likienu qed jinghataw amprenavir flimkien
ma’ lamivudine/zidovudine ghal medja ta’ madwar36:gimgha. Fl-istudju PROAB3006 kien hemm
seba kazi (3%), minn total ta’ 245 pazjent li kienu diga nghataw kura permezz tal-inibituri protease u li
kienu ged jir¢ievu amprenavir, u 27 (11%) minn'241 pazjent li kienu ged jir¢ievu indinavir flimkien
ma’ diversi medicini ohra tat-tip NRTIs ghal.medja ta’ 56 gimgha (p<0.001).

L-uzu fl-istess hin ta’ aktar minn medi¢ina wahda antiretrovirali gie assoc¢jat ma’ anormalitajiet fil-
metabolizmu bhal ma huma livelli gholjin ta’ trigliceridi u kolesterol, rezistenza ghall-insulina,

iperglicemija u iperlaktemja (ara 4.4).

Disturbi psikjatriéi

Komuni: Tibdil tal-burdata, mard dipressiv

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna: Ugigh ta’ ras
Koemuni: parastezija madwar jew gewwa l-halq, roghda, problemi ta’ I-irqad

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna: Dijarea, dardir, ugigh ta’ gass fl-istonku, rimettar
Komuni: Ugigh jew skumdita addominali, sintomi ta’ digestjoni hazina, ippurgar
mahlul

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni: livelli gholjin ta’ transaminases
Mhux komuni: livelli gholjin ta’ bilirubina fid-demm
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Livelli gholjin ta’ transeminejzis u livelli gholjin ta’ bilirubina fid-demm (grad 3-4) kienu rrapurtati 1-
aktar f’pazjenti li kellhom livelli mhux normali fil-linja bazika. Kwazi il-pazjenti kollha li kellhom it-
testijiet tal-fwied mhux normali kienu nfettati wkoll bil-vajrus ta’ l-epatite B jew C.

Disturbi fil-gilda u fittessuti ta’ taht il-gilda

Komuni hafna: Raxx
Mhux komuni Angjoedema
Rari: Is-sindromu ta’ Stevens Johnson

Il-kazijiet ta’ raxx kienu minn hfief ghal moderati u kienu jinkludu eritema jew raxx makulari bl-
infafet. Xi whud kienu jinkludu wkoll hakk. Dawn il-kazijiet tfac¢aw fit-tieni gimgha tat-terapija izda
spiccaw wahidhom fi Zzmien gimaghtejn minghajr ma kien hemm bzonn li jitwaqqaf amprenavir..Il+
kazijiet ta’ raxx kienu aktar frekwenti f’dawk il-pazjenti li kienu qed jir¢ievu l-amprenavir flimkien
ma’ l-efavirenz. F’xi pazjenti li kienu jir¢ievu amprenavir, tfacéaw effetti mhux mixtieqa tal-gilda li
kienu serji, jew li kienu ta’ periklu ghal hajjithom.

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tal-connective tissue

Wagqt l-uzu ta’ inibituri protease, spe¢jalment fejn kienu ged jinghataw ukoll-analogi tan-nuklejosajd,
kien hemm zieda fis-CPK, ugigh fil-muskoli, myositis u rhabdomyolysis, ghalkemm din ta’ l-ahhar
kienet rari.

Kazijet ta’ nekrozi fl-ghadam gew irrappurtati partikolarment f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju maghrufa,
b’HIVavvanzat u/jew esponiment ghal terapija antiretrovirali Kombinata (CART) fit-tul. Il-frekwenza

ta’ din m’hijiex maghrufa. (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni hafna: Gheja kbira

F’pazjenti nfettati b’HIV b’defi¢jenza serja ta™l-immunita’ fiz-zmien tal-bidu ta’ terapija
antiretrovirali (CART), jista' jkun hemm feazzjoni nfjammatorja ghal infezzjonijiet minghajr sintomi
jew opportunisti¢i residwi (ara sezzjoni 4.4).

F’pazjenti li kienu diga nghataw,kura permezz tal-inibituri protease u li kienu ged jir¢ievu kapsuli ta’
Agenerase 600 mg darbtejwrkuljum, flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir, 100 mg darbtejn kuljum, it-
tip u I-frekwenza ta’ l-effetti-mhux mixtieqa (grade 2-4) u ta’ Grade 3/4 anormalitajiet tal-laboratorju
kienu jixxiebhu ma’ dawk li tfaccaw b’ Agenerase wahdu, minbarra iz-zieda fil-livell tat-trigliceridi u
tas-CPK 1i kienufetm komuni fil-pazjenti 1i kienu qeghdin jir¢ievu Agenerase u doza baxxa ta’
ritonavir.

4.9 Dozaeccessiva

It-taghrif'migbur fuq l-effett ta’ doza eccessiva ta’ Agenerase huwa limitat. F’kaz bhal dan il-pazjent
ghandu jigi osservat ghal effetti tossici (ara 4.8) u ghandha tinghata kull ghajnuna jew trattament
mehtieg. Minhabba li amprenavir huwa l-parti kbira minnu mwahhal mal-proteini tad-demm, 1-uzu
tad-dijalisi sabiex jitbaxxa l-livell ta’ amprenavir fid-demm ftit ghandu uzu.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Inibitur protease; Kodi¢i ATC: JOSA E05
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Mekkanizmu ta’ Azzjoni

Amprenavir huwa inibitur kompetitiv ta’ 1-HIV-1 protease. Amprenavir jintrabat mas-sit attiv tal-
protease ta’ HIV-1 u b’hekk ma jhallix l-ipprocessar tal-prekursuri virali tal-polyprotein gag u gag-
pol, litirrizulta fil-formazzjoni ta’ particelli mhux infettivi immaturi tal-vajrus. L-attivita’ antivirali
in vitro osservata b’fosamprenavir hija minhabba l-prezenza ta’ trac¢i ta’ amprenavir.

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’ limfo¢iti periferali
tad-demm. I1-50% koncentrazzjoni inibitorja (ICsy) ta’ amprenavir infirxet minn 0.012 sa 0.08 pM
f*¢celluli infettati b’mod akut u kienet 0.41 uM f*¢elluli infettati b>’mod kroniku (1 pM=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 ghada ma gietx definita.

Rezistenza
In vitro

IZzolati ta’ HIV-1 b’suxxettibilta mnaqqsa ghal amprenavir gew maghzula flesperimenti serial passage
in vitro. Suxxettibilta mnaqqsa ghal amprenavir giet asso¢jata ma’ virus{li kién zviluppa
mutazzjonijiet ta’ ISOV jew 184V jew V32[+147V jew [54M.

Invivo
a) Pazjenti li m’ghandhomx esperjenza ART jew Pl;
(Nota: Agenerase mhuwiex approvat f’pazjenti minghajr esperjenza ART jew PI

Gew assessjati diversi sistemi ta” kura differentivil-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 érba’ passaggi ta’ rezistenza principali: V32I+I147V, 150V,
I54L/M and 184V. Mutazzjonijiet ohra Osservati li jistghu iwasslu ghal rezistenza kienu : LIOV/F/R,
113V, K20R/T, L33F/V, M361, M461/L, 147V/L Q58E, 162V, L63P, V771, 185V, u 193L.

Meta pazjenti minghajr espegjenza ta’ ART inghataw kura b’dozi approvati bhalissa ta’
fosamprenavir/ritonavir,/bhalsistemi ohra ta’ kura PI imsahhin b’ritonavir, il-mutazzjonijiet deskritti
kienu osservati rarament\Sittax mill-434 pazjent minghajr esperjenza ART li nghataw fosamprenavir
700mg/ritonavir 100mg darbtejn kuljum f"ESS100732 esperjenzaw falliment virologiku sa Gimgha 48
b’14-il izolat genotipat. Tlieta mill-14-il izolat kellhom mutazzjonijiet ta’ rezistenza ta’ protease.
Kienet osservata.nutazzjoni ta’ rezistenza wahda f’kull wahda mit-tliet izolati rispettivament:
K20K/R, J541/L and I1931/L.

Analizi genotipika ta’ izolati minn 13 minn 14-il pazjent pedjatriku li wrew falliment virologiku fost
il-59'pazjent minghajr esperjenza PI li hadu sehem, urew mudell ta’ rezistenza simili ta’ dawk
osservati fl-adulti.

b) Pazjenti b’esperjenza-Pl
Amprenavir

Fl-istudji ta’ pazjenti b’esperjenza-PI, PRO30017 (amprenavir 600mg/ritonavir 100mg darbtejn
kuljum f’sub-studju A u B bi 80 u 37 pazjent rispettivament), hargu dawn il-mutazzjonijiet f’pazjenti
b’falliment virologiku : L10F/I/V, V111, 113V, K20R, V321, L33F, E34Q, M36I, M461/L, 147V,
G48V, 150V, 154L/M/T/V, Q58E, D60E, 162V, A71V, V771, V82A/I, 184V, 185V L9OM u 193L/M.
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Fosamprenavir

Fl-istudji ta’ pazjenti b’esperjenza PI, APV30003 u l-estensjoni tieghu APV30005 (fosamprenavir
700mg/ritonavir 100mg darbtejn kuljum: n=107; fosamprenavir 1400mg/ritonavir 200mg darba
kuljum: (n=105), hargu dawn il-mutazzjonijiet f’pazjenti b’esperjenza ta’ falliment virologiku matul
96 gimgha: L10F/I, L241, V32I, L33F, M36l, M461/L, 147V, 150V, I54L/M/S, A711/T/V, G738,
V82A, 184V u LOOM.

Fl-istudji pedjatri¢ci APV20003 u APV29005, 67 pazjent b’esperjenza PI inghataw
fosamprenavir/ritonavir u minn 22 izolat ta’ falliment virologiku genotipat, disgha pazjenti nstabu li
kellhom mutazzjonijiet ta’ protease minhabba t-trattament. Il-profili ta’ mutazzjonijiet kienu simili
ghal dawk deskritti ghal adulti b’esperjenza PI trattati b’fosamprenavir / ritonavir.

Analizi bbazata fuq testijiet ta’ rezistenza genotipika

Jistghu jintuzaw sistemi ta’ interpretazzjonijiet genotipici biex taghmel stimi ta’ 1-attivitasta’
amprenavir/ritonavir jew fosamprenavir/ritonavir f’suggetti b’izolati rezistenti ghal PTys-algoritmu
kurrenti (Lulju 2006) ANRS AC-11 ghal fosamprenavir/ritonavir jiddefinixxi rezistenza bhala 1-
prezenza tal-mutazzjonijiet V32I+147A/V, jew I50V, jew almenu erba’ mutazzjonijiet minn:
L10F/1/V, L33F, M361, 154A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V u L90M w hija assoc¢¢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.

Analizi bbazata fuq testijiet ta’ rezistenza fenotipika

Sistemi ta’ interpretazzjoni fenotipika validata 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
fenotipici ghal FPV/RTV li jistghu jintuzaw, biex jinterpretaw rizultati ta’ testijiet ta’ rezistenza.

Cross resistance

Gew maghzula izolati ta’ HIV-b Suxxetibilita mnaqqsa ghal amprenavir waqt esperimenti serial
passage in vitro. Suxxettibilita-mnaqqgsa ghal amprenavir kienet assoc¢¢jata ma’ virus li kien zviluppa
mutazzjonijiet IS0V jewA84V jew V321+147V jew [54M. Kull wiehed min dawn l-erba’ disinni
genetici assoc¢jati ma? suxxetibilita mnaqqgsa ghal amprenavir tipproduéi cross-resistance ghal
ritonavir imma ssstixxetibilita ghal indinavir, nelfinavir u saquinavir generalment tibqa. Bhalissa
hemm data fuq.eross-resistance bejn amprenavir u impedituri protease ohra ghall-erba’ passaggi ta’
rezistenza ta~fosamprenavir, wahedhom jew f’kumbinazzjoni ma’ mutazzjonijiet ohra. Fuq bazi ta’
data minn-hamsa u ghoxrin pazjent minghajr esperjenza antiretrovirali li fallew fuq sistema ta’ kura
b’fosamprenavir (fejn wieched minnhom wera rezistenza tal-Linja Bazi ghal lopinavir u saquinavir u
iehor/ghal tipranavir), il-passaggi ta’ rezistenza assoc¢jati ma’ amprenavir jipproducu cross-resistance
limitata ghal atazanavir/ritonavir (tlieta minn 25 izolat), darunavir/ritonavir (erba’ minn 25 izolat),
indinavir/ritonavir (wiehed minn 25 izolat), lopinavir/ritonavir (tlieta minn 24 izolat), saquinavir (tlieta
minn 24 izolat) u tipranavir/ritonavir (erba’ minn 24 izolat). Ghall-kuntrarju amprenavir jibqa’ attiv
kontra xi izolati b’rezistenza ghal PI ohra u din l-attivita mizmuma tiddependi fuq in-numru u t-tipi ta’
mutazzjonijiet ta’ rezistenza ghal protease li hemm fl-izolati.

In-numru ta’ tibdil importanti li jwasslu ghal rezistenza kontra l-inibituri protease jizdied b’mod
sinifikattiv aktar ma ddum tintuza kura bl-inibituri protease li ma tkunx ged tirnexxi. Ghalhekk huwa
rakkomandat li kull kura li tidher 1i tkun qed tfalli ghandha titwaqqaf sabiex titnaqqas iz-zieda ta’ aktar
tibdil, li jistghu jkunu ta’ detriment ghal kull kura li tista tinghata wara.
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Mhux mistenni li jkun hemm rezistenza misluba bejn amprenavir u inibituri tar-rivers transkriptejz
minhabba li I-enzimi involuti huma differenti.

Agenerase m’huwiex rakkomandat ghall-uzu wahdu, minhabba l-emergenza rapida ta’ vajrus
rezistenti.

Esperjenza Klinika:

Adulti b’esperjenza PI, kapsuli ta” Agenerase aktar qgawwija

L-evidenza ta’ effikacja ta’ Agenerase flimkien ma' ritonavir 100mg darbtejn kuljum hija ibbazata fuq
studju PRO30017, studju randomised open-label fejn pazjenti b’esperjenza Pl li esperjenzaw falliment

virologiku (viral load =1000 kopja/ml) ircevew jew Agenerase (600mg darbtejn kuljum) flimkienma’
ritonavir (100mg darbtejn kuljum) jew inkella analogi tan-nukleosidi (NRTI) jew PI standardsta’ kura

(SOC), I-aktar maghmul aktar qawwi b’doza baxxa ta’ RTV.

Mija u tlieta u sittin (163) pazjent b’virus sensittiv ghal Agenerase, almenu PI iehor,malmenu NRTI
iehor kienu inkluzi fl-istudju sekondarju ta” PRO30017. L-analizi primarja assessjatin-nuqqas ta’
inferjorita ta’ APV/r ghall-grupp SOC PI meta mqabbla ma’ bidla mill-linja baziamwiezna skond il-hin
(AAUCMB) f*viral load fil-plazma (HIV-1 RNA) f’gimgha 16 meta jintuza'margni ta’ nuqqas ta’
nferjorita ta’ 0.4 log10 kopji/ml.

Rizultati £ ¢imgha 16

Amprenavir / ritonavir SOCPI (n = 83): Differenza fil-
(n =80) Indinavir / RTV (29%) kura
Lopinavir / RTV (36%)
Saquinavir / RTV(20%)
Karatteristici tal-linja
bazi
Medja ta” HIV-1 RNA 4.11 (2.51-5:9%) 4.10 (2.34-6.07)
(kopji logyo/ml)
(sensiela)
Medja ta’ CD4 265 (8-837) 322 (36-955)
(cells/ml) (sensiela)
Numri ta’ PI mehuda
qabel [n (%)]
1 27 (34) 25 (30)
2 18 (23) 29 (35)
>3 35(44) 29 (35)
Numru medja ta’
mutazzjonijiet 1.0 (range 0-2) 1.0 (range 0-2)
primatji“PI
Numru ta” NRTI
mehuda qabel [n (%)] 49 (61) 40 (48)
>4
QOutcomes*
Medja fil-plazma ta’ - 1.315 —1.343 0.043°
HIV-1 RNA (-0.250, 0.335)°
AAUCMB
(kopji log;o/ml)
HIV-1 RNA angas 66 70 6
minn 400 kopja/ml (%) (-21,9)°
fil-plazma

* Intent To Treat Populazzjoni (Esposta): Analizi osservata
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® Differenza medja stratifikata

©95% confidence interval

! [l-mutazzjonijiet primarji kienu definiti mill-TAS USA fiz-zmien ta’ l-analizi originali, 2002 D30N,
M461/L, G48V, IS0V, V82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Tfal trattati hafha minn qabel, Agenerase mhux aktar gawwi

L-evidenza ta’ effikacja ta’ Agenerase mhux aktar qgawwi kienet ibbazata fuq zewg studji klini¢i mhux
ikkontrollati b’288 tifel u tifla ta’ bejn is-2 u t-18 il-sena infettati bl-HIV, 1i 152 minnhom kellhom
esperjenza PI. L-istudji evalwaw is-soluzzjoni orali u kapsuli ta' Agenerase f’dozi ta’ 15mg/kg tliet
darbiet kuljum, 20mg/kg tliet darbiet kuljum, 20mg/kg darbtejn kuljum u 22.5mg/kg darbtejn kuljum
ghalkemm il-maggoranza inghataw 20mg/kg darbtejn kuljum. Dawk li kellhom almenu 13 il-sena u li
kienu jiznu almenu 50kg ircevew 1200mg Agenerase darbtejn kuljum. Ma inghatatx doza baxxa,ta’
ritonavir flimkien u I-maggoranza tas-suggetti b’esperjenza PI kellhom esponiment minn gabel ghal
almenu wiehed (78%) jew tnejn (42%) tal-NRTI li inghataw flimkien ma’ Agenerase. F’gimgha 48,
bejn wiehed u iehor 25% ta’ dawk irregistrati kellhom HIV-1 RNA fil-plazma ta’ <10,000 koépji/ml u
9% kellhom <400 kopji/ml b’bidla medja mill-linja bazi ta’ ¢elluli CD4+ ta’ 26 cellula/mm’ (n=74).

Fuq bazi ta’ din l-informazzjoni, ghandha tinghata konsiderazzjoni bir-reqqa lillbenefi¢¢ju mistenni
ta’ Agenerase mhux qawwi meta tkun qed tintghazel l-ahjar kura ghal tfal b’€sperjenza PI.

Ma hemmx informazzjoni fuq l-effikacja ta’ Agenerase aktar qgawwi fit-tfal.
5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment: wara li jinghata mill-halq, amprenavir jigi asserbit malajr u tajjeb hafna. Il-
bijodisponibilta mhux maghrufa minhabba li ma tezistix preparazzjoni medicinali li hija tajba sabiex
tintuza ghal gol-vini. Madwar 90% ta’ doza ta’ amprénavirimmarkat b’mod radjologiku giet misjuba
fl-awrina u fl-iskart tal-gisem primarjament bhala metaboliti ta’ amprenavir. Wara li jinghata mill-
halq, il-hin intermedju (ty.x) sakemm tintlahaq'l-ghola koncentrazzjoni ta’ amprenavir fis-serum huwa
ta’ madwar siegha sa saghtejn ghall-kapsuli u ta’ madwar nofs siegha sa siegha fil-kaz tas-soluzzjoni
orali. Livell gholi iechor jintlahaq wara madwar ghaxra sa tnax-il siegha u dan jista jigri minhabba
dewmien fl-assorbiment jew minhabba ¢irkolazzjoni enteroepatika.

Meta jinghataw dozi terapewtiCiy( 1200 mg darbtejn kuljum), il-valur intermedju tal-konc¢entrazzjoni fi
stat stabbli massima (Cpyss) tal-kapsuli huwa ta’ 5.36 pg/ml (0.92-9.81) filwaqt li dak tal-
kon¢entrazzjoni fi stat stabbli minima (Cy,inss) huwa ta’ 0.28 pg/ml (0.12-0.51). I1-valur intermedju tal-
AUC fuq perjodu ta’ 12xil'siegha huwa ta’ 18.46 pg.h/ml (3.02-32.95). Instab li 1-kapsuli tal-50 mg u
dawk tal-150 mg huma‘bijoekwivalenti. II-bijodisponibbilita’ totali tas-soluzzjoni orali meta moghtija
fl-istess doza hija‘ingas minn dik tal-kapsuli. Fil-fatt -AUC u Cy,,x huma madwar 14% u 19% anqas
rispettivament (ara 4.2).

Kien hemim Zzieda fI-AUC u C,,;, ta’ amprenavir ta’ madwar 64% u 508% rispettivament, filwaqt li
Coék nagas b’madwar 30% meta ritonavir (100 mg darbtejn kuljum) kien moghti ma’ amprenavir
(600img darbtejn kuljum). Dan meta pparagunat ma’ livelli milhuga wara doza ta’ 1200 mg ta’
amprenavir darbtejn kuljum.

Filwaqt li meta amprenavir jinghata ma’ l-ikel jkun hemm tnaqqis ta’ 25% fl-AUC, ma jkun hemm I-
ebda effett fuq il-kon¢entrazzjoni ta’ amprenavir wara 12-il siegha minn xhin tkun inghatat id-doza
(Ci2). Ghalkemm l-ikel itellef I-ammont u r-rata ta’ assorbiment, ma kien hemm l-ebda effett fuq I-
konc¢entrazzjoni fi stat stabbli fl-izjed punt baxx (Cy,nss) meta gie mehud I-ikel.

Distribuzzjoni: il-volum ta’ distribuzzjoni hekk kif jidher, huwa ta’ madwar 430 litru (6 I/kg jekk tiehu
piz tal-gisem ta’ 70kg). Dan il-valur jissuggerixxi li I-volum ta’ distribuzzjoni huwa akbar,
b’amprenavir jinfirex fit-tessuti tal-gisem lil hinn sewwa mic¢-cirkolazzjoni generali. I1-
kon¢entrazzjoni ta’ amprenavir fil-fluwidu ¢erebrospinali hija inqas minn 1% ta’ dik fil-plazma.
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Fi studji in vitro, il-kwantita ta’ amprenavir li tehel mal-proteini tad-demm hija ta’ madwar 90%.
Amprenavir huwa l-bi¢¢a I-kbira mwahhal ma’ alpha-1-acid glycoprotein (AAQG), izda xi ftit minnu
jehel ukoll ma’ l-albumina. Gie muri li I-kon¢entrazzjoni ta’ 1-AAG nagset waqt kura bil-medi¢ini
antiretrovirali. Dan i¢-¢aqliq igib mieghu tnaqqis fil-konéentrazzjoni totali fil-plazma tas-sustanza
attiva, izda x’aktarx li I-kwantita ta’ amprenavir mhux imwahhal, 1i huwa l-forma attiva, ma tinbidilx.
Ghalkemm il-konéentrazzjoni assoluta tas-sustanza attiva mhux imwahhla tibga kostanti, il-kwantita
tas-sustanza attiva mhux imwahhla tvarja skond kif tkun il-kon¢entrazzjoni totali tas-sustanza attiva fl-
istat fiss u kif tinbidel mis-Cipax ss $@ Cpinss tul il-hin li jghaddi wara 1i tinghata d-doza. Dan iwassal
sabiex ikun hemm ¢aqliq fil-volum ta’ distribuzzjoni apparenti tas-sustanza attiva kollha, izda il-
volum ta’ distribuzzjoni tas-sustanza attiva mhux imwahhla ma jinbidilx.

Ma gewx osservati reazzjonijiet klinikament importanti ma’ medicini ohra li huma I-bi¢¢a I-kbira
mwahhla ma’ 1-AAG u li jistghu jikkawzaw problemi minhabba li xi medic¢ina tista taqla lill<ohra
minn ma’ din il-proteina. Ghalhekk ftit hemm probabbilta li jsehhu reazzjonijiet mhux mixtiega bejn
amprenavir u medi¢ini ohra minhabba ¢aqliq ta’ wiehed lil iehor minn fuq il-proteini tad-demm.

Metabolizmu: amprenavir huwa 1-bi¢ca I-kbira metabolizzat fil-fwied u I-ammont mhtx metabolizzat
li jispicca fl-awrina huwa ta’ inqas minn 3%. Il-mod prin¢ipali ta’ kif isehh dan il*metabolizmu huwa
permezz ta’ l-enzima CYP3A4 ta¢-citokromju P450. Amprenavir huwa substrat u inibitur ta’
CYP3A4. Ghalhekk medic¢ini li huma stimulanti, inibituri jew substrati ta’ CYP3A4 ghandhom
jintuzaw b’attenzjoni kbira meta jinghataw flimkien ma’ Agenerase (ara 4.3, 4.4, 4.5).

Eliminazzjoni: il-half-life ta’ l-eliminazzjoni ta’ amprenavir mill-plazma tvarja bejn 7.1 ghal 10.6
sieghat. [1-half-life ta’ amprenavir fil-plazma tizdied meta J<kapsuli ta’ Agenerase jinghataw flimkien
ma’ ritonavir. Wara li nghataw aktar minn doza wahda ta’samprenavir permezz tal-halq (1200 mg
darbtejn kuljum), ma kienx hemm akkumulazzjoni kbira tas-sustanza attiva. Ir-rotta ta’ mnejn jigi
eliminat mill-gisem amprenavir huwa permezz ta’ metabolizmu fil-fwied u 1-ammont mhux
metabolizzat li jispicca fl-awrina huwa ta’ inqas minn 3%. Il-forom kollha li jirrizultaw wara 1-
metabolizmu u l-amprenavir li jibqa mhux metabolizzat jaghmlu tajjeb ghal madwar 14% tad-doza ta’
amprenavir li tkun inghatat u li tkun spiccat fl-awrina, u ghal madwar 75% fil-hmieg.

Kazijiet specjali:

Uzu fit-tfal: il-proprjetajiet farmakekineti¢i ta” amprenavir fit-tfal (minn erba’ snin ‘il fuq) jixbhu lil
dawk fil-kbar. Dozi ta’ 20 milligramma/kg darbtejn kuljum u ta’ 15 milligramma/kg tliet darbiet
kuljum ta’ kapsuli ta’ Agenerase kienu jixbhu hatna d-doza ta’ 1200 mg darbtejn kuljum fil-kbar
ghaliex jipprovdu bejnwiched u iehor l-istess livell ta’ amprenavir. L-ammont ta’ kemm l-amprenavir
jinfirex madwar il;gisem huwa ta’ 14% inqas meta jittiched bhala soluzzjoni orali milli bhala kapsuli.
Ghalhekk, il-kapsulista’ Agenerase u s-soluzzjoni orali ta” Agenerase ma jistghux jigu mibdula ma’
xulxin fuq bazi(ta’ milligramma ghal milligramma.

Uzu fix-Xjuh:1l-proprjetajiet farmakokineti¢i ta’ amprenavir ma’ gewx studjati f’pazjenti li 1-eta
taghhem hija minn 65 sena ‘il fuq.

Indeboliment tal-Kliewi: ma sarux studji partikulari fuq nies li ghandhom hsara fil-kliewi. Inqas minn
3% tad-doza effettiva ta’ amprenavir tispicca fl-awrina minghajr ma tinbidel. L-impatt li thalli hsara
fil-kliewi fuq l-eliminazzjoni ta’ amprenavir ghandu jkun mill-inqas u ghalhekk ma jkunx hemm il-
htiega ta’ xi ¢aqliq fid-doza fil-bidu tal-kura. L-ammont ta’ kemm jitnehha ritonavir permezz tal-
kliewi huwa zghir hafna; ghalhekk I-impatt li thalli hsara fil-kliewi fuq l-eliminazzjoni ta’ amprenavir
u ritonavir ghandu jkun mill-inqas .

Indeboliment tal-Fwied: hsara moderata jew serja fil-fwied iggib bidla sinjifikanti fil-proprjetajiet
farmakokineti¢i ta’ amprenavir. L-AUC zdied b’madwar tliet darbiet aktar f’dawk il-pazjenti li
kellhom hsara moderata filwagqt li f’”dawk li kellhom hsara serja zdied b’erba darbiet aktar. L-ammont
ta’ clearance naqas ukoll bl-istess mod bhal AUC. Ghalhekk f’pazjenti bhal dawn id-doza ghandha
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titnaqqas (ara 4.2). Din id-doza ghandha tipprovdi livelli ta’ amprenavir fil-plazma jixbhu lil dawk
milhuga f’individwi b’sahhithom li jir¢ievu 1200 mg darbtejn kuljum minghajr ritonavir.

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

Fi studji fit-tul li saru fil-grieden u fil-firien sabiex jigi muri jekk amprenavir huwiex kar¢inogenu,
instabu tumuri beninni tat-tip adenoma fi¢-Celluli tal-fwied ta’ I-irgiel. Dan sehh meta kien hemm
livelli ta’ medicina li kienu ghal darbtejn aktar (fil-grieden) u ghal 3.8 darbiet aktar (fil-firien) minn
dawk li jintlahqu fil-bnedmin meta jigu moghtija 1200 mg darbtejn kuljum ta’ amprenavir wahdu. Fil-
grieden irgiel sehh tibdil fil-foci tac-celluli tal-fwied meta nghataw doza li kienet ta’ 1-anqas darbtejn
aktar minn dik normali fil-bnedmin.

Kien hemm inc¢idenza akbar ta’ kar¢inoma ta¢-celluli tal-fwied fil-gruppi kollha ta’ grieden irgiel\li
nghataw amprenavir. [zda din iz-zieda ma’ gietx mitqiesa bhala wahda importanti u statistikatnent
differenti meta mqabbla ma’ gruppi ohra ta’ grieden irgiel li kienu qed jintuzaw bhala kontroll<Tl-
process ta’ kif jizviluppaw dawn it-tumuri fil-fwied ma giex spjegat u langas ma huwa et jekk dawn
ghandhomx importanza ghall-bniedem. Mit-taghrif migbur mill-istudju fil-bniedemykKemm dak
migbur mill-istudji klini¢i kif ukoll minn dak migbur wara li I-medicina giet introdetta fis-suq, ma
jidhirx li dawn is-sejbiet huma ta’ mportanza fl-uzu kliniku.

Ma’ nstabx li amprenavir jikkawza tibdil genetiku jew jaghmel hsara lill{geni meta saru numru ta’
analizi in vivo u in vitro li kienu jaraw jekk jikkawzax hsara genetika.‘Dawn kienu jinkludu bacterial
reverse mutation (Ames Test), tumuri malinni fil-glandola limfatikastal<grieden, rat micronucleus u
chromosome aberration fil-limfociti umani.

Fi studji tossikologici li saru f’annimali adulti s-sejbiet li.Saru li huma ta’ importanza klinika kienu
kwazi kollha problemi tal-fwied u gastro-intestinali. L-effetti tossici fil-fwied kienu jikkonsistu f’zieda
fl-enzimi tal-fwied, zidiet fil-piz tal-fwied u effetti ohra‘mikroskopi¢i bhal nekrozi fic-celluli tal-fwied.
Wiehed jista joqghod attent ghal din it-tossicitd fil-fwied kif ukoll jinduna biha waqt 1-uzu kliniku.
Dan jista jsir billi jigu mkejla I-AST, I-ALT u l-attivita ta’ alkaline phosphatase. Madankollu gatt ma’
gie muri li sehhet xi hsara importanti fil-fwied,f’dawk il-pazjenti li gew ikkurati waqt I-istudji klinici,
kemm wagqt 1-uzu ta’ Agenerase kif ukoll svara li dan gie mwaqqaf.

I1-fertilita qatt ma sarilha hsara,pefmezz ta’ amprenavir.
Fl-istudji li saru fl-annimali makiefix hemm tossicita lokalizzata jew potenzjal ghal sensibilizzazzjoni,
ghalkemm kien sinjali ta’ irritazzjoni fl-ghajnejn tal-fniek.

erbat’ijiem, kien heinm mortalita gholja kemm f’dawk l-annimali 1i kienu ged jintuzaw bhala kontroll
kif ukoll f’dawkeli‘kienu ged jinghataw amprenavir. Dawn is-sejbiet juru li annimali Zghar ikunu
ghadhom mazviluppawx ghal kollox il-metabolizmu taghhom, li permezz tieghu jkunu jistghu inehhu
mill-gisem-amprenavir jew xi parti ohra kimika tal-formulazzjoni (bhal propylene glycol, PEG 400).
Madandkellu ma’ jistax jigi eskluz li seta kien hemm reazzjoni anafilattika ghal PEG 400. Fi studji
kliniéi ghadu ma’ giex stabbilit kemm huwa ta’ periklu u effikaci 1-uzu ta’ amprenavir fi tfal taht 1-
erba snin.

Fi grieden, fniek u firien tqal ma’ kienx hemm effetti kbar fuq il-fetu. Madankollu, meta 1-livelli tal-
medicina fil-plazma kienu baxxi mhux hazin (fil-fniek) jew ftit li xejn oghla (fil-firien), minn dawk
mistennija wara li tinghata doza normali fil-bniedem, sehhew xi tibdiliet Zghar, bhal ma’ huma titwil
fil-glandola tat-timu u xi varjazzjonijiet fl-istruttura ta’ I-iskeletru. Dawn jindikaw li kien hemm
dewmien fl-izvilupp. Kien misjub li kien hemm zieda fil-piz tal-placenta fil-fenek u fil-far, li kienet
marbuta skond ma’ kemm tkun id-doza moghtija. Dan juri li jista jkun hemm effett fuq il-funzjoni tal-
plac¢enta. Ghalhekk huwa rakkomandat li nisa li ghad jista jkollhom it-tfal u li ged jichdu Agenerase
ghandhom juzaw metodu effettiv ta’ kontracezzjoni.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Qoxra tal-kapsula:

gelatin,

glycerol,

tahlita likwida ta’ d-sorbitol u sorbitans,

titanium dioxide,

red printing ink.

Kontenut tal-kapsula:

d-alpha tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate (TPGS),
macrogol 400 (PEG 400),

propylene glycol.

6.2 Inkompatibilitajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f"temperatura ’1 fuq minn 30°C.

Zomm il-kontenitur maghluq sewwa.

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

Flixkun jew tnejn maghmula mil-propilinita” densita gholja (HDPE), kull wiehed fih 240 kapsula I-
wiehed.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jalilighandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott li maykunx intuza jew skart li jibqa wara 1-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali:

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Renju Unit

8. NUMRU TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/148/002
EU/1/00/148/003
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9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI
Data ta’ 1-ewwel awtorizzazzjoni: 20 ta’ Ottubru 2000
Data ta’ I-ahhar tigdid: 17 ta' Novembru 2005

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

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

Agenerase 15 mg/ml, soluzzjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Soluzzjoni orali ta’ Agenerase li fiha 15 mg/ml ta’ amprenavir.
Sustanzi mhux attivi:

Ghal lista shiha ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni orali.

Is-soluzzjoni orali hija ta’ lewn car taghti fl-isfar u ghandha toghma ta’ ghenebsbubblegum u
peppermint.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Is-soluzzjoni orali ta’ Agenerase, flimkien ma’ medic¢ini ©htajn li huma antiretrovirali, tintuza fil-kura
ta’ adulti u tfal il-fuq minn erba’ snin li huma infettatirbl-HIV-1 u li jkunu diga nghataw kura permezz
tal-inibituri protease. L-ghazla ta’ amprenavir tiddependi fuq it-testijiet tar-rezistenza ta’ l-individwu
ghall-vajrus u fuq l-istorja tal-kura tal-pazjent«(ara 5.1).

Ma giex muri li s-soluzzjoni orali ta’ Agenerase flimkien ma’ ritonavir huwa ta’ benefi¢cju la f*dawk
il-pazjenti li m’ghandhomx esperjenza.Plalanqas f’dawk li ghandhom esperjenza PI.

4.2 Pozologija u metodu ta>kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tigi mibdija minn tabib li ghandu esperjenza fil-qasam tal-kura ta’ infezzjonijiet bl-
HIV.

L-importanza lid=pazjenti kollha jobdu ezatt il-mod ta’ kif jiehdu l-medi¢ina hekk kif ordnati mit-tabib
trid tigi enfasizzata.

Is-soluzzjeni orali ta’ Agenerase ghandha tittiched mill-halq u tista tittieched kemm ma’ 1-ikel kif ukoll
wahidha:

Agenerase huwa disponibbli wkoll bhala kapsuli. Amprenavir huwa 14% inqas bijodisponibbli meta
jittiehed bhala soluzzjoni orali milli bhala kapsuli. Ghalhekk, il-kapsuli rotob ta’ Agenerase u s-
soluzzjoni orali ta’ Agenerase ma jistghux jigu mibdula ma’ xulxin fuq bazi ta’ milligramma ghal
milligramma (ara 5.2).

Hekk kif il-pazjent ikun jista jibla il-kapsuli ta’ Agenerase huwa ghandu jieqaf milli jkompli jiehu is-
soluzzjoni orali (ara 4.4).

Pazjenti minn 4 snin ‘il fuq li ma jistghux jibilghu l-kapsuli ta’ Agenerase: id-doza rakkomandata
ta’ soluzzjoni orali ta’ Agenerase hija ta’ 17 mg (1.1 ml) kull kilogramm tliet darbiet kuljum, flimkien
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ma’ medicini antiretrovirali ohra, minghajr ma tinqabez id-doza totali ta’ 2800 mg kuljum (ara
sezzjoni 5.1).

[l-proprjetajiet farmakokineti¢i marbutin ma’ I-uzu ta’ Agenerase flimkien ma’ doza baxxa ta’
ritonavir jew inibituri protease ohra ma gewx valutati fit-tfal. Billi m”’hemmx doza li tista tigi
rakkomandata meta jintuzaw flimkien is-soluzzjoni orali ta’ Agenerase u doza baxxa ta’ ritonavir, din
it-tahlita m’ghandiex tintuza f’dawn il-pazjenti.

Tfal taht 1-4 snin: 1-uzu tas-soluzzjoni orali ta’ Agenerase fi tfal taht 1-4 snin huwa kontra-indikat (ara
43u5.3).

Anzjani: il-proprjetajiet farmakokineti¢i, l-effikacja u s-sigurta marbutin ma’ 1-uzu ta’ Agenerase ma
gewx studjati f’pazjenti li ghandhom ‘il fuq minn 65 sena (ara 5.2).

Indeboliment tal-Kliewi: ghalkemm m’hemmx bzonn ta’ tibdil fid-doza ta’ amprenavir, is-selizzjoni
orali ta’ Agenerase hija kontra-indikata f’pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza tal-kliewi (ara/4:3).

Indeboliment tal-fwied: is-soluzzjoni orali ta’ Agenerase hija kontra-indikata f’pazjenti li jbatu minn
hsara jew insufficjenza tal-fwied (ara 4.3) (ara 1-Karatteristici tal-Prodott fil-Qosor tal-kapsuli ta’
Agenerase ghal informazzjoni fuq kif ghandek tippreskrivi)

4.3 Kontra-indikazzjonijiet
Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi u ghal xi sustanzi mhux{attivi

Minhabba r-riskju ta’ tossicita li jezisti kawza ta’ 1-ammontigheli ta’ propylene glycol, 1i huwa
sustanza mhux attiva, is-soluzzjoni orali ta’ Agenerase, hija kontra-indikata fi tfal li ghandhom inqas
minn 4 snin, f’nisa tqal, f’pazjenti li jbatu minn hsarasjew insuffi¢jenza tal-fwied jew insuffi¢jenza tal-
kliewi. Is-soluzzjoni orali ta’ Agenerase hija kontra-indikata wkoll f’dawk il-pazjenti li gqed jiehdu
kura permezz ta’ disulfiram jew medic¢ini ohra\liyjnaqqsu il-metabolizmu ta’ 1-alkohol (ez.
metronidazole) u preparazzjonijiet ohra li fihoml-alkohol (ez. soluzzjoni orali ta’ ritonavir) jew aktar
propylene glycol (ara 4.4 u 5.1).

Agenerase m’ghandux jigi moghti ma*medicini li ghandhom meded terapewti¢i dojoq u li huma
substrati ta¢-citokromju P450 3A4 (CYP3A4). It-tehid flimkien jista’ jirrizulta f’inibizjoni kompetitiva
tal-metabolizmu ta’ dawn il-mediéini, li jista’ jwassal ghal possibbilta ta’ reazzjonijiet avversi li huma
serji jew li jpoggu 1-hajja tal=pazjent f’periklu, bhal arritmija kardijaka (ez. amiodarone, bepridil,
quinidine,terfenadine, astemizole, cisapride, pimozide) dipressjoni respiratorja u/jew sedazzjoni fit-tul
(ez triazolam mill-halq umidazolam mill-halq (ara sezzjoni 4.5 ghal kawtela ta’ kif tuza midazolam
fil-vina) jew vasespazmu periferali jew iskemija u iskemija ta’ tessuti ohra tal-gisem, inkluz iskemija
¢erebrali jew mijokardjali (ez. derivati ta’ ergot).

Il-kumbinazzjoni ta’ rifampicin u Agenerase flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir hija kontraindikata
(ara sezzjoni 4.5)

Sustanzi medi¢inali ppreparati mill-hxejjex li fihom Fexfiexa tar-raba’(Hypericum perforatum)
m’ghandhomx jintuzaw fl-istess waqt li qed jintuza amprenavir minhabba r-riskju ta’ tnaqqis fil-
konc¢entrazzjoni tal-plazma u fl-effetti klini¢i ta’ amprenavir (ara 4.5).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Il-pazjenti ghandhom jigu mgharrfa li Agenerase, jew kull xorta ta’ terapija antiretrovirali li tezisti
bhalissa, ma tistax tfejjaq 1-HIV u li xorta wahda jistghu jizviluppaw infezzjonijiet opportunistici jew
kumplikazzjonijiet ohra marbuta ma’ 1-HIV.

Bhalissa, 1-ebda terapija antiretrovirali ma giet ippruvata li tnaqqas ir-riskju tat-tixrid tal-HI'V permezz
ta’ kuntatti sesswali jew permezz tad-demm. Kull prekawzjoni possibli ghandha tibqa tittiched.
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Fuq it-taghrif farmakodinamiku li jezisti bhalissa, amprenavir ghandu dejjem jintuza flimkien ma’ ta’
l-anqas zewg medi¢ini antiretrovirali ohra. Meta dan jinghata wahdu malajr jitfac¢a vajrus rezistenti
(ara 5.1).

Mard tal-Fwied: ir-rotta principali tal-metabolizmu ta’ amprenavir u ta’ propylene glycol hija
permezz tal-fwied. Is-soluzzjoni orali ta’ Agenerase hija kontra-indikata f’pazjenti li jbatu minn
indeboliment jew insuffi¢jenza tal-fwied (ara 4.3).

Pazjenti li jkunu ged jiehdu is-soluzzjoni orali ta’ Agenerase, l-aktar dawk li jbatu minn hsara fil-
kliewi jew dawk li ghandhom il-kapacita li jimmetabolizzaw propylene glycol imnaqqgsa (ez. dawk ta’
nisel Asjatiku), ghandhom jigu osservati ghal xi reazzjonijiet avversi kawza ta’ [-ammont gholi ta’
propylene glycol (550 mg/ml). Dawn jistghu jinkludu attakki ta’ puplesija, sturdament, takikardija,
hyperosmolarity, a¢idozi lattika, tossicita tal-kliewi u emolisi. Ghal informazzjoni dwar pazjenti.li
jsofru minn insuffi¢jenza tal-kliewi, indeboliment jew insuffi¢jenza tal-fwied, tfal u nisa tqal ara’4.3.
L-uzu fl-istess waqt tas-soluzzjoni orali ta’ Agenerase ma’ disulfiram jew medicini ohra lijnaggsu il-
metabolizmu ta’ l-alkohol (ez. metronidazole) u preparazzjonijiet ohra li fihom l-alkohol(ez
soluzzjoni orali ta’ ritonavir) jew aktar propylene glycol huwa kontra-indikat (ara 4.3-u4.5).

Prodotti medi¢inali - interazzjonijiet

Mhuwiex rakkomandat l-uzu ta’ Agenerase flimkien ma’ ritonavir u fluticasone u glukokortikojdi ohra
li jigu mmetabolizzati minn CYP3A4 sakemm il-benefi¢¢ju potenzjali tal-kura mhuwiex akbar mir-
riskju ta’ 1-effetti tal-kortikosterojdi fid-demm, li jinkludi is-sindremu ta’’ Cushing u trazzin tal-
glandola adrenali (ara sezzjoni 4.5).

Il-medi¢ini lovastatin u simvastatin, li jinibixxu I’HMG-CoA reductase, jiddependu hafna fuq
CYP3A4 biex jigu metabolizzati; ghalhekk 1-uzu taghhom fl-istess waqt ma’ Agenerase m’huwiex
rakkomandat minhabba riskju kbir ta’ mijopatija, inkluz rhabdomyolysis. Ghandha tinghata attenzjoni
meta Agenerase jigi wzat fl-istess hin ma’ atorvastatiny li jigi metabolizzat ukoll mis-CYP3A4,
ghalkemm fi kwantita izghar. F’kaz bhal dan doza izghar ta’ atorvastatin ghandha tigi kkunsidrata.
Jekk ikun hemm bzZonn l-uzu ta’ medic¢ina litinibixxi ’"HMG-CoA reductase, wiched ghandu juza
pravastatin jew fluvastatin (ara 4.5).

F’dawk il-kazi fejn qeghdin jintuzaw medicini li jistghu jikkawzZaw reazzjonijiet avversi li huma serji
jew li jpoggu 1-hajja tal-pazjent f"periklu, bhal carbamezapine, phenobarbital, tricyclic antidepressants,
quinidine u warfarin (wiehed ghandu josserva l-International Normalised Ratio), wiehed ghandu
jzomm il-koncentrazzjoni taht'esservazzjoni; dan ghandu jwassal biex ikun hemm tnaqqis fir-riskju li
jizviluppaw problemi relatati-mas-sigurta meta jinghataw dawn il-medicini fl-istess hin.

Mhuwiex rakkomandat I-uzu ta’ Agenerase flimkien ma’ halofantrine jew lidocaine (sistemiku) (ara
sezzjoni 4.5)

Antikonvulzivi (carbamezapine, phenobarbital, phenytoin) ghandhom jintuzaw b’kawtela. Agenerase
jista’ jkun.anqas effettiv minhabba koncentrazzjonijiet fil-plazma anqas f’pazjenti li qed jiehdu dawn
il-prodotti medicinali flimkien (ara sezzjoni 4.5)

Hija rrakkomandata osservazzjoni tal-konc¢entrazzjoni terapewtika ghall-prodotti medicinali li jrazznu
l-immunita (cyclosporin, tacrolimus, rapamycin) meta’ jinghataw flimkien ma’ Agenerase (ara
sezzjoni 4.5).

Hi rrakkomandata I-kawtela meta Agenerase jintuza flimkien ma’ inibituri ta’ PDES (ez sildenafil u
vardenafil) (ara sezzjoni 4.5)

Hi rrakkomandata 1-kawtela meta Agenerase jintuza flimkien ma’ delavirdine (ara sezzjoni 4.5).

Hu rrakkomandat tnaqqis fid-doza ta’ rifabutin ta’ almenu 50% meta jinghata flimkien ma' Agenerase.
Meta ritonavir jinghata mieghu jista' jkun hemm bzonn aktar tnaqqis fid-doza (ara sezzjoni 4.5).
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Minhabba r-riskju ta’ interazzjonijiet metaboli¢i meta jinghataw ma’ amprenavir, I-effikacja tal-
kontrac¢ettivi ormonali tista tinbidel, izda m’hemmx taghrif bizZzejjed biex wiehed jkun jista jbassar
x’tip ta’ effetti dawn jistghu jkunu. Ghalhekk ghandhom jinstabu mezzi ohra ta’ kontracezzjoni ohra li
wiehed jista joqghod fughom f’dawk in-nisa li ghad jista jkollhom it-tfal (ara 4.5).

Meta jigu moghtija flimkien amprenavir u methadone jkun hemm tnaqgqis fil-konc¢entrazzjoni ta’
methadone fid-demm. Ghalhekk meta dawn jigu moghtija flimkien, il-pazjenti ghandhom jigu
osservati ghas-sindromu ta’ astininenza mill opiate, spe¢jalment jekk tkun inghatat doza baxxa ta’
ritonavir. Bhalissa ma tistax tinghata informazzjoni dwar tibdil fid-doza ta’ amprenavir meta dan jigi
moghti fl-istess hin mall-methadone.

Is-soluzzjoni orali ta’ Agenerase fiha il-vitamina E (46 IU/ml) u ghalhekk huwa rakkomandat 1i
m’ghandiex tinghata aktar vitamina E.

Is-soluzzjoni orali ta’ Agenerase fiha 1mg potassium kull ml. Dan ghandu jigi kkunsidrat meta
jinghata lil pazjenti b’funzjoni mnaqqsa tal-kliewi jew pazjenti fuq dieta kkontrollata-ta?, potassium.

Is-soluzzjoni orali ta’ Agenerase fiha wkoll 4mg ta’ sodium kull ml. Dan ghanduyjigi kkunsidrat meta
jinghata lil pazjenti fuq dieta kkontrollata ta’ sodium.

Raxx/effetti fuq il-gilda:

Hafna pazjenti li jsofru minn raxx hafif jew moderat jistghu jibqghujiehdu Agenerase. Jistghu
jintuzaw antiistaminici adattati (ez. cetirizine dihydrochloride) sabiex itaffu 1-hakk u jhaffu I-fejgan
mir-raxx. Agenerase ghandu jigi mwaqqaf ghal dejjem jekklir-raxx ikun akkompanjat minn sintomi
fil-gisem kollu, sintomi allergic¢i jew involviment tal-mukoza (ara 4.8).

Ipergli¢cemija

Kazijiet godda ta’ dijabete, iperglicemija jew tahwix ta’ kazi ezistenti ta’ dijabete gew irrapurtati
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu terapija antiretrovirali, inkluz bl-inibituri protease. F’xi whud minn
dawn, l-iperglicemija kienet severa u £2xikazi kienet assocjata ma’ ketoacidosis. Hatha mill-pazjenti
kellhom kundizzjonijiet ta’ mard mhux dagshekk cari, fejn xi whud kellhom bzonn terapija b’medic¢ini
li kienu maghrufa li jistghu jikkawzaw id-dijabete jew l-iperglicemija. Ghandu jsir test tal-livell taz-
zokkor fid-demm gabel ma tinbeda kura b’ Agenerase u f’intervalli perjodi¢i waqt il-kura.

Lipodistrofija

It-terapija kombinata antiretrovirali giet asso¢jata ma’ lipodistrofija (lipodystrophy) ta’ dawk il-
pazjenti infettati-bl<HIV. Fil-prezent mhux maghruf x’jistghu jkunu il-konsegwenzi fit-tul ta’ dan il-
process. It-taghrif’dwar dan il-process ghadu mhux komplut. Tezisti ipotezi dwar rabta possibli bejn il-
visceral lipomatosis, 1-inibituri protease, il-/ipoatrophy u inibituri tan-nuklejosajd tar-rivers
transkriptejz (NRTIs). Riskju oghla ta’ lipodystrophy huwa asso¢jat ma’ fatturi individwali bhal eta
kbira,u ma’ fatturi li ghandhom x’jaqgsmu mal-medi¢ina bhal ma huma terapija antiretrovirali li tkun
ilha ghaddejja ghal zmien twil u problemi metaboli¢i li jirrizultaw minn dan kollu. Waqt il-vizta 1-
pazjent ghandu jigi ezaminat ghal sinjali fizi¢i li juru li hemm minn dan it-tagsim mod ichor tax-
xaham tal-gisem.

Elevazzjonijiet fil-livelli tax-xaham
Kura b’amprenavir irrizultat f*zidiet fil-kon¢entrazzjoni ta’ trigliceridi u kolesterol. Ghandhom isiru
testijiet ta’ trigliceridi u kolesterol qabel ma tinbeda kura b’ Agenerase u f’intervalli perjodic¢i waqt il-

kura, ara sezzjoni 4.8.

[l-mard fil-metabolizmu tal-lipidi ghandu jigi kkontrollat skond il-bzonn.
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Pazjenti li jbatu minn emofilja

F’pazjenti li jbatu mill-emofilja tip A u B, u li kienu jiehdu l-inibituri protease, gew irrapportati
kazijiet fejn kien hemm zieda fil-fsada u 1i kienu jinkludu ematomi spontanji fil-gilda u
haemarthroses. Xi whud minn dawn il-pazjenti inghataw aktar factor VIII. F’aktar minn nofs il-kazi li
gew irrapurtati, l-uzu tal-inibituri protease tkompla jew inkella rega gie mibdi. Gie mahsub li jista jkun
hemm rabta kawzali, ghalkemm il-mod ta’ kif dan seta sehh ma’ setax jigi spjegat. Huwa ghalhekk li
pazjenti li jbatu mill-emofilja ghandhom jigu avzati li jista jkun hemm possibilta ta’ zieda fil-fsada.

Sindromu ta’ Rijattivazzjoni Immuni-

F’pazjenti infettati bl-HIV, b’defi¢jenza immuni severa fiz-zmien li tkun inbdiet it-terapija
antiretrovirali kombinata (TARK), jista’ jkun hemm reazzjoni nfjammatorja ghall-mikrobi
opportunisti¢i asintomati¢i jew residwali li jwasslu ghall-kundizzjonijiet klini¢i serji jew li sintoini
jmorru ghall-aghar. Dawn ir-reazzjonijiet gew osservati l-aktar spiss fl-ewwel ftit gimghat|jew/xhur
mill-bidu tat-TARK. Ezempji rilevanti jinkludu retinite ¢itomegalovirus, infezzjonijiet-mikebatterjali
lokali jew mifruxa, u pulmonite b’ Preumocystis carinii. Kull sintomi ta’ nfammazzjonisghandhom
ikunu evalwati u t-trattament jinbeda fejn hemm bzonn.

Ostejonekrozi:

Ghalkemm il-kawza tista’ tkun minhabba haftna fatturi, (li jinkludu l-uzu'ta’ kortikosterojdi, il-konsum
ta’ alkohol, immunosoppressjoni qawwija, indi¢i oghla ta’ piz tal-gisem), kazijiet ta’ ostejonekrozi
nstabu li huwa partikolarment aktar komuni f’pazjenti b’HIVaywanzat u/jew uzu ta’ terapija
antiretrovirali kombinata (TARK) fit-tul. Il-pazjenti ghandhem(ifittxu parir mediku jekk ihossu xi
ugigh jew eghbusija fil-gogi jew isibuha difficli biex jiccaqilqu.

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

Amprenavir u ritonavir fil-bi¢¢a I-kbira jigu metabolizzati fil-fwied minn CYP3A4. Ghalhekk dawk il-
medicini i jghaddu minn dan l-istess pracess¥jew li jhallu xi effett fuq l-attivita ta’ CYP3 A4, jistghu
jikkagunaw tibdil fil-proprjetajiet farmakoKineti¢i ta’ amprenavir. Bl-istess raguni, amprenavir jista
jhalli effett fuq il-proprjetajiet farmakokinetici ta’ medicini ohra li bhalu jghaddu minn dan l-istess
process.

Assocjazzjonijiet kontraindikati (ara sezzjoni 4.3)

Is-sustanzi li jagixxi fughom CYP3A4 b’therapeutic index zghir

Agenerase m’ghandux jinghata flimkien ma’ prodotti medicinali b’marginu terapewtiku dejjaq li
fihom sustanzi(attivi li jagixxi fughom cytochrome P4503A4 (CYP3A4). Meta jinghataw flimkien
dan jista’ jwassal ghal inibizjoni kompetitiva tal-metabolizmu ta’ dawn is-sustanzi attivi u b’hekk izid
il-livell taghhom fil-plazma u jwassal ghal reazzjonijiet avversi serji u/jew ta’ periklu ghas-sahha
bhalarritmja tal-qalb (ez amiodarone, astemizole, bepridil, cisapride, pimozide, quinidine, terfenadine)
jewsspazmu ta' l-arterji periferali jew iskemija (ez ergotamine, dihydroergotamine).

Is-sustanzi li jagixxi fughom CYP2D6 b’therapeutic index zghir

Agenerase ma' ritonavir m'ghandux jinghata flimkien ma' prodotti medi¢inali li fihom sustanzi attivi li
jiddependu hafna fuq il-metabolizmu ta’ CYP2D6 u fejn zieda fil-koncentrazzjoni tal-plazma huma
assoc¢jati ma’ reazzjonijiet avversi serji jew/u ta’ periklu ghas-sahha. Dawn is-sustanzi attivi jinkludu
fost ohrajn flecainide u propafenone.

Rifampicin

Rifampicin huwa induttur gawwi ta’ CYP3A4 u intwera li jikkawza tnaqqis ta' 82% fl-AUC ta’
amprenavir, li jista’ jirrizulta f’falliment virologiku u zvilupp ta’ rezistenza. Waqt attentati biex
jinghelbu it-tnaqqis fl-espozizzjoni billi tizdied id-doza ta’ inibituri protease ma’ ritonavir, kienet
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innutata frekwenza gholja ta’ reazzjonijiet fil-fwied. Il-kumbinazzjoni ta’ rifampicin u Agenerase
flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir hija kontraindikata (ara sezzjoni 4.3)

St.John’s wort (Hypericum perforatum): il-livell ta’ amprenavir fis-serum jista jitnaqqas meta fl-istess
hin tinghata il-medicina tal-hxejjex Fexfiexa tar-raba’(Hypericum perforatum). Dan jigri minhabba li
jkun hemm stimulazzjoni ta’ enzimi li jimmetabolizzaw il-medi¢ini permezz ta’ St John’s wort.
Medic¢ini tal-hxejjex li fihom St.John’s wort m’ghandhomx jinghataw ma’ Agenerase. Jekk xi pazjent
ikun qgieghed jiehu St.John’s wort, wiehed irid ji¢¢ekja I-livell ta’ amprenavir kif ukoll il-livell tal-
vajrus, filwaqt li St.John’s wort jitwaqqaf. Meta din tigi mwaqqfa ghandu mnejn joghla 1-livell ta’
amprenavir. Jista jkun hemm bzonn ta’ bidla fid-doza ta’amprenavir. L-effett stimulanti jista jdum
ghal ta’ l-inqas gimaghtejn wara li St.John’s wort ikun twaqqaf.

e Kombinazzjonijiet ohra

L-informazzjoni siewja li jmiss hija dwar interazzjonijiet u saret maghrufa minn studji li saru ffiies
adulti.

Medicini Antiretrovirali

° Inibituri protease (PIs):

Indinavir: [-AUC, Cpi, u Ciax ta’ indinavir nagsu bi 38%, 27% u 22% rispettivament meta gie moghti
flimkien ma’ amprenavir. L-importanza klinika ta’ dawn il-bidlietanhix'maghrufa. L-AUC, Cy,i, u
Ciax ta” amprenavir zdiedu bi 33%, 25% u 18% rispettivament. M’ hémmx bzonn ta’ ¢aqliq fid-doza
ta’ 1-ebda wahda minn dawn iz-zewg medicini meta indinavir jigijmoghti flimkien ma’ amprenavir.

Saquinavir: I-AUC, Cpi, u Cpx ta’ saquinavir naqsu bi19%u 48% u zdiedu b’21% rispettivament
meta gie moghti flimkien ma’ amprenavir. L-importanza klinika ta’ dawn il-bidliet mhix maghrufa. L-
AUC, Cpiy u Cpax ta’ amprenavir nagsu bi 32%, 14% w37% rispettivament. Ma’ hemmx bzonn ta’
¢aqliq fid-doza ta’ 1-ebda wahda minn dawn iz-Zewg medi¢ini meta saquinavir jigi moghti flimkien
ma’ amprenavir.

Nelfinavir: I-AUC, Cpin U Chax ta’ nelfinavir zdiedu bi 15%, 14% u 12% rispettivament meta gie
moghti flimkien ma’ amprenavir. Is<Ch,« ta’ amprenavir naqas b’14%, filwaqt li -AUC u C,,;, zdiedu
b’9% u 189% rispettivament. M hemimx bzonn ta’ ¢aqliq fid-doza ta’ 1-ebda wahda minn dawn iz-
zewg medicini meta nelfinavirjigivmoghti flimkien ma’ amprenavir (ara wkoll efavirenz aktar 1’isfel).

Ritonavir: I-AUC u C,,ta’ amprenavir zdiedu b’64% u 508% rispettivament filwaqt li s-C,,,x naqas bi
30% meta ritonavir (100'mg darbtejn kuljum) gie moghti flmkien ma’ kapsuli ta’ amprenavir (600 mg
darbtejn kuljum),meta mgabbla ma’ valuri milhuqga wara li giet moghtija doza ta’ 1200 mg ta’ kapsuli
ta’ amprenavir darbtejn kuljum. Fi studji klinici li saru intuzat doza ta’ 600 mg amprenavir darbtejn
kuljum flimkien.ma’ ohra ta’ 100 mg ritonavir darbtejn kuljum. Dawn l-istudji kkonfermaw li din it-
tahlita ta’.dawn iz-zewg medicini hija effettiva u ma tipperikolax sahhet il-pazjent.

Is<8oluzzjoni orali ta’ Agenerase m’ghandha qatt tinghata flimkien mas-soluzzjoni orali ta’ ritonavir
(ara 4.3)

Lopinavir / ritonavir (Kaletra): Fi studju li sar (studju farmakokinetiku tat-tip open-label u li sar f'nies
li ma kienux ged isumu) I-AUC, Cy;, u Ciax ta’ lopinavir nagsu bi 38%, 28% u 52% rispettivament
meta amprenavir (750 mg darbtejn kuljum) gie moghti flimkien ma’ Kaletra (400 mg lopinavir u

100 mg ritonavir darbtejn kuljum). Fl-istess studju, IFAUC, Cpiy u Cpax ta’” amprenavir zdiedu b’72%,
12% u 483% rispettivament meta mqabbla ma’ valuri milhuqa wara doza normali ta’ amprenavir
(1200 mg darbtejn kuljum).

[l-valuri ta’ Cy;, fil-plazma ghal amprenavir milhuga permezz tat-tahlita ta’ amprenavir (600 mg
darbtejn kuljum) flimkien ma’ Kaletra (400 mg lopinavir + 100 mg ritonavir darbtejn kuljum) huma

bejn wiehed u iechor 40-50% anqas minn meta amprenavir (600 mg darbtejn kuljum) jigi moghti
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flimkien ma’ 100 mg darbtejn kuljum ta’ ritonavir. Jekk jinghata aktar ritonavir ma’ tahlita ta’
amprenavir u Kaletra, jkun hemm zZieda fil-valuri tas-C,,;, ta’ lopinavir izda mhux f’dawk ta’
amprenavir. M ’hemmx doza rakkomandabbli i tista tintuza meta jinghataw flimkien amprenavir u
Kaletra izda huwa ghagq]li li I-pazjent jinzamm taht osservazzjoni minhabba li s-sigurta u l-effikacja
ta’din it-tahlita mhumiex maghrufa.

° Analogi ta’ I-Inibituri nuklejosajd rivers transkriptej; (NRTIs):

Zidovudine: 1-AUC u Cpx ta’ zidovudine zdiedu b’31% u 40% rispettivament meta gie moghti
flimkien ma’ amprenavir. Ma’ kienx hemm bidla fl-AUC u fis-C,,,x ta’ amprenavir. Ma’ hemmx
bzonn li jsir ¢aqliq fid-doza ta’ 1-ebda wahda minn dawn iz-zewg medi¢ini meta zidovudine jigi
moghti flimkien ma’ amprenavir.

Lamivudine: Kemm fil-kaz ta’ lamivudine, kif ukoll fil-kaz ta’ amprenavir, I-AUC u C,,,x manbidlux
meta z-zewg medicini gew moghtija flimkien. Ma hemmx bzonn li jsir ¢aqliq fid-doza ta’ J-ebda
wahda minn dawn iz-zewg medi¢ini meta lamivudine jigi moghti flimkien ma’ amprenavir,

Abacavir: I-AUC, Cpi, u Cpax ta’ abacavir ma nbidlux meta gie moghti flimkien ma*amprenavir. L-
AUC, Cpip u Cax ta” amprenavir zdiedu bi 29%, 27% u 47% rispettivament. Ma2 hemmx bzonn ta’
¢aqliq fid-doza ta’ l-ebda wahda minn dawn iz-zewg medi¢ini meta abacavirjigi'moghti flimkien ma’
amprenavir.

Didanosine: Ma sar I-ebda studju dwar il-proprjetajiet farmakokineti¢i ta” Agenerase flimkien ma’
didanosine. 1zda minhabba li didanosine ghandu parti minnu li hija medicina ta’ kontra 1-ac¢idu fl-
istonku, ghandu jithalla jghaddi perjodu ta’ siegha bejn Agenetase.u didanosine (ara Medi¢ini kontra 1-
acidu fl-istonku aktar ‘1 isfel).

[ 4 Inibituri non-nuklejosajd rivers transkriptejz(NNRTIs):

Efavirenz: gie muri li efavirenz inaqqas is-Cak, AUC u Cyyin s ta’ amprenavir b’madwar 40%
f’pazjenti adulti. Meta amprenavir jinghata flimkien ma’ ritonavir, 1-effetti ta’ efavirenz jigu
kkumpensati mill-effett farmakokinetikuta titonavir li jsahhah dak ta’ amprenavir. Ghalhekk, jekk 1-
efavirenz jinghata flimkien ma’ amprenavir (600 mg darbtejn kuljum) u ritonavir (100 mg darbtejn
kuljum), m’hemmx bzonn ta’ ¢aqligufid-doza.

L-istess haga tigri meta efavireng jigi moghti flimkien ma’ amprenavir u nelfinavir. Ma jkunx hemm
bzonn ta’ ¢aqliq fid-doza ta’Jl-ebda wahda mill-medicini.

Tahlita ta’ efavirenz flimkien ma’ amprenavir u saquinavir m’ hijiex rakkomandata, minhabba li z-
zewg inibituri protease ma’ jilhaqx ikollhom hin bizzejjed biex jaghmlu l-effett taghhom.

M’hemmzx dezawakkomandabbli li tista tintuza meta jinghataw fl-istess waqt amprenavir u inibitur
protease iehorflimkien ma’ efavirenz fit-tfal.

Nevirapine: L-effett li jhalli nevirapine fuq inibituri protease ohra flimkien ma’ n-nuqqas ta’ provi li
hemm jisuggerixxu li nevirapine jista jnaqqas il-konc¢entrazzjoni ta’ amprenavir fis-serum.

Delavirdine: I-AUC, Cpax u Cpyn ta’ delavirdine nagsu b’61%, 47% u 88% rispettivament meta gie
moghti flimkien ma’ amprenavir. L-AUC, Cpx U Cyin ta” amprenavir zdiedu bi 130%, 40% u 125%
rispettivament.

M’hemmx doza rakkomandabbli li tista tintuza meta amprenavir u delavirdine jinghataw fl-istess
wagqt. Jekk dawn il-medicini jintuzaw flimkien, dan ghandu jsir b’attenzjoni, minhabba li delavirdine
jista jkun inqas effettiv kawza tal-fatt li 1-koncentrazzjoni tieghu fil-plazma tista tonqos jew ma tkunx
gholja bizzejjed.
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Antibijoti¢i/antifungals

Rifabutin: meta amprenavir inghata flimkien ma’ rifabutin kien hemm zieda ta’ 193% flI-AUC ta’
rifabutin u zieda f’reazzjonijiet avversi relatati ma’ rifabutin. 1z-zieda fil-kon¢entrazzjoni ta’ rifabutin
fil-plazma x’aktarx li tigri minhabba li amprenavir jinibixxi il-metabolizmu ta’ rifabutin permezz ta’
CYP3A4. Meta jkun hemm bzonn li jinghata rifabutin flimkien ma’ Agenerase, id-doza irrikmandata
ta’ rifabutin ghandha ta’ l-anqas tigi mnaqqgsa bin-nofs, minkejja li m’hemmx studji klini¢i dwar dan.

Clarithromycin: ma kien hemm I-ebda bidla fl-AUC u C,y, ta’ clarithromycin, filwaqt li Cy,.x naqas
b’10% meta gie moghti flimkien ma’ amprenavir. L-AUC, Cy,i, u Cyax ta” amprenavir zdiedu bi 18%,
39% u 15% rispettivament. M’hemmx bzonn ta’ ¢aqliq fid-doza ta’ 1-ebda wahda minn dawn iz-zewg
medic¢ini meta clarithromycin jigi moghti flimkien ma’ amprenavir.

Erythromycin: ma sar l-ebda studju farmakokinetiku ta’ Agenerase flimkien ma’ erythromycin‘izda
jista jaghti l-kaz li 1-kon¢entrazzjoni fil-plazma taz-zewg medicini tista’ toghla meta jinghataw
flimkien.

Ketoconazole / Itraconazole: I-AUC u C,, ta’ ketoconazole zdiedu b’44% u 19%tispettivament meta
gie moghti flimkien ma’ amprenavir. L-AUC u Cy,,, ta” amprenavir zdied b’31%.1 naqas b’16%
rispettivament. Il-koncentrazzjonijiet ta’ itraconazole huma mistennija 1i jizdigdw bl-istess mod ta’
ketoconazole. M’hemmx bzonn li jsir ¢aqliq fid-doza ta’ 1-ebda wahda minn.dawn il-prodotti
medic¢inali meta ketoconazole jew itraconazole jigu moghtija flimkien maZamprenavir.

Metronidazole: is-soluzzjoni orali ta’ Agenerase hija kontra-indikatayf”dawk il-pazjenti li ged
jinghataw metronidazole (ara 4.3).

Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott

Prodotti medi¢inali ohra, msemmija hawn taht u li jinkludu substrati, inibituri jew stimulanti ta’
CYP3A4, jistghu jwasslu ghal interazzjonijieturieta jinghataw ma’ Agenerase. L-importanza klinika
ta’ dawn ir-reazzjonijiet li jistghu jsehhu mhix maghrufa u ma sarux studji fugha. Kull pazjent ghandu
ghalhekk jigi mpoggi taht osservazzjoni ghal kull effett tossiku marbut ma’ dawn il-prodotti u li jista
jinqala meta dawn jinghataw ma’ Agenerase.

Alkohol u sustanzi li jinibixxu lsmetabolizmu ta’ I-alkohol: is-soluzzjoni orali ta’ Agenerase fiha
propylene glycol (550 mg/ml)s1i 1sbicca 1-kbira minnu tigi metabolizzata permezz ta’ alcohol
dehydrogenase. Ghalhekk l-uzuAl-istess waqt ma’ disulfiram jew medic¢ini ohra li jnaqqsu il-
metabolizmu ta’ 1-alkohel(ez. metronidazole) u preparazzjonijiet ohra li fihom l-alkohol (ez.
soluzzjoni orali ta’ ritenavir) jew aktar propylene glycol huwa kontra-indikat (ara 4.3 u 4.4).

Medicini kontra-l-acidu fl-istonku: fuq taghrif migbur dwar inibituri protease ohra, huwa
rakkomandabblii wiehed m’ghandux jiehu medi¢ini kontra 1-a¢idu fl-istonku fl-istess hin ma’
Agenerasesminhabba li jista jkun hemm problemi biex dan jigi assorbit. Huwa tajjeb li jithalla perjodu
ta’ l-angas.siegha minn bejn x’hin wiehed jiehu dawn il-medi¢ini u Agenerase.

Sustanzi attivi kontra l-konvulzjonijiet: 1-ghoti flimkien ta’ sustanzi attivi kontra I-konvulzjonijiet
maghrufa bhala inductors ta’ 1-enzimi (phenytoin, phenobarbital, carbamazepine) ma’ amprenavir
jistghu iwasslu ghal tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni tal-plazma ta’ amprenavir. Dawn il-kombinazzjonijiet
ghandhom jintuzaw b’kawtela u hija rrakkomandata osservazzjoni tal-kon¢entrazzjoni terapewtika.
(ara sezzjoni 4.4)

Imblokkaturi tal-kanali tal-kaléju. 1-uzu ta’ amprenavir jista jwassal ghal zieda fil-kon¢entrazzjoni fis-
serum ta’ imblokkaturi tal-kanali tal-kaléju bhal amlopidine, diltiazem, felopidine, isradipine,
nicardipine, nifedipine, nimodipine, nisolpidine u verapamil li possibilment tirrizulta f’attivita u effetti
tossici aktar gawwija minn naha ta’dawn il-prodotti medi¢inali.
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Erectile Dysfunction Agents: fuq taghrif migbur dwar inibituri protease ohra, huwa ghaqli li wiehed
jippreskrivi b’attenzjoni inibituri ta’ PDES (ez sildenafil u vardenafil) lil pazjenti li qed jir¢ievu
Agenerase. Meta Agenerase jinghata flimkien, jista jkun hemm zieda konsiderevoli fil-kon¢entrazzjoni
fil-plazma ta’ inibituri ta’ PDES u ghal effetti mhux mixtieqa li jinkludu pressjoni baxxa, bdil fil-vista
u prijapizmu.

Fluticasone propionate (effett ma’ ritonavir): fi studju kliniku fejn kapsuli ta’ ritonavir 100mg
darbtejn kuljum inghataw ma’ fluticasone propionate 50ug erba’ darbiet kuljum fl-imnieher ghal 7
ijjiem f’suggetti b’sahhithom, il-livelli ta’ fluticasone propionate fil-plazma zdiedu b’mod sinifikanti,
filwaqt li I-livelli intrinsi¢i ta’ cortisol nagqqsu bejn wiehed u iehor bi 86% (90% confidence interval
82-89%). Wiehed jistenna effetti akbar meta I-fluticasone propionate jingibed gol-pulmun. Effetti
sistemici tal-kortikosterojdi bhas-sindromu ta’ Cushing u trazzin tal-glandola adrenali gew irrapurtati
f’pazjenti li kienu fuq ritonavir u fluticasone propionate li ingibed gol-pulmun jew ittiched mill-
imnieher; dan jista’ jigri wkoll b’kortikosterojdi ohra 1i jigu mmetabolizzati mir-rotta P450 3 A ‘ez,
budesonide. Ghal din ir-raguni, m’huwiex rakkommandat 1i Telzir ma’ ritonavir jinghata ma’ dawn il-
glukokortikojdi sakemm il-benefi¢¢ji ta’ dan it-trattament jkun akbar mir-riskju ta’ I-effetti sistemici
tal-kortikosterojdi (ara sezzjoni 4.4). Ghandha tigi kkunsidrata tnaqqis fid-doza tal-glukekortikojde
wagqt li tinghata prekawzjoni mill-vi¢in ghal xi effetti lokali jew sistemici, jew li tagleb’ghal
glukokortikojde iehor 1i mhux substrat ta’ CYP3A4 (ez. beclomethasone). Fil-kaz lijitwaqqfu 1-
glukokortikojdi, hemm mnejn ikun hemm bzonn tnaqqis fid-doza bil-mod fug,perjodu itwal ta’ Zmien.
L-effetti ta’ dozi gholja ta’ fluticasone fid-demm fugq il-livelli ta’ ritonavir filplazma ghadhom
m’humiex maghrufa.

Medicini [i jinibixxu HMG-CoA reductase: dawk il-medicini li jinibixxu HMG-CoA reductase u li I-
parti kbira taghhom tigi metabolizzata permezz ta’ CYP3A4, bhahlovastatin u simvastatin, huma
mistennija li jkollhom zieda sostanzjali fil-konc¢entrazzjoni‘taghhom fil-plazma meta jinghataw
flimkien ma’ Agenerase. Minhabba li zieda fil-konc¢entrazzjoni fil-plazma ta’ dawn il-medicini tista
twassal ghal mijopatija, inkluz rhabdomyolysis, huwatakkemandat 1i dawn il-medi¢ini ma’ jintuzawx
flimkien ma’ Agenerase. Atorvastatin jiddependi ingas fuq CYP3A4 sabiex ikun metabolizzat. Meta
jinghata flimkien ma’ Agenerase ghandha tintuza l-aktar doza baxxa possibbli. Il-metabolizmu ta’
pravastatin u fluvastatin ma jiddependix fugq.CYP3A4 u ghalhekk wiehed ma jistenniex li jkun hemm
problemi meta jintuzaw ma’ inibituri protease»B’hekk meta jkun hemm bZonn ta’ terapija permezz ta’
dawn il-medic¢ini li jinibixxu HMG-CoA reductase, wiched ghandu juza jew pravastatin jew
fluvastatin.

Immunosuppressanti: monitoraggita’ spiss ta’ koncentrazzjonijiet terapewtici ta’ livelli ta’
immunosuppressanti hu rakkemandat sakemm il-livelli jistabbilizzaw ruhhom ghaliex
konéentrazzjonijiet ta’ cyelosporin, rapamycin u tacrolimus fil-plazma jistghu jizdiedu meta jinghataw
flimkien ma’ ampenavir (ara sezzjoni 4.4).

Midazolam: Midazelam jigi mmetabolizzat b’mod estensiv minn CYP3A4. L-uzu flimkien ma’
Agenerase brjew-minghajr ritonavir jista’ jwassal ghal Zieda kbira fil-livell ta’ dan il-benzodiazipine.
Ma sar 1-ebda-studju dwar interazzjoni ta’ medi¢ina ghal ghoti flimkien ta’ Agenerase ma’
benzodiazipines. Skond informazzjoni minn inibituri ohra ta’ CYP3A4, kon¢entrazzjonijiet ta’
midazolam fil-plazma huma mistennija li jkunu hafna aktar oghla meta midazolam jinghata mill-halq.
Ghal'dan il-ghan Agenerase m’ghandux jinghata flimkien ma’ midazolam meta dan jinghata mill-halq
(ara sezzjoni 4.3), u ghandu jkun hemm kawtela meta Agenerase u midazolam mill-vina jinghataw
flimkien. Informazzjoni mill-uzu flimkien ta’ midazolam mill-vina u inibituri ohra ta’ protease juru
possibilita’ ta’ zieda ta’ 3-4 darbiet aktar fil-livelli ta’ midazolam fil-plazma. Jekk Agenerase bi jew
minghajr ritonavir jinghata flimkien ma’ midazolam fil-vina, dan ghandu jsir taht kura intensiva jew
x’imkien iehor simili li jizgura li jkun hemm osservazzjoni klinika mill-vi¢in u mmaniggar mediku kif
ghandu jkun f'kaz ta’ dipressjoni respiratorja u/jew sedazzjoni fit-tul. Ghandu jigi kkunsidrat
aggustament fid-doza ta’midazolam, spec¢jalment tinghata aktar minn doza wahda.

Methadone u derivati opiate: meta gie moghti methadone flimkien ma’ amprenavir kien hemm nuqqas
fis-Cax U AUC ta’ l-active methadone enantiomer (R-enantiomer) ta’ 25% u 13% rispettivament,
filwaqt li Cipax , AUC u Cpiy ta’ l-inactive methadone enantiomer (S-enantiomer) nagsu b’48%, b’40%
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u bi 23% rispettivament. Meta methadone jinghata flimkien ma’amprenavir, il-pazjenti ghandhom
jigu osservati ghas-sindromu ta’ astinenza mill opiate, spe¢jalment jekk tkun inghatat doza baxxa ta’
ritonavir.

F’paragun ma’ grupp ta’ kontroll storiku mhux imqabbel, kien hemm tnaqqis ta’ 30%, 27% u 25% fl-
AUC, Cux u Cyyy ta” amprenavir fis-serum, meta dan gie moghti flimkien ma’ methadone. Bhalissa
ma tista tinghata l-ebda rakkomandazzjoni dwar tibdil fid-doza ta’ amprenavir, meta dan jigi moghti
flimkien ma’ methadone, minhabba I-fatt 1i kontrolli stori¢i mhux mqgabbla m’humiex ta’ min joqghod
fughom.

Anti-koagulanti orali: monitoragg rinfurzat tal-Proporzjon Internazzjonali Normalizzathu
rakkomandat f’kazi ta’ I-ghoti ta’ Agenerase ma’ warfarin jew xi anti-koagulanti ohra, minhabba |-
possibilta ta’ xi tnaqqis jew zieda ta’ I-effett anti-trombotiku taghhom (ara sezzjoni 4.4).

Sterojdi: oestrogens u progestogens jistghu ma jkunux jagblu ma’ amprenavir. 1zda it-taghtif migbur
s’issa m’hux bizzejjed biex wiched jiddetermina kif dan jista jsehh. Meta 0.035 mg ethinyl lestradiol u
1.0 mg norethindrone gie moghti ma’ amprenavir, kien hemm nuqqas fl-AUC u C;rtaamprenavir ta’
22% u 20% rispettivament, filwaqt li C,,x baqa l-istess. Cy,;, ta’ ethinyl estradiol zdied/b’32%, filwaqt
li 1-AUC u Cpy, ta’ norethindrone zdiedu b’18% u 45% rispettivament. Wiehed ghandu juza forom
ohra ta’ kontracezzjoni f’nisa li ghad jista jkollhom it-tfal.

Antidepressanti triciklici: Monitoragg tajjeb ta’ l-effetti terapewtic¢i u l-effetti avversi ta’
antidepressanti tricikli¢i hu rakkomandat meta dawn (per ezempjutdesipramine u nortriptyline)
jinghataw flimkien ma’ Agenerase.

Paroxetine: il-koncentrzzjonijiet ta’ paroxetine fil-plazma,jistghu jongsu b’mod sinifikanti meta
jinghata ma’ amprenavir u ritonavir. Il-mekkanizmu ta’din lsinterazzjoni jibqa mhux maghruf. II-
parametri ta’ farmakokinetika ma nbiddlux b’paroxetine fu{ bazi ta’ tqabbil mal-passat. Ghalhekk
jekk paroxetine jinghata flimkien ma’ Agenerase u ritonavir, il-metodu rakkomandat huwa ta'
titrazzjoni tad-doza ta’ paroxetine fuq bazi ta’ assessjar kliniku tar-rispons anti-dipressiv. Barra minn
hekk, pazjenti fuq doza stabbli ta’ paroxeting|li jibdew kura b’ Agenerase u ritonavir ghandhom ikunu
issorveljati ghal rispons anti-dipressiv.

Sustanzi olira: amprenavir jista jghelli I-koncentrazzjoni fil-plazma ta’ sustanzi ohra. Dawn is-sustanzi
jinkludu: clozapine, carbamazepine,.cimetidine, dapsone, itraconazole u loratadine.

Xi sustanzi (ez lidocaine (mill-vind) u halofantrine) meta jinghataw ma’ Agenerase jista’ jikkawzaw
reazzjonijiet avversi serji. (L=uzu flimkien m’huwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

4.6 Tqalau Treddigh

Tqala: ma hemimx informazzjoni bizzejjed mill-uzu ta’ amprenavir f’nisa tqal. Studji f’annimali urew
tossi¢ita ripproduttiva (ara sezzjoni 5.3). M huwiex maghruf ir-riskju potenzjali fil-bniedem.

Treddigh:sustanzi relatati ma’ amprenavir gew misjuba fil-halib tal-grieden, izda mhux maghruf jekk
amprénavir johrogx fil-halib ta’ I-omm. Studju dwar ir-riproduzzjoni fi grieden tqal, li gew moghtija
amprenavir mill-wagqt ta’ xhin il-bajda fertilizzata wehlet mal-hajt tal-guf sa Zmien it-treddigh, wera li
kien hemm tnaqqis fiz-zieda fil-piz tal-frieh. Id-doza fid-demm ta’ l-ommijiet grieden f’dan I-istudju
kienet ekwivalenti ghal dik li tintlahaq fil-bniedem wara li jinghata doza normali. L-izvilupp tal-frieh,
inkluz il-fertilita u l-hila riproduttiva, ma giex affetwat mill-uzu ta’ amprenavir fl-omm.

Ghalhekk huwa rakkomandat li dawk l-ommijiet li qeghdin jiehdu Agenerase ma jreddghux lit-trabi
taghhom. Aktar minn hekk ommijiet infettati bl-HIV m’ghandhomx ireddghu lit-trabi taghhom sabiex
ma jinxteridx il-vajrus tal-HIV.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni (ara sezzjoni 4.8).
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4.8 Effetti mhux mixtieqa

Saru studji klini¢i dwar is-sigurta ta’ Agenerase, flimkien ma’ mediéini antiretrovirali ohra, fl-adulti u
fit-tfal 1i ghandhom ta’ I-ingas 4 snin. Effetti mhux mixtieqa li dehru gejjin mill-uzu ta” Agenerase
kienu sintomi gastro-intestinali, raxx u parastezija madwar jew gewwa l-halq. Hafna mill-effetti mhux
mixtieqa assoc¢jati ma’ l-uzu ta’ Agenerase kienu hfief jew moderati u zviluppaw kmieni waqt 1-uzu,
ghalkemm rari kienu ta’ tfixkil ghat-terapija. Il-kawza ta’ hafna minn dawn l-effetti ma kienitx ¢ara
jekk kienux gejjin minhabba Agenerase jew minhabba terapija ohra li kienet ged tinghata fl-istess hin
ghall-kontrol tal-HIV jew inkella minhabba l-marda nnifisha.

[l-profil tas-sigurta fit-tfal jixbah lil dik fil-kbar.
Dawn l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzlin fil-lista t’hawn taht skond il-MedDRA body system

organ class u skond kemm kienu frekwenti. Il-kategoriji ta’ kemm huma frekwenti dawn l<effetti
huma kif gej:

Komuni hafna >1/10)

Komuni >1/100, < 1/10
Mhux komuni >1/1000, < 1/100
Rari >1/10000, < 1/1000

Dawn il-kategoriji huma msejsa fuq informazzjoni li ngabret waqtstudji klini¢i u minn informazzjoni
migbura wara li I-prodott gie mpoggi fuq is-suq.

Hafna mill-informazzjoni dwar l-effetti mhux mixtieqa li jissemmew hawn taht ingabret waqt zewg
studji klini¢i (PROAB3001, PROAB3006) li fihom hadu(sehem pazjenti li qatt ma kienu nghataw kura
permezz tal-inibituri protease u li kienu geghdin jir¢ievu 1200 mg Agenerase darbtejn kuljum. Din 1-
informazzjoni tinkludi dawk I-effetti (grad 2-4), li skond l-investigaturi ta’ dawn l-istud;ji, huma ta’
min jattribwihom ghall-medi¢ina 1i kienet qedutigi studjata u li hargu f*aktar minn 1% tal-pazjenti.
Hemm inkluz wkoll dawk l-effetti klassifikati bhala grade 3-4 fl-anormalitajiet tal-laboratorju li
tfaccaw wagqt it-trattament. Wiehed ghandu jzomm f’mohhu li r-rati ta’ 1-isfond ta’ gruppi li ntuzaw
bhala paragun ma gewx meqjusa.

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafna: livellirgholjin ta’ kolesterol fid-demm

Komuni: livelli gholjin ta’ trigliceridi, livelli gholjin ta’ amylase, lipodistrofija,
anoressija

Mhux komuni; iperglicemija

II-livelli gholja ta’ trigliceridi u amylase u l-iperglicemija (grade 3-4) kienu l-aktar komuni f’pazjenti li
kellhom tivelli mhux normali fil-linja bazika.

Zidiet fil-kolesterol kienu ta’ intensita ta’ grad 3-4.

L-uzu fl-istess hin ta’ aktar minn medi¢ina wahda antiretrovirali gie asso¢jat ma’
lipodistrofija(lipodystrophy) f'pazjenti li huma nfettati bl-HIV. Dan it-tagsim jinkludi telf ta’ xaham
mill-periferija u ta’ xaham ta’ taht il-gilda, zieda ta’xaham intra-addominali u fil-vixxri, ipertrofija tas-
sider u zieda ta’ xaham dorso-c¢ervikali (buffalo hump).

Is-sintomi tat-lipodistrofijama kienux dagshekk komuni fl-istudju PROAB3001 li fih kien ged jinghata
amprenavir. Kien hemm kaz wiehed biss (buffalo hump) irraportat £*113-il pazjent li qatt ma kienu
nghataw kura permezz ta’ medicini antiretrovirali u li kienu ged jinghataw amprenavir flimkien ma’
lamivudine/zidovudine ghal medja ta’ madwar 36 gimgha. Fl-istudju PROAB3006 kien hemm sebgha
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kazi (3%), minn total ta’ 245 pazjent li kienu diga nghataw kura permezz tal-inibituri protease u li
kienu qged jir¢ievu amprenavir, u 27 (11%) minn 241 pazjent li kienu ged jir¢ievu indinavir flimkien
ma’ diversi medic¢ini ohra tat-tip NRTIs ghal medja ta’ 56 gimgha (p<0.001).

L-uzu fl-istess hin ta’ aktar minn medic¢ina wahda antiretrovirali gie asso¢jat ma’ anormalitajiet fil-
metabolizmu bhal ma huma livelli gholjin ta’ trigliceridi u kolesterol, rezistenza ghall-insulina,

iperglicemija u iperlaktemja (ara 4.4).

Disturbi psikjatri¢i

Komuni: Tibdil tal-burdata, mard dipressiv

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna: Ugigh ta’ ras
Komuni: parastezija madwar jew gewwa l-halq, roghda, problemi ta’ l-irqad

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna: Dijarea, dardir, ugigh ta’ gass fl-istonku, rimettar
Komuni: Ugigh jew skumdita addominali, sintomi ta’ digestjoni hazina, ippurgar
mahlul

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni: livelli gholjin ta’ transaminases
Mhux komuni: livelli gholjin ta’ bilirubina fid-demm

Livelli gholjin ta’ transeminejzis u livelli gholjin ta? bilirubina fid-demm (grad 3-4) kienu rrapurtati 1-
aktar f’pazjenti li kellhom livelli mhux normali fil-linja bazika. Kwazi il-pazjenti kollha li kellhom it-

testijiet tal-fwied mhux normali kienu nfettati wkoll bil-vajrus ta’ l-epatite B jew C.

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

Komuni hafna: Raxx
Mhux komuni Angjeedema
Rari: Is-sindromu ta’ Stevens Johnson

Il-kazijiet ta’ raxx kienu minn hfief ghal moderati u kienu jinkludu eritema jew raxx makulari bl-
infafet. Xi whud ki€nu jinkludu wkoll hakk. Dawn il-kazijiet tfaccaw fit-tieni gimgha tat-terapija izda
spiccaw wahidhennfi zmien gimaghtejn minghajr ma kien hemm bzonn li jitwaqqaf amprenavir. I1-
kazijiet ta’ raxxwkienu aktar frekwenti f’dawk il-pazjenti li kienu qed jir¢ievu l-amprenavir flimkien
ma’ l-efayitenz. F’xi pazjenti li kienu jircz¢ievu amprenavir, tfaccaw effetti mhux mixtieqa tal-gilda li
kienu serji,jew li kienu ta’ periklu ghal hajjithom.

Disturbi muskolu-skeletric¢i u tal-connective tissue

Wagqt l-uzu ta’ inibituri protease, spec¢jalment fejn kienu qed jinghataw ukoll analogi tan-nuklejosajd,
kien hemm zieda fis-CPK, ugigh fil-muskoli, myositis u rhabdomyolysis, ghalkemm din ta’ 1-ahhar
kienet rari.

Kazijet ta’ nekrozi fl-ghadam gew irrappurtati partikolarment f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju maghrufa,

b’HIVavvanzat u/jew esponiment ghal terapija antiretrovirali kombinata (CART) fit-tul. Il-frekwenza
ta’ din m’hijiex maghrufa. (ara sezzjoni 4.4)
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Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni hafna: Gheja kbira

F’pazjenti nfettati b’HIV b’defi¢jenza serja ta’ 1-immunita’ fiz-zmien tal-bidu ta’ terapija
antiretrovirali (CART), jista' jkun hemm reazzjoni nfjammatorja ghal infezzjonijiet minghajr sintomi
jew opportunistici residwi (ara sezzjoni 4.4).

F’pazjenti li kienu diga nghataw kura permezz tal-inibituri protease u li kienu qed jir¢ievu kapsuli ta’
Agenerase 600 mg darbtejn kuljum, flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir, 100 mg darbtejn kuljum, it-
tip u I-frekwenza ta’ 1-effetti mhux mixtieqa (grade 2-4) u ta’ Grade 3/4 anormalitajiet tal-laboratorju
kienu jixxiebhu ma’ dawk li tfac¢aw b’ Agenerase wahdu, minbarra iz-zieda fil-livell tat-trigliceridi u
tas-CPK i kienu ferm komuni fil-pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu Agenerase u doza baxxa ta’
ritonavir.

4.9 Doza eccessiva

It-taghrif migbur fuq l-effett ta’ doza ec¢cessiva ta’ Agenerase huwa limitat. F’kazsbhal.dan il-pazjent
ghandu jigi osservat ghal effetti tossici (ara 4.8) u ghandha tinghata kull ghajnuna\jew trattament
mehtieg. Minhabba li amprenavir huwa l-parti kbira minnu mwahhal mal-preteini tad-demm, [-uzu
tad-dijalisi sabiex jitbaxxa I-livell ta’ amprenavir fid-demm ftit ghandu uzu.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Inibitur protease; Kodici AFC: JOSA E05

Mekkanizmu ta’ Azzjoni

Amprenavir huwa inibitur kompetitiv ta' l-HLV-1 protease. Amprenavir jintrabat mas-sit attiv tal-
protease ta’ HIV-1 u b’hekk ma jhallix-l-ipprocessar tal-prekursuri virali tal-polyprotein gagu gag-
pol, li tirrizulta fil-formazzjoni ta’ ‘particelli mhux infettivi immaturi tal-vajrus. L-attivita’ antivirali

in vitro osservata b’fosamprenavit hija minhabba l-prezenza ta’ trac¢i ta’ amprenavir.

Attivita antivirali in vitro

L-attivita antivirali invitre ta’ amprenavir giet valutata ma’ 1-HIV-1 IIIB f’razzez ta’ ¢elluli
limfoblasti¢i infettati b’mod akut u b’mod kroniku (MT-4, CEM-CCRF,H9) u f’limfoc¢iti periferali
tad-demm. 11-50% koncentrazzjoni inibitorja (ICsg) 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 pM=0.50pg/ml). Ir-
relazzjonirbejn’l-attivita in vitro anti-HIV-1 ta’ amprenavir u l-impediment tar-replikazzjoni ta” HIV-1
fil-bnieden’ghada ma gietx definita.

Rezistenza
In vitro
IZzolati ta” HIV-1 b’suxxettibilta mnaqqgsa ghal amprenavir gew maghzula f esperimenti serial passage

in vitro. Suxxettibilta mnaqqsa ghal amprenavir giet asso¢jata ma’ virus li kien zviluppa
mutazzjonijiet ta’ IS0V jew 184V jew V32I+I147V jew [54M.
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In vivo
a) Pazjenti li m’ghandhomx esperjenza ART jew PI,
(Nota: Agenerase mhuwiex approvat f’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 virologic¢i
f’dawn is-sistemi ta’ kura iddefinixxew erba’ passaggi ta’ rezistenza principali: V32I+I147V, 150V,
I54L/M and I84V. 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 minghajr esperjenza ta’ ART inghataw kura b’dozi approvati bhalissa ta’
fosamprenavir/ritonavir, bhal sistemi ohra ta’ kura PI imsahhin b’ritonavir, il-mutazzjonijiet-deskritti
kienu osservati rarament. Sittax mill-434 pazjent minghajr esperjenza ART li nghataw fosamprenavir
700mg/ritonavir 100mg darbtejn kuljum " ESS100732 esperjenzaw falliment virologiki sa Gimgha 48
b’14-il izolat genotipat. Tlieta mill-14-il izolat kellhom mutazzjonijiet ta’ rezistenza(ta?, protease.
Kienet osservata mutazzjoni ta’ rezistenza wahda f’kull wahda mit-tliet izolati rispettivament:
K20K/R, I541/L and I1931/L.

Analizi genotipika ta’ izolati minn 13 minn 14-il pazjent pedjatriku li wrew falliment virologiku fost
il-59 pazjent minghajr esperjenza PI 1i hadu sehem, urew mudell ta’ rézistenza simili ta’ dawk
osservati fl-adulti.

b) Pazjenti b’esperjenza-PI

Amprenavir

Fl-istudji ta’ pazjenti b’esperjenza-PI, PRO30017 (amprenavir 600mg/ritonavir 100mg darbtejn
kuljum f’sub-studju A u B bi 80 u 37 pazjent rispettivament), hargu dawn il-mutazzjonijiet f pazjenti
b’falliment virologiku : L10F/I/V, V111, 118V, K20R, V321, L33F, E34Q, M36l, M461/L, 147V,
G48V, 150V, I54L/M/T/V, QS8E, D60E; 162V, A71V, V771, V82A/1, 184V, 185V L90OM u 193L/M.

Fosamprenavir

Fl-istudji ta’ pazjenti b’esperjenza PI, APV30003 u l-estensjoni tieghu APV30005 (fosamprenavir
700mg/ritonavir 100mg darbtejn kuljum: n=107; fosamprenavir 1400mg/ritonavir 200mg darba
kuljum: (n=105), hargt dawn il-mutazzjonijiet f’pazjenti b’esperjenza ta’ falliment virologiku matul
96 gimgha: L10E/Ix 241, V32I, L33F, M36l, M461/L, 147V, 150V, I5S4L/M/S, A711/T/V, G738,
V82A, 184V u LOOM:

Fl-istudji pedjatrici APV20003 u APV29005, 67 pazjent b’esperjenza PI inghataw
fosamprenavir/ritonavir u minn 22 izolat ta’ falliment virologiku genotipat, disgha pazjenti nstabu li
kellhom mutazzjonijiet ta’ protease minhabba t-trattament. Il-profili ta’ mutazzjonijiet kienu simili
ghal'dawk deskritti ghal adulti b’esperjenza PI trattati b’fosamprenavir / ritonavir.

Analizi bbazata fuq testijiet ta’ rezistenza genotipika

Jistghu jintuzaw sistemi ta’ interpretazzjonijiet genotipici biex taghmel stimi ta’ 1-attivita ta’
amprenavir/ritonavir jew fosamprenavir/ritonavir ' suggetti b’izolati rezistenti ghal PI. L-algoritmu
kurrenti (Lulju 2006) ANRS AC-11 ghal fosamprenavir/ritonavir jiddefinixxi rezistenza bhala I-
prezenza tal-mutazzjonijiet V32I+147A/V, jew 150V, jew almenu erba’ mutazzjonijiet minn:
L10F/I/V, L33F, M361, I54A/L/M/S/T/V, 162V, V82A/C/F/G, 184V u L90M u hija assoc¢¢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
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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.

Analizi bbazata fuq testijiet ta’ rezistenza fenotipika

Sistemi ta’ interpretazzjoni fenotipika validata 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 dijanjosti¢i li jittestjaw ir-rezistenza zviluppaw cut-offs klinic¢i
fenotipici ghal FPV/RTV li jistghu jintuzaw biex jinterpretaw rizultati ta’ testijiet ta’ rezistenza.

Cross resistance

Gew maghzula izolati ta> HIV b’suxxetibilita mnaqqsa ghal amprenavir waqt esperimenti serial
passage in vitro. Suxxettibilita mnaqqsa ghal amprenavir kienet assoc¢¢jata ma’ virus li kien zviluppa
mutazzjonijiet IS0V jew 184V jew V321+147V jew [54M. Kull wieched min dawn l-erba’ disinni
genetici asso¢¢jati ma’ suxxetibilita mnaqqgsa ghal amprenavir tipproduéi cross-resistancé ghal
ritonavir imma s-suxxetibilita ghal indinavir, nelfinavir u saquinavir generalment tibqai Bhalissa
hemm data fuq cross-resistance bejn amprenavir u impedituri protease ohra ghall-etba’ passaggi ta’
rezistenza ta' fosamprenavir, wahedhom jew f’kumbinazzjoni ma’ mutazzjonijiet'ohra. Fuq bazi ta’
data minn hamsa u ghoxrin pazjent minghajr esperjenza antiretrovirali li fallew~fuq sistema ta’ kura
b’fosamprenavir (fejn wiehed minnhom wera rezistenza tal-Lina Bazi ghal lgpinavir u saquinavir u
ichor ghal tipranavir), il-passaggi ta’ rezistenza assoc¢jati ma’ amprenavir jipproducu cross-resistance
limitata ghal atazanavir/ritonavir (tlieta minn 25 izolat), darunavir/ritonavir (erba’ minn 25 izolat),
indinavir/ritonavir (wiched minn 25 izolat), lopinavir/ritonavir (tlicta,minn 24 izolat), saquinavir (tlieta
minn 24 izolat) u tipranavir/ritonavir (erba’ minn 24 izolat). Ghall-Kuntrarju amprenavir jibqa’ attiv
kontra xi izolati b’rezistenza ghal PI ohra u din l-attivita miZzmuma tiddependi fuq in-numru u t-tipi ta’
mutazzjonijiet ta’ rezistenza ghal protease li hemm fl-izolati,

In-numru ta’ tibdil importanti li jwasslu ghal rezisténza kontra l-inibituri protease jizdied b’mod
sinifikattiv aktar ma ddum tintuza kura bl-inibituri protease li ma tkunx ged tirnexxi. Ghalhekk huwa
rakkomandat li kull kura li tidher 1i tkun qed tfalli ghandha titwaqqaf sabiex titnaqqas iz-zieda ta’ aktar
tibdil, li jistghu jkunu ta’ detriment ghal kull kura li tista tinghata wara.

Mhux mistenni li jkun hemm rezisteriza misluba bejn amprenavir u inibituri rivers transkriptejz
minhabba li I-enzimi involuti huma differenti.

Agenerase m’huwiex rakkomandat ghall-uzu wahdu, minhabba I-emergenza rapida ta’ vajrus
rezistenti.

Esperjenza Klinika:
Adulti b’esperjenza PI, kapsuli ta’ Agenerase aktar qawwija

L-evidenza ta’ effikacja ta’ Agenerase flimkien ma' ritonavir 100mg darbtejn kuljum hija ibbazata fuq
studju PRO30017, studju randomised open-label fejn pazjenti b’esperjenza Pl li esperjenzaw falliment
virolegiku (viral load =1000 kopja/ml) ircevew jew Agenerase (600mg darbtejn kuljum) flimkien ma’
ritonavir (100mg darbtejn kuljum) jew inkella analogi tan-nukleosidi (NRTI) jew PI standard ta’ kura
(SOC), I-aktar maghmul aktar qawwi b’doza baxxa ta’ RTV.

Mija u tlieta u sittin (163) pazjent b’virus sensittiv ghal Agenerase, almenu PI iehor, u almenu NRTI
iehor kienu inkluzi fl-istudju sekondarju ta” PRO30017. L-analizi primarja assessjat in-nuqqas ta’
inferjorita ta’ APV/r ghall-grupp SOC PI meta mqabbla ma’ bidla mill-linja bazi mwiezna skond il-hin
(AAUCMB) fviral load fil-plazma (HIV-1 RNA) f*gimgha 16 meta jintuza margni ta’ nuqqas ta’
nferjorita ta’ 0.4 log10 kopji/ml.
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Rizultati f*gimgha 16

Amprenavir / ritonavir SOC PI (n = 83): Differenza fil-
(n = 80) Indinavir / RTV (29%) kura
Lopinavir / RTV (36%)
Saquinavir / RTV(20%)

Karatteristici tal-linja

bazi

Medja ta” HIV-1 RNA 4.11 (2.51-5.97) 4.10 (2.34-6.07)
(kopji logyo/ml)

(sensiela)

Medja ta’ CD4 265 (8-837) 322 (36-955)

(cells/ml) (sensiela)

Numri ta’ PI mehuda
qabel [n (%)]

1 27 (34) 25 (30)

2 18 (23) 29 (35)
>3 35(44) 29 (35)
Numru medja ta’

mutazzjonijiet 1.0 (range 0-2) 1.0 (range-0-2)

primarji' PI

Numru ta” NRTI
mehuda qabel [n (%)] 49 (61) 40 (48)
>4

Outcomes*®

Medja fil-plazma ta’ -1.315 —1.343 0.043°
HIV-1 RNA (=0.250, 0.335)°
AAUCMB
(kopji logye/ml)

HIV-1 RNA anqas 66 70 6
minn 400 kopja/ml (%) (=21, 9)°
fil-plazma

* Intent To Treat Populazzjoni,(Esposta): Analizi osservata

® Differenza medja stratifikatd

¢ 95% confidence interval

! Il-mutazzjonijiet primarjikienu definiti mill-IAS USA fiz-zmien ta’ l-analizi originali, 2002 D30N,
M46l/L, G48V, 150V, V82A/F/T/S, 184V, LOOM.

Tfal trattati hatha‘minn qabel, Agenerase mhux aktar gawwi

L-evidenza ta” effikacja ta’ Agenerase mhux qawwi kienet ibbazata fuq zewg studji klini¢i mhux
ikkontrollati b’288 tifel u tifla ta’ bejn is-2 u t-18 il-sena infettati bl-HIV, 1i 152 minnhom kellhom
esperjenza PI. L-istudji evalwaw is-soluzzjoni orali u kapsuli ta' Agenerase f’dozi ta’ 15mg/kg tliet
darbiet kuljum, 20mg/kg tliet darbiet kuljum, 20mg/kg darbtejn kuljum u 22.5mg/kg darbtejn kuljum
ghalkemm il-maggoranza inghataw 20mg/kg darbtejn kuljum. Dawk li kellhom almenu 13 il-sena u li
kienu jiznu almenu 50kg ircevew 1200mg Agenerase darbtejn kuljum. Ma inghatatx doza baxxa ta’
ritonavir flimkien u [-maggoranza tas-suggetti b’esperjenza PI kellhom esponiment minn gabel ghal
almenu wiched (78%) jew tnejn (42%) tal-NRTI li inghataw flimkien ma’ Agenerase. F’gimgha 48,
bejn wiehed u iehor 25% ta’ dawk irregistrati kellhom HIV-1 RNA fil-plazma ta’ <10,000 kopji/ml u
9% kellhom <400 kopji/ml b’bidla medja mill-linja bazi ta’ ¢elluli CD4+ ta’ 26 cellula/mm’ (n=74).

Fuq bazi ta’ din l-informazzjoni, ghandha tinghata konsiderazzjoni bir-reqqa lill-benefi¢¢ju mistenni
ta’ Agenerase mhux qawwi meta tkun ged tintghazel 1-ahjar kura ghal tfal b’esperjenza PI.

Ma hemmzx informazzjoni fuq l-effikac¢ja ta’ Agenerase aktar qawwi fit-tfal.
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5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment: wara li jinghata mill-halq, amprenavir jigi assorbit malajr u tajjeb hafna. Il-
bijodisponibilta mhux maghrufa minhabba li ma tezistix preparazzjoni medicinali li hija tajba sabiex
tintuza ghal gol-vini. Madwar 90% ta’ doza ta’ amprenavir immarkat b’mod radjologiku giet misjuba
fl-awrina u fl-iskart tal-gisem primarjament bhala metaboliti ta’ amprenavir. Wara li jinghata mill-
halq, il-hin intermedju (ty,,) sakemm tintlahaq 1-ghola konc¢entrazzjoni ta’ amprenavir fis-serum huwa
ta’ madwar siegha sa saghtejn ghall-kapsuli u ta’ madwar nofs siegha sa siegha fil-kaz tas-soluzzjoni
orali. Livell gholi iehor jintlahaq wara madwar ghaxra sa tnax-il siegha u dan jista jigri minhabba
dewmien fl-assorbiment jew minhabba ¢irkolazzjoni enteroepatika.

Meta jinghataw dozi terapewtici (1200 mg darbtejn kuljum), il-valur intermedju tal- kon¢entrazzjon fi
stat stabbli massima (Cppayss) tal-kapsuli huwa ta’ 5.36 pg/ml (0.92-9.81) filwaqt li dak tal-
koncentrazzjoni fi stat stabbli minima (Cyinss) huwa ta’ 0.28 pg/ml (0.12-0.51). I1-valug intermeédju tal-
AUC fuq perjodu ta’ 12-il siegha huwa ta’ 18.46 ng.h/ml (3.02-32.95). Instab li 1-kapsulital-50 mg u
dawk tal-150 mg huma bijoekwivalenti. IlI-bijodisponibbilita’ totali tas-soluzzjoni oraliymeta moghtija
fl-istess doza hija inqas minn dik tal-kapsuli. Fil-fatt I-AUC u C,,,x huma madwar, 14% u 19% anqas
rispettivament (ara 4.2).

Filwaqt li meta amprenavir jinghata ma’ 1-ikel jkun hemm tnaqgqis ta’ 25% fl-AUC, ma jkun hemm -
ebda effett fuq il-konc¢entrazzjoni ta’ amprenavir wara 12-il siegha mihn xhin tkun inghatat id-doza
(C12). Ghalkemm l-ikel itellef I-ammont u r-rata ta’ assorbiment, ma,kien hemm l-ebda effett fuq I-
konc¢entrazzjoni fi stat stabbli fl-izjed punt baxx (Cy,nss) meta giesmehud I-ikel.

Distribuzzjoni: il-volum ta’ distribuzzjoni hekk kif jidher; huwa ta’ madwar 430 litru (6 /kg jekk tiehu
piz tal-gisem ta’ 70kg). Dan il-valur jissuggerixxi li l-volum ta’ distribuzzjoni huwa akbar,
b’amprenavir jinfirex fit-tessuti tal-gisem lil hinn sewwa mic-cirkolazzjoni generali. 11-
kon¢entrazzjoni ta’ amprenavir fil-fluwidu cerébrospinali hija inqas minn 1% ta’ dik fil-plazma.

Fi studji in vitro, il-kwantita ta’ amprenavirlitehel mal-proteini tad-demm hija ta’ madwar 90%.
Amprenavir huwa I-bi¢¢a I-kbira mwahhal ma’ alpha-1-acid glycoprotein (AAG), izda xi ftit minnu
jehel ukoll ma’ l-albumina. Gie muri 1i I-koné¢entrazzjoni ta’ 1-AAG nagset waqt kura bil-medi¢ini
antiretrovirali. Dan i¢-¢aqliq igib mieghu tnaqgqis fil-kon¢entrazzjoni totali fil-plazma tas-sustanza
attiva, izda x’aktarx li l-kwantita ta’ amprenavir mhux imwahhal, 1i huwa l-forma attiva, ma tinbidilx.
Ghalkemm il-kon¢entrazzjoni‘assoluta tas-sustanza attiva mhux imwahhla tibqa kostanti, il-kwantita
tas-sustanza attiva mhuxsimwahhla tvarja skond kif tkun il-konéentrazzjoni totali tas-sustanza attiva fl-
istat fiss u kif tinbidelvmis-Cpax ss S2 Cpinss tul il-hin li jghaddi wara 1i tinghata d-doza. Dan iwassal
sabiex ikun hemm €aqliq fil-volum ta’ distribuzzjoni apparenti tas-sustanza attiva kollha, izda il-
volum ta’ distribuzzjoni tas-sustanza attiva mhux imwahhla ma jinbidilx.

Ma gewxsosservati reazzjonijiet klinikament importanti ma’ medicini ohra li huma I-bi¢¢a I-kbira
mwahhla'ma’ I-AAG u i jistghu jikkawzaw problemi minhabba li xi medicina tista taqla lill-ohra
minn/ma” din il-proteina. Ghalhekk ftit hemm probabbilta li jsehhu reazzjonijiet mhux mixtieqa bejn
amprenavir u medi¢ini ohra minhabba ¢aqliq ta’ wiehed lil iehor minn fuq il-proteini tad-demm.

Metabolizmu: amprenavir huwa 1-bi¢ca I-kbira metabolizzat fil-fwied u I-ammont mhux metabolizzat
li jispicca fl-awrina huwa ta’ inqas minn 3%. II-mod prin¢ipali ta’ kif isehh dan il-metabolizmu huwa
permezz ta’ l-enzima CYP3A4 ta¢-citokromju P450. Amprenavir huwa substrat u inibitur ta’
CYP3A4. Ghalhekk medi¢ini li huma stimulanti, inibituri jew substrati ta” CYP3A4 ghandhom
jintuzaw b’attenzjoni kbira meta jinghataw flimkien ma’ Agenerase (ara 4.3, 4.4, 4.5).

Eliminazzjoni: il-half-life ta’ 1-eliminazzjoni ta’ amprenavir mill-plazma tvarja bejn 7.1 ghal 10.6
sieghat. [1-half-life ta’ amprenavir fil-plazma tizdied meta l-kapsuli ta’ Agenerase jinghataw flimkien
ma’ ritonavir. Wara li nghataw aktar minn doza wahda ta’ amprenavir permezz tal-halq (1200 mg
darbtejn kuljum), ma kienx hemm akkumulazzjoni kbira tas-sustanza attiva. Ir-rotta ta’ mnejn jigi
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eliminat mill-gisem amprenavir huwa permezz ta’ metabolizmu fil-fwied u I-ammont mhux
metabolizzat li jispicc¢a fl-awrina huwa ta’ inqas minn 3%. IlI-forom kollha i jirrizultaw wara 1-
metabolizmu u l-amprenavir li jibqa mhux metabolizzat jaghmlu tajjeb ghal madwar 14% tad-doza ta’
amprenavir li tkun inghatat u li tkun spiccat fl-awrina, u ghal madwar 75% fil-hmieg.

Kazijiet specjali:

Uzu fit-tfal: il-proprjetajiet farmakokineti¢i ta’ amprenavir fit-tfal (minn erba’ snin ‘il fuq) jixbhu lil
dawk fil-kbar. Dozi ta’ 20 milligramma/kg darbtejn kuljum u ta’ 15 milligramma/kg tliet darbiet
kuljum ta’ kapsuli ta’ Agenerase kienu jixbhu hafna d-doza ta’ 1200 mg darbtejn kuljum fil-kbar
ghaliex jipprovdu bejn wiehed u iehor l-istess livell ta’ amprenavir. L-ammont ta’ kemm l-amprenavir
jinfirex madwar il-gisem huwa ta’ 14% inqas meta jittiched bhala soluzzjoni orali milli bhala kapsuli.
Ghalhekk, il-kapsuli ta’ Agenerase u s-soluzzjoni orali ta’ Agenerase ma jistghux jigu mibdula ma?
xulxin fuq bazi ta’ milligramma ghal milligramma.

Uzu fix-xjuh: il-proprjetajiet farmakokineti¢i ta’ amprenavir ma’ gewx studjati ’pazjenti li Jeta
taghhom hija minn 65 sena ‘il fuq.

Indeboliment tal-Kliewi: ma sarux studji partikulari fuq nies li ghandhom hsara:fil-kliewi. Ingas minn
3% tad-doza effettiva ta’ amprenavir tispicca fl-awrina minghajr ma tinbidelsL=impatt li thalli hsara
fil-kliewi fuq I-eliminazzjoni ta’ amprenavir ghandu jkun mill-inqas u ghalhékk ma jkunx hemm il-
htiega ta’ xi ¢aqliq fid-doza fil-bidu tal-kura.

Indeboliment tal-Fwied: hsara moderata jew serja fil-fwied iggibibidla sinjifikanti fil-proprjetajiet
farmakokineti¢i ta’ amprenavir. L-AUC zdied b’madwar tliet darbiet aktar f’dawk il-pazjenti li
kellhom hsara moderata filwaqt 1i f’dawk li kellhom hsara serja zdied b’erba darbiet aktar. L-ammont
ta’ clearance naqas ukoll bl-istess mod bhal AUC. Is-solazzjoni orali ta’ Agenerase m’ghandiex
tintuza f’pazjenti li jbatu minn hsara jew insuffi¢jenzatal-fwied (ara 4.3)

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

Fi studji fit-tul li saru fil-grieden u fil-firien sabiex jigi muri jekk amprenavir huwiex kar¢inogenu,
instabu tumuri beninni tat-tip adenoma~fi¢-¢elluli tal-fwied ta’ 1-irgiel. Dan sehh meta kien hemm
livelli ta’ medicina li kienu ghal darbtejn aktar (fil-grieden) u ghal 3.8 darbiet aktar (fil-firien) minn
dawk li jintlahqu fil-bnedmin meta jigth moghtija 1200 mg darbtejn kuljum ta’ amprenavir wahdu. Fil-
grieden irgiel sehh tibdil fil-focita¢-celluli tal-fwied meta nghataw doza li kienet ta’ I-anqas darbtejn
aktar minn dik normali fil-biedmin.

Kien hemm in¢idenza“akbar ta’ kar¢inoma tac-celluli tal-fwied fil-gruppi kollha ta’ grieden irgiel li
nghataw amprenayir, Izda din iz-zieda ma’ gietx mitqiesa bhala wahda importanti u statistikament
differenti metagmgabbla ma’ gruppi ohra ta’ grieden irgiel li kienu ged jintuzaw bhala kontroll. I1-
process ta’ kifyizviluppaw dawn it-tumuri fil-fwied ma giex spjegat u langas ma huwa ¢ert jekk dawn
ghandhomx\yimportanza ghall-bniedem. Mit-taghrif migbur mill-istudju fil-bniedem, kemm dak
migbut‘mill-istudji klini¢i kif ukoll minn dak migbur wara li I-medi¢ina giet introdotta fis-suq, ma
jidhirx 1i dawn is-sejbiet huma ta’ mportanza fl-uzu kliniku.

Ma’ nstabx li amprenavir jikkawza tibdil genetiku jew jaghmel hsara lill-geni meta saru numru ta’
analizi in vivo u in vitro li kienu jaraw jekk jikkawzax hsara genetika. Dawn kienu jinkludu bacterial
reverse mutation (Ames Test), tumuri malinni fil-glandola limfatika tal-grieden, rat micronucleus u
chromosome aberration fil-limfoti¢i umani.

Fi studji tossikologi¢i li saru f’annimali adulti s-sejbiet li saru u li huma ta’ importanza klinika kienu
kwazi kollha problemi tal-fwied u gastro-intestinali. L-effetti tossic¢i fil-fwied kienu jikkonsistu f’zieda
fl-enzimi tal-fwied, zidiet fil-piz tal-fwied u effetti ohra mikroskopi¢i bhal nekrozi fic-celluli tal-fwied.
Wiehed jista joqghod attent ghal din it-tossicita fil-fwied kif ukoll jinduna biha waqt 1-uzu kliniku.
Dan jista jsir billi jigu mkejla 1-AST, 1-ALT u l-attivita ta’ alkaline phosphatase. Madankollu qatt ma’
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gie muri li sehhet xi hsara importanti fil-fwied f’”dawk il-pazjenti li gew ikkurati waqt 1-istud;ji klini¢i,
kemm waqt 1-uzu ta’ Agenerase kif ukoll wara li dan gie mwaqqaf.

[1-fertilita qatt ma sarilha hsara permezz ta’ amprenavir.

Fl-istudji 1i saru fl-annimali ma kienx hemm tossi¢ita lokalizzata jew potenzjal ghal sensibilizzazzjoni,
ghalkemm kien sinjali ta’ irritazzjoni fl-ghajnejn tal-fniek.

Fi studji tossikologi¢i li saru f’annimali zghar, li gew moghtija I-medi¢ina minn meta kellhom erbat
ijjiem, kien hemm mortalita gholja kemm f’dawk l-annimali li kienu ged jintuzaw bhala kontroll kif
ukoll f’dawk li kienu qed jinghataw amprenavir. Dawn is-sejbiet juru li annimali zghar ikunu
ghadhom ma zviluppawx il-metabolizmu taghhom ghal kollox, li permezz tieghu jkunu jistghu inehhu
mill-gisem amprenavir jew Xi parti ohra kimika tal-formulazzjoni (bhal propylene glycol, PEG 400).
Madanakollu ma’ jistax jigi eskluz li seta kien hemm reazzjoni anafilattika ghal PEG 400. Fi studji
klini¢i ghadu ma’ giex stabbilit kemm huwa ta’ periklu u effikac¢i I-uzu ta’ amprenavir fi tfal taht)l-
erba snin.

Fi grieden, fniek u firien tqal ma’ kienx hemm effetti kbar fuq il-fetu. Madankollu, meta ]ivelli tal-
medicina fil-plazma kienu baxxi mhux hazin (fil-fniek) jew ftit 1i xejn oghla (fil-firién); minn dawk
mistennija wara li tinghata doza normali fil-bniedem, sehhew xi tibdiliet Zghar, bhal ma’ huma titwil
fil-glandola tat-timu u xi varjazzjonijiet fl-istruttura ta’ l-iskeletru. Dawn jindikaw'li kien hemm
dewmien fl-izvilupp. Kien misjub li kien hemm zieda fil-piz tal-placenta fil-fenek u fil-far, li kienet
marbuta skond ma’ kemm tkun id-doza moghtija. Dan juri li jista jkun hémm effett fuq il-funzjoni tal-
placenta. Ghalhekk huwa rakkomandat li nisa li ghad jista jkollhom it-tfal u li gqed jichdu Agenerase
ghandhom juzaw metodu effettiv ta’ kontracezzjoni.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Propylene glycol,

macrogol 400 (PEG 400),

d-alpha tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate,
acesulfame potassium,

saccharin sodium,

sodium chloride,

toghma ta’ bubblegum ta’ 1-ghenebrartificjali,
toghma ta’ peppermint naturali,

menthol,

citric acid,

anhydrous,

sodium citrate dihydrate,

ilma ppurifikat.

6.2 Inkompatibilitajiet

Majghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.

Dak li jibga mis-soluzzjoni orali 15-il gurnata wara li jkun infetah il-flixkun, ghandu jigi mormi.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Fliexkun abjad maghmul mil-propilin ta’ densita gholja (HDPE) li fih 240 ml ta’ soluzzjoni orali. Fil-
pakkett ghandek issib ukoll tazza tal-kejl ta’ 20 ml.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

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

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House

Berkeley Avenue

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Renju Unit

8. NUMRU TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID_ FIS-SUQ

EU/1/00/148/004

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

Data ta’ I-ewwel awtorizzazzjoni: 20 ta’ Ottubru 2000
Data ta’ l-ahhar tigdid: 17 ta' Novembru 2005

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan(il-prodott tinsab fuq il-website ta’ 1-Agenzija Ewropeja dwar il-
Medicini (EMEA) http://www-emea.curopa.eu/.
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ANNESS IT
A. DETENTURI)TA’ L-AWTORIZZAZZJONI TAL-
MANIFATTURA RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

B. KUNDIZZJONLJIET TA' L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ
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A. DETENTUR(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI TAL-MANIFATTURA
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Kapsuli rotob

e Glaxo Operations UK Limited, fil-kummer¢ Glaxo Wellcome Operations
Triq Priory, Ware, Hertfordshire SG12 ODJ, Renju Unit
L-awtorizzazzjoni tal-manifattura giet mahruga fi 30 ta’ Gunju 1995 mill-Agenzija tal-
Kontroll tal-Medicini, Market Towers, 1 Sqaq Nine Elms, Vauxhaull, Londra SW8 5NQ,
Renju Unit.

Soluzzjoni Orali
e (Glaxo Wellcome GmbH & Co. KG
Industrie stral3e 32-36, 23843 Bad Oldesloe, Il—Germanja

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

B. KUNDIZZJONUJIET TA' L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-FQEGHID FIS-SUQ

o KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FUQ'IL-FORNIMENT U L-UZU
IMPOSTI FUQ ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Prodott medic¢inali jinghata b'ricetta ristretta tat-tabib{(Ara Anness I : Sommarju tal-Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

. KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TA’ L-UZU
MINGHAJR PERIKLU U EFFEFTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ma jghoddx f’dan il-kaz.
o KUNDIZZJONIJIETTOHRA

Id-Detentur ta’ 1-awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ikompli jissottometti Periodic Safety
Update Reports kull sena.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

FULJETT TAT-TIKKETTA TA’ FUQ IL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Agenerase 50 mg kapsuli rotob
Amprenavir

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull kapsula fiha 50 mg amprenavir.

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Dan il-prodott fih glycerol, sorbitol E420 u propylene glycol
Ara |-fuljett ghal aktar informazzjoni

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

480 kapsuli rotob

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal halq

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal

| 7. TWISSIWA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. "_DATA TA’ META JISKADI

JIS [XX/SSSS]

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura 'l fuq minn 30°C

Zomm il-kontenitur maghluq sewwa
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa wara I-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu Il-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Middlesex UB6 ONN
Renju Unit

| 12. NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/148/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

[15. STRUZZJONIJIET DWAR'L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI/BIL-BRAILLE
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

FULJETT TAT-TIKKETTA TA’ FUQ IL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Agenerase 150 mg kapsuli rotob
Amprenavir

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull kapsula fiha 150 mg amprenavir.

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Dan il-prodott fih glycerol, sorbitol E420 u propylene glycol
Ara l-fuljett ghal aktar informazzjoni

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

240 kapsuli rotob

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal halq

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu

JINTLAHAQXU MA JIDHIRX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS [XX/SSSS]

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura 'l fuq minn 30°C

Zomm il-kontenitur maghluq sewwa
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa wara I-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu Il-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Middlesex UB6 ONN
Renju Unit

| 12. NUMRU{I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

EU/1/00/148/002

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA? KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat“tabib.

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR'L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Agenerase 150 mg kapsuli rotob
Amprenavir

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull kapsula fiha 150 mg amprenavir.

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Dan il-prodott fih propylene glycol, potassium u sodium
Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kontenut tal-pakkett: Zewgt ifliexken, kull wiehed fih 240.kapsula ratba

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal halq

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu

JINTLAHAQXU MA JIDHIRX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS [XX/SSSS]

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura 'l fuq minn 30°C

Zomm il-kontenitur maghluq sewwa
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa wara 1-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Middlesex UB6 ONN
Renju Unit

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS:SUQ

EU/1/00/148/003

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA? KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat“tabib.

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR'L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Agenerase 15 mg/ml soluzzjoni orali
Amprenavir

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA

15 mg/ml amprenavir.

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Dan il-prodott fih propylene glycol, potassium u sodium
Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

[I-flixkun fih : 240 ml ta’ soluzzjoni orali li fiha 15 mg/ml*ta’ amprenavir
Fil-pakkett ghandek issib tazza tal-kejl ta’ 20 ml.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal halq

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu

JINTLAHAQXU MA JIDHIRX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS [XX/SSSS]

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura 'l fuq minn 25°C

Dak li jibga mis-soluzzjoni orali 15-il gurnata wara li jkun infetah il-flixkun, ghandu jigi mormi.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa wara 1-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTURTA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Middlesex UB6 ONN
Renju Unit

| 12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS:SUQ

EU/1/00/148/004

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA? KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat“tabib.

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR'L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

FULJETT

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Agenerase 15 mg/ml soluzzjoni orali
Amprenavir

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

15 mg/ml amprenavir.

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Dan il-prodott fih propylene glycol, potassium u sodium
Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

[I-flixkun fih : 240 ml ta’ soluzzjoni orali li fiha 15 mg/ml.ta) amprenavir
Fil-pakkett ghandek issib tazza tal-kejl ta’ 20 ml.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal halq

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel‘l-uzu

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

Zomm fejn ma)jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS [XX/SSSS]
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| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura 'l fuq minn 25°C

Dak li jibqa mis-soluzzjoni orali 15-il gurnata wara li jkun infetah il-flixkun, ghandu jigi mormi.

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

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

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Middlesex UB6 ONN
Renju Unit

| 12. NUMRU({I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/00/148/004

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONL GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali 1i jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. STRUZZJONMIET DWAR L-UZU
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FULJETT TA’ TAGHRIF : INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU
Agenerase 50 mg, kapsuli rotob
Amprenavir

Agra dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina

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

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

- Din il-medicina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anki jekk ikollom I-istess sintomi bhal tieghek.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m’humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Agenerase u ghalxiex jintuza
Qabel ma tiehu Agenerase

Kif ghandek tiehu Agenerase

Effetti sekondarji li jista’ jkollu

Kif tahzen Agenerase

Aktar taghrif

AN

1. X’INHU AGENERASE U GHALXIEX JINTUZA

Agenerase jaghmel parti minn grupp ta’ medic¢ini antivirali li jissejhu inibituri protease. Dawn il-
medicini jintuzaw fil-kura tal-vajrus tal-HIV.

Agenerase jintuza fl-adulti u tfal minn erba snin ‘il fugy li huma infettati bl-HIV-1 u li jkunu ghamlu
zmien taht kura bil-inibituri protease. Agenerase huwaspreskritt sabiex jintuza flimkien ma’ medi¢ini
antiretrovirali ohra. Fil-bicca 1-kbira tal-kazi tstabib tieghek ser jordnalek sabiex tiehu il-kapsuli ta’
Agenerase flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavirsabiex isahhah l-effetti tieghu. It-tabib tieghek
jiddeciedi jekk Agenerase huwiex tajjeb ghalik wara li jkun ghamel it-testijiet mehtiega biex jara jekk
hemmx xi rezistenza minn naha tal-vajrus(kif ukoll wara li jkun studja l-kura li tkun diga hadt.

Ma giex muri li amprenavir flimkiengma’ ritonavir huwa ta’ benefi¢¢ju f"dawk il-pazjenti li gatt qabel
ma jkunu r¢evew kura bl-inibituri'protease.

2. QABEL MA TIEHU-AGENERASE

Tiehux Agenerase:
-jekk intiallergiku (tbati minn sensittivita’ eccessiva) ghal amprenavir jew sustanzi ohra ta’
Agenerase

-jekk inti tbati minn hsara serja jew kbira fil-fwied. (ara ‘Oqghod attent hafha b’ Agenerase).

-jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medicini:
- astemizole jew terfenadine (li s-soltu jintuzaw biex jikkuraw s-sintomi ta’ l-allergiji
— dawn il-medic¢ini tista ssibhom minghajr ricetta)
- pimozide (li jintuza biex jikkura l-iskizofrenija)
- cisapride (li jintuza biex jalleva certi problemi fl-istonku)
- derivati ergot (li jintuzaw biex jikkuraw l-ugigh ta' ras)
- rifampicin (li jintuzaw biex jikkuraw it-tuberkulozi)
- amiodarone, quinidine (li jintuzaw biex jikkuraw battitu mhux normali tal-qalb)
- flecainide u propafenone (medicini tal-qalb)
- triazolam u midazolam orali (jittieched mill-halq) (jintuzaw biex jghinuk torqod u /
jew biex itaffu l-ansjeta’)
- bepridil (li jintuza biex jikkura I-pressjoni gholja)
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-jekk ged tiehu medicini li fihom St John’s Wort (Hypericum perforatum) ghax dawn jistghu
itellfu lil Agenerase milli jahdem kif suppost (ara ‘Qabel ma tichu/tuza medic¢ini ohra).

Ghid lit-tabib tieghek jekk tbati minn dawn il-kundizzjonijiet imsemmija, jew qed tiehu xi
medicini msemmija hawn fuq

Oqghod attent hafna b’ Agenerase:

Inti tkun trid tiehu Agenerase kuljum. Din il-medi¢ina tghin sabiex trazzan il-marda tieghek izda mhix
kura i tfejjaq infezzjoni tal-HIV. Inti xorta tista tizviluppa infezzjonijiet u mard iehor li huma asso¢jati
mal-marda tal-HIV. Ghandek tibga zzomm kuntatt regolari mat-tabib tieghek. Qatt ma ghandek
twaqgqgaf din il-medic¢ina minghajr ma’ qabel tkellem lit-tabib tieghek.

Jekk it-tabib tieghek ordnalek biex tiehu l-kapsuli ta” Agenerase flimkien ma’ doza baxxa ta’siténavir
sabiex isahhah I-effett taghhom, ghandek tkun Zgur 1i qabel tibda taqra 1-fuljett ta’ taghrif ta’ ritonavir.

Bhalissa m’hemmx taghrif bizzejjed sabiex wiehed jirrikmanda l-uzu ta’ Agenerase fi.tfal izghar minn
erba snin. Hekk ukoll m’hemmx taghrif bizzejjed sabiex wiehed jirrikmanda l-uzuctal-kapsuli ta’
Agenerase flimkien ma’ ritonavir fi tfal ta’ bejn 1-erba u tnax-il sena jew f’pazjenti li’jiznu anqas minn
hamsin kilogramm.

Agenerase jista ma jkunx jagbel ma’ medicini ohra li inti tkun ged tichus\Ghalhekk huwa mportanti
hafna li qabel tibda tiehu din il-medi¢ina taqra sewwa l-parti li jmissita’ydan il-fuljett imsejha “Uzu ta’
medicini ohra”.

Inti ghandek dejjem tavza lit-tabib tieghek dwar xi mard 11 inti'ghandek jew li seta kellek qabel.

- Kellem lit-tabib tieghek jekk inti kont jew qed tbati minn mard fil-fwied. Pazjenti li huma morda
kroni¢i bl-epatite B jew C u li jinghataw medi¢imihantiretrovirali ikunu f’riskju akbar li jsofru
minn effetti mhux mixtieqa fil-fwied li jkunu serjiu ta’ periklu ghal hajjithom. Hafna drabi jkun
hemm bzonn ta’ testijiet tad-demm sabiex, ilzfunzjoni tal-fwied tinzamm taht osservazzjoni.

- L-uzu flimkien ta’ Agenerase u ritonavir f’pazjenti li jbatu minn mard fil-fwied ghadu qatt ma’
gie studjat. Jekk inti tbati minn mard-segju fil-fwied m’ghandek qatt tuza dawn il-medi¢ini
flimkien.

- L-uzu tal-kapsuli ta’ Agenerase,(izda mhux flimkien ma’ ritonavir) gie studjat f’pazjenti li jbatu
minn hsara fil-fwied. Jekkeinti tbati minn mard fil-fwied u t-tabib tieghek jiddeciedi li ghandu jtik
il-kapsuli ta’ Agenerase (izda.mhux flimkien ma’ ritonavir) jista jkun hemm xi tibdil fid-doza li
inti ser tinghata.

- Kien hemm kazi fejn\giet irrapurtata zieda fil-fsada f’pazjenti li jsofru mill-emofilja u li kienu qed
jiehdu l-inibituri protease. Ir-raguni ghalfejn sehh dan ma saritx maghrufa. Jista jkun li tkun
tinhtieg aktar factor VIII sabiex twaqqaf din il-fsada.

- Jista jkun hemm tagsim mod ichor, zieda jew telf fix-xaham tal-gisem f’dawk li gqed jiehdu tahlita
ta’ medi¢ini.antiretrovirali. Kellem lit-tabib tieghek jekk tara xi tibdil fix-xaham ta’ gismek.

- F’xipazjenti b’infezzjoni avvanzata ta’ 1-HIV (AIDS), u li kellhom infezzjonijiet opportunistici
filspassat, jistghu johorgu sinjali u sintomi ta’ inffammazzjoni minn infezzjonijiet ta’ qabel ftit
wara li jinbeda it-trattament kontra I-HIV. Huwa mifthum li dawn is-sintomi huma minhabba
titjib fis-sistema immuni tal-gisem, li thalli lil-gisem jiggieled l-infezzjonijiet 1i setghu kienu
hemm minghajr ma kienu ged jaghtu sintomi. Jekk tinnota xi sintomi ta’ infjammazzjoni, jekk
joghgbok informa lit-tabib tieghek mill-ewwel.

- Jekk thossok inkwetat dwar xi problemi ohra ta’ sahha li jista jkollok tkellem mat-tabib tieghek.

Problemi fl-ghadam

Xi pazjenti li jiehdu terapija antiretrovirali kombinata jistghu jizviluppaw marda ta’ 1-ghadam li
tissejjah ostejonekrozi (il-mewt tat-tessut ta’ 1-ghadam minhabba nuqqas ta’ ¢irkolazzjoni ghall-
ghadam). It-tul tat-terapija antiretrovirali kombinata, 1-uzu ta’ kortikosterojdi, il-konsum ta’ alkohol,
trazzin kbir fl-immunita u indi¢i tal-massa tal-gisem aktar gholi fost ohrajn, jistghu ikunu ftit mill-
hafna fatturi ta’ riskju biex tizviluppa din il-marda. Sinjali ta’ ostejonekrozi huma eghbusija tal-gogi,
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ugigh (spe¢jalment fil-genb, l-irkoppa u l-ispalla) u diffikulta biex ti¢¢aqlag. Jekk tinnota xi wiehed
minn dawn is-sintomi jekk joghgbok gharraf lit-tabib tieghek.

Il-kura b’ Agenerase ma tnaqqasx ir-riskju li wiehed ixerred I-HIV permezz ta’ kuntatti sesswali jew
permezz tad-demm. Ghalhekk ghandek dejjem tibqa tichu kull prekawzjoni possibbli sabiex dan ma
jsehhx.

Meta tiehu / tuza medicini ohra

Qabel tibda tichu Agenerase, jekk joghgbok gharraf lit-tabib jew spizjar tieghek jekk ged tichu, jew
hadt dan l-ahhar, xi medi¢ini ohra, anki dawk bla ricetta tat-tabib. Dan huwa importanti hafna
minhabba li meta xi medicini jittiechdu fl-istess waqt ma’ Telzir u ritonavir dan jista jwassal ghal zieda
jew nuqgqas fl-effett li dawn il-medic¢ini jista’ jkollhom. Dan kultant jista’ jwassal ghal kondizzjenijiet
medikali serji.

Hemm xi medi¢ini i m’ghandekx tiehu flimkien ma’ Telzir (jekk joghgbok ara ‘Tiehux\Telzir’ ghal
aktar informazzjoni)

Agenerase jista ma jagbilx ma’ xi medi¢ini ohrajn. M’ghandekx tiehu l-medicini*li gejjin flimkien
ma’ Agenerase sakemm mhux bl-ordni tat-tabib tieghek: anestetici (i.e. lidocaine), antibijoti¢i (i.e.
rifabutin, clarithromycin, dapsone u erythromycin), antifungi (i.e ketoconazole, itraconazole),
antimalarji (i.e. halofantrine), medi¢ini antikonvulsivi (i.e. carbamazepine, phenytoin, u
phenobarbital), imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju (ez amlopidine, diltiazem, felopidine, isradipine,
nicarpidine, nifepidine, nimodipine, nisolpidine u verapamil) medi¢ini li jbaxxu I-kolesterol (i.e.
atorvastatin, lovastatin u simvastatin), medicini ghal problemmfl-erezzjoni (i.e. sildenafil u vardenafil),
impedituri reverse transcriptase mhux nuklejosidi (i.e. delayirdine, efavirenz u nevirapine), opjojdi
(i.e. methadone), ormoni bhal estrogeni u progestogeni (€z-kontracettivi ormonali bhall- ‘pillola’), xi
glukokortikojdi(i.e. fluticasone propionate u budesonide), antidepressanti tricikli¢i (i.e desipramine u
notriptyline), sustanzi sedattivi (i.e. midazolam'metayjinghata fil-vina ), u ohrajn (i.e.clozapine, u
loratadine).

Jekk qed tiehu medicini li jistghu jikkawzaw effetti mhux mixtieqa li huma serji, bhal carbamezapine,
phenobarbital, phenytoin, lidocaine, eyclesporin, tacrolimus, rapamycin, antidipressanti tricikli¢i u
warfarin, fl-istess hin ma’ Agenerase,‘it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaghmel testijiet ohra tad-
demm sabiex jevita kemm jista’ jkun problemi ta’ sigurta tas-sahha li jistghu jinqalghu.

Jekk ged tiehu Il-pillola=kontracettiva huwa rrakkomandat li tuza metodi ohra mhux ormonali ta’
kontrac¢ezzjoni (bhal kondom) biex tevita t-tqala wagqt 1i tkun ged tichu Agenerase. L-uzu flimkjen ta’
Agenerase u l-pillola kontracettiva jista’ jwassal ghal nuqqas fl-effett terapewtiku ta' Agenerase.

Meta tiehu Agenerase ma’ l-ikel u max-xorb
Il-pilloli ta’ Telzir ghandek tiblaghhom shah bl-ilma jew xorb ichor. Jistghu jittiechdu ma’ jew
minghajrikel.

Tqala u Treddigh

Kellem lit-tabib tieghek jekk inti tqila jew ghandek hsieb li tinqabad tqila dalwagqt. Is-sigurta ta’
Agenerase wagqt it-tqala mhix maghrufa. Staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tiehu xi
medicina.

M’ ghandekx tredda lit-tarbija tieghek waqt li qed tiehu Agenerase. Huwa rakkomandat li nisa li huma
HIV positive ma jreddghux lit-trabi taghhom u dan sabiex jevitaw it-tixrid tal-HIV.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Ma sar 1-ebda studju fuq l-effett li jista jkollu Agenerase fuq min isuq, juza ghodda jew ihaddem
magni. Agenerase iqabbdek sturdament, m’ghandekx taghmel uzu minn ghodda jew thaddem magni
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Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Agenerase

Dawn il-kapsuli fihom glycerol. Din tista twassal ghal effetti mhux mixtieqa jekk tittiehed doza gholja
izjed mis-soltu. Glycerol jista jikkawza ugigh ta’ ras, taqlib fl-istonku u dijarea.

Dawn il-kapsuli fihom ukoll is-sorbitol. Jekk it-tabib tieghek qallek 1i ma jagblux mieghek xi tipi ta’
zokkor, ikkuntatja lit-tabib tieghek qabel ma’ tichu dan il-prodott medicinali.

Minhabba li I-kapsuli ta’ Agenerase fihom il-vitamina E, m’ghandekx tiehu xi vitamini ohra li fihom
il-vitamina E.

3. KIF GHANDEK TIEHU AGENERASE

Dejjem ghandek tiehu Agenerase skond ma’ jghidlek it-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta ruhek
mat-tabib jew spizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Jekk ikollok bzonn tiehu medic¢ini kontra l-ac¢idu fl-istonku jew xi medic¢ina li fiha hemm, medic¢ina
ohra ghal kontra l-a¢idu fl-istonku (bhal didanosine), inti ghandek tehodha ta’ l-anqas.siegha qabel jew
wara li tkun hadt Agenerase. Jekk dan ma jsirx jista jwassal ghal tnaqqis fl-effettita®.Agenerase.

- Ghandek tibla il-kapsuli ta’ Agenerase shah flimkien ma’ tazza ilma jew Xi xarba ohra. Tista
tiehu I-kapsuli kemm ma’ I-ikel kif ukoll wahidhom.

- Adulti u adoloxxenti minn 12-il sena ‘l fuq (piz tal-gisem aktav.minn 50kg): id-doza normali ta’
kapsuli ta’ Agenerase hija ta’ 600 mg darbtejn kuljum flimkien ma’ 100 mg ritonavir darbtejn
kuljum, flimkien ma’ medicini antiretrovirali ohra.Jekk ittabib tieghek jiddeciedi li jkun ahjar
jekk inti ma’ tiehux ritonavir, inti jkollok bzonn tiehu doza akbar ta’ Agenerase (1200 mg
darbtejn kuljum).

- Tfal (minn 4 sa 12-il sena) u pazjenti li ghandhom piz tal-gisem inqas minn 50kg: id-doza
mehtiega tigi mahduma mit-tabib tieghek‘skond il-piz tieghek. Id-doza normali ta’ kapsuli ta’
Agenerase hija ta’ 20 mg ghal kull kilogramm ta’ piz tal-gisem darbtejn kuljum. Qatt
m’ghandek tiehu aktar minn 2400 mgkuljum. F’xi kazi fejn jinghataw medicini ohra flimkien
ma’ Agenerase, it-tabib tieghek jista jbiddel id-doza ta’ Agenerase.

Sabiex inti tgawdi mill-benefi¢é¢jilkollha ta’ Agenerase, huwa mportanti hafna li inti tiehu d-doza
kollha hekk kif ordnat mit-tabib,tieghek.

Tezisti soluzzjoni orali ta® Agenerase li hija tajba ghat-tfal jew ghal dawk il-kbar 1i m’humiex kapaci
jibilghu I-kapsuli.

Jekk tiehu Agenerase aktar milli suppost

Jekk hadt aktar*Agenerase minn kemm ordnalek it-tabib, ghandek tkellem lit-tabib jew spizjar tieghek
minnufih,

Jekk tinsa tiechu Agenerase:

Jekk'tinsa tichu xi doza ta” Agenerase ghandek tehodha hekk kif tiftakar. Wara tista tkompli bhal
qabel. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal xi doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Agenerase
M’ghandekx tieqaf tichu Agenerase minghajr ma tistagsi lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistoqsijiet dwar l-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU

Bhal kull medic¢ina ohra, Agenerase jista’ jaghmel effetti mhux mixtieqa, ghalkemm mhux kulhadd
ikollu. Wagqt il-kura ta’ infezzjonijiet bl-HIV mhux dejjem ikun possibbli li wiehed jghid jekk xi effetti
mhux mixtieqa li jinhassu jkunux gejjin minhabba Agenerase jew minhabba xi medi¢ina ohra li tkun
ged tinghata jew mill-marda tal-HIV nfisha. Ghalhekk jekk thoss xi tibdil fis-sahha tieghek ghandek
tkellem lit-tabib tieghek.

Effetti mhux mixtieqa komuni hafna (dawn jistghu jaffettwaw aktar minn 10 100 pazjent trattat)

o Ugigh ta’ ras, thossok ghajjien

e Diareja, thossok imqalla, rimettar, gass

e Raxx fil-Gilda (hamra, mtella jew bil-hakk) - Xi drabi r-raxx fil-gilda jista jkun qawwi wsinti
jkollok bzonn twaqqaf din il-medi¢ina.

e Zidiet fil-kolesterol (tip ta’ xaham) fid-demm. It-tabib tieghek jissorvelja il-livelli'ta’ Xaham
fid-demm tieghek qabel u waqt kura b’ Agenerase.

Effetti mhux mixtieqa komuni (dawn jistghu jaffettwaw minn 1 sa 10 £100 pazjent-trattat)

e Zieda fit-triglycerides (tip ta’ xaham fid-demm), bidla fis-sura tal-gisém minhabba
distribuzzjoni differenti tax-xaham.

Taqlib fil-burdata, dipressjoni, diffikulta fl-irqad, nuqqas ta’ aptit

Textix u tnemnim madwar ix-xuftejn u l-halq, ¢aqlieq blakontroll

Ugigh, skomdu jew actu zejjed fl-istonku, ippurgar mallul

Zieda fl-enzimi li jipprodu¢i l-fwied li jissejhu transaminases, zieda f-enzima li tipprodui I-
frixa li tissejah amylase

Effetti mhux mixtieqa mhux komuni (dawn jistghujaffettwaw anqas minn 1 100 pazjent trattat)

e Zieda fiz-zokkor fid-demm . It-tabib tieghek jissorvelja il-livelli taz-zokkor fid-demm tieghek
gabel u waqt kura b’ Agenerase.
Zieda fid-demm ta’ sustanza li tiss&jjah bilirubin

e Nefha fil-wice, ix-xuftejn u Jsilsien (angjoedema)

Effetti mhux mixtieqa rari (dawnjistghu jaffettwaw 1 £1000 pazjent trattat)
e Reazzjoni fil-gilda'qawwija jew ta’ periklu ghall-hajja (sindromu ta’ Stevens Johnson)
Effetti mhux mixtieqa‘ohrajn li jistghu jigru

F’dawk il-pazjenti li jbatu minn emofilija tip A u B kien hemm rapporti ta’ zieda fil-fsada waqt 1-uzu
tal-inibituri protease. Jekk dan jigri lilek, kellem lit-tabib tieghek immedjatament.

Gew irrapurtati kazi ta’ ugigh jew indebboliment fil-muskoli, I-aktar f’kura antiretrovirali permezz ta’
inibituri protease u analogi tan-nuklejosajd. F’okkazjonijiet rari dawn kienu ta’ natura serja
(rhabdomyolysis).

It-terapija kombinata antiretrovirali tista twassal ghal tibdil fis-sura tal-gisem minhabba lipodistrofija.
Dan it-tibdil jinkludi telf ta’ xaham mis-saqajn, mill-idejn u mill-wic¢, zieda ta’ xaham addominali
(maz-zaqq) u ma’ organi interni ohra tal-gisem, tkabbir tas-sider u hotba ta’ xaham fuq wara tal-ghonq
(buffalo hump). ll-kawza u l-effetti fit-tul fuq is-sahha tal-pazjenti ta’ dan it-tibdil ghadhom mhux
maghrufa. [t-terapija kombinata antiretrovirali tista twassal ghal zieda fl-a¢idu laktiku u fiz-zokkor fid-
demm, zieda ta’ xaham fid-demm u rezistenza ghall-insulina.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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5. KIF TAHZEN AGENERASE
Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

Tahzinx ftemperatura 'l fuq minn 30°C. Zomm il-kontenitur maghluq sewwa sabiex tilqa’ mill-
umdita.

M’ghandekx tuza Agenerase wara d-data li jiskadi li tidher fuq il-kartuna.

[l-medi¢ini m’ghandhomx jintremew ma’ l-ilma tad-dranagg jew ma’ l-iskart domestiku. Stagsi lill-
ispizjar dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni ta’ l-ambjent.

6. AKTAR TAGHRIF

X’fih Agenerase

Is-sustanza attiva hi amprenavir
Kull kapsula ratba fiha 50 mg ta’ amprenavir

Sustanzi ohra fil-kapsula jinkludu d-alpha tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate (TPGS),
macrogol 400 (polyethylene glycol 400) u propylene glycol. I1-qoxra tal=kapsula fiha gelatin, glycerol,
tahlita likwida ta’ d-sorbitol u sorbitans, titanium dioxide, red printing ink.

Id-Dehra ta’ Agenerase u l-kontenuti tal-pakkett:

Agenerase 50 mg kapsuli rotob jigu fi fliexken li kull wig¢hed fih 480 kapsula ratba. Dawn il-kapsuli
rotob ghandhom forma rettangolari, huma opaki b’lewn abjad mahmug jkangi ghall-krema u stampati
bl-ittri GX CCl1.

Id-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u I-Manifattur:

Manifattur Sid I-Awtorizzazzjoni ghall-kummer¢

Glaxo Wellcome GmbH & Co. Glaxo Group Ltd

KG Glaxo Wellcome House

Industriestrasse-32-36 Berkeley Avenue

23843 Bad,Oldesloe Greenford

Germanja Middlesex UB6 ONN
Renju Unit
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Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medi¢inali, jekk joghgbok ghamel kuntatt mar-rapprezentant
lokali tad-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Sugq.

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Bbbarapus
I'makcoCmutKimaitn EOO/J]
Tem.: +359295310 34
Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420 222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45 36 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EALGda
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire, GlaxoSmithKline
Tél: +3340)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11
Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.

Tel.: + 36 1 225 5300
Malta

GlaxoSmithKline Malta
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline-AS
TIf: + 47 22,7620 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FIL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Tel: + 421 (0)249 1033 11
recepcia.sk@gsk.com



Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Cyprus Ltd
Tnh: + 35722 899501

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: + 371 67312687
lv-epasts@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tel: + 370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar f
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Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom
GlaxoSmithKline UK

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



FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU
Agenerase 150 mg, kapsuli rotob
Amprenavir

Agra dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina

- Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bzonn terga taqrah.

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

- Din il-medicina giet moghtija lilek. M’ghandekx taghtiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-
hsara, anki jekk ikollom I-istess sintomi bhal tieghek.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m’humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Agenerase u ghalxiex jintuza
Qabel ma tiehu Agenerase

Kif ghandek tiehu Agenerase

Effetti sekondarji li jista’ jkollu

Kif tahzen Agenerase

Aktar taghrif

AN

1. X’INHU AGENERASE U GHALXIEX JINTUZA

Agenerase jaghmel parti minn grupp ta’ medic¢ini antivirali'li jissejhu inibituri protease. Dawn il-
medicini jintuzaw fil-kura tal-vajrus tal-HIV.

Agenerase jintuza fl-adulti u tfal minn erba snin ‘ikfug, li huma infettati bl-HIV-1 u li jkunu ghamlu
zmien taht kura bl-inibituri protease. Agenerasehuwa preskritt sabiex jintuza flimkien ma’ medicini
antiretrovirali ohra. Fil-bi¢¢a I-kbira tal-kazi t-tabib tieghek ser jordnalek sabiex tiehu il-kapsuli ta’
Agenerase flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavir sabiex isahhah I-effetti tieghu. It-tabib tieghek
jiddeciedi jekk Agenerase huwiex tajjeb ghalik wara li jkun ghamel it-testijiet mehtiega biex jara jekk
hemmzx xi rezistenza minn naha tal-vajrus kif ukoll wara li jkun studja 1-kura li tkun diga hadt.

Ma giex muri li amprenavir flimkien ma’ ritonavir huwa ta’ benefi¢¢ju f"dawk il-pazjenti li gatt qabel
ma jkunu r¢evew kura bl-inibituri protease.

2. QABEL MA TIEHU AGENERASE

Tiehux Agenerase:
-jekkeinti allergiku (tbati minn sensittivita’ eccessiva) ghal amprenavir jew sustanzi ohra ta’
Agenerase

-jekk inti tbati minn hsara serja jew kbira fil-fwied. (ara Oqghod attent hafna b’ Agenerase)

jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medicini:
- astemizole jew terfenadine (li s-soltu jintuzaw biex jikkuraw s-sintomi ta’ l-allergiji
— dawn il-medic¢ini tista ssibhom minghajr ricetta)
- pimozide (li jintuza biex jikkura l-iskizofrenija)
cisapride (li jintuza biex jalleva ¢erti problemi fl-istonku)
derivati ergot (li jintuzaw biex jikkuraw l-ugigh ta' ras)
rifampicin (li jintuzaw biex jikkuraw it-tuberkulozi)
amiodarone, quinidine (li jintuzaw biex jikkuraw battitu mhux normali tal-qalb)
flecainide u propafenone (medicini tal-qalb)
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- triazolam u midazolam orali (jittiched mill-halq) (jintuzaw biex jghinuk torqod u /

jew biex itaffu l-ansjeta’)

- bepridil (li jintuza biex jikkura l-pressjoni gholja)

-jekk qged tiehu medi¢ini li fihom St John’s Wort(Hypericum perforatum) ghax dawn
jistghu itellfu lil Agenerase milli jahdem kif suppost (ara ‘Qabel ma tichu/tuza medi¢ini ohra).

Ghid lit-tabib tieghek jekk tbati minn dawn il-kundizzjonijiet imsemmija, jew ged tiehu xi
medicini msemmija hawn fuq

Oqghod attent hafna b’ Agenerase:

Inti tkun trid tiehu Agenerase kuljum. Din il-medi¢ina tghin sabiex trazzan il-marda tieghek izda mhix
kura li tfejjaq infezzjoni tal-HIV. Inti xorta tista tizviluppa infezzjonijiet u mard iehor li huma asso¢jati
mal-marda tal-HIV. Ghandek tibga zzomm kuntatt regolari mat-tabib tieghek. Qatt ma ghandek
twaqqaf din il-medic¢ina minghajr ma’ qabel tkellem lit-tabib tieghek.

Jekk it-tabib tieghek ordnalek biex tichu l-kapsuli ta’ Agenerase flimkien ma’ doza baxxa ta’ritonavir
sabiex isahhah I-effett taghhom, ghandek tkun Zgur 1i qabel tibda taqra I-fuljett ta’ taghrif ta’ ritonavir.

Bhalissa m’hemmzx taghrif bizzejjed sabiex wiehed jirrikmanda 1-uzu ta’ Agenerase fi tfal izghar minn
erba snin. Hekk ukoll m’hemmx taghrif bizzejjed sabiex wiehed jirrikmanda-l-uzu tal-kapsuli ta’
Agenerase flimkien ma’ ritonavir fi tfal ta’ bejn l-erba u tnax-il sena jew, f’pazjenti li jiznu anqas minn
hamsin kilogramm.

Agenerase jista ma jkunx jagbel ma’ medicini ohra li inti tkun qed tiehu. Ghalhekk huwa mportanti
hafna li gabel tibda tichu din il-medi¢ina taqra sewwa l-parti li‘ymiss ta’ dan il-fuljett imsejha “Uzu ta’
medicini ohra”.

Inti ghandek dejjem tavza lit-tabib tieghek dwar xi mard 11 inti ghandek jew li seta kellek qabel.

- Kellem lit-tabib tieghek jekk inti kont jew qed!tbati minn mard fil-fwied. Pazjenti li huma morda
kroni¢i bl-epatite B jew C u li jinghataw meédicini antiretrovirali ikunu friskju akbar li jsofru
minn effetti mhux mixtieqa fil-fwied li jkunu serji u ta’ periklu ghal hajjithom. Hafna drabi jkun
hemm bzonn ta’ testijiet tad-demm sabiex il-funzjoni tal-fwied tinzamm taht osservazzjoni.

- L-uzu flimkien ta’ Agenerase u ritonhayir f’pazjenti li jbatu minn mard fil-fwied ghadu gatt ma’
gie studjat. Jekk inti tbati minn«mard serju fil-fwied m’ghandek qatt tuza dawn il-medicini
flimkien.

- L-uzu tal-kapsuli ta’ Agenerase (izda mhux flimkien ma’ ritonavir) gie studjat f’pazjenti li jbatu
minn hsara fil-fwied. Jekkeinti tbati minn mard fil-fwied u t-tabib tieghek jiddeciedi li ghandu jtik
il-kapsuli ta’ Agenerase-(izda mhux flimkien ma’ ritonavir) jista jkun hemm xi tibdil fid-doza li
inti ser tinghata.

- Kien hemmkazi fejn giet irrapurtata zieda fil-fsada f’pazjenti li jsofru mill-emofilja u li kienu qed
jiehdu l-inibituri protease. Ir-raguni ghalfejn sehh dan ma saritx maghrufa. Jista jkun li tkun
tinhtieg aktar factor VIII sabiex twaqqaf din il-fsada.

- Jista jkunhemm tagsim mod iehor, zieda jew telf fix-xaham tal-gisem f’dawk li qed jiehdu tahlita
ta’fmedicini antiretrovirali. Kellem lit-tabib tieghek jekk tara xi tibdil fix-xaham ta’ gismek.

- { F’xivpazjenti b’infezzjoni avvanzata ta’ 1-HIV (AIDS), u li kellhom infezzjonijiet opportunisti¢i
fil-passat, jistghu johorgu sinjali u sintomi ta’ infjammazzjoni minn infezzjonijiet ta’ qabel ftit
wara li jinbeda it-trattament kontra I-HIV. Huwa mithum li dawn is-sintomi huma minhabba
titjib fis-sistema immuni tal-gisem, li thalli lil-gisem jiggieled l-infezzjonijiet 1i setghu kienu
hemm minghajr ma kienu ged jaghtu sintomi. Jekk tinnota xi sintomi ta’ infjammazzjoni, jekk
joghgbok informa lit-tabib tieghek mill-ewwel.

- Jekk thossok inkwetat dwar xi problemi ohra ta’ sahha li jista jkollok tkellem mat-tabib tieghek.

Problemi fl-ghadam

Xi pazjenti li jiehdu terapija antiretrovirali kombinata jistghu jizviluppaw marda ta’ 1-ghadam li
tissejjah ostejonekrozi (il-mewt tat-tessut ta’ I-ghadam minhabba nuqqas ta’ ¢irkolazzjoni ghall-
ghadam). It-tul tat-terapija antiretrovirali kombinata, l-uzu ta’ kortikosterojdi, il-konsum ta’ alkohol,
trazzin kbir fl-immunita u indi¢i tal-massa tal-gisem aktar gholi fost ohrajn, jistghu ikunu ftit mill-
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hafna fatturi ta’ riskju biex tizviluppa din il-marda. Sinjali ta’ ostejonekrozi huma ghebusija tal-gogi,
ugigh (spec¢jalment fil-genb, l-irkoppa u l-ispalla) u diffikulta biex ticcaqlaq. Jekk tinnota xi wiehed
minn dawn is-sintomi jekk joghgbok gharraf lit-tabib tieghek.

Il-kura b’ Agenerase ma tnaqqasx ir-riskju li wiehed ixerred I-HIV permezz ta’ kuntatti sesswali jew
permezz tad-demm. Ghalhekk ghandek dejjem tibqa tiehu kull prekawzjoni possibbli sabiex dan ma
jsehhx.

Meta tiehu / tuza medicini ohra

Qabel tibda tichu Agenerase, jekk joghgbok gharraf lit-tabib jew spizjar tieghek jekk ged tichu, jew
hadt dan l-ahhar, xi medi¢ini ohra, anki dawk bla ricetta tat-tabib. Dan huwa importanti hafna
minhabba li meta xi medic¢ini jittiehdu fl-istess waqt ma’ Telzir u ritonavir dan jista jwassal ghal zieda
jew nuqgqas fl-effett li dawn il-medic¢ini jista’ jkollhom. Dan kultant jista’ jwassal ghal kondizzjenijiet
medikali serji.

Hemm xi medi¢ini li m’ghandekx tiehu flimkien ma’ Telzir (jekk joghgbok ara ‘Tiehux\Telzir’ ghal
aktar informazzjoni)

Agenerase jista ma jagbilx ma’ xi medicini ohrajn. M’ghandekx tiehu I-medi¢ini*li gejjin flimkien
ma’ Agenerase sakemm mhux bl-ordni tat-tabib tieghek: anesteti¢i (i.e. lidocaine), antibijoti¢i (i.e.
rifabutin, clarithromycin, dapsone u erythromycin), antifungi (i.e ketocofiazole, itraconazole),
antimalarji (i.e. halofantrine), medi¢ini antikonvulsivi (i.e. carbamazeping, phenytoin, u
phenobarbital), imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju (ez amlopidine, diltiazem, felopidine, isradipine,
nicarpidine, nifepidine, nimodipine, nisolpidine u verapamil) medié¢ini li jbaxxu I-kolesterol (i.e.
atorvastatin, lovastatin u simvastatin), medicini ghal probletifl-€rezzjoni (i.e. sildenafil u vardenafil),
impedituri reverse transcriptase mhux nuklejosidi (i.e. delayirdine, efavirenz u nevirapine), opjojdi
(i.e. methadone), ormoni bhal estrogeni u progestogeni (ez-kontracettivi ormonali bhall- ‘pillola’), xi
glukokortikojdi(i.e. fluticasone propionate u budesgnide), antidepressanti tricikli¢i (i.e desipramine u
notriptyline), sustanzi sedattivi (i.e. midazolam'metayjinghata fil-vina ), u ohrajn (i.e.clozapine, u
loratadine).

Jekk ged tiehu medic¢ini li jistghu jikkawzaw effetti mhux mixtieqa li huma serji, bhal carbamezapine,
phenobarbital, phenytoin, lidocaine, ¢yclosporin, tacrolimus, rapamycin, antidipressanti tricikli¢i u
warfarin, fl-istess hin ma’ Agenerase,‘it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaghmel testijiet ohra tad-
demm sabiex jevita kemm jista?, jkun problemi ta’ sigurta tas-sahha li jistghu jinqalghu.

Jekk ged tiehu l-pillola=kontracettiva huwa rrakkomandat li tuza metodi ohra mhux ormonali ta’
kontracezzjoni (bhal kondom) biex tevita t-tqala wagqt li tkun ged tichu Agenerase. L-uzu flimkjen ta’
Agenerase u l-pillola kontracettiva jista’ jwassal ghal nuqqas fl-effett terapewtiku ta' Agenerase.

Meta tiehu Agenerase ma’ l-ikel u max-xorb
I1-pilloli ta’, Telzir ghandek tiblaghhom shah bl-ilma jew xorb ichor. Jistghu jittiechdu ma’ jew
minghajrikel.

Tqala u Treddigh

Kellem lit-tabib tieghek jekk inti tqila jew ghandek hsieb li tinqabad tqila dalwagqt. Is-sigurta ta’
Agenerase wagqt it-tqala mhix maghrufa. Staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tiehu xi
medicina.

M’ ghandekx tredda lit-tarbija tieghek waqt 1i qed tichu Agenerase. Huwa rakkomandat li nisa li huma
HIV positive ma jreddghux lit-trabi taghhom u dan sabiex jevitaw it-tixrid tal-HIV.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Ma sar l-ebda studju fuq l-effett li jista jkollu Agenerase fuq min isuq, juza ghodda jew ihaddem
magni. Agenerase iqabbdek sturdament, m’ghandekx taghmel uzu minn ghodda jew thaddem magni.
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Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Agenerase
Dawn il-kapsuli fihom glycerol. Din tista twassal ghal effetti mhux mixtieqa jekk tittiehed doza gholja
izjed mis-soltu. Glycerol jista jikkawza ugigh ta’ ras, taqlib fl-istonku u dijarea.

Dawn il-kapsuli fihom ukoll is-sorbitol. Jekk it-tabib tieghek gallek li ma jagblux mieghek xi tipi ta’
zokkor, ikkuntatja lit-tabib tieghek qabel ma’ tiehu dan il-prodott medic¢inali.

Minhabba li I-kapsuli ta’ Agenerase fihom il-vitamina E, m’ghandekx tiehu xi vitamini ohra li fihom
il-vitamina E.

3. KIF GHANDEK TIEHU AGENERASE

Dejjem ghandek tiehu Agenerase skond ma jghidled it-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta ruhek
mat-tabib jew spizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Jekk ikollok bzonn tiehu medicini kontra l-ac¢idu fl-istonku jew xi medic¢ina li fiha hemm medic¢ina
ohra ghal kontra l-acidu fl-istonku (bhal didanosine), inti ghandek tehodha ta’ l-ahgas.siegha qabel jew
wara li tkun hadt Agenerase. Jekk dan ma jsirx jista jwassal ghal tnaqqis fl-effettita” Agenerase.

- Ghandek tibla il-kapsuli ta’ Agenerase shah flimkien ma’ tazza ilma jéw xi xarba ohra. Tista
tiehu l-kapsuli kemm ma’ 1-ikel kif ukoll wahidhom.

- Adulti u adoloxxenti minn 12-il sena ‘l fuq (piz tal-gisem aktarminn 50kg): id-doza normali ta’
kapsuli ta’ Agenerase hija ta’ 600 mg darbtejn kuljum flimkien ma’ 100 mg ritonavir darbtejn
kuljum, flimkien ma’ medi¢ini antiretrovirali ohra.Jekk it-tabib tieghek jiddeciedi li jkun ahjar
jekk inti ma’ tiehux ritonavir, inti jkollok bzonnitichwdoza akbar ta’ Agenerase (1200 mg
darbtejn kuljum).

- Tfal (minn 4 sa 12-il sena) u pazjenti li'ghandhom piz tal-gisem inqas minn 50kg: id-doza
mehtiega tigi mahduma mit-tabib tieghek skond il-piz tieghek. Id-doza normali ta’ kapsuli ta’
Agenerase hija ta’ 20 mg ghal kullkilogramm ta’ piz tal-gisem darbtejn kuljum. Qatt
m’ghandek tiehu aktar minn 2400 mg kuljum. F’xi kazi fejn jinghataw medicini ohra flimkien
ma’ Agenerase, it-tabib tieghekyjista jbiddel id-doza ta’ Agenerase.

Sabiex inti tgawdi mill-benefi¢éjitkollha ta’ Agenerase, huwa mportanti hafna li inti tiehu d-doza
kollha hekk kif ordnat mit-tabib-tieghek.

Tezisti soluzzjoni orali ta? Agenerase li hija tajba ghat-tfal jew ghal dawk il-kbar li m”humiex kapaci
jibilghu l-kapsuli,

Jekk tiehu Agenerase aktar milli suppost ghandek tiehu:

Jekk hadt.aktar Agenerase minn kemm ordnalek it-tabib, ghandek tkellem lit-tabib jew spizjar tieghek
minnufih

Jekkitinsa tiehu Agenerase:

Jekk tinsa tiehu xi doza ta’ Agenerase ghandek tehodha hekk kif tiftakar. Wara tista tkompli bhal
gabel. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal xi doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiechu Agenerase
M’ghandekx tieqaf tiehu Agenerase minghajr ma tistagsi lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ dan il-prodott, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU

Bhal kull medi¢ina ohra, Agenerase jista’ jaghmel xi effetti mhux mixtieqa ghalkemm mhux kulhadd
ikollu. Wagqt il-kura ta’ infezzjonijiet bl-HIV mhux dejjem ikun possibbli li wiehed jghid jekk xi effetti
mhux mixtieqa li jinhassu jkunux gejjin minhabba Agenerase jew minhabba xi medi¢ina ohra li tkun
ged tinghata jew mill-marda tal-HIV nfisha. Ghalhekk jekk thoss xi tibdil fis-sahha tieghek ghandek
tkellem lit-tabib tieghek.
Effetti mhux mixtieqa komuni hafna (dawn jistghu jaffettwaw aktar minn 10 £ 100 pazjent trattat)
o Ugigh ta’ ras, thossok ghajjien
e Diarreja, thossok imqalla, rimettar, gass
e Raxx fil-Gilda (hamra, mtella jew bil-hakk -Xi drabi r-raxx fil-gilda jista jkun qawwi u inti
jkollok bzonn twaqqaf din il-medi¢ina.
e Zidiet fil-kolesterol (tip ta’ xaham) fid-demm. It-tabib tieghek jissorvelja il-livelli ta’ xaham
fid-demm tieghek gabel u waqt kura b’ Agenerase.

Effetti mhux mixtieqa komuni (dawn jistghu jaffettwaw minn 1 sa 10 {7100 pazjenttrattat)

e Zieda fit-triglycerides (tip ta’ xaham fid-demm), bidla fis-sura tal-giseri'minhabba
distribuzzjoni differenti tax-xaham.

Tagqlib fil-burdata, dipressjoni, diffikulta fl-irqad, nuqqas ta’ aptit

Textix u tnemnim madwar ix-xuftejn u l-halq, ¢aqlieq bla kontroll

Ugigh, skomdu jew actu zejjed fl-istonku, ippurgar mahlul

Zieda fl-enzimi li jipproduci I-fwied li jissejhu transaminases, zieda f-enzima li tipproducéi I-
frixa li tissejah amylase

Effetti mhux mixtieqa mhux komuni (dawn jistghu jaffettwaw anqas minn 1 100 pazjent trattat)

e Zieda fiz-zokkor fid-demm. It-tabib tieghek jissorvelja il-livelli taz-zokkor fid-demm tieghek
gabel u waqt kura b’ Agenerase.

e Zieda fid-demm ta’ sustanza li tissejjah bilirubin

e Nefha fil-wic¢, ix-xuftejn u l-ilsien (angjoedema)

Effetti mhux mixtieqa rari (dawn jistghu jaffettwaw 1 £1000 pazjent trattat)
e Reazzjoni fil-gilda gawwija jew ta’ periklu ghall-hajja (sindromu ta’ Stevens Johnson)
Effetti mhux mixtieqa ohrajn li jistghu jigru

F’dawk il-pazjentiNi jbatu minn emofilija tip A u B kien hemm rapporti ta’ zieda fil-fsada waqt l-uzu
tal-inibituri protease. Jekk dan jigri lilek, kellem lit-tabib tieghek immedjatament.

Gew irrapurtati kazi ta’ ugigh jew indebboliment fil-muskoli, l-aktar f’kura antiretrovirali permezz ta’
inibituri‘protease u analogi tan-nuklejosajd. F’okkazjonijiet rari dawn kienu ta’ natura serja
(rhabdomyolysis).

It-terapija kombinata antiretrovirali tista twassal ghal tibdil fis-sura tal-gisem minhabba lipodistrofija.
Dan it-tibdil jinkludi telf ta’ xaham mis-saqgajn, mill-idejn u mill-wi¢¢, zieda ta’ xaham addominali
(maz-zaqq) u ma’ organi interni ohra tal-gisem, tkabbir tas-sider u hotba ta’ xaham fuq wara tal-ghonq
(buffalo hump). ll-kawza u l-effetti fit-tul fuq is-sahha tal-pazjenti ta’ dan it-tibdil ghadhom mhux
maghrufa. [t-terapija kombinata antiretrovirali tista twassal ghal zieda fl-a¢idu laktiku u fiz-zokkor fid-
demm, zieda ta’ xaham fid-demm u rezistenza ghall-insulina.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m’humiex
imsemmijin f*dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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5.  KIF TAHZEN AGENERASE
Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

Tahzinx ftemperatura 'l fuq minn 30°C. Zomm il-kontenitur maghluq sewwa sabiex tilqa’ mill-
umdita.

M’ghandekx tuza Agenerase3 wara d-data li jiskadi li tidher fuq il-kartuna.

[l-medi¢ini m’ghandhomx jintremew ma’ l-ilma tad-dranagg jew ma’ l-iskart domestiku. Staqsi lill-
ispizjar dwar kif ghandek tarmi medic¢ini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni ta’ l-ambjent.

6. AKTAR TAGHRIF

X’fih Agenerase

Is-sustanza attiva hi amprenavir
Kull kapsula ratba fiha 150 mg ta’ amprenavir

Sustanzi ohra fil-kapsula jinkludu d-alpha tocopheryl polyethylene gly€ol<t000 succinate (TPGS),
macrogol 400 (polyethylene glycol 400) u propylene glycol. Il-qoxratal-kapsula fiha gelatin, glycerol,
tahlita likwida ta’ d-sorbitol u sorbitans, titanium dioxide, red prifiting ink.

Id-Dehra ta’ Agenerase u lI-kontenuti tal-pakkett:

Agenerase 150 mg kapsuli rotob jigu fi fliexken li kullhwiehed fih 240 kapsula ratba. Dawn il-kapsuli
rotob ghandhom forma rettangolari, huma opaki b*lewn abjad mahmug jkangi ghall-krema u stampati

bl-ittri GX CC2.

Id-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u I-Manifattur:

Manifattur Sid I-Awtorizzazzjoni ghall-kummer¢
Glaxo Wellcome\Operations Glaxo Group Ltd
Priory Street Glaxo Wellcome House
Ware Berkeley Avenue
Hertfordshire SG12 ODJ Greenford
Rénju Unit Middlesex UB6 ONN
Renju Unit
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Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medi¢inali, jekk joghgbok ghamel kuntatt mar-rapprezentant
lokali tad-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Sugq.

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Bbbarapus
I'makcoCmutKnaiin EOO/]
Ten.: +3592 953 10 34

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45 36 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EALGda
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKling, S A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
TéL:% 33 (0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: + 354 530 3700
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Teél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: + 36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxeSmithKline AS
TIf: 447,22 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FIL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: +4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU
Agenerase 150 mg, kapsuli rotob
Amprenavir

Agra dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina

- Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bzonn terga taqrah.

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

- Din il-medicina giet moghtija lilek. M’ghandekx taghtiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-
hsara, anki jekk ikollom I-istess sintomi bhal tieghek.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m’humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Agenerase u ghalxiex jintuza
Qabel ma tiehu Agenerase

Kif ghandek tiehu Agenerase

Effetti sekondarji li jista’ jkollu

Kif tahzen Agenerase

Aktar taghrif

AN

1. X’INHU AGENERASE U GHALXIEX JINTUZA

Agenerase jaghmel parti minn grupp ta’ medic¢ini antivirali li jissejhu inibituri protease. Dawn il-
medicini jintuzaw fil-kura tal-vajrus tal-HIV.

Agenerase jintuza fl-adulti u tfal minn erba snin ‘il fugy li huma infettati bl-HIV-1 u li jkunu ghamlu
zmien taht kura bl-inibituri protease. Agenerase huwa'preskritt sabiex jintuza flimkien ma’ medic¢ini
antiretrovirali ohra. Fil-bicca 1-kbira tal-kazi tstabib tieghek ser jordnalek sabiex tiehu il-kapsuli ta’
Agenerase flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavirsabiex isahhah l-effetti tieghu. It-tabib tieghek
jiddeciedi jekk Agenerase huwiex tajjeb ghalik wara li jkun ghamel it-testijiet mehtiega biex jara jekk
hemmx xi rezistenza minn naha tal-vajrus(kif ukoll wara li jkun studja l-kura li tkun diga hadt.

Ma giex muri li amprenavir flimkiengma’ ritonavir huwa ta’ benefic¢ju f"dawk il-pazjenti li gatt qabel
ma jkunu r¢evew kura bl-inibituri'protease.

2. QABEL MA TIEHU AGENERASE

Tiehux Agenerase:
-jekkuintiallergiku (tbati minn sensittivita’ ec¢essiva) ghal amprenavir jew sustanzi ohra ta’
Agenerase

-jekk inti tbati minn hsara serja jew kbira fil-fwied. (ara Oqghod attent hafna b’ Agenerase)

jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medi€ini:
- astemizole jew terfenadine (li s-soltu jintuzaw biex jikkuraw s-sintomi ta’ l-allergiji
— dawn il-medi¢ini tista ssibhom minghajr ricetta)
- pimozide (li jintuza biex jikkura l-iskizofrenija)
- cisapride (li jintuza biex jalleva ¢certi problemi fl-istonku)
- derivati ergot (li jintuzaw biex jikkuraw l-ugigh ta' ras)
- rifampicin (li jintuzaw biex jikkuraw it-tuberkulozi)
- amiodarone, quinidine (li jintuzaw biex jikkuraw battitu mhux normali tal-qalb)
- flecainide u propafenone (medicini tal-qalb)
- triazolam u midazolam orali (jittiehed mill-halq) (jintuzaw biex jghinuk torqod u /
jew biex itaffu l-ansjeta’)
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- bepridil (li jintuza biex jikkura l-pressjoni gholja).
-jekk ged tiehu medicini li flhom St John’s Wort(Hypericum perforatum) ghax dawn jistghu
itellfu lil Agenerase milli jahdem kif suppost. (ara ‘Qabel ma tiehu/tuza medicini ohra.

Ghid lit-tabib tieghek jekk tbati minn dawn il-kundizzjonijiet imsemmija, jew ged tiehu xi
medicini msemmija hawn fuq

Oqghod attent hafna b’ Agenerase:

Inti tkun trid tiehu Agenerase kuljum. Din il-medi¢ina tghin sabiex trazzan il-marda tieghek izda mhix
kura li tfejjaq infezzjoni tal-HIV. Inti xorta tista tizviluppa infezzjonijiet u mard iehor li huma asso¢jati
mal-marda tal-HIV. Ghandek tibga zzomm kuntatt regolari mat-tabib tieghek. Qatt ma ghandek
twaqqaf din il-medic¢ina minghajr ma’ gabel tkellem lit-tabib tieghek.

Jekk it-tabib tieghek ordnalek biex tiehu l-kapsuli ta’ Agenerase flimkien ma’ doza baxxa ta’siténavir
sabiex isahhah I-effett taghhom, ghandek tkun zgur 1i qabel tibda taqra I-fuljett ta’ taghrif ta’ riténavir.

Bhalissa m’hemmx taghrif bizzejjed sabiex wiehed jirrikmanda l-uzu ta’ Agenerase fi.tfal izghar minn
erba snin. Hekk ukoll m’hemmx taghrif bizzejjed sabiex wiehed jirrikmanda l-uzuctal-kapsuli ta’
Agenerase flimkien ma’ ritonavir fi tfal ta’ bejn l-erba u tnax-il sena jew f’pazjenti li jiznu anqas minn
hamsin kilogramm.

Agenerase jista ma jkunx jagbel ma’ medicini ohra li inti tkun ged tiehur Ghalhekk huwa mportanti
hafna li qabel tibda tiehu din il-medi¢ina taqra sewwa l-parti li jmissita’ydan il-fuljett imsejha “Uzu ta’
medicini ohra”.

Inti ghandek dejjem tavza lit-tabib tieghek dwar xi mard 11 inti'ghandek jew li seta kellek qabel.

- Kellem lit-tabib tieghek jekk inti kont jew qed tbati minn mard fil-fwied. Pazjenti li huma morda
kroni¢i bl-epatite B jew C u li jinghataw medi¢imihantiretrovirali ikunu f’riskju akbar li jsofru
minn effetti mhux mixtieqa fil-fwied li jkunu serjiu ta’ periklu ghal hajjithom. Hafna drabi jkun
hemm bzZonn ta’ testijiet tad-demm sabiex, ilzfunzjoni tal-fwied tinzamm taht osservazzjoni.

- L-uzu flimkien ta’ Agenerase u ritonavir f’pazjenti li jbatu minn mard fil-fwied ghadu gatt ma’
gie studjat. Jekk inti tbati minn mard-segju fil-fwied m’ghandek qatt tuza dawn il-medicini
flimkien.

- L-uzu tal-kapsuli ta’ Agenerase,(izda mhux flimkien ma’ ritonavir) gie studjat f’pazjenti li jbatu
minn hsara fil-fwied. Jekkeinti tbati minn mard fil-fwied u t-tabib tieghek jiddeciedi li ghandu jtik
il-kapsuli ta’ Agenerase (izdamhux flimkien ma’ ritonavir) jista jkun hemm xi tibdil fid-doza li
inti ser tinghata.

- Kien hemm kazi fejn\giet irrapurtata zieda fil-fsada f’pazjenti li jsofru mill-emofilja u li kienu qed
jiehdu l-inibituri protease. Ir-raguni ghalfejn sehh dan ma saritx maghrufa. Jista jkun li tkun
tinhtieg aktar factor VIII sabiex twaqqaf din il-fsada.

- Jista jkun hemm tagsim mod ichor, zieda jew telf fix-xaham tal-gisem f’dawk li gqed jiehdu tahlita
ta’ medi¢ini.antiretrovirali. Kellem lit-tabib tieghek jekk tara xi tibdil fix-xaham ta’ gismek.

- F’xipazjenti b’infezzjoni avvanzata ta’ 1-HIV (AIDS), u li kellhom infezzjonijiet opportunistici
filspassat, jistghu johorgu sinjali u sintomi ta’ inffammazzjoni minn infezzjonijiet ta’ qabel ftit
wara li jinbeda it-trattament kontra I-HIV. Huwa mifthum li dawn is-sintomi huma minhabba
titjib fis-sistema immuni tal-gisem, li thalli lil-gisem jiggieled l-infezzjonijiet li setghu kienu
hemm minghajr ma kienu ged jaghtu sintomi. Jekk tinnota xi sintomi ta’ infjammazzjoni, jekk
joghgbok informa lit-tabib tieghek mill-ewwel.

- Jekk thossok inkwetat dwar xi problemi ohra ta’ sahha li jista jkollok tkellem mat-tabib tieghek.

Problemi fl-ghadam

Xi pazjenti li jiechdu terapija antiretrovirali kombinata jistghu jizviluppaw marda ta’ 1-ghadam li
tissejjah ostejonekrozi (il-mewt tat-tessut ta’ I-ghadam minhabba nuqqas ta’ ¢irkolazzjoni ghall-
ghadam). It-tul tat-terapija antiretrovirali kombinata, l-uzu ta’ kortikosterojdi, il-konsum ta’ alkohol,
trazzin kbir fl-immunita u indi¢i tal-massa tal-gisem aktar gholi fost ohrajn, jistghu ikunu ftit mill-
hafna fatturi ta’ riskju biex tizviluppa din il-marda. Sinjali ta’ ostejonekrozi huma ghebusija tal-gogi,
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ugigh (spe¢jalment fil-genb, l-irkoppa u l-ispalla) u diffikulta biex ti¢¢aqlag. Jekk tinnota xi wiehed
minn dawn is-sintomi jekk joghgbok gharraf lit-tabib tieghek.

Il-kura b’ Agenerase ma tnaqqasx ir-riskju li wiehed ixerred 1-HIV permezz ta’ kuntatti sesswali jew
permezz tad-demm. Ghalhekk ghandek dejjem tibga tichu kull prekawzjoni possibbli sabiex dan ma
jsehhx.

Meta tiehu / tuza medicini ohra

Qabel tibda tichu Agenerase, jekk joghgbok gharraf lit-tabib jew spizjar tieghek jekk ged tichu, jew
hadt dan 1-ahhar, xi medi¢ini ohra, anki dawk bla ri¢etta tat-tabib. Dan huwa importanti hafna
minhabba li meta xi medi¢ini jittiehdu fl-istess waqt ma’ Telzir u ritonavir dan jista jwassal ghal zieda
jew nuqqas fl-effett li dawn il-mediéini jista’ jkollhom. Dan kultant jista’ jwassal ghal kondizzjonijiet
medikali serji.

Hemm xi medi¢ini li m’ghandekx tiehu flimkien ma’ Telzir (jekk joghgbok ara ‘Tiehux delzit’ ghal
aktar informazzjoni)

Agenerase jista ma jagbilx ma’ xi medi¢ini ohrajn. M’ghandekx tichu I-medicinili\gejjin flimkien
ma’ Agenerase sakemm mhux bl-ordni tat-tabib tieghek: anestetici (i.e. lidocaing); antibijotici (i.e.
rifabutin, clarithromycin, dapsone u erythromycin), antifungi (i.e ketoconazole; itraconazole),
antimalarji (i.e. halofantrine), medi¢ini antikonvulsivi (i.e. carbamazepine, phenytoin, u
phenobarbital), imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju (ez amlopidine, diltiazem, felopidine, isradipine,
nicarpidine, nifepidine, nimodipine, nisolpidine u verapamil) mediéini-li jbaxxu 1-kolesterol (i.e.
atorvastatin, lovastatin u simvastatin), medi¢ini ghal problemi flserezzjoni (i.e. sildenafil u vardenafil),
impedituri reverse transcriptase mhux nuklejosidi (i.e. delayirdine, efavirenz u nevirapine), opjojdi
(i.e. methadone), ormoni bhal estrogeni u progestogeni (ezkontracettivi ormonali bhall- ‘pillola’), xi
glukokortikojdi(i.e. fluticasone propionate u budesonide), antidepressanti tri¢ikli¢i (i.e desipramine u
notriptyline), sustanzi sedattivi (i.e. midazolam meta jinghata fil-vina ), u ohrajn (i.e.clozapine, u
loratadine).

Jekk ged tiehu medicini li jistghu jikkawzaw effetti mhux mixtieqa li huma serji, bhal carbamezapine,
phenobarbital, phenytoin, lidocaine, cyclosperin, tacrolimus, rapamycin, antidipressanti tri¢ikli¢i u
warfarin, fl-istess hin ma’ Agenerase; it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jaghmel testijiet ohra tad-
demm sabiex jevita kemm jistal jkun,problemi ta’ sigurta tas-sahha li jistghu jinqalghu.

Jekk ged tiehu I-pillola kentracettiva huwa rrakkomandat li tuza metodi ohra mhux ormonali ta’
kontracezzjoni (bhal kondom) biex tevita t-tqala wagqt 1i tkun ged tichu Agenerase. L-uzu flimkjen ta’
Agenerase u l-pillola Kontracettiva jista’ jwassal ghal nuqqas fl-effett terapewtiku ta' Agenerase.

Meta tiehu Agenerase ma’ l-ikel u max-xorb
I1-pilloli ta’ Telzir ghandek tiblaghhom shah bl-ilma jew xorb ichor. Jistghu jittichdu ma’ jew
minghajr ikel.

Tqala u Treddigh

Kellem lit-tabib tieghek jekk inti tqila jew ghandek hsieb li tinqabad tqila dalwagqt. Is-sigurta ta’
Agenerase waqt it-tqala mhix maghrufa. Staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tiehu xi
medic¢ina.

M’ghandekx tredda lit-tarbija tieghek waqt li qed tiehu Agenerase. Huwa rakkomandat li nisa li huma
HIV positive ma jreddghux lit-trabi taghhom u dan sabiex jevitaw it-tixrid tal-HIV.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Ma sar l-ebda studju fuq l-effett li jista jkollu Agenerase fuq min isuq, juza ghodda jew ihaddem
magni. Agenerase igabbdek sturdament, m’ghandekx taghmel uzu minn ghodda jew thaddem magni.
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Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Agenerase
Dawn il-kapsuli fihom glycerol. Din tista twassal ghal effetti mhux mixtieqa jekk tittiehed doza gholja
izjed mis-soltu. Glycerol jista jikkawza ugigh ta’ ras, taqlib fl-istonku u dijarea.

Dawn il-kapsuli fihom ukoll is-sorbitol. Jekk it-tabib tieghek gallek li ma jagblux mieghek xi tipi ta’
zokkor, ikkuntatja lit-tabib tieghek qabel ma’ tiehu dan il-prodott medic¢inali.

Minhabba li I-kapsuli ta’ Agenerase fihom il-vitamina E, m’ghandekx tiehu xi vitamini ohra li fihom
il-vitamina E.

3. KIF GHANDEK TIEHU AGENERASE

Dejjem ghandek tiehu Agenerase skond il-parir tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat<tabib
jew spizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Jekk ikollok bzonn tiehu medicini kontra l-ac¢idu fl-istonku jew xi medic¢ina li fiha hemm medic¢ina
ohra ghal kontra l-acidu fl-istonku (bhal didanosine), inti ghandek tehodha ta’ I-ahgas.siegha qabel jew
wara li tkun hadt Agenerase. Jekk dan ma jsirx jista jwassal ghal tnaqqis fl-effettita” Agenerase.

- Ghandek tibla il-kapsuli ta’ Agenerase shah flimkien ma’ tazza ilma jéw xi xarba ohra. Tista
tiehu l-kapsuli kemm ma’ 1-ikel kif ukoll wahidhom.

- Adulti u adoloxxenti minn 12-il sena ‘l fuq (piz tal-gisem aktarminn 50kg): id-doza normali ta’
kapsuli ta’ Agenerase hija ta’ 600 mg darbtejn kuljum flimkien ma’ 100 mg ritonavir darbtejn
kuljum, flimkien ma’ medi¢ini antiretrovirali ohra.Jekk it-tabib tieghek jiddeciedi li jkun ahjar
jekk inti ma’ tiehux ritonavir, inti jkollok bzonnitichwdoza akbar ta’ Agenerase (1200 mg
darbtejn kuljum).

- Tfal (minn 4 sa 12-il sena) u pazjenti li'ghandhom piz tal-gisem inqas minn 50kg: id-doza
mehtiega tigi mahduma mit-tabib tieghek skond il-piz tieghek. Id-doza normali ta’ kapsuli ta’
Agenerase hija ta’ 20 mg ghal kullkilogramm ta’ piz tal-gisem darbtejn kuljum. Qatt
m’ghandek tiehu aktar minn 2400 mg kuljum. F’xi kazi fejn jinghataw medicini ohra flimkien
ma’ Agenerase, it-tabib tieghekyjista jbiddel id-doza ta’ Agenerase.

Sabiex inti tgawdi mill-benefi¢éjitkollha ta’ Agenerase, huwa mportanti hafna li inti tiehu d-doza
kollha hekk kif ordnat mit-tabib-tieghek.

Tezisti soluzzjoni orali ta? Agenerase li hija tajba ghat-tfal jew ghal dawk il-kbar li m humiex kapaci
jibilghu l-kapsuli,

Jekk tiehu Agenerase aktar milli suppost ghandek tiehu:

Jekk hadt.aktar Agenerase minn kemm ordnalek it-tabib, ghandek tkellem lit-tabib jew spizjar tieghek
minnufih

Jekkitinsa tiehu Agenerase:

Jekk tinsa tiehu xi doza ta’ Agenerase ghandek tehodha hekk kif tiftakar. Wara tista tkompli bhal
gabel. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiechu Agenerase
M’ghandekx tieqaf tiehu Agenerase minghajr ma tistagsi lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ dan il-prodott, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU

Bhal kull medic¢ina ohra, Agenerase jista’ jaghmel effetti mhux mixtieqa, ghalkemm mhux kulhadd
ikollu. Wagqt il-kura ta’ infezzjonijiet bl-HIV mhux dejjem ikun possibbli li wiehed jghid jekk xi effetti
mhux mixtieqa li jinhassu jkunux gejjin minhabba Agenerase jew minhabba xi medi¢ina ohra li tkun
ged tinghata jew mill-marda tal-HIV nfisha. Ghalhekk jekk thoss xi tibdil fis-sahha tieghek ghandek
tkellem lit-tabib tieghek.

Effetti mhux mixtieqa komuni hafna (dawn jistghu jaffettwaw aktar minn 10 100 pazjent trattat)

o Ugigh ta’ ras, thossok ghajjien

e Diarreja, thossok imgqalla, rimettar, gass

e Raxx fil-Gilda (hamra, mtella jew bil-hakk - Xi drabi r-raxx fil-gilda jista jkun qawwi y-nti
jkollok bzonn twaqqaf din il-medi¢ina.

e Zidiet fil-kolesterol (tip ta’ xaham) fid-demm. It-tabib tieghek jissorvelja il-livellifa’ xaham
fid-demm tieghek qabel u waqt kura b’ Agenerase.

Effetti mhux mixtieqa komuni (dawn jistghu jaffettwaw minn 1 sa 10 £100 pazjent-trattat)

e Zieda fit-triglycerides (tip ta’ xaham fid-demm), bidla fis-sura tal-gisem minhabba
distribuzzjoni differenti tax-xaham.

Taqlib fil-burdata, dipressjoni, diffikulta fl-irqad, nuqqas ta’ aptit

Textix u tnemnim madwar ix-xuftejn u l-halq, ¢aqglieq blakontroll

Ugigh, skomdu jew actu zejjed fl-istonku, ippurgar mallul

Zieda fl-enzimi li jipproduci I-fwied li jissejhu trausaminases, zieda f-enzima li tipproduci 1-
frixa li tissejah amylase

Effetti mhux mixtieqa mhux komuni (dawn jistghu,jaffettwaw anqas minn 1 7100 pazjent trattat)

e Zieda fiz-zokkor fid-demm. It-tabib tieghek jissorvelja il-livelli taz-zokkor fid-demm tieghek
gabel u waqt kura b’ Agenerase.

e Zieda fid-demm ta’ sustanza li tissejjah bilirubin

e Nefha fil-wice¢, ix-xuftejn u Jsilsien (angjoedema)

Effetti mhux mixtieqa rari (dawn'jistghu jaffettwaw 1 £1000 pazjent trattat)
e Reazzjoni fil-gilda‘Gawwija jew ta’ periklu ghall-hajja (sindromu ta’ Stevens Johnson)
Effetti mhux mixtieqa‘ohrajn li jistghu jigru

F’dawk il-pagjenti li jbatu minn emofilija tip A u B kien hemm rapporti ta’ zieda fil-fsada waqt 1-uzu
tal-inibituri protease. Jekk dan jigri lilek, kellem lit-tabib tieghek immedjatament.

Gew irrapurtati kazi ta’ ugigh jew indebboliment fil-muskoli, I-aktar f’kura antiretrovirali permezz ta’
inibituri protease u analogi tan-nuklejosajd. F’okkazjonijiet rari dawn kienu ta’ natura serja
(rhabdomyolysis).

It-terapija kombinata antiretrovirali tista twassal ghal tibdil fis-sura tal-gisem minhabba lipodistrofija.
Dan it-tibdil jinkludi telf ta’ xaham mis-saqajn, mill-idejn u mill-wic¢, zieda ta’ xaham addominali
(maz-zaqq) u ma’ organi interni ohra tal-gisem, tkabbir tas-sider u hotba ta’ xaham fuq wara tal-ghonq
(buffalo hump). ll-kawza u l-effetti fit-tul fuq is-sahha tal-pazjenti ta’ dan it-tibdil ghadhom mhux
maghrufa. It-terapija kombinata antiretrovirali tista twassal ghal zieda fl-a¢idu laktiku u fiz-zokkor fid-
demm, zieda ta’ xaham fid-demm u rezistenza ghall-insulina.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m’humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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5. KIF TAHZEN AGENERASE
Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

Tahzinx ftemperatura 'l fuq minn 30°C. Zomm il-kontenitur maghluq sewwa sabiex tilqa’ mill-
umdita.

M’ghandekx tuza Agenerase wara d-data li jiskadi li tidher fuq il-kartuna.

[l-medi¢ini m’ghandhomx jintremew ma’ l-ilma tad-dranagg jew ma’ l-iskart domestiku. Staqgsi lill-
ispizjar dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni ta’ l-ambjent.

6. AKTAR TAGHRIF

X’fih Agenerase

Is-sustanza attiva hi amprenavir
Kull kapsula ratba fiha 150 mg ta’ amprenavir

Sustanzi ohra fil-kapsula jinkludu d-alpha tocopheryl polyethylene,glycel 1000 succinate (TPGS),
macrogol 400 (polyethylene glycol 400) u propylene glycol. I1-qoxraral-kapsula fiha gelatin, glycerol,
tahlita likwida ta’ d-sorbitol u sorbitans, titanium dioxide, red printing ink.

Id-Dehra ta’ Agenerase u l-kontenuti tal-pakkett:

Agenerase 150 mg kapsuli rotob jigu f'pakkett ta’ Zzewg fliexken li kull wiehed fih 240 kapsula ratba.
Dawn il-kapsuli rotob ghandhom forma rettangolari, huma opaki b’lewn abjad mahmug jkangi ghall-

krema u stampati bl-ittri GX CC2.

Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat<tqeghid fis-Suq u I-Manifattur:

Manifattur Sid 1-Awtorizzazzjoni ghall-kummer¢
Glaxo Wiellcome Operations Glaxo Group Ltd
Priory Street Glaxo Wellcome House
Ware Berkeley Avenue
Hertfordshire SG12 ODJ Greenford
Renju Unit Middlesex UB6 ONN
Renju Unit
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Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medi¢inali, jekk joghgbok ghamel kuntatt mar-rapprezentant
lokali tad-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Sugq.

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)2 656 21 11

Bbbarapus
I'makcoCmutKnaiin EOO/]
Ten.: +3592 953 10 34

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45 36 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EALGda
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKling, S A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
TéL:% 33 (0)1 3917 84 44
diam@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Teél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: + 36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxeSmithKline AS
TIf: 447,22 70 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500

FIL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: +4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com



island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.

Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)249 1033 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 9218 111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kbnpog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 35722 899501 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)800 221441

lv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar f°
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU
Agenerase 15 mg/ml, soluzzjoni orali
Amprenavir

Aqgra dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina

- Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bzonn terga taqrah.

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

- Din il-medicina giet moghtija lilek. M’ghandekx taghtiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-
hsara, anki jekk ikollhom I-istess sintomi bhal tieghek.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m’humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Agenerase u ghalxiex jintuza
Qabel ma tiehu Agenerase

Kif ghandek tiehu Agenerase

Effetti sekondarji li jista’ jkollu

Kif tahzen Agenerase

Aktar taghrif

AN

1. X’INHU AGENERASE U GHALXIEX JINTUZA

Agenerase jaghmel parti minn grupp ta’ medic¢ini antivirali li jissejhu inibituri protease. Dawn il-
medicini jintuzaw fil-kura tal-vajrus tal-HIV.

Agenerase jintuza fl-adulti u tfal minn erba snin ‘il fugy li huma infettati bl-HIV-1 u li jkunu ghamlu
zmien taht kura bl-inibituri protease. Agenerase huwa'preskritt sabiex jintuza flimkien ma’ medic¢ini
antiretrovirali ohra. Fil-bicca 1-kbira tal-kazi tstabib tieghek ser jordnalek sabiex tiehu il-kapsuli ta’
Agenerase flimkien ma’ doza baxxa ta’ ritonavirsabiex isahhah l-effetti tieghu. It-tabib tieghek
jiddeciedi jekk Agenerase huwiex tajjeb ghalik wara li jkun ghamel it-testijiet mehtiega biex jara jekk
hemmx xi rezistenza minn naha tal-vajrus(kif ukoll wara li jkun studja l-kura li tkun diga hadt.

Ma giex muri li s-soluzzjoni orali(ta’yAgenerase flimkien ma’ ritonavir huwa ta’ benefi¢¢ju la f’dawk
il-pazjenti li m’ghandhomx esperjenza PI u lanqas f"dawk 1i ghandhom esperjenza PI.

Hekk kif int tkun tista tibla'ghandek tibda tiehu il-kapsuli ta’ Agenerase.

2. QABEL MA.TIEHU AGENERASE

Tiehux Agenerase
-jekk inti allergiku (tbati minn sensittivita’ eccessiva) ghal amprenavir jew sustanzi ohra ta’
Agenerase

jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medi€ini:

- astemizole jew terfenadine (li s-soltu jintuzaw biex jikkuraw s-sintomi ta’ l-allergiji
— dawn il-medic¢ini tista ssibhom minghajr ricetta)

- pimozide (li jintuza biex jikkura l-iskizofrenija)

cisapride (li jintuza biex jalleva ¢certi problemi fl-istonku)

derivati ergot (li jintuzaw biex jikkuraw l-ugigh ta' ras)

rifampicin (li jintuzaw biex jikkuraw it-tuberkulozi)

amiodarone, quinidine (li jintuzaw biex jikkuraw battitu mhux normali tal-qalb)
flecainide u propafenone (medicini tal-qalb)
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- triazolam u midazolam orali (jittiched mill-halq) (jintuzaw biex jghinuk torqod u /
jew biex itaffu l-ansjeta’)
- bepridil (li jintuza biex jikkura l-pressjoni gholja).
-jekk ged tiehu mediéini li fihom St John’s Wort(Hypericum perforatum) ghax dawn jistghu
itellfu lil Agenerase milli jahdem kif suppost (ara ‘Qabel ma tichu/tuza medicini ohra.

Minhabba r-riskju ta’ tossicita li jezisti kawza ta’ I-ammont gholi ta’ propylene glycol, i huwa
sustanza mhux attiva, is-soluzzjoni orali ta’ Agenerase hija kontra-indikata fi tfal 1i ghandhom inqgas
minn 4 snin, f'nisa tqal, f’pazjenti li jbatu minn hsara jew insuffi¢jenza tal-fwied jew insuffi¢jenza tal-
kliewi, f’dawk il-pazjenti li qed jiehdu kura permezz ta’ disulfiram jew metronidazole jew
preparazzjonijiet ohra li fihom l-alkohol (ez. soluzzjoni orali ta’ ritonavir) jew aktar propylene glycol
(ara wkoll il-parti ta’ dan il-fuljett imsejha, Oqghod attent hafna waqt li qed tichu Agenerase).

Ghid lit-tabib tieghek jekk thati minn dawn il-kundizzjonijiet imsemmija, jew qged tiefiu'xi
medicini msemmija hawn fugq

Oqghod attent hafna b’Agenerase

Inti tkun trid tiehu Agenerase kuljum. Din il-medi¢ina tghin sabiex trazzan il-marda‘tieghek izda mhix
kura li tfejjaq infezzjoni tal-HIV. Inti xorta tista tizviluppa infezzjonijiet u mardrighor li huma assocjati
mal-marda tal-HIV. Ghandek tibqa Zzomm kuntatt regolari mat-tabib tiegheks Qatt ma ghandek
twaqqgaf din il-medi¢ina minghajr ma’ qabel tkellem lit-tabib tieghek.

M’hemmx doza rakkomandabbli dwar l-uzu ta’ doza baxxa ta’ ritenayir(jintuza flimkien mal-kapsuli
ta’ Agenerase ghax isahhah I-effett taghhom) flimkien mas-soluzzjoni orali ta’ Agenerase. Ghalhekk
din it-tahlita m’ghandiex tintuza.

Agenerase jista ma jkunx jagbel ma’ medi¢ini ohra li inti tkun qed tiehu. Ghalhekk huwa mportanti
hafna li qabel tibda tiehu din il-medic¢ina taqra sewwasl-parti‘li jmiss ta’ dan il-fuljett imsejha “Uzu ta’
medicini ohra”.

Is-soluzzjoni orali ta’ Agenerase ghandha tintuza:b’attenzjoni jekk inti tbati min-nuqqas ta’ attivita fl-
enzimi tal-fwied, jekk tbati minn hsara fil-kliewi jew ghandek nuqqas genetiku fil-hila tieghek biex
timmetabolizza l-alkohol (ez. jekk intita’(misel Asjatiku). Dan minhabba reazzjonijiet avversi li jistghu
jinqalghu kawza ta’ 1-ammont gholi«ta? propylene glycol fis-soluzzjoni.

Minhabba l-istess raguni m’ghandekx tiehu disulfiram jew medicini ohra li jnaqqsu il-metabolizmu ta’
l-alkohol (ez. metronidazole) u-preparazzjonijiet ohra li fihom I-alkohol (ez. soluzzjoni orali ta’
ritonavir) jew aktar propylene glycol fl-istess waqt li ged tichu s-soluzzjoni orali ta’ Agenerase (ara
wkoll il-parti ta’ dan il-fuljett imsejha Tiehux Agenerase).

It-tabib tieghekjistajpoggik taht osservazzjoni minhabba r-riskju ta’ reazzjonijiet avversi kawza ta’ 1-
ammont ta’ propylene glycol 1i hemm fis-soluzzjoni orali ta’ Agenerase. Dan l-aktar jekk inti tbati
minn mardtal-kliewi jew tal-fwied. F’kazi bhal dawn wiehed jista jerga jahsibha jekk il-kura bis-
soluzzjoni.orali ta’ Agenerase ghandiex titkompla.

Inti ghandek tieqaf tiehu is-soluzzjoni orali ta’ Agenerase hekk kif tkun tista tibda tibla il-kapsuli ta’
Agenerase.

Inti ghandek dejjem tavza lit-tabib tieghek dwar xi mard li inti ghandek jew li seta kellek qabel.

- Kellem lit-tabib tieghek jekk inti kont tbati minn mard fil-fwied.

- Is-soluzzjoni orali ta’ Agenerase m’ghandiex tintuza jekk inti tbati minn xi forma ta’ mard jew
hsara fil-fwied.

- Kellem lit-tabib tieghek jekk inti kont tbati minn mard fil-fwied. Pazjenti li huma morda kroni¢i
bl-epatite B jew C u li jinghataw medi¢ini antiretrovirali ikunu f’riskju akbar li jsofru minn
reazzjonijiet avversi fil-fwied li jkunu serji u ta’ periklu ghal hajjithom. Hafna drabi jkun hemm
bzonn ta’ testijiet tad-demm sabiex il-funzjoni tal-fwied tinzamm taht osservazzjoni.

104



- Kien hemm kazi fejn giet irrapurtata zieda fil-fsada f’pazjenti li jsofru mill-emofilja u li kienu qed
jiehdu l-inibituri protease. Ir-raguni ghalfejn sehh dan ma saritx maghrufa. Jista jkun li tkun
tinhtieg aktar factor VIII sabiex twaqqaf din il-fsada.

- Jista jkun hemm tagsim mod ichor, zieda jew telf fix-xaham tal-gisem f’dawk li ged jiehdu tahlita
ta’ medicini antiretrovirali. Kellem lit-tabib tieghek jekk tara xi tibdil fix-xaham ta’ gismek.

- F’xi pazjenti b’infezzjoni avvanzata ta’ 1-HIV (AIDS), u li kellhom infezzjonijiet opportunistici
fil-passat, jistghu johorgu sinjali u sintomi ta’ inffammazzjoni minn infezzjonijiet ta’ qabel ftit
wara li jinbeda it-trattament kontra I-HIV. Huwa mifhum li dawn is-sintomi huma minhabba
titjib fis-sistema immuni tal-gisem, li thalli lil-gisem jiggieled l-infezzjonijiet li setghu kienu
hemm minghajr ma kienu ged jaghtu sintomi. Jekk tinnota xi sintomi ta’ infjammazzjoni, jekk
joghgbok informa lit-tabib tieghek mill-ewwel.

- Jekk thossok inkwetat dwar xi problemi ohra ta’ sahha li jista jkollok tkellem mat-tabib tieghek.

Problemi fl-ghadam

Xi pazjenti li jiechdu terapija antiretrovirali kombinata jistghu jizviluppaw marda ta’ 1-ghadam|li
tissejjah ostejonekrozi (il-mewt tat-tessut ta’ I-ghadam minhabba nuqqas ta’ ¢irkolazzjoni ghall-
ghadam). It-tul tat-terapija antiretrovirali kombinata, l-uzu ta’ kortikosterojdi, il-konsum ta’ alkohol,
trazzin kbir fl-immunita u indici tal-massa tal-gisem aktar gholi fost ohrajn, jistghu, ikunu ftit mill-
hafna fatturi ta’ riskju biex tizviluppa din il-marda. Sinjali ta’ ostejonekrozi humaghebusija tal-gogi,
ugigh (spec¢jalment fil-genb, 1-irkoppa u l-ispalla) u diffikulta biex ticcaqlaq Jekk tinnota xi wiehed
minn dawn is-sintomi jekk joghgbok gharraf lit-tabib tieghek.

[l-kura b’ Agenerase ma tnaqqasx ir-riskju li wiehed ixerred I-HIV pérmezz ta’ kuntatti sesswali jew
permezz tad-demm. Ghalhekk ghandek dejjem tibqga tiehu kull prekawzjoni possibbli sabiex dan ma
jsehhx.

Meta tiehu/tuza medicini ohra

Jekk joghgbok gharraf lit-tabib jew spizjar tieghek jekkwgedtiehu, jew hadt dan l-ahhar, xi medi¢ini
ohra, anki dawk bla ricetta. Dan huwa mportanti hafira minhabba li meta xi medi¢ini jittiehdu fl-
istess waqt ma’ Agenerase dan jista jwassal ghal ‘zieda jew nuqqas fl-effett i dawn il-medi¢ini jista
jkollhom. Dan jista jikkawza problemi serji.

Hemm xi medicini li ma tistax tiehu ma*Agenerase (jekk joghgbok ara ‘Tiehux Agenerase’ ghal
aktar informazzjoni)

Agenerase jista ma jagbilx md” xi medi¢ini ohrajn. M’ghandekx tiehu 1-medi¢ini li gejjin flimkien ma’
Agenerase sakemm mhux bl-ordni tat-tabib tieghek: anestetici (ez lidocaine), anti-bijotici (ez rifabutin,
clarithromycin, dapsone{u‘erythromycin), antifungals (ez ketoconazole u itraconazole), medic¢ini
kontra I-malarja (ez halofantrine), medicini kontra I-konvulzjonijiet (ez carbamazepine, phenytoin u
phenobarbital), calcium channel blockers (ez amlopidine, diltiazem, felopidine, israpidine, nicardipine,
nifedipine, nimodipine, nisoldipine u verapamil), medicini li jbaxxu l-kolesterol (ez atorvastatin,
lovastatin usimvaststin), medi¢ini ghal erectile dysfunction (sildenafil u vardenafil), inibituri non-
nuklejosajdirivers transkriptejz (ez delavirdine, efavirenz u nevirapine), opioids (ez methadone),
ormeni'bhal oestrogens u progestogens (ez kontracettivi ormonali bhal ‘pillola’), xi glucocorticoids
(ezfluticasone propionate u budesonide), antidipressanti tri¢ikli¢i (ez desipramine u nortriptyline),
sustanzi sedattivi (i.e. midazolam meta jinghata fil-vina ), u ohrajn (ez clozapine u loratadine).

Jekk ged tiehu medicini li jistghu jikkawzaw effetti mhux mixtieqa li huma serji, bhal carbamazepine,
phenobarbital, phenytoin, lidocaine, cyclosporine, tacrolimus, rapamycin, tricyclic antidepressants, u
warfarin, fl-istess waqt ma’ Agenerase, it-tabib tieghek jista jkollu bzonn jaghmel testijiet ohra tad-
demm sabiex jevita xi problemi ta’ sigurta li jista jkun hemm.

Minhabba l-ammont ta’ propylene glycol fis-soluzzjoni orali m’ghandekx tichu disulfiram jew
medicini ohra li jnagqsu il-metabolizmu ta’ 1-alkohol (ez. metronidazole) u preparazzjonijiet ohra li
fihom l-alkohol (ez. soluzzjoni orali ta’ ritonavir) jew aktar propylene glycol fl-istess waqt li ged tiehu
s-soluzzjoni orali ta’ Agenerase (ara il-parti ta’ dan il-fuljett imsejha Tiehux Agenerase).
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Jekk inti ged tiehu I-pillola kontracettiva ghandek tuza mezz iehor ta’ kontra¢ezzjoni (bhal condom)
sabiex ma tingabadx tqila waqt li gqed tichu Agenerase. Jekk tiehu I-pillola kontracettiva fl-istess waqt
ma’ Agenerase jista jkun hemm tnaqgqis fl-effett terapewtiku ta’ Agenerase.

Meta tiehu Agenerase ma’ l-ikel u max-xorb
Is-soluzzjoni orali ta’ Agenerase tista’ tittiched ma’ jew minghajr ikel

Tqala u Treddigh

Kellem lit-tabib tieghek jekk inti tqila jew ghandek hsieb li tingabad tqila dalwaqt. Is-sigurta ta’
Agenerase waqt it-tqala mhix maghrufa. Staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tiehu xi
medicina.

M’ghandekx tredda lit-tarbija tieghek wagqt 1i qed tichu Agenerase. Huwa rakkomandat li nisa li.huma
HIV positive ma jreddghux lit-trabi taghhom u dan sabiex jevitaw it-tixrid tal-HIV.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Ma sar l-ebda studju fuq I-effett li jista jkollu Agenerase fuq min isuq, juza ghodda jew'ihaddem
magni. Agenerase iqabbdek sturdament, m’ghandekx taghmel uzu minn ghodda jewsthaddem magni.

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi tas-soluzzjoni orali ta’ Agenerase

Is-soluzzjoni orali ta’ Agnerase fiha propylene glycol 1i jista jwassal ghal effetti mhux mixtieqa f’dozi

gholjin. Propylene glycol jista’ jwassal ghal sensiela ta’ effetti avversi‘bhal acc¢essjonijiet, stupor, qalb
thabbat hafna u hsara fic-celloli homor tad-demm (ara wkoll Tiehux*Agenerase u Oqghod attent hafna
b’Agenerase).

Dan il-prodott medi¢inali fih 4mg ta’ sodium kull ml. «Dan ghandu jigi kkunsidrat minn pazjenti fuq
dieta kkontrollata ta’ sodju.

Dan il-prodott medic¢inali fih ukoll Img ta’ potassium kull ml. Dan ghandu jigi kkunsidrat minn
pazjenti b’funzjoni mnaqqgsa tal-kliewi jew ‘pazjenti fuq dieta kkontrollata ta’ potassium.

Minhabba li s-soluzzjoni orali ta’ Agenerase fiha il-vitamina E, m’ghandekx tiehu xi vitamini ohra li
fihom il-vitamina E.

3. KIF GHANDEK THEHU AGENERASE

Dejjem ghandek tichu'/Agenerase skond ma jghidlek it-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib
jew spizjar tieghekjekk ‘ikollok xi dubju. Is-soluzzjoni orali ta’ Agenerase tista tittiched kemm ma’ 1-
ikel kif ukoll wahidha.

Jekk ikollek'bzonn tiehu medic¢ini kontra l-ac¢idu fl-istonku jew xi medicina li fiha hemm medic¢ina
ohra ghal\kontra l-acidu fl-istonku (bhal didanosine), inti ghandek tehodha ta’ I-anqas siegha qabel jew
wara li tkun hadt Agenerase. Jekk dan ma jsirx jista jwassal ghal tnaqqis fl-effetti ta’ Agenerase.

- Pazjenti minn 4 snin ‘il fuq li ma jistghux jibilghu kapsuli: id-doza mehtiega tigi mahduma mit-
tabib tieghek skond il-piz tieghek. Id-doza rakkomandata ta’ soluzzjoni orali ta’ Agenerase hija
ta’ 17 mg (1.1 ml) kull kilogramm tliet darbiet kuljum. M’ghandekx tiehu 2800 mg kuljum.

F’xi kazi fejn ikunu ged jinghataw medi¢ini ohra flimkien ma’ Agenerase, it-tabib tieghek jista jbiddel
id-doza ta’ Agenerase.

Sabiex inti tgawdi mill-benefic¢ji kollha ta’ Agenerase, huwa mportanti hafna li inti tichu d-doza
kollha hekk kif ordnat mit-tabib tieghek.

Fil-pakkett ghandek issib tazza tal-kejl ta’ 20 ml sabiex inti tkun tista tkejjel ezatt I-ammont li ghandek
tiehu.
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Jekk tiehu Agenerase aktar milli suppost ghandek tiehu
Jekk hadt aktar Agenerase minn kemm ordnalek it-tabib, ghandek tkellem lit-tabib jew spizjar tieghek
minnufih.

Jekk tinsa tiehu Agenerase
Jekk tinsa tiehu xi doza ta’ Agenerase ghandek tehodha hekk kif tiftakar. Wara tista tkompli bhal
gabel. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiechu Agenerase
M’ghandekx tieqaf tichu Agenerase minghajr ma tistagsi lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ dan il-prodott, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU

Bhal kull medic¢ina ohra, Agenerase jista’ jaghmel effetti mhux mixtieqa ghalkemm mhux kulhadd
ikollu. Wagqt il-kura ta’ infezzjonijiet bl-HIV mhux dejjem ikun possibbli li wiched jghid jekk xi effetti
mhux mixtieqa li jinhassu jkunux gejjin minhabba Agenerase jew minhabba i medic¢ina ohra li tkun
ged tinghata jew mill-marda tal-HIV nfisha. Ghalhekk jekk thoss xi tibdil-fis-sahha tieghek ghandek
tkellem lit-tabib tieghek.

Effetti mhux mixtieqa komuni hafna (dawn jistghu jaffettwaw aktar minn 10 100 pazjent trattat)

Ugigh ta’ ras, thossok ghajjien

e Diarreja, thossok imqalla, rimettar, gass

e Raxx fil-Gilda (hamra, mtella jew bil-hakK' Xi drabi r-raxx fil-gilda jista jkun qawwi u inti
jkollok bzonn twaqqaf din il-medi¢ina:

e Zidiet fil-kolesterol (tip ta’ xaham) fid-démm. It-tabib tieghek jissorvelja il-livelli ta’ xaham

fid-demm tieghek qabel u waqt kura'b’ Agenerase.

Effetti mhux mixtieqa komuni (dawnyjistghu jaffettwaw minn 1 sa 10 £7100 pazjent trattat)

e Zieda fit-triglycerides (tip'ta’ xaham fid-demm), bidla fis-sura tal-gisem minhabba
distribuzzjoni differenti tax-xaham.

Taqlib fil-burdata,\dipressjoni, diffikulta fl-irqad, nuqqas ta’ aptit

Textix u tnemnim madwar ix-xuftejn u l-halq, ¢aqlieq bla kontroll

Ugigh, skomdu jew actu zejjed fl-istonku, ippurgar mahlul

Zieda fl-enzimi li jipproduci I-fwied li jissejhu transaminases, zieda f-enzima li tipproduéi I-
frixa lijtissejah amylase

Effetti mhux mixtieqa mhux komuni (dawn jistghu jaffettwaw anqas minn 1 " 100 pazjent trattat)
e Zieda fiz-zokkor fid-demm. It-tabib tieghek jissorvelja il-livelli taz-zokkor fid-demm tieghek
gabel u waqt kura b’ Agenerase.
e Zieda fid-demm ta’ sustanza li tissejjah bilirubin
e Nefha fil-wic¢, ix-xuftejn u l-ilsien (angjoedema)

Effetti mhux mixtieqa rari (dawn jistghu jaffettwaw 1 £1000 pazjent trattat)

e Reazzjoni fil-gilda qawwija jew ta’ periklu ghall-hajja (sindromu ta’ Stevens Johnson)
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Effetti mhux mixtieqa ohrajn li jistghu jigru

F’dawk il-pazjenti li jbatu minn emofilija tip A u B kien hemm rapporti ta’ zieda fil-fsada waqt l-uzu
tal-inibituri protease. Jekk dan jigri lilek, kellem lit-tabib tieghek immedjatament.

Gew irrapurtati kazi ta’ ugigh jew indebboliment fil-muskoli, l-aktar f’kura antiretrovirali permezz ta’
inibituri protease u analogi tan-nuklejosajd. F’okkazjonijiet rari dawn kienu ta’ natura serja
(rhabdomyolysis).

It-terapija kombinata antiretrovirali tista twassal ghal tibdil fis-sura tal-gisem minhabba lipodistrofija.
Dan it-tibdil jinkludi telf ta’ xaham mis-saqajn, mill-idejn u mill-wic¢, zieda ta’ xaham addominali
(maz-zaqq) u ma’ organi interni ohra tal-gisem, tkabbir tas-sider u hotba ta’ xaham fuq wara tal-ghonq
(buffalo hump). Il1-kawza u l-effetti fit-tul fuq is-sahha tal-pazjenti ta’ dan it-tibdil ghadhom mhux
maghrufa. [t-terapija kombinata antiretrovirali tista twassal ghal zieda fl-a¢idu laktiku u fiz-zokKor fid-
demm, zieda ta’ xaham fid-demm u rezistenza ghall-insulina.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji Ji'm*humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

5.  KIF TAHZEN AGENERASE

Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

Tahzinx f’temperatura 'l fuq minn 25°C.

M’ghandekx tuza Agenerase wara d-data li jiskadi li tidher fuq il-flixkun u I-kartuna. Dak i jibqa mis-
soluzzjoni orali ta’ Agenerase 15-il gurnata wara li jKuniinfetah il-flixkun, ghandu jigi mormi.

Il-medi¢ini m’ghandhomx jintremew ma’ 1-ilma tad-dranagg jew ma’ l-iskart domestiku. Stagsi lill-
ispizjar dwar kif ghandek tarmi medi¢ini livh’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni ta’ l-ambjent.

6. AKTAR TAGHRIF

X'fihAgenerase

Is-sustanza attiva hi amprenavir
Is-soluzzjoni orali fiha 15 mg/ml ta’ amprenavir

Sustanzi ohra jinkludu propylene glycol, macrogol 400 (polyethylene glycol 400), d-alpha tocopheryl
polyethyl€ne glycol 1000 succinate (TPGS), acesulfame potassium, saccharin sodium, sodium
chloride, toghma artifi¢jali ta’ bubblegum ta’ I-gheneb, toghma ta’ peppermint naturali, menthol, citric
acidganhydrous, sodium citrate dihydrate, ilma ppurifikat.

Id-Dehra ta’ Agenerase u lI-kontenuti tal-pakkett:

Is-soluzzjoni orali ta’ Agenerase tigi fi fliexken li fihom 240 ml ta’ soluzzjoni orali. Is-soluzzjoni orali
hija ta’ lewn car jaghti fl-isfar u ghandha toghma ta’ gheneb, bubblegum u peppermint.
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Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u I-Manifattur:

Manifattur

Glaxo Wellcome Operations
Speke Boulevard

Speke

Liverpool L24 9JD

Renju Unit

jew

Glaxo Wellcome GmbH & Co.
Industriestrasse 32-36

23843 Bad Oldesloe

Germany

Sid I-Awtorizzazzjoni ghall-kummer¢

Glaxo Group Ltd
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex UB6 ONN
Renju Unit

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medi¢inali, jekk joghgbok ghamel kuntatt mar-tapprezentant
lokali tad-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Sugq.

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 656 21 11

Buarapus
I'makcoCmutKnaita EOO/]
Ten.: +3592 953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420222 001 111

gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
info@glaxosmithkline.dk

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produktinfo@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EALGOa
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100
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Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKiinhe s:a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 3240)2 656 21 11

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 6938100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 2270 20 00
firmapost@gsk.no

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska
GSK Commercial Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000



Espaiia Portugal

GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351 214129500

es-ci@gsk.com FL.PT@gsk.com

France Romania

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.

Tél.: +33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 4021 3028 208

diam@gsk.com

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical . x.si@gsk.com

Island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s. r{o:

Simi: + 354 530 3700 Tel: +421 (0)249 1033 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKlin&\Oy

Tel: + 39 (0)45 9218 111 Puh/Tel: + 358,(0)10 30 30 30
Finland.tueteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxeSmithKline AB

TnA: + 35722899501 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)800 221441

lv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva,WAB
Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Dan_il-fuljett kien approvat l-ahhar f
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