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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aptivus 250 mg pehmekapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga pehmekapsel sisaldab 250 mg tipranaviiri.
Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d):

Iga pehmekapsel sisaldab 100,0 mg etanooli, 455,0 mg makrogoolgliitseroolritsinoleaati ja 12,6 mg
sorbitooli

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Pehmekapsel.

Roosad piklikud zZelatiin-pehmekapslid, millele on musta tindiga triikitud ,,TPV 250

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Aptivus kombinatsioonis vdikeses annuses ritonaviiriga on ndidustatud HIV-1 infektsiooni
kombineeritud retroviirusvastaseks raviks eelnevat erinevaid raviskeeme saanud tdiskasvanutele ja
vihemalt 12-aastastele noorukitele, kelle kehapindala on > 1,3 m? v3i kehakaal on > 36 kg ja kellel on
vilja kujunenud viiruse resistentsus mitmele proteaasi inhibiitorile. Aptivus’t tuleb kasutada
kombineeritud retroviirusvastase ravi iihe osana patsientidel, kellel puuduvad muud ravivalikud.

Aptivus’e ravi médramisel tuleb hoolikalt arvestada patsiendi eelnevat ravi ja erinevate ainetega
seotud mutatsioonide mudeleid. Aptivus’e kasutamisel tuleb juhinduda genotiiiibi ja fenotiiiibi
madramisest (kui vdimalik) ja eelnevatest raviskeemidest. Ravi alustamisel tuleb arvesse votta
mutatsioonide kombinatsioone, mis voivad negatiivselt mdjutada viroloogilist vastust Aptivus’e ja
véikeses annuses ritonaviiri kombinatsioonile (vt 15ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Aptivus’t tuleb alati manustada koos véikeses annuses ritonaviiriga, mis on farmakokineetiline
voimendi ning kombinatsioonis koos teiste retroviirusvastaste ravimitega. Seega tuleb enne Aptivus’e
ravi alustamist hoolikalt uurida ritonaviiri ravimi omaduste kokkuvdtet (eelkodige 16ike, mis
puudutavad vastundidustusi, hoiatusi ja kdrvaltoimeid).

Aptivus’t tohib vélja kirjutada arst, kellel on HIV-1 infektsiooni ravis kogemusi.

Annustamine

Téiskasvanud ja noorukid (alates 12-18 aastast), kelle kehapindala on > 1,3 m* véi kehakaal on
>36 kg

Aptivus’e soovitatav annus on 500 mg, koos 200 mg ritonaviiriga (ritonaviiri vdikese annusega) kaks
korda 66pédevas (vt 101k 4.4 ettevaatusabindud noorukitel).

Ritonaviiri annuseid alla 200 mg kaks korda 6Gpéaevas ei tohi kasutada, kuna need vdivad muuta
kombinatsiooni efektiivsusprofiili.




Kehapindala saab arvutada jargmise valemiga

pikkus (cm) X kehakaal (kg)
3600

Mostelleri kehapindala valem (m?) =

Kuna kéesolevalt on vaid piiratud koguses andmed efektiivsuse ja ohutuse kohta noorukitel (vt
161k 5.1), siis on selle populatsiooni puhul eriti digustatud viroloogilise vastuse ja taluvuse
tahelepanelik jélgimine.

Vahelejddnud annus

Patsientidele tuleb 6elda, et Aptivust ja ritonaviiri tuleb vtta iga paev selleks ettendhtud ajal. Kui
annustamiseks ettendhtud ajast on moddunud iile 5 tunni, tuleb oodata jirgmise annuse plaanipirase
ajani ning votta siis Aptivuse ja ritonaviiri annus. Kui annustamiseks ettendhtud ajast on méddunud
alla 5 tunni, tuleb vahelejadnud annus manustada otsekohe ning seejérel votta jargmine Aptivuse ja
ritonaviiri annus plaanipérasel ajal.

Eakad

Aptivus’e kliinilised uuringud ei hdlmanud piisavat arvu vihemalt 65-aastaseid inimesi, otsustamaks,
kas nende ravivastus erineb nooremate inimeste omast (vt 16ik 5.2).

Uldiselt tuleb Aptivus’t manustada eakatele patsientidele ettevaatlikult ja neid kontrollida eriti
tahelepanelikult, kuna sel populatsioonil esineb sagedamini maksa-, neeru- voi siidamefunktsiooni
kahjustusi ning kaasuvaid haigusi voi ravikuure (vt 16ik 4.4).

Maksakahjustus

Tipranaviir metaboliseerub maksa. Seetottu voib maksapuudulikkus pohjustada tipranaviiri mojuaja
pikenemist ning selle ohutusprofiili halvenemist. Seega tuleb kerge maksapuudulikkusega patsientidel
(Child-Pugh klass A) kasutada tipranaviiri ettevaatlikkusega ning suurendada jalgimise sagedust.
Tipranaviir on vastundidustatud médduka voi raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ B voi C klass)
patsientidele. (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus
Neerupuudulikkusega patsientidel ei ole doseerimist vaja muuta (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

Lapsed

Aptivus kapslite ohutust ja efektiivsust 2...12-aastastel lastel ei ole tdestatud. Kéesolevalt
olemasolevaid andmeid on kirjeldatud 16ikudes 5.1 ja 5.2, kuid annustamise kohta ei saa anda mingeid
soovitusi.

Samuti ei ole Aptivus kapslitega voimalik saavutada alla 12-aasta vanustele lastele sobivat annust.

Aptivus’e kapsleid ei tohi kasutada lastel vanuses alla 12 aasta, sest puuduvad kapslite kasutamist
toetavad kliinilised andmed laste selle alarithma kohta.

Manustamisviis

Suukaudne.

Aptivus’e pehmekapsleid koos ritonaviiri véikeste annustega tuleb manustada s66gi ajal (vt 16ik 5.2).
Aptivus’e pehmekapslid tuleb alla neelata tervelt, neid ei tohi avada ega nérida.

4.3  Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Keskmise voi raske maksapuudulikkusega (Child-Pugh klass B vai C) patsiendid.



Rifampitsiini kombinatsioon Aptivus’e ja samaaegselt manustatava viikeses annuses ritonaviiriga on
vastundidustatud (vt 1oik 4.5).

Naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavad taimsed ravimid, kuna selle tagajérjel voib vaheneda
tipranaviiri kontsentratsioon plasmas ning tema kliinilised toimed (vt 101k 4.5).

Aptivus’e ja ritonaviiri vdikeste annuste manustamine koos selliste toimeainetega, mille kliirens
oleneb suurel madral CYP3A-st ja mille suurenenud kontsentratsioon plasmas voib pohjustada raskeid
ja eluohtlikke seisundeid. Sellisteks toimeaineteks on ariitmiavastased ained (nagu amiodaroon,
bepridiil, kinidiin), antihistamiinid (nagu astemisool, terfenadiin), tungaltera alkaloidid (nagu
dihiidroergotamiin, ergonoviin, ergotamiin, metiiiilergonoviin), seedetrakti motoorikat parandavad
ained (nagu tsisapriid), antipsiihhootikumid (nagu pimosiid, sertindool, kvetiapiin, lurasidoon),
rahustid/uinutid (nagu suukaudselt manustatud midasolaam ja triasolaam ja HMG-CoA reduktaasi
inhibiitorid (nagu simvastatiin ja lovastatiin) (vt 10ik 4.5). Samuti a-1-adrenoretseptori antagonist
alfusosiini kasutamine, ning kopsuarteri hiipertensiooni ravi ndidustusel kasutatava sildenafiili
kasutamine. Lisaks Aptivus’e manustamine koos ritonaviiri véikeste annustega ja selliste ravimitega,
mille kliirens sltub suurel méadral CYP2D6-st, nagu ariitmiavastased preparaadid flekainiid,
propafenoon ja siidamepuudulikkuse puhul kasutatav metoprolool (vt 16ik 4.5).

Neeru- voi maksakahjustusega patsientidel samaaegne kolhitsiini ja Aptivus’e/ritonaviiri manustamine
(vt 101k 4.5).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Aptivus’t tuleb manustada koos ritonaviiri madalate annustega, sest see tagab ravitoime (vt 101k 4.2).
IIma ritonaviirita tipranaviiri manustamise tagajirjeks on tipranaviiri taseme langus plasmas, millest
voib tuleneda puudulik viirusevastane toime. Seda tuleb patsientidele selgitada.

Aptivus’ega ei saavutata 10plikku paranemist HIV-1 infektsioonist ega AIDSist. Aptivus’t voi monda
muud retroviirusevastast ravimit kasutavatel patsientidel voivad jatkuvalt areneda oportunistlikud
infektsioonid ja muud HIV-1 infektsiooni komplikatsioonid.

Maksahaigus
Aptivus on vastundidustatud keskmise voi raske maksapuudulikkusega (Child-Pugh klass B voi C)

patsientidele. Kéesoleval hetkel ei ole piisavalt andmeid Aptivus’e ja madala annuse ritonaviiri
itheaegse kasutamise kohta B vdi C hepatiidi koinfektsiooniga patsientidel. Kroonilist B- voi C-
hepatiiti pddevad patsiendid, keda on ravitud retroviirusevastaste ravimite kombinatsiooniga, on enim
ohustatud raskete maksaga seotud korvaltoimete poolt, mis vGivad 16ppeda surmaga. Sellisel
patsientide populatsioonil voib Aptivus’t kasutada vaid juhul, kui loodetav kasu kaalub iiles vdimaliku
riski ning sellisel juhul tuleb suurendada kliinilist ja laboratoorset jalgimist. Juhul kui samaaegselt
toimub B- v4i C-hepatiidiga seotud viirusevastane ravi, palun lugege ka nende ainete Ravimi
omaduste kokkuvdtet.

Kerge maksapuudulikkusega patsiente (Child-Pugh’ A klass) tuleb hoolikalt jalgida.

Eelneva maksafunktsiooni héirega, sh kroonilise aktiivse hepatiidiga patsientidel esineb kombineeritud
ravi ajal sagedamini maksafunktsiooni kdrvalekaldeid, mistdttu neid tuleb kontrollida vastavalt
kehtivatele tavadele. Aptivus/ritonaviir tuleb dra jatta, kui kaasuva maksahaigusega patsiendil tekivad
maksafunktsiooni halvenemise siimptomid.

Aptivus’e ja ritonaviiri véikeste annuste kombinatsiooni manustamisega on kaasnenud kliinilist
hepatiiti ja maksa dekompensatsiooni, sh moned surmajuhtumid. Need on tavaliselt esinenud
kaugelearenenud HIV infektsiooniga patsientidel, kes kasutavad samaaegselt mitut ravimit.
Aptivus’e/ritonaviiri ordineerimisel maksa ensiimaatiliste korvalekalletega v4i hepatiidi anamneesiga
patsientidele tuleb olla eriti ettevaatlik. Sellistel patsientidel tuleb arvestada ALT/AST sagedasema
monitooringu vajadusega.



Aptivus’e ravi ei tohi alustada patsientidel, kellel on eelneva ravi toimel ASAT v3i ALAT kdrgemad
kui 5 korda tile lilemise normaalvéirtuse (ULN — Upper Normal Limit), enne kui ASAT/ALAT
pOhiviirtus on stabiliseerunud véirtuste juures, mis on madalam kui 5X ULN, vilja arvatud juhud,
kus potentsiaalne kasu kaalub iiles voimaliku ohu.

Aptivus’e ravi tuleb I0petada patsientidel, kellel ASAT v3i ALAT véértused on suuremad kui 10X
ULN, voi kellel tekivad ravi kdigus kliinilise hepatiidi siimptomid. Kui on vélja selgitatud teine pohjus
(nt dge A-, B- vdi C-hepatiit, sapipdie haigus, muud ravimid), voib parast ASAT/ALAT taastumist
esialgsete vairtusteni kaaluda Aptivus-ravi jatkamist.

Maksa jilgimine

Maksafunktsiooni analiiiise tuleb teostada enne ravi alustamist, kahe, nelja ja seejérel iga nelja nddala
mdodumisel kuni 24 nddalani ning seejérel iga kaheksa voi kaheteistkiimne niddala tagant.
Sagedasemad uuringud (st enne ravi alustamist, esimese ravi kuu jooksul iga kahe nédala tagant,
seejérel kord kuus kuni 48 nédalani ja edaspidi iga kaheksa voi kaheteistkiimne néddala tagant) on
vajalik juhtudel kui Aptivus’t ja ritonaviiri madalaid doose manustatakse patsientidele, kellel on
tuvastatud ALT voi AST aktiivsuse tdus, kerge maksapuudulikkus v6i kes pdevad kroonilist B voi C
hepatiiti voi teisi maksahaigusi.

Eelnevalt ravimata patsiendid

Uuringus, mis viidi 14dbi varasemat retroviirusevastast ravi mitte saanud tdiskasvanud patsientidega,
selgus, et tipranaviir 500 mg koos ritonaviiri 200 mg annuste manustamisega kaks korda 66péevas
kaasnes liialt suur transaminaasi taseme olulise tdusu (3. ja 4. astme) esinemissagedus, vorrelduna
lopinaviiri/ritonaviiriga, kusjuures efektiivsuse osas ei tdheldatud mingit paremust (trend madalama
efektiivsuse suunas). Uuring 1dpetati ennetéhtaegselt, 60 niddala pérast. Seetdttu ei tohi tipranaviiri
koos ritonaviiriga kasutada varasemat ravi mitte saanud patsientidel (vt 15ik 4.2).

Neerupuudulikkus
Kuna tipranaviiri renaalne kliirens on tiihine, siis neerukahjustusega patsientidel aine
plasmakontsentratsiooni tdusu arvatavasti ei teki.

Hemofiilia

On teateid, et proteaasi inhibiitoritega ravitud ja A- voi B-tiiiipi hemofiiliat pddevatel patsientidel on
esinenud intensiivsemat veritsemist, sh spontaanseid naha hematoome ja hemartroosi. Mdningatele
patsientidele manustati tdiendavat VIII hiiiibimisfaktorit. Enam kui pooltel teatatud juhtudest jétkati
sellise ravikuuri ajal vdi parast seda ka ravi proteaasi inhibiitoritega. PShjusliku seose olemasolus
ollakse kindlad, kuid toimemehhanismi ei ole olnud vdimalik selgitada. Hemofiilia patsiente tuleb
veritsuse suurenemise ohust informeerida.

Veritsus

RESIST uuringus osalejatel, kes said Aptivus’t koos ritonaviiriga, oli suurem risk veritsuste
tekkimiseks; 24. niadalal oli suhteline risk 1,98 (95% CI=1,03; 3,80). 48. niddalal suhteline risk langes
1.27 (95% CI=0.76, 2.12). Veritsusjuhtudel ei olnud sarnast mustrit ning koagulatsiooni parameetrites
ei olnud erinevust kontrollgrupi ja ravi saava grupi vahel. Selle ndhtuse olulisust tuleb veel jalgida.

Aptivus’t kasutavatel patsientidel on tdheldatud letaalset ja mitteletaalset intrakraniaalset hemorraagiat
(IKH). Neist patsientidest paljudel esines kaasuvaid haigusi voi said samaaegselt teisi ravimeid, mis
voisid pdhjustada voi soodustada seda komplikatsiooni. Siiski mdningatel juhtudel ei saa vilistada
Aptivus’e rolli. Enne IKH teket ega tildiselt ei ole patsientidel tdheldatud mingit ebanormaalset vere
ega hiilibivuse parameetrite mudelit. Seetdttu ei ole Aptivus-ravi saavatel patsientidel senistel
andmetel rutiinne hiitibivuse parameetrite mdotmine naidustatud.

Seni on suurenenud IKH riski tdheldatud kaugelearenenud HIV-haiguse/AIDS-iga patsientidel — nagu
neil, keda raviti Aptivus’e kliinilistes uuringutes.

In vitro katsed néitasid, et tipranaviir pérsib Aptivus’e/ritonaviiri terapeutiliste kontsentratsioonide
puhul inimesel trombotsiiiitide agregatsiooni.



Rottidel suurendas E-vitamiiniga koosmanustamine tipranaviiri toimeid veritsusele (vt 10ik 5.3).

Aptivus’t koos ritonaviiri vdikeste annustega tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kel v3ib
kaasneda traumajérgse, postoperatiivse voi teistest haigustest tingitud verejooksude suurenenud risk,
voi kes saavad samaaegselt ravimeid, mis teadaolevalt suurendavad verejooksude ohtu — nt
trombotsiilitide agregatsiooni inhibiitoreid ja antikoagulante voi kes votavad tdiendavat E-vitamiini.
Kliiniliste uuringute jélgimisest saadud tsirkuleeriva ravimi hulga piiridel pohinevalt ei soovitata
patsientidele samaaegselt manustada rohkem kui 1200 TU E-vitamiini 66péevas.

Kehakaal ja metaboolsed niitajad

Retroviirusevastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse tdus.
Sellised muutused vdivad olla osaliselt seotud haiguskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide puhul on
moningatel juhtudel saadud tdendeid ravi moju kohta, samal ajal kui kehakaalu puhul puuduvad
kindlad tdendid, mis seostaksid seda vastava raviga. Kliinilistes uuringutes tipanaviiri/ritonaviiriga on
ilmnenud vere lipiididesisalduse kdrgem tdus kui vordlusravimitel (teised proteaasi inhibiitorid). Vere
lipiidide- ja gliikkoosisisalduse jalgimisel tuleb ldhtuda kehtivatest HIV ravijuhistest. Lipiidide hdireid
tuleb ravida vastavalt kliinilisele vajadusele.

Immuunsuse reaktivatsiooni siindroom

HIV infektsiooni ja raske immuunpuudulikkusega patsientidel voib kombineeritud retroviirusevastase
ravi (CART) alustamisel tekkida pdletikureaktsioon haigust mittetekitavatele (asymptomatic) voi
residuaalsetele oportunistlikele mikroobide vastu (residual opportunistic pathogens) ning pohjustada
raskeid kliinilisi seisundeid vi siimptomite halvenemist. Tavaliselt on sellised reaktsioonid esinenud
CART esimestel niddalatel voi kuudel. Nende olulisemateks néideteks on tsiitomegaloviirus-retiniit,
generaliseerunud ja/vai fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid, ning Prneumocystis pneumonia.
Pdletikusiimptomeid tuleb hinnata ning vajadusel alustada ravi. Peale selle on kliinilistes uuringutes,
kus on kasutatud Aptivus’t koos ritonaviiri madalate doosidega tédheldatud viiruste Herpes simplex ja
Herpes zoster reaktivatsiooni.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni foonil on tdheldatud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi tobi ja
autoimmuunhepatiit). Ometi aeg nende héirete alguseni voib olla varieeruv ning need juhud vdivad
esineda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist.

Loove

Patsientidel, kes on saanud Aptivus’t koos ritonaviiri madalate doosidega on tiheldatud kerge ja
keskmise raskusega 166be tekkimist, kaasa arvatud nogestdbi, makulopapulaarne 166ve ning ka
valgustundlikkuse esinemist. 3. faasi uuringutes tiheldati, 48 nddala parast 15,5%-1 meestest ja 20,5%-
1 naistest, kes said Aptivus’t koos ritonaviiri véikeste annustega, erinevat tiiiipi 166beid. Lisaks sellele,
ithes koosmdju uuringus, kus tervetele vabatahtlikele naistele manustati peale iihekordset
etiniitilostradiooli doosi Aptivus’t koos ritonaviiri madala doosiga, tekkis 33%-1 indiviididel 166ve.
Loobega kaasnevat liigesevalu voi kangust, kurgupitsitust voi tildist kihelust tdheldati nii meestel kui
naistel, kellele manustati Aptivus’t koos ritonaviiri madala doosiga. Lastega 1ébi viidud kliinilistes
uuringutes tiheldati, et 166be (koik astmed, koik kausaalsused) esinemissagedus 48 ravinddala jooksul
oli kdrgem kui tdiskasvanud patsientidel.

Osteonekroos

Kuigi osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (holmates kortikosteroidide kasutamise,
alkoholi tarvitamise, raske immuunsupressiooni ja kdrge kehamassi indeksi), on teatatud haiguse
esinemisest eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/voi pikaajalist kombineeritud retroviirusevastast
ravi saanud patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada otsida arstiabi, kui esineb liigesvalu, -jdikus voi
litkkumisraskused.

Koostoimed
Tipranaviiri koostoimeprofiil, manustatuna koos ritonaviiri madala doosiga on keeruline. Tipranaviiri
koostoime profiili mehhanismide ja vdoimalike mehhanismide kirjeldusta vt 161k 4.5.



Abakaviir ja zidovudiin

Aptivus’e ja ritonaviiri véikeste annuste koosmanustamine koos zidovudiini vdi abakaviiriga
pOhjustab nende mitte-nukleosiidsete poord-transkriptaasi inhibiitorite (NRTI-de)
plasmakontsentratsiooni tugeva tousu. Seega ei ole zidovudiini ja abakaviiri samaaegne kasutamine
koos Aptivus’e ja madala annuse ritonaviiriga soovitatav, vélja arvatud juhul kui teisi NRTI-sid ei ole
patsiendi raviks voimalik kasutada (vt 15ik 4.5).

Proteaasi inhibiitorid

Aptivus’e ja ritonaviiri véikeste annuste koosmanustamine koos proteaasi inhibiitoritega nagu
amprenaviir, lopinaviir vai sakvinaviir (koiki manustatakse koos ritonaviiri madala annusega)
pOhjustab nende proteaasi inhibiitorite plasmakontsentratsiooni tugeva vihenemise. Aptivus’e ja
viikese annuse ritonaviiri samaaegsel manustamisel atasanaviiriga téheldati atasanaviiri
plasmakontsentratsiooni olulist langust ning tipranaviiri ja ritonaviiri kontsentratsiooni
markimisvaarset tousu (vt 15ik 4.5). Seni puuduvad andmed tipranaviiri ja ritonaviiri vdikeste annuste
koostoimetest muude proteaasi inhibiitoritega kui {ilal nimetatud. Seega ei ole proteaasi inhibiitorite
samaaegne kasutamine koos tipranaviiri ja madala annuse ritonaviiriga soovitatav.

Suukaudsed kontratseptiivid ja ostrogeenid

Kuna Aptivus kombinatsioonis ritonaviiri védikeste annustega pdhjustab etiniiiildstradiooli taseme
langust vereplasmas, ei soovitata Aptivus’e/ritonaviiri kombinatsiooni nende ravimitega samaaegselt
kasutada. Samaaegselt 6strogeenipdhiseid kontratseptiive kasutavad naised peavad kasutama
alternatiivseid voi tdiendavaid rasestumisvastaseid meetmeid (vt 16ik 4.5). Hormoonasendusravi
raames Ostrogeene kasutavaid patsiente tuleb kliiniliselt jdlgida 6strogeeni defitsiitsuse siimptomite
suhtes. Ostrogeene kasutavatel naistel on suurem oht kerge nahalddbe tekkeks.

Krambivastased ravimid

Karbamasepiini, fenobarbitaali ja feniitoiini ordineerimisel tuleb olla ettevaatlik. Nende ravimite
samaaegsel kasutamisel voib tipranaviiri kontsentratsioon plasmas langeda ning Aptivus’e efektiivsus
viaheneda (vt 16ik 4.5).

Halofantriin, lumefrantiin

Halofantriini ja lumefrantiini iiheaegne manustamine koos Aptivus’e ja madala doosi ritonaviiriga ei
ole soovitatav tinu nende metaboolsele profiilile ning torsades de pointes tekkimise riskile (vt

161k 4.5).

Disulfiraam/metronidasool

Tipranaviir pehmekapslid sisaldavad alkoholi (7% etanooli, st 100 mg iihe kapsli kohta voi kuni
200 mg annuse kohta), seega voib tekkida antabusreaktsioon, kui Tipranaviir’t manustada koos
disulfiraami vai teiste seda reaktsiooni pohjustavate ravimitega (nt metronidasooliga).

Flutikasoon

Tipranaviiri ja ritonaviiri vdikeste annuste itheaegne manustamine koos flutikasooni voi teiste
gliikokortikoididega, mida metaboliseeritakse CYP3A4 kaudu ei ole soovitatav, vilja arvatud juhul,
kui potentsiaalne kasu kaalub iiles voimaliku siisteemse kortkosteroidefekti tekkimise riski, kaasa
arvatud Cushing’i siindroom ning adrenaalne supressioon (vt 16ik 4.5).

Atorvastatiin

Tipranaviiri ja ritonaviiri vdikeste annuste itheaegne manustamine tostab atorvastatiini
plasmakontsentratsiooni (vt. 1dik 4.5). Selline kombinatsioon ei ole soovitatav. Kaaluda tuleks teiste
HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite nagu pravastatiini, fluvastatiini voi rosuvastatiini kasutamist (vt
161k 4.5). Siiski kui patsiendi raviks on spetsiifiliselt vajalik atorvastatiin, tuleb seda alustada kdige
viiksema annusega, ning patsienti tuleb hoolikalt jilgida.

Omeprasool ja teised prootonpumba inhibiitorid
Aptivus’e ja ritonaviiri samaaegne kasutamine omeprasooli, esomeprasooli voi teiste prootonpumba
inhibiitoritega ei ole soovitatav (vt 10ik 4.5).



Kolhitsiin
Normaalse neeru- ja maksafunktsiooniga patsientidel soovitatakse koosmanustamise puhul kolhitsiini
annuse vihendamist voi kolhitsiinravi katkestamist (vt 161k 4.5).

Salmeterool
Salmeterooli kasutamist koos Aptivus’e ja viikeste ritonaviiri annustega ei soovitata (vt 10ik 4.5).

Bosentaan
Kuna bosentaanil esineb méarkimisvéérne hepatotoksilisus ning Aptivus’e ja vdikeste annuste
ritonaviiriga v3ib kaasneda maksatoksilisuse tous, ei soovitata sellist kombinatsiooni kasutada.

Teatavate abiainetega seotud hoiatused
Aptivus sisaldab makrogoolgliitserool-ritsinoleaati, mis voib pohjustada mao haireid ja kdhulahtisust.

Ravim sisaldab 100 mg alkoholi (etanool) {ihes kapslis. Alkoholi sisaldus selle ravimi 250 mg-s (st
ithes kapslis) on vdiksem kui 3 ml-s dlles vdi 1 ml-s veinis. Vidike kogus alkoholi selles ravimis ei oma
markimisvéirset toimet.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Aptivus’e ja madala doosiga ritonaviiri koosmanustamisel on nende koostoimeprofiil teiste ravimitega
keeruline ja vajab erilist tdhelepanu, eelkdige teiste retroviirusvastaste ainete kasutamise korral.

Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.

Tipranaviiri metaboolne profiil

Tipranaviir on tslitokroom P450 CYP3A substraat, induktor ja inhibiitor. Manustatuna koos
ritonaviiriga soovitatavas annuses (vt 16ik 4.2), toimub P450 CYP3A summaarne parssimine.
Aptivus’e ja ritonaviiri véikeste annuste manustamine koos peamiselt CYP3A abil metaboliseeruvate
ravimitega voOib esile kutsuda tipranaviiri voi teise ravimi plasmakontsentratsiooni muutust, mis v3ib
mojutada ravitoimet v3i pohjustada soovimatuid toimeid (vt nende ainete loetelu ja omadusi allpool).
Ravimid, mis on vastundidustatud spetsiaalselt seoses toendoliste koostoimete raskusega ja raskete
korvaltoimete voimalusega, on liksikasjalikult kirjeldatud kdesolevas 16igus ja loetletud 15igus 4.3.

16 terve vabatahtlikuga, kellele manustati kaks korda 66péevas tipranaviir 500 mg koos ritonaviiri
200 mg kapslitega 10 pieva jooksul, viidi 1dbi kombineeritud uuring, hindamaks 16pptoimet
maksaensiiimide CYP 1A2 (kofeiin), 2C9 (varfariin), 2D6 (dekstrometorfaan), nii soole kui maksa
CYP 3A4 (midasolaam) ja P-gliikoproteiini (P-gp) (digoksiin) aktiivsusele.
Tasakaalukontsentratsioonide korral esines mirkimisvddrne CYP 1A2 indutseerimine ja vihene CYP
2C9 indutseerimine. Tdheldati tugevat CYP 2D6 ja nii maksa kui soole CYP 3A4 aktiivsuste
inhibeerimist. P-gp aktiivsust inhibeerib oluliselt esimene annus, kuid tasakaalu seisundis tdheldati
kerget indutseerimist. Allpool on esitatud sellest uuringust saadud praktilised soovitused.

Inimese maksa mikrosoomide uuringud néitasid, et tipranaviir on CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2C19 ja
CYP 2D6 inhibiitor. Tipranaviir koos ritonaviiriga 16plik moju on CYP 2D6 inhibitsioon, kuna
ritonaviir on ka CYP 2D6 inhibiitor. Nagu {iks esialgne uuring tipranaviir koos ritonaviiriga in vivo
16pptoimest isoensiilimidele CYP 1A2, CYP 2C9 ja CYP 2C19 néitas, avaldab tipranaviir koos
ritonaviiriga pirast mitmepédevast ravi indutseerivat potentsiaali CYP 1A2 ning — vihemal mééaral —
CYP 2C9 ja P-gp suhtes. Ei ole andmeid, kas tipranaviir inhibeerib vdi indutseerib
gliikuronosiitiltransferaase.

In vitro uuringud on ndidanud, et tipranaviir on P-gp substraat, kuid ka inhibiitor.

Keeruline on ennustada Aptivus’e ja vdikese annuse ritonaviiri koosmanustamise 10plikku moju
selliste ainete biosaadavusele ja plasmakontsentratsioonidele, mis on korraga nii CYP3A ja P-gp
substraatideks. Loplik moju voib olla muutuv ning sdltuda koosmanustatud ainete suhtelisest

afiinsusest CYP3A ja P-gp suhtes ning esmasest lagundamisest ja véljavoolust soolestikus.
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Aptivus’e ja CYP3A ja/vdi P-gp-d indutseerivate ainete koosmanustamisel voib viheneda tipranaviiri
kontsentratsioon ning selle terapeutiline mdju (vt allpool vastavate ainete nimekirja ja tipsemat
informatsiooni). Aptivus’e ja P-gp-d inhibeerivate ainete koosmanustamisel v3ib suureneda
tipranaviiri plasmakontsentratsioon.

Alljargnevas tabelis on loetletud teada olevad ja teoreetilised koostoimed valikuliste
retroviirusevastaste ja mitte-retroviirusevastaste ravimitega.

Korvaltoimete tabel

Alljargnevas tabelis on loetletud koostoimed Aptivus’e ja samaaegselt manustatud ravimite vahel
(toime tugevnemist téhistab “1”, toime ndrgenemist tdhistab “|”, muutusi ei esine téhistatakse “<”,
iikskord 60pdevas tahistatakse “QD”, kaks korda 6Gpédevas tahistatakse “BID”, kontsentratsiooni
annustevahelise intervalli 10pus tihistatakse “Ct”).

Kui ei ole teisiti mérgitud, siis uuringud, mille detailid on allpool esitatud, on teostatud Aptivus/r
soovituslike annustega (st 500/200 mg BID). Siiski moned farmakokineetiliste koostoimete uuringud
ei ole 1dbi viidud selle soovitusliku annusega. Sellele vaatamata v3ib neist koostoime uuringutest
paljude tulemusi laiendada soovituslikule annusele, kuna kasutatud annused (nt TPV/r 500/100 mg,
TPV/r 750/200 mg) véljendasid maksaensiitimide indutseerimise ja inhibeerimise ddrmusi ning on
mainitud sulgudes Aptivus/r soovitusliku annusega.




Ravimid vastavalt
ravivaldkonnale

Koostoime
Geomeetrilise keskmise
muutus (%)

Samaaegset manustamist
puudutavad soovitused

Infektsioonivastased ravimid

Retroviirusevastased ravimid

Nukleosiidide ja nukleotiidide poordtranskriptaasi inhibiitorid (NRTIs)

Kuna nukleosiidide ja nukleotiidide analoogidel puudub oluline moju P450 enstiiimsiisteemile, ei ole vaja
Aptivus’e annust nende ravimitega koosmanustamisel kohandada.

Abakaviir 300 mg BID Abakaviiri Cmax | 46% Aptivus’e ja viikeseannuselise
(TPV/r 750/100 mg BID) Abakaviiri AUC | 36% ritonaviiri kombinatsiooni kasutamist
koos abakaviiriga ei soovitata, vélja
Selle vihenemise kliiniline arvatud juhul kui ei ole saadaval teisi
téhtsus ei ole teada, kuid see voib | patsiendi raviks sobivaid NRTIsid.
vihendada abakaviiri efektiivsust. | Sellistel juhtudel ei saa soovitada
mingeid abakaviiri annuse
Mehhanism ei ole teada. kohandamisi (vt 16ik 4.4).
Didanosiin 200 mg BID, Didanosiini Cpax | 43% Aptivus pehmekapslite koos
> 60 kg (TPV/r 250/200 mg | Didanosiini AUC | 33% viikeseannuselise ritonaviiriga

BID) - 125 mg BID, < 60 kg

samaaegsel kasutamisel
maohappekindla kattega

(TPV/r 750/100 mg BID) Didanosiini Cmax | 24% didanosiiniga peab manustamiste

Didanosiini AUC < vahele jadma vdhemalt 2 tundi,
viltimaks koostistevahelist

Didanosiini kontsentratsiooni sobimatust.
sellise languse kliinilist tdhendust
ei ole tdestatud.
Mehhanism ei ole teada.

Emtritsitabiin Potentsiaalseid koostoimeid Normaalse neerufunktsiooniga

Koostoime uuringuid ei ole
1abi viidud.

renaalsete transportvalkudega ei
saa tdielikult vélistada.

patsientidel ei ole vaja annust
kohandada.

Enne emtritsitabiini ja
Aptivus’e/ritonaviiri samaaegse
kasutamise algust tuleb hinnata
neerufunktsiooni.

Lamivudiin 150 mg BID

Mingeid kliiniliselt olulisi

Annuse korrigeerimine ei ole vajalik.

(TPV/r 750/100 mg BID) koostoimeid ei ole tiheldatud.
Stavudiin Mingeid kliiniliselt olulisi Annuse korrigeerimine ei ole vajalik.
40 mg BID > 60 kg koostoimeid ei ole tdheldatud.
30 mg BID <60 kg
(TPV/r 750/100 mg BID)
Zidovudiin 300 mg BID Zidovudiini Crax [49% Aptivus’e ja viikeseannuselise
(TPV/r 750/100 mg BID) Zidovudiini AUC | 36% ritonaviiri kasutamist koos
zidovudiiniga ei soovitata, vélja
Selle viahenemise kliinilist arvatud juhul kui pole saadaval tihtki
téhtsust ei ole tdestatud, kuid see | teist patsiendi raviks sobivat NRTI-d.
voib vihendada zidovudiini Sellistel juhtudel ei saa soovitada
efektiivsust. mingit zidovudiini annuse
korrigeerimist (vt 161k 4.4).
Mehhanism ei ole teada.
Tenofoviir 300 mg QD Mingeid kliiniliselt olulisi Annuse korrigeerimine ei ole vajalik.
(TPV/r 750/200 mg BID) koostoimeid ei ole tiheldatud.

Mittenukleosiidsed poordtranskriptaasi inhibiitorid (NNRTId)

Efavirens 600 mg QD

Mingeid kliiniliselt olulisi
koostoimeid ei ole tdheldatud.

Annuse korrigeerimine ei ole vajalik.
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Etraviriin

Etraviriini Cpax | 71%
Etraviriini AUC | 76%
Etraviriini Cmin | 82%

Samaaegne kasutamine
Aptivus’e/ritonaviiriga pdhjustas
tsirkuleeriva etraviriini koguse
vidhenemist, mis voib oluliselt
mdjutada viroloogilist vastust
etraviriinile.

Etraviriini samaaegne kasutamine
Aptivus’e/ritonaviiriga ei ole
soovitatav.

Nevirapiin
Koostoime uuringuid ei ole
1abi viidud.

HIV infitseeritud patsientidega
labiviidud Ila faasi uuringutest
saadud piiratud andmed néitavad,
et nevirapiini ja TPV/r vahel ei
ole oodata mingit olulist
koostoimet. Lisaks ei ndidanud
TPV/r ja teise NNRTIga
(efivarensiga) labiviidud uuring
mingit kliiniliselt olulist
koostoimet (vt eespool).

Annuse korrigeerimine ei ole vajalik.

Rilpiviriin
Koostoime uuringuid ei ole
14abi viidud.

Rilpiviriini samaaegne
kasutamine mdnede ritonaviiri
abil vdimendatud proteaasi
inhibiitoritega on nididanud
rilpiviriini
plasmakontsentratsioonide tdusu.

Rilpiviriini samaaegsel kasutamisel
Aptivus’e/ritonaviiriga soovitatakse
hoolikat jélgimist rilpiviriini
toksilisuse siimptomite osas ja
kaalutleda ka v&imalikku rilpiviriini
annuse kohandamist.

Proteaasi inhibiitorid (P1d)

Vastavalt kehtivatele ravijuhistele ei ole kaksikravi proteaasi inhibiitoritega tavaliselt soovitatav.

Amprenaviir/ritonaviir
600/100 mg BID

Amprenaviiri Cmax | 39%
Amprenaviiri AUC | 44%
Amprenaviiri Cmin | 55%

Amprenaviiri kontsentratsiooni
sellise languse kliinilist tahtsust

ei ole toestatud.

Mehhanism ei ole teada.

Aptivus’e ja vdikeseannuselise
ritonaviiri kasutamist samaaegselt
anprenaviiri/ritonaviiriga ei soovitata.
Kui sellist kombinatsiooni peetakse
siiski vajalikuks, soovitatakse
kindlasti amprenaviiri taseme
jélgimist plasmas (vt 101k 4.4).

Atasanaviir/ritonaviir
300/100 mg QD
(TPV/r 500/100 mg BID)

Atasanaviiri Cmax | 57%
Atasanaviiri AUC | 68%
Atasanaviiri Cmin | 81%

Mehhanism on teadmata.

Tipranaviiri Coax T 8%
Tipranaviiri AUC T 20%
Tipranaviiri Comin T 75%

CYP 3A4 inhibeerimine
atasanaviiri/ritonaviiri ja
tipranaviir/r induktsiooni poolt.

Aptivus’e ja viikeseannuselise
ritonaviiri manustamist koos
atasanaviiri/ritonaviiriga ei soovitata.
Kui sellise kombinatsiooni
kasutamist peetakse siiski vajalikuks,
soovitatakse tingimata hoolikalt
jélgida tipranaviiri ohutust ja
atasanaviiri kontsentratsiooni plasmas
(vt 101k 4.4).
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Lopinaviir/ritonaviir
400/100 mg BID

Lopinaviiri Cmax | 47%
Lopinaviiri AUC | 55%
Lopinaviiri Cpin | 70%

Lopinaviiri kontsentratsiooni
sellise languse kliiniline tdhtsus

ei ole teada.

Mehhanism ei ole teada.

Aptivus’e ja vdikeseannuselise
ritonaviiri manustamist koos
lopinaviiri/ritonaviiriga ei soovitata.
Kui sellise kombinatsiooni
kasutamist peetakse siiski vajalikuks,
soovitatakse tingimata jélgida
lopinaviiri taset plasmas (vt 101k 4.4).

Sakvinaviir/ritonaviir
600/100 mg QD

Sakvinaviiri Cmax | 70%
Sakvinaviiri AUC | 76%
Sakvinaviiri Cmin | 82%

Sakvinaviiri kontsentratsiooni
sellise languse kliinine tdhtsus ei

ole teada.

Mehhanism ei ole teada.

Aptivus’e ja viikeseannuselise
ritonaviiri manustamist koos
sakvinaviiri/ritonaviiriga ei soovitata.
Kui sellise kombinatsiooni
kasutamist peetakse siiski vajalikuks,
soovitatakse tingimata jalgida
sakvinaviiri taset plasmas (vt

161k 4.4).

Eespool nimetamata
proteaasi inhibiitorid

Kéesolevalt puuduvad andmed
koostoimete kohta tipranaviiri ja
viikeseannuselise ritonaviiri ning
eespool nimetamata proteaasi
inhibiitorite vahel.

Nende ravimite kombinatsiooni
Aptivus’e ja viikeseannuselise
ritonaviiriga ei soovitata (vt 10ik 4.4)

Siinteesi inhibiitorid

Enfuvirtiid
Koostoime uuringuid ei ole
1abi viidud.

Uuringutes, kus tipranaviiri koos
ritonaviiri vdikeste annnustega
kasutati kas koos enfuvirtiidiga
vOi ilma, tdheldati, et enfuvirtiidi
saanud patsientidel esines 45%
vorra korgem tipranaviiri
minimaalne kontsentratsioon
plasmas tasakaalu seisundis, kui
neil patsientidel, kes ei saanud
enfuvirtiidi. Parameetrite AUC ja
Crmax kohta teave puudub.
Farmakokineetilist koostoimet
pole mehaaniliselt oodata ning
kontrollitud koostoime uuringud
pole kinnitanud koostoimeid.

Tuvastatud andmete kliiniline moju —
eriti, mis puutub tipranaviiri koos
ritonaviiriga ohutuse profiili — on seni
teadmata. Siiski kliinilised andmed,
mis on saadud RESIST uuringutest,
ei osuta mingile olulisele
tipranaviiri/ritonaviiri ohutuse profiili
muutusele, kui neid on kasutatud
kombinatsioonis enfuvirtiidiga,
vorreldes patsientidega, keda raviti
tipranaviiri/ritonaviiriga ilma
enfuvirtiidita.
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Integraasi ahela iillekande inhibiitorid

Raltegraviir 400 mg 2 x
O0Opaevas

Raltegraviir Cpax <>
Raltegraviir AUC 0...12 <

Raltegraviir C12: | 45%

Vaatamata C12 langusele
peaaegu poole vorra, ei
kinnitanud eelnevad kliinilised
uuringud selle kombinatsiooniga
16pptulemuse halvenemist.

Toimemehhanismiks on
arvatavasti

gliilkuron siiiiltransferaasi
indutseerimine
tipranaviiri/ritonaviiri poolt.

Mingit erilist annuse kohandamist ei
soovitata juhul, kui
Aptivus’t/ritonaviiri manustatakse
koos raltegraviiri annusega 400 mg
2 korda 66paevas.

Teavet raltegraviiri muude annuste
kohta vt raltegraviiri asjaomasest
ravimiteabest.

Dolutegraviir 50 mg QD

Dolutegraviir |

AUC | 59%

Crax | 47%

Crt | 76%

(ensiiiimide UGT1A1 ja CYP3A
indutseerimine)

Dolutegraviiri soovitatav annus
tdiskasvanule on 50 mg kaks korda
O0pdevas, kui seda manustatakse
koos tipranaviiri/ritonaviiriga. Kui
esineb resistentsus integraasi
inhibiitorite suhtes, tuleb seda
kombinatsiooni véltida (vt
dolutegraviiri ravimi omaduste
kokkuvote).

Farmakokineetika soodustaja

Kobitsistaat ja kobitsistaati
sisaldavad preparaadid

Samaaegsel manustamisel on
tsirkuleerivad tipranaviiri ja
kobitsistaadi kogused
maérkimisvéaarselt vaiksemad,
vorreldes ainult ritonaviiri
viikeste annustega voimendatud
tipranaviiri manustamisega.

Aptivus’t/ritonaviiri ei tohi kasutada
samaaegselt kobitsistaadi voi
kobitsistaati sisaldavate
preparaatidega.

Seentevastased preparaadid

Flukonasool 200 mg QD (1.
pédev) seejirel 100 mg QD

Flukonasool «
TipranaviiriCmax T 32%
Tipranaviiri AUC 1 50%
Tipranaviiri Cpin T 69%

Mehhanism ei ole teada.

Annuse korrigeerimist ei soovitata.
Flukonasooli annuseid >200
mg/60péevas ei soovitata.
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Itrakonasool
Ketokonasool

Koostoime uuringuid ei ole
labi viidud.

Teoreetilistel kaalutlustel
pohinevalt tdstab tipranaviir koos
viikeseannuselise ritonaviiriga
oodatavasti itrakonasooli voi
ketokonasooli kontsentratsioone.

Teoreetilistel kaalutlustel
poOhinevalt voivad
kombinatsioonis itrakonasooli
v0i ketokonasooliga tousta
tipranaviiri vOi ritonaviiri
kontsentratsioonid.

Itrakonasooli v6i ketokonasooli tuleb
kasutada ettevaatlikult (annuseid
>200 mg/60pdevas ei soovitata).

Vorikonasool
Koostoime uuringuid ei ole
1abi viidud.

Seoses sellega, et vorikonasooli
metabolismis osalevad mitmed
CYP isoenstiiimide siisteemid, on
raske ennustada koostoimet
tipranaviiri ja ritonaviiri véikeste
annuste kombinatsiooniga.

Teada oleval vorikonasooli ja
ritonaviiri védikeste annuste
koostoimel pShinevalt (vt
vorikonasooli ravimi omaduste
kokkuvdtet) tuleb viltida tipranaviir/r
ja vorikonasooli samaaegset
manustamist, vélja arvatud juhul kui
kasu/riski suhe patsiendi jaoks
Oigustab vorikonasooli kasutamist.
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Podagravastased ravimid

Kolhitsiin
Koostoime uuringuid ei ole
1abi viidud.

Teoreetilistel kaalutlustel
pohinevalt voivad kolhitsiini
kontsentratsioonid koos
tipranaviiri ja vdikeste annuste
ritonaviiriga koosmanustamisel
tousta, mis on tingitud
tipranaviiri/ritonaviiri CYP3A ja
P-gp inhibeerivast toimest. Ometi
ei saa vilistada kolhitsiini
kontsentratsiooni langust, kuna
nii tipranaviir kui ritonaviir
omavad CYP3A ja P-gp
indutseerimise potentsiaali.

Kolhitsiin on CYP3A4 ja P-gp
(soolestiku efluks transportvalgu)
substraat.

Aptivus/ritonaviir-ravi vajadusel
soovitatakse normaalse neeru- voi
maksafunktsiooniga patsientidel
kolhitsiini annust vdhendada voi
kolhitsiinravi 16petada (vt 16ik 4.4).

Aptivus/ritonaviir-ravi saavatele
neeru- voi maksakahjustusega
patsientidele on samaaegne
kolhitsiini manustamine
vastundidustatud (vt 1oik 4.3).

Antibiootikumid

Klaritromiitsiin 500 mg BID

Klaritromiitsiini Cpax <>
Klaritromiitsiini AUC 1 19%
Klaritromiitsiini Cpin T 68%

14-OH-klaritromiitsiini Cmax |
97%
14-OH-klaritromiitsiini AUC |
97%
14-OH-klaritromiitsiini Cmin |
95%

Tipranaviiri Cpax T 40%
Tipranaviiri AUC 1 66%
Tipranaviiri Cmin T 100%

Tipranaviir/r inhibeerivad CYP
3A4 ja klaritromiitsiin inhibeerib
P-gp (soolestiku transportvalku).

Samas kui klaritromiitsiini
parameetrite muutusi ei peeta
kliiniliselt olulisteks, tuleb
Haemophilus influenzae poolt
pOhjustatud infektsioonide ravimisel
arvesse votta metaboliit 14-OH AUC
vihenemist, kuna sel juhul on 14-OH
metaboliit kdige aktiivsem.
Tipranaviiri Cmin tous voib olla
kliiniliselt oluline. Patsiente, kes
kasutavad klaritromiitsiini annustena,
mis on suuremad kui 500 mg kaks
korda 6Gpaevas, tuleb klaritromiitsiini
ja tipranaviiri toksilisuse stimptomite
osas hoolikalt jélgida.
Neerupuudulikkusega patsientide
puhul tuleb kaaluda klaritromiitsiini
annuse viahendamist (vt
klaritromiitsiini ja ritonaviiri
tooteinformatsiooni).

Rifabutiin 150 mg QD

Rifabutiini Crax T 70%
Rifabutiini AUC 1 190%
Rifabutiini Cmin 1 114%

25-0-desatsetiitilrifabutiini Cmax
1 3,2 kokku
25-O-desatsetiitilrifabutiini AUC
1 21 kokku
25-0O-desatsetiiiilrifabutiini Cmin

T
7,8 kokku

CYP 3A4 inhibeerimine
tipranaviir/r poolt

Tipranaviiri farmakokineetilistes
parameetrites ei tdheldatud
mingit kliiniliselt olulist muutust.

Rifabutiini annuseid soovitatakse
vihendada vahemalt 75% vorra
tavalisest 300 mg/66paevas (st

150 mg iilepaeviti vdi kolm korda
néddalas). Patsiente, kes saavad
samaaegselt Aptivus’e ja
vidikeseannuselise ritonaviiriga
rifabutiini, tuleb hoolikalt jalgida
rifabutiinraviga seotud korvaltoimete
esile kerkimise osas. Vajalikuks v3ib
osutuda tdiendav annuse
vihendamine.
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Rifampitsiin

Proteaasi inhibiitorite ja
rifampitsiini samaaegne
kasutamine véhendab olulisel
maaral proteaasi inhibiitori
kontsentratsiooni. Juhul kui
tipranaviiri ja ritonaviiri
viikeseid annuseid kasutatakse
samaaegselt rifampitsiiniga, on
oodatavaks tulemuseks
tipranaviiri suboptimaalsed
kontsentratsioonid, mille
tagajérjel vOib saabuda
viroloogilise vastuse kadumine
ning resistentsus tipranaviiri
suhtes.

Aptivus’e ja vdikeseannuselise
ritonaviiri kasutamine samaaegselt
rifampitsiiniga on vastundidustatud
(vt 16ik 4.3). Tuleb kaalutleda
alternatiivse miikobakteritevastase
ravimi — nt rifabutiini — kasutamist.

Malaariavastased ained

Halofantriin
Lumefantriin

Koostoime uuringuid ei ole
1abi viidud.

Teoreetilistel kaalutlustel
pohinevalt voib tipranaviiri ja
ritonaviiri viikeste annuste
samaaegne manustamine
pOhjustada halofantriini ja
lumefantriini kontsentratsioonide
touse.

CYP 3A4 inhibeerimine
tipranaviir/r poolt

Aptivus’e ja samaaegselt
manustatava ritonaviiri véikese
annuse metaboolsest profiilist ja
neile iseloomulikust riskist
pohjustada forsade de pointes’i ei ole
soovitatav neid koos halofantriini
ega lumefantriiniga kasutada (vt

161k 4.4).

Krambivastased ained

Karbamasepiin 200 mg BID

Karbamasepiini ildine* Cmax 1
13%

Karbamasepiini tildine* AUC 1
16%

Karbamasepiini iildine* Cpin 1
23%

*Karbamasepiini iildine =
karbamasepiini ja
epoksiikarbamasepiini (molemad
on farmakoloogiliselt toimivad
ithendid) andmed kokku.

Karbamasepiini iildiste
farmakokineetiliste parameetrite
tous ei kutsu esile arvatavasti
kliinilisi tagajérgi.

Tipranaviiri Cpin | 61%
(vorreldes vordlusgrupi
andmetega)

Tipranaviiri kontsentratsiooni
langus voib pohjustada
efektiivsuse vihenemist.

Karbamasepiin indutseerib
ensiiiimi CYP3A4.

Karbamasepiini kombinatsioonis
Aptivus’e ja vdikeseannuselise
ritonaviiriga tuleb kasutada
ettevaatusega.

Karbamasepiini suuremad annused (>
200 mg) voivad pohjustada isegi
suuremaid langusi tipranaviiri
plasmakontsentratsioonis (vt

161k 4.4).
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Fenobarbitaal

Feniitoiin

Koostoime uuringuid ei ole
labi viidud.

Fenobarbitaal ja feniitoiin

indutseerivad ensiiimi CYP3A4.

Fenobarbitaali ja feniitoiini tuleb
kombinatsioonis Aptivus’e ja
véikeseannuselise ritonaviiriga
kasutada ettevaatlikult (vt 16ik 4.4).

Spasmoliiiitikumid

Tolterodiin
Koostoime uuringuid ei ole
1abi viidud.

Teoreetilistel kaalutlustel
pOhinevalt voib tipranaviiri ja
ritonaviiri vdikeste annuste
samaaegne manustamine
poOhjustada tolterodiini
kontsentratsiooni tdusu.

CYP 3A4 ja CYP 2D6
inhibeerimine tipranaviir/r poolt

Samaaegset kasutamist ei soovitata

Endoteliiniretseptorite antagonistid

Bosentaan

Teoreetilistel kaalutlustel
pohinevalt vdivad bosentaani
kontsentratsioonid koos
tipranaviiri ja viikeste annuste
ritonaviiriga koosmanustamisel
tousta.

CYP 3A4
inhibeeriminetipranaviiri/
ritonaviiri poolt

Bosentaani ei soovitata samaaegselt
manustada Aptivus’e ja vdikeste
annuste ritonaviiriga (vt 16ik 4.4).

HMG CoA reduktaasi inhibii

torid

Atorvastatiin 10 mg QD

Atorvastatiini Cmax T 8,6 kokku
Atorvastatiini AUC 1 9,4 kokku
Atorvastatiini Cmin 7 5,2 kokku

Tipranaviir <

CYP 3A4 inhibeerimine
tipranaviir/r poolt

Aptivus’e ja véikeste annuste
ritonaviiri manustamine koos
atorvastatiiniga ei ole soovitatav.
Tuleb kaalutleda teiste HMG-CoA
reduktaasi inhibiitorite kasutamist
nagu pravastatiin, fluvastatiin voi
rosuvastatiin (vt ka 16ik 4.4 ning
rosuvastatiini ja pravastatiini
soovitusi). Juhtudel, kus on vajalik
samaaegne manustamine, ei tohi
iiletada atorvastatiini annust 10 mg
O0pdevas. Ravi soovitatakse alustada
kdige viikesema annusega ning
vajalik on hoolikas kliiniline
jélgimine (vt 161k 4.4).

Rosuvastatiin 10 mg QD

Rosuvastatiini Cmax T 123%
Rosuvastatiini AUC 1 37%
Rosuvastatiini Cmin T 6%

Tipranaviir <

Mehhanism on teadmata.

Aptivus’e ja vdikeseannuselise
ritonaviiri manustamist koos
rosuvastatiiniga tuleb alustada
rosuvastatiini vdikseima annusega

(5 mg/66paevas), mis tiitritakse
ravivastuseni ja millega kaasneb
hoolikas kliiniline jdlgimine
rosuvastatiiniga seotud siimptomite
osas, mis on kirjeldatud rosuvastatiini
infolehel.
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Pravastatiin
Koostoime uuringuid ei ole
1abi viidud.

Pravastatiini ja rosuvastatiini
eliminatsiooni sarnasustel
poOhinevalt arvatakse, et TPV/r
vOib tOsta pravastatiini
kontsentratsioone plasmas.

Mehhanism ei ole teada.

Aptivus’e ja vdikeseannuselise
ritonaviiri manustamist koos
pravastatiiniga tuleb alustada
pravastatiini vdikseima annusega
(10 mg/60péevas), mis tiitritakse
ravivastuseni ja millega kaasneb
hoolikas kliiniline jdlgimine
pravastatiiniga seotud siimptomite
osas, mis on kirjeldatud pravastatiini
infolehel.

Simvastatiin

Lovastatiin

Koostoime uuringuid ei ole
1abi viidud.

HMG-CoA reduktaasi
inhibiitorite simvastatiini ja
lovastatiini metabolism soltub
suurel médral enstiimist CYP3A.

Aptivus’e ja vdikeseannuselise
ritonaviiri kasutamine samaaegselt
simvastatiini vOi lovastatiiniga on
vastundidustatud, kuna esineb
miiopaatia, sh rabdomiioliiiisi
suurenenud risk (vt 16ik 4.3).

TAIMSED PREPARAADID
Naistepuna (Hypericum Tipranaviiri kontsentratsioon Taimseid preparaate, mis sisaldavad
perforatum) plasmas voib taimse preparaadi naistepuna, ei tohi kasutada

Koostoime uuringuid ei ole
1abi viidud.

naistepuna (Hypericum
perforatum) samaaegse
kasutamise korral langeda. See
on tingitud ravimeid
metaboliseerivate ensiilimide
indutseerimisest naistepuna
poolt.

kombinatsioonis Aptivus’e ja
viaikeseannuselise ritonaviiriga.
Aptivus’e/ritonaviiri kasutamine
kombinatsioonis naistepunaga
alandab arvatavasti markimisvaérselt
tipranaviiri ja ritonaviiri
kontsentratsioone, mille tulemuseks
voivad olla tipranaviiri
suboptimaalsed kontsentratsioonid,
mis omakorda pohjustavad
viroloogilise vastuse kadumist ja
vOimalikku resistentsust tipranaviiri
suhtes.

Inhaleeritavad B-agonistid

Salmeterool

Tipranaviiri ja véikeste annuste
ritonaviiri samaaegne
manustamine salmeterooliga voib
suurendada salmeterooliga seotud
kardiovaskulaarsete
kdrvaltoimete, sh QT
pikenemise, siidamepekslemise ja
siinustahhiikardia riski.

CYP 3A4 inhibeerimine
tipranaviiri/ritonaviiri poolt.

Aptivus’t ja ritonaviiri véikeseid
annuseid ei soovitata samaaegselt
salmeterooliga kasutada.

Suukaudsed kontratseptiivid

/ Ostrogeenid

Etiniiiilostradiool 0,035 mg /
Noretisteroon 1,0 mg QD
(TPV/r 750/200 mg BID)

Etiniitlostradiooli Crax | 52%
Etiniitiléstradiooli AUC | 43%

Mehhanism ei ole teada.

Noretisterooni Cpax <>
Noretisterooni AUC 1 27%

Tipranaviir <

Aptivus’e ja vdikeseannuselise
ritonaviiriga samaaegset kasutamist ei
soovitata. Kui 6strogeenidel
pohinevaid suukaudseid
kontratseptiive manustatakse
samaaegselt Aptivus’e ja
viikeseannuselise ritonaviiriga, tuleb
rakendada alternatiivseid voi
tdiendavaid rasestumisvastaseid
meetmeid. Patsiente, kes kasutavad
Ostrogeene hormoonasendusravina,
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tuleb kliiniliselt jalgida
ostrogeenpuudulikkuse siimptomite
osas (vt 10ike 4.4 ja 4.6).

Fosfodiesteraas 5 (PDES) inhibiitorid

Sildenafiil

Vardenafiil

Koostoime uuringuid ei ole
1abi viidud.

Tipranaviiri ja viikeseannuselise
ritonaviiri kasutamine
samaaegselt PDES inhibiitoritega
tostab oodatavasti oluliselt PDES
kontsentratsiooni, mille
tulemuseks voib olla PDES
inhibiitoriga seotud
korvaltoimete — sh
hiipotensiooni, ndgemishdirete ja
priapismi — sagenemine.

CYP 3A4 inhibeerimine
tipranaviiri/ritonaviiri poolt.

Aptivus’t ja viikeseannuselist
ritonaviiri kasutavatele patsientidele
fosfodiesteraasi (PDES) inhibiitorite
sildenafiili ja vardenafiili
ordineerimisel peab olema eriti
ettevaatlik.

Ohutut ja efektiivset annust ei ole
kindlaks tehtud, kasutades koos
Aptivus’e ja viikese annuse
ritonaviiriga. Esineb suurem
voimalus PDE-5 inhibiitoritega
seotud korvaltoimeteks, milleks on
ndgemishdired, hiipotensioon,
pikaajaline erektsioon ja siinkoop.
Aptivus’e/ritonaviiri manustamine
koos sildenafiiliga, kui seda
kasutatakse kopsuarteri
hiipertensiooni raviks, on
vastunéidustatud.

Tadalafiil 10 mg QD

Tadalafiili esmakordse annuse
Crax | 22%

Tadalafiili esmakordse annuse
AUC 1 133%

CYP 3A4 inhibeerimine ja
induktsioon tipranaviir/r poolt

Tadalafiili tasakaaluseisundi
Cmax | 30%

Tadalafiili tasakaaluseisundi
AUC &

Tipranaviiri farmakokineetilistes
parameetrites ei ole tdheldatud
mingeid kliiniliselt olulisi
muutusi.

Tadalafiili soovitatakse ordineerida
alles vdhemalt 7 paeva pérast
Aptivus’e/ritonaviiri annustamist.

Ohutut ja efektiivset annust ei ole
kindlaks tehtud, kasutades koos
Aptivus’e ja viikese annuse
ritonaviiriga. Esineb suurem
vOimalus PDE-5 inhibiitoritega
seotud korvaltoimeteks, milleks on
ndgemishdired, hiipotensioon,
pikaajaline erektsioon ja siinkoop.

Narkootilised analgeetikumid

Metadoon 5 mg QD

Metadooni Crax | 55%
Metadooni AUC | 53%
Metadooni Cpin | 50%

R-metadooni Cpax | 46%
R-metadooni AUC | 48%

S-metadooni Crax | 62%
S-metadooni AUC | 63%

Mehhanism ei ole teada.

Patsiente tuleb jalgida opiaatide
voorutussiindroomi osas. Metadooni
annus voib vajada suurendamist.
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Meperidiin
Koostoime uuringuid ei ole
1abi viidud.

Tipranaviir koos
véikeseannuselise ritonaviiriga
vihendab oodatavasti meperidiini
kontsentratsiooni ja suurendab
metaboliit normeperidiini
kontsentratsiooni.

Meperidiini annuse suurendamine ja
pikaajaline kasutamine
kombinatsioonis Aptivus’e ja
viikeseannuselise ritonaviiriga ei ole
soovitatav, kuna touseb metaboliit
normeperidiini kontsentratsioon,
millel on nii analgeetiline omadus kui
ka KNS stimuleeriv toime (nt
krambivalmidus).

Buprenorfiin/naloksoon

Buprenorfiin <>

Norbuprenorfiini AUC ¥ 79%
Norbuprenorfiini Cuax + 80%
Norbuprenorfiini Cumin + 80%

Kuna aktiivse metaboliidi
norbuprenorfiini tasemed langevad,
vOib Aptivus’e ja ritonaviiri véikeste
annuste samaaegne manustamine
koos buprenorfiini/naloksooniga
pOhjustada buprenorfiini kliinilise
efektiivsuse vihenemist. Seetdttu
tuleb patsiente jdlgida opiaadi
vGorutussiindroomi osas.

Immunosupressandid

Tsiiklosporiin Tstiklosporiini, takroliimuse ja Kuni kontsentratsioonide
Takroliimus siroliimuse kontsentratsioone ei stabiliseerumiseni veres soovitatakse
Siroliimus ole véimalik ennustada nende ravimpreparaatide

Koostoime uuringuid ei ole
1abi viidud.

samaaegse tipranaviiri ja
viikeseannuselise ritonaviiri
kasutamise puhul, kuna
tipranaviir koos
véikeseannuselise ritonaviiriga
avaldavad ensiitimidele CYP 3A
ja P-gp vastandlikku toimet.

kontsentratsioone sagedamini jalgida.

Tromboliiiitikumid

Varfariin 10 mg QD

Tipranaviir/r esmakordse annuse
puhul:

S-varfariini Cyax <>

S-varfariini AUC 1 18%

Tipranaviir/r tasakaaluseisundi
puhul:

S-varfariini Cpax | 17%
S-varfariini AUC | 12%

CYP 2C9 inhibeerimine
esmakordse tipranaviir/r
annusega, seejiarel CYP 2C9
indutseerimine tipranaviir/r
tasakaalukontsentratsiooniga.

Aptivus’e ja viikeseannuselise
ritonaviiri kasutatamine
kombinatsioonis varfariiniga voib
kaasa tuua muutusi protrombiini
aktiivsuse (INR) vééartustes ning
kahjustada antikoagulatiivset toimet
(trombogeenne toime) voi suurendada
verejooksude riski. Tipranaviiri ja
varfariini kombineerimisel
soovitatakse hoolikat kliinilist ja
bioloogilist (INR modtmine)
jélgimist.

Antatsiidid

alumiiniumi- ja Tipranaviiri Cmax | 25% Aptivus’e ja vdikeseannuselise
magneesiumipohised Tipranaviiri AUC | 27% ritonaviiri manustamise ja

antatsiidid QD antatsiidide manustamise vahele peab

Mehhanism ei ole teada.

jadama viahemalt 2-tunnine intervall.
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Prootonpumba inhibiitorid (PPI-d)

Omeprasool 40 mg QD Omeprasooli Cmax | 73% Aptivus’t ja viikeseannuselist
Omeprasooli AUC | 70% ritonaviiri ei soovitata kasutada
kombinatsioonis omeprasooli ega
Samasuguseid toimeid tdheldati esomeprasooliga(vt 16ik 4.4). Kui
S-enantiomeeri esomaprasooli omeprasooli v3i esomeprasooli
suhtes. kasutamine on moéodapéddsmatu, voib
kaalutleda nende ravimite annuste
CYP 2C19 indutseerimine iilespoole korrigeerimist, mis peab
Tipranaviir/r poolt pohinema kliinilisel ravivastusel.
Puuduvad andmed, mis néitaksid, et
Tipranaviir < omeprasooli ja esomeprasooli
annuste kohandamised iiletavad
taheldatud farmakokineetilist
kdrvaltoimet. Soovitused
omeprasooli v3i esomeprasooli
maksimaalsete annuste kohta on
olemas vastava ravimi omaduste
kokkuvdttes. Tipranaviiri/ritonaviiri
annuse kohandamine ei ole vajalik.
Lansoprasool Tipranaviir’i/r ja prootonpumba | Aptivus’t ja ritonaviiri vdikeseid
Pantoprasool inhibiitorite metaboolsetel annuseid ei soovitata kasutada
Rabeprasool profiilidel pdhinevalt vdib oodata | kombinatsioonis prootonpumba

Koostoime uuringuid ei ole
1dbi viidud.

koostoimet. Kuna tipranaviir/r
inhibeerivad CYP3A4 ja
indutseerivad CYP2C19, on
raske lansoprasooli ja
pantoprasooli kontsentratsioone
plasmas ennustada. Rabeprasooli
kontsentratsioon plasmas vdib
langeda CYP2C19 indutseerimise
tulemusena tipranaviiri/r poolt.

inhibiitoritega (vt 161k 4.4). Kui
sellist kombinatsiooni hinnatakse
véltimatuks, peab sellega kaasnema
tahelepanelik kliiniline jdlgimine.

H2-retseptori antagonistid

Koostoime uuringuid ei ole
1abi viidud.

H2-retseptori antagonistide
kombinatsioonis manustamise
kohta tipranaviiri ja
viikeseannuselise ritonaviiriga
andmed puuduvad.

Mao pH tdus, mis voib tuleneda
ravist H2-retseptori antagonistidega,
el mojusta arvatavasti tipranaviiri
kontsentratsiooni plasmas.

Ariitmiavastased ained

Amiodaroon

Bepridiil

Kinidiin

Koostoime uuringuid ei ole
1abi viidud.

Teoreetilistel kaalutlustel
pOhinevalt tdstab tipranaviir koos
ritonaviiri viikeste annustega
manustatuna oodatavasti
amiodarooni, bepridiili ja
kinidiini kontsentratsioone.

CYP 3A4 inhibeerimine
tipranaviir/r poolt

Aptivus’e ja ritonaviiri véikeste
annuste samaaegne kasutamine
amiodarooni, bepridiili voi
kinidiiniga on vastunéidustatud, kuna
voivad esineda rasked ja/voi
eluohtlikud tagajirjed (vt 161k 4.3).
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Flekainiid

Propafenoon

Metoprolool
(stidamepuudulikkuse puhul)
Koostoime uuringuid ei ole
14bi viidud.

Teoreetilistel kaalutlustel
pohinevalt tdstab tipranaviir koos
ritonaviiri vdikeste annustega
manustatuna oodatavasti
flekainiidi, propafenooni ja
metoprolooli kontsentratsioone.

CYP 2D6 inhibeerimine
tipranaviir/r poolt

Aptivus’e ja ritonaviiri véikeste
annuste samaaegne kasutamine koos
flekainiidi, propafenooni voi
metoprolooliga on vastundidustatud
(vt 101k 4.3).

Antihistamiinid
Astemisool Teoreetilistel kaalutlustel Aptivus’e ja ritonaviiri véikeste
Terfenadiin pOhinevalt tdstab tipranaviir koos | annuste kasutamine koos astemisooli

Koostoime uuringuid ei ole
1abi viidud.

ritonaviiri viikeste annustega
manustatuna oodatavasti
astemisooli ja terfenadiini
kontsentratsioone.

CYP 3A4 inhibeerimine
tipranaviir/r poolt

vOi terfenadiiniga on
vastundidustatud, kuna voivad
esineda rasked ja/voi eluohtlikud
tagajérjed (vt 161k 4.3).

Tungaltera alkaloidid

Dihiidroergotamiin
Ergonoviin

Ergotamiin
Metiiiilergonoviin
Koostoime uuringuid ei ole
1abi viidud.

Teoreetilistel kaalutlustel
poOhinevalt tdstab tipranaviir koos
ritonaviiri viikeste annustega
manustatuna oodatavasti
dihiidroergotamiini, ergonoviini,
ergotamiini ja metiiiilergonoviini
kontsentratsioone.

CYP 3A4 inhibeerimine
tipranaviir/r poolt

Aptivus’e ja ritonaviiri véikeste
annuste kasutamine koos
dihiidroergotamiini, ergonoviini,
ergotamiini voi metiiiilergonoviiniga
on vastundidustatud, kuna voivad
esineda rasked ja/voi eluohtlikud
tagajérjed (vt 161k 4.3).

Seedetrakti motoorikat méjutavad ained

Tsisapriid
Koostoime uuringuid ei ole
1abi viidud.

Teoreetilistel kaalutlustel
pohinevalt tdstab tipranaviir koos
ritonaviiri viikeste annustega
manustatuna oodatavasti
tsisapriidi kontsentratsiooni.

CYP 3A4 inhibeerimine
tipranaviir/r poolt

Aptivus’e ja ritonaviiri véikeste
annuste kasutamine koos tsisapriidiga
on vastundidustatud, kuna voivad
esineda rasked ja/voi eluohtlikud
tagajarjed (vt 161k 4.3).

Antipsiihhootikumid

Pimosiid

Sertindool

Kvetiapiin

Lurasidoon

Koostoime uuringuid ei ole
1abi viidud.

Teoreetilistel kaalutlustel
pohinevalt tostab tipranaviir koos
ritonaviiri vdikeste annustega
manustatuna oodatavasti
pimosiidi, sertindooli, kvetiapiini
ja lurasidooni kontsentratsioone.

CYP 3A4 inhibeerimine
tipranaviir/r poolt

Aptivus’e ja ritonaviiri véikeste
annuste kasutamine koos selliste
antipsiithhootikumidega nagu
pimosiid, sertindool, kvetiapiin voi
lurasidoon on vastundidustatud, kuna
voivad esineda rasked ja/voi
eluohtlikud tagajdrjed, sealhulgas
kooma (vt 101k 4.3)

Sedatiivsed ained/uinutid

Midasolaam 2 mg iiks kord
O0péevas (iv)

Tipranaviir/r esimene annus:
Midasolaami Cpax <>
Midasolaami AUC 1 5,1-kordselt

Aptivus’e ja samaaegselt manustatud
ritonaviiri vdikeste annuste
kasutamine koos selliste sedatiivsete
ainete / uinutitega nagu suukaudne
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Tipranaviir/r
tasakaalukontsentratsioon:
Midasolaami Cpax | 13%
Midasolaami AUC 1 181%

Midasolaam 5 mg iiks kord | Tipranaviir/r esimene annus:
O00pédevas (po) Midasolaami Crax T 5,0-kordselt
Midasolaami AUC 1 27-kordselt

Tipranaviir/r
tasakaalukontsentratsioon:
Midasolaami Crax T 3,7-kordselt
Midasolaami AUC 1 9,8-kordselt

Ritonaviir on tugev CYP3A4
inhibiitor ja mojutab seetdttu
selle ensiiimi abil
metaboliseeruvaid ravimeid.

midasolaam on vastundidustatud (vt
161k 4.3). Kui Aptivus’t/ritonaviiri
manustatakse koos parenteraalse
midasolaamiga, tuleb alustada
tahelepanelikku kliinilist jalgimist
respiratoorse depressiooni ja/voi
pikenenud sedatsiooni osas ning
kaalutleda annuse kohandamise
vajadust.

Triasolaam Teoreetilistel kaalutlustel
Koostoime uuringuid ei ole pohinevalt tdstab Tipranaviir
14bi viidud. manustatuna koos ritonaviiri

véikeste annustega oodatavasti
triasolaami kontsentratsiooni.

Aptivus’e ja samaaegselt manustatud
ritonaviiri vdikeste annuste
kasutamine koos triasolaamiga on
vastundidustatud, kuna vdivad
esineda rasked ja/voi eluohtlikud

tagajarjed (vt 161k 4.3).
CYP 3A4 inhibeerimine
Tipranaviir/r poolt
DNA poliimeraasi inhibiitorite nukleosiid-analoog
Valatsiikloviir 500 mg Valatsiikloviiri, tipranaviiri ja Valatsiikloviiri ja Aptivus’t koos
iiksikannus viikese annuse ritonaviiri ritonaviiri véikeste annustega voib

samaaegse manustamisega ei
kaasnenud kliiniliselt olulisi
farmakokineetilisi toimeid.

Tipranaviir: <

Valatsiikloviir: <

samaaegselt manustada ilma annust
kohandamata.

o-1-adrenoretseptori antagonistid

Alfusosiin Teoreetilistel kaalutlustel
pohinevalt tuleneb tipranaviiri,
ritonaviiri véikeste annuste ja
alfusosiini samaaegsest
manustamisest alfusosiini
kontsentratsiooni tous, mille
tagajarjeks voib olla
hiipotensioon.

CYP 3A4 inhibeerimine
tipranaviiri/ritonaviiri poolt.

Aptivus’e ja viikese annuse
ritonaviiri samaaegne kasutamine
alfusosiiniga on vastundidustatud.
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Muud

Teofiilliin
Koostoime uuringuid ei ole
1abi viidud.

Uhe kombineeritud uuringu
andmeil pohinevalt, milles
kofeiini (CYP1A2 substraat)
AUC vihenes 43% vorra, on
oodata, et tipranaviir/ritonaviir
vihendavad teofiilliini
kontsentratsiooni.

CYP 1A2 indutseerimine
tipranaviir/r poolt

Kombinatsioonis Aptivus’e ja
viikeseannuselise ritonaviiriga
manustamise esimese kahe niadala
jooksul tuleb teofiilliini
kontsentratsiooni plasmas jélgida
ning vajadusel teofiilliini annust
suurendada.

Desipramiin
Koostoime uuringuid ei ole
1abi viidud

Tipranaviir koos
véikeseannuselise ritonaviiriga
tostab arvatavasti desipramiini
kontsentratsiooni.

CYP 2D6 inhibeerimine
tipranaviir/r poolt

Soovitatav on desipramiini
kontsentratsiooni jélgida ja annust
vihendada.

Digoksiin 0,25 mg QD iv

Esmakordne tipranaviir/r annus:
Digoksiini Cpax <>
Digoksiini AUC <

Tasakaaluseisundi tipranaviir/r
Digoksiini Cpax | 20%
Digoksiini AUC <

Digoksiin 0,25 mg QD po

Esmakordne tipranaviir/r annus:
Digoksiini Cmax T 93%

Digoksiini AUC 1 91%%

P-gp mé6duv inhibeerimine
tipranaviir/r poolt, millele jargneb
P-gp indutseerimine tipranaviir/r
poolt tasakaaluseisundis.

Tasakaaluseisundi tipranaviir/r:
Digoksiini Ciax | 38%
Digoksiini AUC &

Kuni tasakaalukontsentratsiooni
saavutamiseni on soovitatav
digoksiini kontsentratsiooni seerumis
jalgida.

Trasodoon
Koostoimete uuring on lébi
viidud ainult ritonaviiriga.

Tervete vabatahtlikega lébiviidud
farmakokineetika uuringutes
pOhjustas ritonaviiri véikese
annuse (200 mg kaks korda
O0pédevas) kasutamine
samaaegselt trasodooni
ithekordse annusega trasodooni
kontsentratsiooni tdusu plasmas
(AUC suurenes 2,4-kordselt).
Selles uuringus téheldati parast
trasodooni ja ritonaviiri
samaaegset manustamist selliseid
korvaltoimeid nagu iiveldus,
pearinglus, hiipotensioon ja
siinkoop. Ometi pole teada, kas
tipranaviiri/ritonaviiri
kombinatsioon voib pdhjustada
tsirkuleeriva trasodooni hulga
veelgi olulisemat suurenemist.

Sellist kombinatsiooni tuleb kasutada
ettevaatusega ning peab kaalutlema
trasodooni annuse vihendamise
vajadust.
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Bupropioon 150 mg BID

Bupropiooni Cpax | 51%
Bupropiooni AUC | 56%

Tipranaviir <

Bupropiooni kontsentratsiooni
vihenemine plasmas on tingitud
toendoliselt CYP2B6 ja UGT
aktiivususe indutseerimisest RTV
poolt.

Kui arst otsustab, et samaaegne
bupropiooni kasutamine on
moddapadsmatu, tuleb seda teha
bupropiooni kliinilist efektiivsust
hoolikalt jélgides ja soovituslikku
annust {iletamata, vaatamata
tdheldatud ensiilimindutseerivale
toimele.

Loperamiid 16 mg QD

Loperamiidi Cpax | 61%
Loperamiidi AUC | 51%

Mehhanism ei ole teada.
Tipranaviiri Cpax <>

Tipranaviiri AUC <
Tipranaviiri Cpin | 26%

Tervete vabatahtlikega 14biviidud
farmakodiinaamilise koostoime
uuringud néitasid, et loperamiidi
manustamine koos Aptivus’e ja
véikeseannuselise ritonaviiriga ei
poOhjusta mingit kliiniliselt
markimisvéirset muutust
respiratoorses vastuses
siisihappegaasile. Loperamiidi
plasmakontsentratsiooni languse
kliiniline tdhtsus ei ole teada.

Flutikasoonpropionaat
Koostoimete uuring on lébi
viidud ainult ritonaviiriga.

Kliinilistes uuringutes, milles
manustati ritonaviiri 100 mg
kapsleid BID koos 50 pg
ninasisese
flutikasoonpropionaadiga (4
korda 66pidevas) 7 péeva jooksul
tervetele inimestele, tdusis
oluliselt flutikasoonpropionaadi
kontsentratsioon plasmas,
kusjuures kehaomased kortisooli
kontsentratsioonid langesid
ligikaudu 86% vorra (90%
usaldusintervall 82-89%).
Tugevamaid toimeid voib oodata
flutikasoonpropionaadi
inhaleerimisel. Patsientidel, kes
on saanud ritonaviiri ja
ninasiseselt voi inhalatsiooni teel
manustatud
flutikasoonpropionaati, on
taheldatud siisteemseid
gliikokortikoididest tingitud
toimeid, sh Cushingi stindroomi
ja neerupealiste koore
supressiooni. See voib juhtuda ka
teiste glitkokortikoidide puhul,
mis metaboliseeruvad P450 3A
metabolismirajal, nagu nditeks
budesoniid. Seni on teadmata,
kas tipranaviiri/ritonaviiri
kombinatsioon v0ib pohjustada
tsirkuleeriva flutikasooni
suuremat tousu.

Aptivus’e ja vdikeseannuselise
ritonaviiri ning nende
gliikokortikoidide samaaegne
manustamine ei ole soovitatav, vilja
arvatud juhul, kui loodetav kasu
ravist {iletab siisteemsete
gliikokortikoididest tingitud toimete
riski (vt 10ik 4.4). Tuleb kaalutleda
gliikokortikoidi annuse vihendamist,
samas lokaalseid ja siisteemseid
toimeid hoolikalt jilgides, voi
iilleviimist sellisele gliikokortikoidile,
mis ei ole CYP3A4 substraat (nt.
beklometasoon). Lisaks voib
gliikokortikoidide drajdtmise korral
vajalikuks osutuda nende annuste
jérk-jarguline vihendamine pikema
perioodi jooksul. Siisteemselt
tsirkuleeriva flutikasooni koguse
toimed ritonaviiri
plasmakontsentratsioonile on seni
veel teadamata.
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4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kontratseptsioon meestel ja naistel
Tipranaviiril ja suukaudsetel kontratseptiividel esineb ebasoodsaid koostoimeid, mistdttu tuleb
tipranaviir-ravi ajal kasutada muud efektiivset ja ohutut kontratseptsiooni meetodit (vt 16ik 4.5).

Rasedus

Tipranaviiri kasutamisest rasedatel on andmeid ebapiisavalt. Loomadega teostatud uuringud on
ndidanud reproduktiivset toksilisust (vt [6ik 5.3). Vdimalik oht inimraseduse korral ei ole teada.
Tipranaviiri tohib kasutada raseduse ajal ainult sel juhul, kui loodetav kasu emale iiletab voimaliku
ohu lootele.

Imetamine
HIV-infektsiooniga naistel ei soovitata last rinnaga toita, et véltida HIV-i iilekandumist.

Fertiilsus

Tipranaviiri kohta puuduvad kliinilised andmed viljakuse suhtes. Tipranaviiriga labiviidud
prekliinilised uuringud ei ndidanud mingeid korvaltoimeid viljakusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Monel patsiendil on tédheldatud pearinglust, unisust ja vésimust, mistottu autojuhtimisel ja masinate
kasitsemisel soovitatakse olla ettevaatlik. Patsiendid, kes tunnevad vasimust, pearinglust voi unisust,
peavad viltima potentsiaalselt ohtlikke tegevusi nagu autojuhtimine v3i masinate késitsemine.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Seoses Aptivus’ega registreeritud koige sagedamateks korvaltoimeteks olid seedetrakti kaecbused nagu
kohulahtisus, iiveldus ja hiiperlipideemia. Kige raskemateks korvaltoimeteks on maksakahjustus ja
maksatoksilisus. Intrakraniaalset hemorraagiat (IKH) tédheldati ainult turuletulekujargselt (vt 161k 4.4).

Aptivus’e ja ritonaviiri véikeste annuste kombineeritud ravi on seostatud tugeva toksilisusega maksa
suhtes. RESIST uuringute III faasis oli tipranaviiril koos ritonaviiriga grupis transaminaaside tdusu
sagedus oluliselt suurem kui vordlusgrupis. Seega on vajalik Aptivus’e ja ritonaviiri madala annuse
kombineeritud ravi saavate patsientide hoolikas jélgimine (vt 16ik 4.4).

Hetkel on saadaval vihe andmeid Aptivus’e ja ritonaviiri madalate dooside kombineeritud ravi kohta
patsientidel, kellel on hepatiit B vdi C koinfektsioon. Seega tuleb Aptivus’t hepatiit B voi C
koinfektsiooniga patsientidel kasutada ettevaatlikkusega. Aptivus’t tohib sellel patsientide
populatsioonil kasutada vaid siis, kui saadav kasu kaalub iiles véimaliku riski ning kindlasti koos
suurema kliinilise ja laboratoorse jalgimisega.

Korvaltoimed tabelina

Korvaltoimete hinnang HIV-1 kliinilise uuringu andmetest pGhineb kogemusel, mis saadi koigist II ja
111 faasi uuringutest tdiskasvanutega, keda raviti 500 mg tipranaviiri ja 200 mg ritonaviiri annusega
kaks korda 66péevas (n=1 397), ning kdrvaltoimed on allpool loetletud vastavalt organsiisteemi klassi
ja esinemissageduse alusel vastavalt jargmistele kategooriatele:

Viga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1 000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000
kuni < 1/1 000)
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Aptivus’ega seotud korvaltoimete kokkuvdte tabelina, mis pohineb kliinilistel uuringutel ja
turuletulekujéargsel kogemusel:

Vere ja liimfisiisteemi hiired

aeg-ajalt | neutropeenia, aneemia, trombotsiitopeenia

Immuunsiisteemi hiired

aeg-ajalt | iilitundlikkus

Ainevahetus- ja toitumishiired

sage hiipertrigliitserideemia, hiiperlipideemia

aeg-ajalt isutus, s60giisu vihenemine, kehakaalu langus,
hiiperamiilaseemia, hiiperkolesteroleemia, suhkurtdbi,
hiiperglilkeemia

harv dehiidratsioon

Psiihhiaatrilised hiired

aeg-ajalt | unetus, unehiired

Niérvisiisteemi hiired

sage peavalu

acg-ajalt pearinglus, perifeerne neuropaatia, unisus

harv intrakraniaalne hemorraagia*

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

aeg-ajalt | diispnoe

Seedetrakti hiiired

véiga sage kohulahtisus, iiveldus

sage oksendamine, kdhupuhitus, kdhuvalu, kéhusisese rohu tous,
diispepsia

acg-ajalt gastroOosofagaalne reflukshaigus, pankreatiit

harv lipaasi taseme tous

Maksa ja sapiteede hiired

aeg-ajalt maksaenstiiimide (ALAT, ASAT) taseme tdus, tsiitoliiiitiline
hepatiit, ebanormaalsed maksafunktsiooni testid (ALAT,
ASAT), toksiline hepatiit

harv maksapuudulikkus (sh letaalse 16ppega), hepatiit, rasvmaks,
hiiperbilirubineemia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

sage 166ve

aeg-ajalt stigelus, eksanteem

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

aeg-ajalt | lihasvalu, lihasspasmid

Neerude ja kuseteede hiiired

acg-ajalt | neerupuudulikkus

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

sage vésimus

aeg-ajalt palavik, gripisarnane haigus, halb enesetunne

* vt lisainfot 16igu Valikuliste kdrvaltoimete kirjeldus alaldigust ,,Veritsus*

Valikuliste korvaltoimete kirjeldus

Jargnevaid kliinilise ohutuse tunnuseid (maksatoksilisus, hiiperlipideemia, veritsused, 166ve) esines
RESIST uuringutes suurema sagedusega tipranaviiri koos ritonaviiriga ravitud patsientidel vorreldes
kontrollgrupiga, voi on neid tiheldatud tipranaviiri manustamisel koos ritonaviiriga. Nende kliinilist
olulisust ei ole veel tdielikult uuritud.

Maksatoksilisus

Pérast 48 néddalast jalgimist oli tasemel 3 v3i 4 ALAT ja/voi ASAT korvalekallete sagedus suurem
tipranaviir/ritonaviiri ravi saavatel patsientidel vorreldes kontrollgrupiga (vastavalt 10% ja 3,4%).
Mitme muutujaga analiiiisid néitasid ALAT voi ASAT baasviirtust kdrgemal kui DAIDS tase 1 ning
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hepatiit B vdi C koinfektsioon oli sellise tdusu riskifaktoriks. Suurem osa patsientidest olid voimelised
jdtkama tipranaviiri ravi koos ritonaviiriga.

Metaboolsed nditajad
Retroviirusevastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine (vt 16ik 4.4).

Hiiperlipideemia

Trigliitseriidide tous tasemele 3 vdi 4 esines sagedamini tipranaviiri ravi koos ritonaviiriga saavatel
patsientidel vorreldes kontrollgrupiga. 48 niddala pérast oli tase 25,2% tipranaviir/ritonaviiri ravi
saavatel patsientidel ja 15,6% kontrollgrupis.

Veritsus

Seda kdrvaltoimet tdheldati turuletulekujargse jalgimise kaigus, kuid mitte randomiseeritud,
kontrollitud kliinilistes uuringutes (n=6300).

RESIST uuringus osalejatel, kes said tipranaviiri ravi koos ritonaviiriga, oli suurem risk veritsuste
tekkimiseks; 24. niadalal oli suhteline risk 1,98 (95% CI=1,03; 3,80). 48. nddalal suhteline risk langes
1.27 (95% CI=0.76, 2.12).Veritsusjuhtudel ei olnud sarnast mustrit ning koagulatsiooni parameetrites
ei olnud erinevust kontrollgrupi ja ravi saava grupi vahel. Selle néhtuse olulisust tuleb veel jélgida.

Tipranaviiri kasutavatel patsientidel on tdheldatud letaalset ja mitteletaalset intrakraniaalset
hemorraagiat (IKH). Neist patsientidest paljudel esines kaasuvaid haigusi vdi said samaaegselt teisi
ravimeid, mis vOisid pohjustada voi soodustada seda komplikatsiooni. Siiski moningatel juhtudel ei
saa vilistada tipranaviiri rolli. Enne IKH teket ega iildiselt ei ole patsientidel tdheldatud mingit
ebanormaalset vere ega hiilibivuse parameetrite mudelit. Seetottu ei ole Aptivus-ravi saavatel
patsientidel senistel andmetel rutiinne hiiiibivuse parameetrite mddtmine néidustatud.

Seni on suurenenud IKH riski tdheldatud kaugelearenenud HIV-haiguse/AIDS-iga patsientidel — nagu
neil, keda raviti Aptivus’e kliinilistes uuringutes.

Loove

Koosmdju uuringus téheldati_tipranaviiri ja madala doosiga ritonaviiri samaaegsel manustamisel koos
etiniitilostradiooli/noretindrooniga naistel kergete 166vete suurt esinemissagedust. RESIST uuringutes
oli 166be tekkimise sagedus tipranaviir/ritonaviiri ja kontrollgruppides sarnane (vastavalt 16.3% vs.
12.5%; vt 161k 4.4). Tipranaviiri kliiniliste uuringute programmides ei ole esinenud iihtegi Stevens-
Johnson’i siindroomi voi toksilise epidermaalse nekroliiiisi juhtu.

Laboratoorsed korvalekalded

Olulisemad kliiniliste laboratoorsete uuringute korvalekallete (3. voi 4. aste) esinemissagedused, mida
tdheldati vihemalt 2%-1 patsientidest I1I faasi kliinilistes uuringutes (RESIST-1 ja RESIST-2) parast
48 nédalat olid ASAT tdus (6,1%); ALAT tdus (9,7%); amiilaasi tdus (6,0%); kolesterooli tdus
(4,2%); trigliitseriidide tous (24,9%) ja valgete vereliblede hulga langus (5,7%).

Samuti on proteaasi inhibiitoritega tdheldatud kreatiniinfosfokinaasi taseme tousu, lihasvalu,
lihastepdletikku ning harva ka rabdomiioliiiisi, eriti kasutamisel koos nukleosiidsete
poordtranskriptaasi inhibiitoritega.

Raske immuunpuudulikkusega HIV-patsientidel voib kombineeritud retroviirusevastase ravi (CART)
alustamisel tekkida poletikuline reaktsioon astimptomaatilistele (asymptomatic) voi residuaalsetele
oportunistlikele infektsioonidele. Autoimmuunhéireid (nt Gravesi tdbi ja autoimmuunhepatiit) on
tdheldatud. Ometi aeg nende héirete alguseni voib olla varieeruv ning need juhud voivad esineda
mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist (vt 10ik 4.4). RESIST uuringutes tdheldati serpes simplex ja
herpes zoster viirusinfektsioonide reaktiveerumist.

Teatatud on osteonekroosi juhtumitest, eriti patsientidel, kel esinevad tildtunnustatud riskifaktorid,

kaugelearenenud HIV-haigus voi kes on pikka aega kasutanud kombineeritud retroviirusevastast ravi.
Korvaltoimete esinemise sagedus pole teada (vt. 101k 4.4).
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Lapsed
Avatud, randomiseeritud kliinilises uuringus, milles vorreldi tipranaviiri ja ritonaviiri kombineeritud

annuseid (uuring 1182.14), osales 28 last, kes olid vihemalt 12-aastased ja kes said Aptivus kapsleid.
Uldiselt olid ravimi kdrvaltoimed samasugused nagu tiiskasvanuil tiheldatud, vilja arvatud asjaolu, et
oksendamine, 166ve ja palavik esinesid sagedamini lastel kui tdiskasvanuil. Kdige sagedamini
registreeritud moodukad voi rasked kdrvaltoimed 48 néddala analiilisis on mérgitud allpool.

Koige sagedamini registreeritud moodukateks voi rasketeks korvaltoimeteks 12...18-aastastel
pediaatrilistel patsientidel, kes votsid Aptivus kapsleid (tiheldati vihemalt 2 lapsel, uuring
1182.14, 48. nidala analiiiisid, Full Analysis Set)

Ravitud patsiente kokku (nr) 28
Korvaltoimed [nr(%)]

Oksendamine/60kimine 3 (10,7)
liveldus 2(7,1)
Kdohuvalu! 2(7,1)
Loove? 3(10,7)
Unetus 27,1
ALAT taseme tdus 4 (14,3)

! Holmab kdhuvalu (N=1) ja diispepsiat (N=1).
2 Miste “ld6ve” sisaldab iiht vdi enamat eelistatud terminit: 166ve, ravimlédve, makulaarne 166ve, papulaarne 166 ve,
eriiteem, makulo-papulaarne 166ve, siigelev 166ve ja urtikaaria.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kogemused tipranaviiri iileannustamisega inimesel on viga piiratud. Mingeid spetsiifilisi iileannuse
stimptomeid ei ole teada. Tavaliselt vdivad iileannustamisest tuleneda kdrvaltoimete suurem
esinemissagedus ja raskusaste.

Antidooti tipranaviirile ei ole teada. Uleannuse ravi peab sisaldama iildisi toetavaid meetmeid, sh
eluliste funktsioonide jdlgimist ja patsiendi kliinilise seisundi hindamist. Vajadusel v6ib imendumata
tipranaviiri elimineerimiseks kutsuda esile oksendamine voi teha maoloputust. Samuti voib
imendumata toimeaine eelmaldamisel olla abi aktiveeritud s6e manustamisest. Kuna tipranaviir
seondub suures ulatuses valkudega, siis dialiiiisist tema eemaldamisel arvatavasti olulist abi ei ole.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: viirusvastased ained siisteemseks kasutamiseks, proteaasi inhibiitorid,
ATC-kood: JO5A E09

Toimemehhanism

Inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-1) koodi kuulub aspartiiiilproteaas, mis omab olulist
tahtsust viiruse proteiinide prekursorite I6hustumises ja kiipsemises. Tipranaviir on mittepeptiidne
HIV-1 proteaasi inhibiitor, mis pérsib viiruse replikatsiooni, viltides viiruseosakeste kiipsemist.

Viirusevastane toime in vitro

Tipranaviir parsib HIV-1 laboratoorsete tiivede ja dgedalt infitseeritud T-limfotsiiiitide kliiniliste
isolaatide replikatsiooni, kusjuures 50% ja 90% efektiivne kontsentratsioon (ECso ja ECy) on vastavalt
0,03...0,07 uM (18...42 ng/ml) ja 0,07...0,18 uM (42...108 ng/ml). In vitro on tipranaviiril tdheldatud
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viirusevastast toimet suure kogumi HIV-1 B-alatiilibi mitte M-klaadi kuuluvate isolaatide vastu (A, C,
D, F, G, H, CRF01 AE, CRF02 AG, CRF12 BF). O-alatiiiibi ja HIV-2 isolaatidel on tdheldatud in
vitro vahenenud tundlikkust tipranaviiri suhtes, kusjuures ECso vdartused on vahemikus vastavalt
0,164...1 um ja 0,233...0,522 um.

Valguga seonduvuse uuringud on ndidanud, et tipranaviiri viirusevastane aktiivsus viheneb keskmiselt
3,75-kordselt inimseerumi keskkonnas.

Resistentsus

In vitro resistentsuse areng tipranaviirile on aeglane ja keerukas. Uhes iiksikus in vitro
resistentsuskatses valiti 9 kuu parast HIV-1 isolaat, mille tundlikkus tipranaviiri suhtes oli 87 korda
langenud, ning selgitati vélja, et see sisaldas kiimme proteaasi mutatsiooni: L10F, 113V, V321, L33F,
M361, K451, [54V/T, A71V, V82L, 184V ning mutatsiooni gag poliiproteiini CA/P2 lahknemiskohas.
Poorduvad geneetilised katsed néitasid, et 6 mutatsiooni olemasolu proteaasis (113V, V321, L33F,
K451, V82L, 184V) oli vajalik rohkem kui 10-kordse resistentsuse saavutamiseks tipranaviiri suhtes,
kusjuures kdigi 10 mutatsiooniga genotiiiibiga kaasnes 69-kordne tundlikkuse langus tipranaviiri
suhtes. /n vitro katsetes ilmnes vastupidine korrelatsioon tipranaviirresistentsuse astme ja viiruse
replikatsioonivoime vahel. Rekombinantsed viirused, mille tipranaviiritundlikkus on vihemalt 3 korda
langenud, kasvavad kiirusega, mis on vihem kui 1% metsikutel HIV-1 tiivedel avastatud kasvu
kiirusest samades tingimustes. Tipranaviiri suhtes resistentsetel viirustel, mis on in vitro saadud
metsikutest HIV-1 tiivedest, on tundlikkus vdhenenud proteaasi inhibiitorite amprenaviiri, atazanaviiri,
indinaviiri, lopinaviiri, nelfinaviiri ja ritonaviiri suhtes, kuid tundlikkus sakvinaviiri suhtes on séilinud.

Mitmekordse astmelise regressiooni analiiliside seerias, milles uuriti esialgseid ja koigis kliinilistes
uuringute ravitud genotiilipe, avastati, et 16 aminohapet olid seotud tiprinaviiri suhtes tundlikkuse
viahenemise ja/voi viiruse koguse vihenemisega 48. niddalal. Nendeks olid 10V, 13V, 20M/R/V, 33F,
35G, 361, 43T, 461, 47V, 54A/M/V, 58E, 69K, 74P, 82L/T, 83D ja 84V. Kliinilised isolaadid, millel
esines tiprinaviiritundlikkuse > 10-kordne vihenemine, kandsid 8 voi rohkem tiprinaviiriga seotud
mutatsiooni. 2. ja 3. faasi kliinilistes uuringutes tdestati 276-1 ravitud genotiilipidega patsiendil, et
tipranaviir-raviga tekkivateks mutatsioonideks on valdavalt L33F/I/V, V82T/L ja 184V. Tundlikkuse
vihenemiseks on tavaliselt vaja kdigi nende kolme kombinatsiooni. Positsioonil 82 tekivad
mutatsioonid kahel teel: esiteks — eelneva mutatsiooni 82A selektsioon 82T-le; teiseks — 82V
metsiktiiiibi selektsioon 82L-le.

Ristresistentsus

Tipranaviiril sdilib olulisel maaral viirusevastane toime (vdhem kui 4-kordne tundlikkuse langus)
enamuse HIV-1 kliiniliste isolaatide suhtes, mille tundlikkus on ravi kdigus langenud tdnapaeval
heakskiidetud proteaasi inhibiitoritele nagu amprenaviir, atazanaviir, indinaviir, lopinaviir, ritonaviir,
nelfinaviir ja sakvinaviir. Viirustel, mis on saadud ohtralt ravitud patsientidelt, kes on saanud mitmeid
peptiidse proteaasi inhibiitoreid, on tile 10-kordne tundlikkuse langus tipranaviiri suhtes on ebaharilik
(<2,5% testitud isolaatidest).

EKG hindamine

Tipranaviiri ja vdikese annuse ritonaviiri toimet QTcF intervallile moddeti uuringus, millesse oli
kaasatud 81 tervet inimest, kes said kaks korda 60péevas 2,5 pdeva jooksul jargmist ravi:
tipranaviir/ritonaviir (500/200 mg), tipranaviir/ritonaviir supraterapeutilises annuses (750/200 mg) ja
platseebo/ritonaviir (/200 mg). Parast algvaartust ja platseebole kohandamist oli maksimaalne
keskmine QTcF muutus 3,2 msec (1-poolne 95% iilemine CI: 5,6 msec) 500/200 mg annuse puhul ja
8,3 msec (1-poolne 95% iilemine CI: 10,8 msec) supraterapeutilise annuse 750/200 mg puhul. Seega
tipranaviiri terapeutilised annused koos ritonaviiri vdikeste annustega ei pikendanud QTc intervalli,
kuid see vdib juhtuda supraterapeutiliste annuste puhul.

Kliinilise farmakodiinaamika andmed

See ndidustus pohineb rohket eelnevat ravi saanud ja proteaasi inhibiitorite suhtes resistentse viirusega
tdiskasvanud patsientidega (eelnevate retroviirusevastaste ainete mediaanarv 12) lébiviidud kahe I1I
faasi uuringu tulemustel ja {ihe enamuses ravi saanud 12...18-aastaste teismelistega labiviidud
Aptivuse farmakokineetika, ohutuse ja efektiivsuse II faasi uuringu tulemustel.
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Jargmised kliinilised andmed on saadud uuringute (RESIST-1 ja RESIST-2), milles mdddetakse
toimeid plasma HIV RNA tasemele ja CD4 rakkude arvule, 48 nédala andmete analiiiisist. RESIST-1
ja RESIST-2 on randomiseeritud, avatud, multitsentrilised uuringud, mis hdlmavad HIV-positiivseid,
kolmekordset ravi saanud patsiente ning milles hinnatakse 500 mg tipranaviir-ravi koos ritonaviiri
viikeste annustega (200 mg 2 x 6dpédevas), millele on lisatud optimaalne foonravi (OFR), mis on igale
patsiendile individuaalselt méératud, 1dhtuvalt tema genotiiiibi resistentsuse testist ja haigusloost.
Vordlusravi sisaldas ritonaviiri abil voimendatud proteaasi inhibiitorit (samuti individuaalselt
maératud) ja OFR-i. Ritonaviiri poolt voimendatud PI valiti sakvinaviiri, amprenaviiri, indinaviiri voi
lopinaviiri/ritonaviiri seast.

Koik patsiendid olid saanud vahemalt kaht PI-1 pShinevat retroviirusevastast ravi ning uuringusse
lillitumise hetkeks oli PI-pohine ravi ebadnnestunud. Uuringusse liilitumisel pidi olemas olema
viahemalt iiks primaarsetest proteaasi geenmutatsioonidest jargmiste seast: 30N, 461, 46L, 48V, 50V,
82A, 82F, 82L, 82T, 84V voi 90M. Samas ei tohtinud olla iile kahe mutatsiooni koodonites 33, 82, 84
ja 90.

Pérast 8. nédalat oli kontrollgrupi patsientidel, kellel esines vastavalt protokollis defineeritud
kriteeriumi jargi algne viroloogilise vastuse puudus, voimalus lopetada ravi ning minna iile
tipranaviir/ritonaviiri ravile teises kdimasolevas uuringus.

Primaarses analiiiisis hGlmatud 1 483 patsiendi keskmine vanus oli 43 aastat (vahemikus 17...80), 86%
olid mehed, 75% valged, 13% mustanahalised ja 1% Aasia péritoluga. Ravi alustamisel oli keskmine
CD4 rakkude arv tipranaviiri grupis ja vordlusgrupis vastavalt 158 ja 166 rakku/mm?® (vahemikes

1...1 1893 ja 1...1 184 rakku/mm?®) ning keskmine HIV1 RNA kogus plasmas oli tipranaviiri grupis
4,79 logio koopiat/ml (vahemikus 2,34...6,52 logio koopiat/ml) ja vordlusgrupis 4,80 logio koopiat/ml
(vahemikus 2,01...6,76 logio koopiat/ml).

Patsiendid olid eelnevalt kokku puutunud keskmiselt 6 NRTI, 1 NNRTI ja 4 PI-ga. Mdlemates
uuringutes oli kokku 67%-1 patsientidel viirus resistentne ning 22%-1 oli virus tdendoliselt resistentne
eelnevalt valitud vordlus-PI-de suhtes. Kokku 10% patsientidest oli eelnevalt kasutanud enfuvirtiidi.
Patsientidel oli algselt HIV-1 tiived, millel oli keskmiselt 16 HIV-1 proteaasi geeni mutatsiooni, sh
keskmiselt 3 primaarset proteaasi geeni mutatsiooni D30N, L33F/I, V46I/L, G48V, 150V,
V82A/F/T/L, 184V ja L90M. Mis puutus mutatsioonidesse koodonites 33, 82, 84 ja 90, siis umbes 4%-
1 polnud mutatsioone, 24%-1 oli mutatsioonid koodonites 82 (vihem kui 1%-1 oli mutatsioon V82L) ja
90, 18%-1 oli mutatsioonid koodonites 84 ja 90 ning 53%-1 oli vdahemalt {iks vOtmemutatsioon
koodonis 90. Uhel patsiendil tipranaviir-grupis oli neli mutatsiooni. Lisaks sellele oli suuremal osal
uuringus osalejatel mutatsioonid, mis on seotud nii NRTI kui ka NNRTI resistentsusega. Algset
fenotiiiibilist tundlikkust hinnati 454-1 esmasel patsiendiproovil. Keskmiselt oli tundlikkuse langus 2-
kordne vorreldes metsiktiitibiga (wild type ehk WT) tipranaviiri suhtes, 12 x WT amprenaviiri, 55 x
WT atazanaviiri suhtes, 41 x WT indinaviiri, 87 x WT lopinaviiri, 41 x WT nelfinaviiri, 195 x WT
ritonaviiri ja 20 x WT sakvinaviiri suhtes.

Kombineeritud 48 nédalane ravitulemus (liidetud 16pppunkt on defineeritud kui patsient, kellel on
algse véartusega vorreldes RNA langus >1 log vorra ning puuduvad ilmingud ravi ebadnnestumise
kohta) m&lema uuringu kohta oli 34% tipranaviir/ritonaviiri grupis ning 15% kontrollgrupis.
Ravitulemused on toodud allpool tabelis kogu populatsiooni kohta (toodud enfuvirtiidi kasutamise
jérgi) ning esitatud PI kihtidena genotiiiibiliselt resistentsete tiivedega patsientide alamgruppide jargi.
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Ravitulemus* 48. nidalal (RESIST-1 ja RESIST-2 uuringutes osalenud patsientide ithendatud

tulemused)
RESIST uuring Tipranaviir/RTV CPI/RTV** p-véirtus
n (%) N n (%) N
Kogu populatsioon
FAS 255 (34,2) 746 114 (15,5) 737 <0,0001
PP 171 (37,7) 454 74 (17,1) 432 <0,0001
- koos ENF-iga (FAS) 85 (50,0) 170 28 (20,7) 135 <0,0001
- ilma ENF-ita (FAS) 170 (29,5) 576 86 (14,3) 602 <0,0001
Genotiiiipne resistentsus
LPV/rtv
FAS 66 (28,9) 228 23(9,5) 242 <0,0001
PP 47 (32,2) 146 13 (9,1) 143 <0,0001
APV/rtv
FAS 50 (33.,3) 150 22 (14,9) 148 <0,0001
PP 38(39,2) 97 17 (18,3) 93 0,0010
SQV/rtv
FAS 22 (30,6) 72 5(7,0) 71 <0,0001
PP 11(28,2) 39 2(5,7) 35 0,0650
IDV/rtv
FAS 6 (46,2) 13 1(5,3) 19 0,0026
PP 3 (50,0) 6 1(7,1) 14 0,0650

* Lopp-punktina (composite endpoint) kisitleti patsientide arvu, kellel kinnitati RNA vdhenemist 1 log vorra, vorreldes
algusega, ning kel ei ilmnenud ravi ebadnnestumist.
** Vordlusgrupp PI/RTV: LPV/r 400mg /100 mg kaks korda 66pdevas (n=358), IDV/r 800 mg/100 mg kaks korda 66pédevas
(n=23), SQV/r 1000 mg/100 mg kaks korda 66paevas voi 800 mg/200 mg kaks korda 66pédevas (n=162), APV/r 600

mg/100 mg kaks korda 66pdevas (n=194)

ENF — enfuvirtiid; FAS — kogu analiiiiside komplekt; PP — protokolli kohta; APV/rtv — amprenaviir/ritonaviir; IDV/rtv —
indinaviir/ritonaviir; LPV/rtv — lopinaviir/ritonaviir; SQV/rtv — sakvinaviir/ritonaviir

Molemas uuringus oli 48 nddala kombineeritud keskmine aeg ravi ebadnnestumiseni 115 pieva
tipranaviiri/ritonaviiri harus ja 0 pdeva vordlusharus (0 péevaks ei esinenud mingit ravivastust).

48 ravinddala pérast oli patsientide hulk, kellel oli HIV-1 RNA hulk < 400 koopiat/ml

tipranaviir/ritonaviiri grupis vorreldes Pl/ritonaviiri kontrollgrupiga vastavalt 30% ja 14%, ning HIV-1
RNA <50 koopiat/ml esines vastavalt 23% ja 10%. Randomiseeritud ja ravitud patsientide seas oli
keskmine HIV-1 RNA muutus algvaértusega vorreldes viimasel analiiiisil 48. nadalal —0,64 logio
koopiat/ml patsientidel, kes said tipranaviir/ritonaviiri ravi versus —0,22 logio koopiat/ml Pl/ritonaviiri

kontrollgrupis.

Koikide randomiseeritud ja ravitud patsientide seas oli keskmine CD4+ rakkude hulga muutus
algvairtusega vorreldes viimasel analiiiisil 48. nadalal +23 rakku/mm? patsientidel, kes said
tipranaviir/ritonaviiri ravi (N=740) versus +4 rakku/mm?® PI/ritonaviiri kontrollgrupis (N=727).

Tipranaviiri ja ritonaviiri vdikeste annuste kombinatsiooni paremust vorreldes proteaasi inhibiitori ja
ritonaviiri rithma suhtes taheldati koigi efektiivsusparameetrite osas 48. néddalal. Ei ole ndidatud, kas
Tipranaviir on iile ka sellistest vGimendavatest proteinaasi inhibiitoritest, millede suhtes patsientide
viirustiived on tundlikud. RESIST uuringute andmed niitavad ka seda, et Tipranaviiri ja ritonaviiri
viikeste annuste kombinatsioon annab paremat ravivastust 48 nddala pérast siis, kui OFR sisaldab
genotiilibile toimivaid retroviirusevastaseid ravimeid (nt enfuvirtiid).

Kaéesolevalt puuduvad kontrollitud uuringute tulemused tipranaviiri toimest HIV kliinilisele

progresseerumisele.

Lapsed

Randomiseeritud, avatud, multitsentrilisse uuringusse (1182.14) kaasati HIV-positiivsed, 2...18-
aastased pediaatrilised patsiendid, kel oli ndutav HIV-1 RNA kontsentratsioon enne uuringu algust




viahemalt 1 500 koopiat/ml. Patsiendid grupeeriti vastavalt vanusele (2...5-aastased, 6...11-aastased ja
12...18-aastased) ning randomiseeriti, saamaks iiht kahest tipranaviiri/ritonaviiri annustamisreziimist:
375 mg/m?/150 mg/m? annust voi 290 mg/m?*/115 mg/m? annust, lisaks taustravi vihemalt kahe mitte
proteaasi inhibiitorite rithma kuuluva retroviirusevastase ravimiga, optimeerituna ravi alguse
genotiiibilise resistentsuse testimise alusel. Kdik patsiendid said algul Aptivus suukaudset lahust.
Pediaatrilised patsiendid, kes olid vihemalt 12-aastased ja said maksimaalset annust 500 mg/200 mg
kaks korda 66pédevas, voisid uuringu 28. pdeval lile minna Aptivus kapslitele. Uuringus hinnati
farmakokineetikat, ohutust ja taluvust, kuid ka viroloogilist ja immunoloogilist vastust 48 nidala
jooksul.

Alla 12-aastaste lastega puuduvad seni andmed Aptivus kapslite efektiivsuse ja ohutuse kohta. Kuna
Aptivus kapslid ja suukaudne lahus ei ole bioekvivalentsed, ei tohi suukaudse lahusega saadud
jéreldusi laiendada kapslitele (vt ka 15ik 5.2). Patsientidel kehapindalaga alla 1,33 m? ei saa annust
kapsli ravimvormiga adekvaatselt korrigeerida.

Aptivus kapsleid saavate pediaatriliste patsientide parameetrid enne ravi ja pohilised
efektiivsustulemused 48 nddala pérast on esitatud alljargnevates tabelites. On esitatud andmed 29
patsiendi kohta, kes votsid kapsleid vdi viidi nendele iile esimese 48 nddala jooksul. Uuringu kava
piirangute tottu (nt mitterandomiseeritud iileviimine oli lubatud vastavalt patsiendi/raviarsti otsusele)
ei ole mingid vordlused kapsleid voi suukaudset lahust saanud patsientide vahel tdhendusrikkad.

Kapsleid votvate 12...18-aastaste patsientide parameetrid enne ravi

Muutuja Viiirtus
Patsientide arv 29
Vanuse keskmine (aastad) 15,1
Sugu % mees 48.3%
Rass % valge 69,0%

% must 31,0%

% aasia 0,0%
HIV-1 RNA ravi algul | Keskmine 4,6 (3,0...6,8)
(logio koopiat/ml) (min...max)

% viiruse kogusega > 100 000 koopiat/ml 27,6%
CD4+ ravi algul Keskmine 330 (12...593)
(rakku/mm?®) (min...max)

% <200 27,6%
CD4+ rakkude % ravi | Keskmine 18,5% (3,1%...37,4%)
algul (min...max)
Eelnev ADI* % C kategooriaga 29,2%
Ravi anamnees % suvalise ARV-ga 96,6%

Keskmiselt # eeclnevad NRTId 5

Keskmiselt # eelnevad NNRTId 1

Keskmiselt # eelnevad PId 3

*AIDS’i médratlev haigus

Pohilised efektiivsustulemused 48. nidalal 12...18-aastastel, kes on kasutanud kapsleid

Tulemusnéitaja Tulemus
Patsientide arv 29
Primaarne efektiivsuse tulemusnéitaja: 31,0%

% viiruse koguse < 400

Mediaan muutus algviartusest véljendatuna log10 HIV-1 RNA -0,79
(koopiat/ml)

Mediaan muutus algviértusest véljendatuna CD4+ rakkude arvuna 39
(rakku/mm3)

Mediaan muutus algviartusest védljendatuna CD4+ rakkude %-na 3%
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Tipranaviir-resistentsuse analiiisid varem ravitud patsientidel

RESIST uuringutes hinnati vastuse méérasid tipranaviirile/ritonaviirile patsiendi esialgse tipranaviir-
genotiiiibi ja —fenotiiiibi alusel. Hinnati seoseid esialgse fenotiiiibilise tipranaviirtundlikkuse,
primaarsete PI mutatsioonide, koodonites 33, 82, 84 ja 90 toimunud proteaasi mutatsioonide,
mutatsioonidega seotud tipranaviir-resistentsuse ja tipranaviiri/ritonaviiri ravivastuse vahel.

Mairkimisvaédrne oli see, et RESIST uuringutes osalenud patsientidel esinesid uuringu alguses
spetsiifilised mutatsioonimudelid koodonites 30N, 461, 46L, 48V, 50V, 82A, 82F, 82L, 82T, 84V vai
90M véhemalt iihe primaarse proteaasi geenmutatsiooni ndol ja mitte iile kahe mutatsiooni koodonites
33, 82, 84 voi 90.

Téheldati jérgnevat:

- Primaarsed PI mutatsioonid

Teostati analiilisid, milles hinnati viroloogilist Idpptulemust uuringu alguses esinenud primaarsete PI
mutatsioonide (suvalised muutused proteaasi koodonites 30, 32, 36, 46, 47, 48, 50, 53, 54, 82, 84, 88
ja 90) arvu jargi. Ravivastuse madérad olid suuremad tipranaviiri/ritonaviiri patsientidel kui neil, kes
said ritonaviiriga voimendatud vordlus-PI-t nii uue enfuvirtiidi rithmas kui ilma uue enfuvirtiidita.
Ometi ilma uue enfuvirtiidita patsientide riihmas hakkas monel patsiendil 4. ja 8. ravinddala
vahemikus viirusevastane toime vihenema.

- Mutatsioonid proteaasi koodonites 33, 82, 84 ja 90

Patsientidel, kel esinesid sellised viirusetiived, mis sisaldasid kaht voi enamat mutatsiooni HIV
proteaasi koodonites 33, 82, 84 voi 90, ning kes ei saanud uut enfuvirtiidi, tdheldati viroloogilise
vastuse viahenemist.

- Tipranaviir-resistentsusega seotud mutatsioonid

Viroloogilist vastust tipranaviiri ravile koos ritonaviiriga hinnati RESIST-1 ja RESIST-2 patsientidel
esialgsel genotiiiibil pohinevalt, kasutades tipranaviiriga seotud mutatsioonide skoori. Seda skoori (mis
arvestab 16 aminohapet, mis on olnud seotud vahenenud tipranaviir-tundlikkuse ja/voi vihenenud
vastusega viiruse hulga osas: 10V, 13V, 20M/R/V, 33F, 35G, 361, 43T, 46L, 47V, 54A/M/V, 58E,
69K, 74P, 82L/T, 83D ja 84V) rakendati esialgsetel viiruse proteaasi jarjestustel. On tdestatud seos
tipranaviiri mutatsioonide skoori ja tipranaviir/ritonaviir-ravivastuse vahel 48. nédalal.

See skoor méirati véljavalitud RESIST patsientide populatsioonil, kel esinesid spetsiifilised
mutatsioonide vilistamise kriteeriumid, mistdttu nende ekstrapolatsioon laiemale populatsioonile
nduab tdhelepanu.

48 nédala pérast esines tipranaviiri koos ritonaviiriga-ravi saanud patsientidest ravivastus suuremal

proportsioonil kui neil, kes said vOrreldavat proteaasi inhibiitorit/ritonaviiri peaaegu koigi
genotiiiibilise resistentsuse vdimalike kombinatsioonide puhul (vt tabelit allpool).
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Patsientide osakaal, kel esines ravivastus 48. nidalal (mida kinnitas viiruse hulga >1 log:o
koopia/ml vihenemine esialgsega vorreldes), vastavalt tipranaviiri esialgsete mutatsioonide
skoorile ja enfuvirtiidi kasutamisele RESIST uuringu patsientidel

Uus ENF Ilma uue ENF*-ta
TPV skoori mutatsioonide TPV/r TPV/r
arv**
0,1 73% 53%
2 61% 33%
3 75% 27%
4 59% 23%
>5 47% 13%
Koik patsiendid 61% 29%

* Holmab patsiente, kes ei saanud ENF-i ja neid, keda oli eelnevalt ravitud ning kelle ravi jatkus ENF-iga.

** Mutatsioonid HIV proteaasi positsioonidel L10V, 113V, K20M/R/V, L33F, E35G, M361, K43T, M46L, 147V, IS4A/M/V,
58E, H69K, T74P, V82L/T, N83D voi 184V.

ENF — enfuvirtiid; TPV/r — tipranaviir/ritonaviir.

Pidevat HIV-1 RNA vihenemist kuni 48 niddala jooksul tdheldati peamiselt neil patsientidel, kes said
tipranaviiri/ritonaviiri ja uut enfuvirtiidi. Kui patsiendid ei saanud tipranaviiri/ritonaviiri koos uue
enfuvirtiidiga, tdheldati 48 nddala pirast vihenenud ravivastuseid, vorreldes uue enfuvirtiidi
kasutamisega (vt tabelit allpool).

Keskmine viiruse hulga vihenemine alates uuringu algusest kuni 48. niidalani, vastavalt
tipranaviiri esialgsele mutatsioonide skoorile ja enfuvirtiidi kasutamisele RESIST uuringu
patsientidel

Uus ENF Ilma uue ENF*-ita
TPV skoori mutatsioonide TPV/r TPV/r
arv**

0,1 2,3 -1,6

2 2,1 -1,1

3 2.4 -0,9

4 -1,7 -0,8

>5 -1,9 -0,6

Koik patsiendid -2,0 -1,0

* Holmab patsiente, kes ei saanud ENF-i ja neid, keda oli eelnevalt ravitud ning kelle ravi jatkus ENF-iga.

** Mutatsioonid HIV proteaasi positsioonidel L10V, 113V, K20M/R/V, L33F, E35G, M361, K43T, M46L, 147V, [S4A/M/V,
58E, H69K, T74P, V82L/T, N83D voi 184V.

ENF — enfuvirtiid; TPV/r — tipranaviir/ritonaviir.

- Tipranaviiri fenotiiiibiline resistentsus

Suurem isolaatide esialgne fenotiilibiline kordne muutus tipranaviiri suhtes vastab viroloogilise
vastuse vihenemisele. [solaate, mille esialgne kordne muutus on > 0 kuni 3, peetakse tundlikeks;
isolaatidel kordse muutusega > 3...10 on vahenenud tundlikkus; isolaadid, mille kordne muutus on iile
10, on resistentsed.

Erinevaid mutatsioone v3i mutatsioonimudeleid puudutavate jarelduste olulisus muutub tdiendavate
andmete saamisega, mistdttu on alati soovitatav resistentsustestide tulemuste analiiiisimiseks tutvuda
kehtivate interpretatsioonisiisteemidega.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Tipranaviiri efektiivsete plasmakontsentratsioonide saavutamiseks kaks korda 66péevas
annustamisskeemi korral tuleb tipranaviiri manustada koos ritonaviiri véikeste annustega kaks korda
O0pdevas (vt 101k 4.2). Ritonaviir péarsib maksa tstitokroomi P450 CYP3A, soolestiku P-gliikoproteiini
(P-gp) véljavoolu pumpa ja vdib-olla ka soolestiku tsiitokroomi P450 CYP3A. Nagu néitas iiks annuse
hindamise uuring (dose-ranging evaluation) 113-1 HIV-negatiivsel, tervel mees- ja naisvabatahtlikul,
suurendab ritonaviir tipranaviiri AUCo.12h, Cinax ja Cmin ning vihendab tipranaviiri kliirensit.
Tipranaviiri 500 mg manustamisel koos ritonaviiri vdikeste annustega (200 mg; 2 x 66péevas) kaasnes
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tipranaviiri annuse 500 mg 2 x 60pédevas tasakaaluseisundi hommikuse minimaalse
plasmakontsentratsiooni geomeetrilise keskmise 29-kordne tdus.

Imendumine

Tipranaviiri imendumine inimesel on piiratud, ehkki imendumise absoluutne hulk ei ole teada.
Tipranaviir on P-gp substraat, nork P-gp inhibiitor ja néib olevat ka tdhus P-gp indutseerija. Andmed
nditavad, et kuigi ritonaviir on P-gp inhibiitor on Aptivus’e ja vdikese annuse ritonaviiri
koosmanustamise 15plikuks mojuks ettendhtud doseerimise ja tasakaaluolekus P-gp induktsioon.
Maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub 1...5 tundi parast manustamist, olenevalt annuse
suurusest. Korduva manustamise puhul on tipranaviiri kontsentratsioon plasmas madalam, kui v3iks
eeldada iihekordse annuse farmakokineetikast, mis on arvatavasti tingitud maksaensiiiimide
induktsioonist. Tasakaalukontsentratsioon saavutatakse enamusel inimestest parast 7-paevast
manustamist. Tipranaviiri ja ritonaviiri viikeste annuste kombinatsioonile on tasakaaluseisundis
omane lineaarne farmakokineetika.

500 mg Aptivus’e kapslite manustamine kaks korda 6opéevas koos 200 mg ritonaviiriga kaks korda
O0péevas 2...4 nadala viltel ja ilma toidu piiranguta kutsus esile tipranaviiri keskmise maksimaalse
plasmakontsentratsiooni (Crmax) naispatsientidel 94,8 + 22,8 um (n=14) ja meestel 77,6 + 16,6 um
(n=106), mis saabus ligikaudu 3 tundi pirast manustamist. Keskmine minimaalne kontsentratsioon
tasakaalu seisundis enne hommikust annust oli naistel 41,6 + 24,3 um ja meestel 35,6 = 16,7 pm.
Tipranaviiri AUC oli 12-tunnise annustevahelise intervalli kestel naistel keskmiselt 851 £ 309 um-h
(CL=1,15 I/h) ja meestel 710 + 207 um-h (CL=1,27 1/h). Poolvéirtusaeg on keskmiselt 5,5 (naistel)
kuni 6,0 (meestel).

Toidu moju suukaudsele imendumisele
Toit parandab tipranaviir/ritonaviiri taluvust. Seega tuleb Aptivus pehmekapsleid koos ritonaviiriga
manustada s60gi ajal.

Tipranaviiri, manustatuna koos véikese annuse ritonaviiriga, imendumine viheneb antatsiidide
juuresolekul (vt 161k 4.5).

Jaotumine

Tipranaviir seondub ulatuslikult plasmavalkudega (> 99,9%). Kliinilistes proovides, mis vdeti tervetelt
vabatahtlikelt ja HIV-1-positiivsetelt patsientidelt, kes said tipranaviiri ilma ritonaviirita, oli mdlemas
populatsioonis keskmine plasmas seondumata tipranaviiri proportsioon sarnane (tervetel vabatahtlikel
0,015% +0,006%; HIV-positiivsetel 0,019% +0,076%). Tipranaviiri tildkontsentratsioon plasmas
ulatus neis proovides 9...82 uM. Tipranaviiri sidumata fraktsioon néis mitte soltuvat
iildkontsentratsioonist selles kontsentratsioonivahemikus.

Tipranaviiri jaotumist inimese tserebrospinaal- voi seemnevedelikku vaatlevaid uuringuid ei ole 1dbi
viidud.

Biotransformatsioon
In vitro metabolismi uuringud inimese maksa mikrosoomidega néitasid, et CYP3A4 on peamine CYP
isovorm, mis osaleb tipranaviiri metabolismis.

Tipranaviiri suukaudse annuse kliirens vihenes pérast ritonaviiri lisamist, mis vdib ndidata aine
esmase passaazi kliirensi vahenemist seedetraktis ja maksas.

Tipranaviiri metabolism ritonaviiri viikese annuse juuresolekul on minimaalne. *C-mirgistatud
tipranaviiriga teostatud uuringud inimestel (500 mg *C-tipranaviir koos 200 mg ritonaviiriga 2 x
00péevas) nditasid, et domineeris esialgne tipranaviir, mis moodustas vihemalt 98,4% vereplasma
iildradioaktiivsusest ja mis ringles veres 3, 8 voi 12 tundi parast manustamist. Plasmas avastati ainult
paar metaboliiti, mis koik esinesid vdga véikeses koguses (plasma radioaktiivsusest maksimaalselt
0,2%). Viljaheites oli enamus radioaktiivsusest (79,9% viéljaheite radioaktiivsusest) seotud esialgse
tipranaviiriga. Véljaheites kdige suuremas koguses leitud metaboliit, mis moodustas 4,9% véljaheite
radioaktiivsusest (3,2% annusest), oli tipranaviiri hiidrokstiilmetaboliit. Uriinis avastati esialgset
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tipranaviiri viga viikestes kogustes (0,5% uriini radioaktiivsusest). Uriinis kdige suuremas koguses
avastatud metaboliidiks, mis moodustas 11,0% uriini radioaktiivsusest (0,5% annusest), oli tipranaviiri
gliikuroniid-konjugaat.

Eritumine

4C-mirgistusega tipranaviiri manustamisel inimestele (n = 8), kes said 500 mg tipranaviiri koos 200
mg ritonaviiriga 2 x 66pédevas kuni tasakaalukontsentratsiooni saabumiseni, ilmnes, et enamus
radioaktiivsusest (keskmiselt 82,3%) eritus véljaheitega, samas kui ainult keskmiselt 4,4% manustatud
radioaktiivsest annusest avastati uriinis. Lisaks tuvastati, et enamus radioaktiivsusest (56%) eritus
24...96 tundi parast manustamist. Tervetel vabatahtlikel (n = 67) ja HIV-nakkusega tdiskasvanuil (n =
120) oli tasakaaluseisundis parast annuse 500 mg/200 mg manustamist koos kerge einega 2 x
O0péevas tipranaviiri/ritonaviiri keskmine tegelik (effective) eliminatsiooni poolvéértusaeg vastavalt
ligikaudu 4,8 ja 6,0 tundi.

Eripopulatsioonid

Kuigi antud faasis on 10plike jérelduste tegemiseks veel vihe andmeid, néitavad need, et
farmakokineetiline profiil ei muutu vanematel inimestel ja on erinevate rasside vahel vorreldav.
Sellele vastupidiselt, tipranaviiri tasakaaluoleku plasmakontsentratsioonide hindamine 10 — 14 tundi
péarast manustamist RESIST-1 ja RESIST-2 uuringutes néitas, et naistel on tildiselt kdrgem tipranaviiri
plasmakontsentratsioon kui meestel. Parast 4 nadalat 500 mg Aptivus’e koos 200 mg ritonaviiri (kaks
korda paevas) ravi oli keskmine tipranaviiri plasmakontsentratsioon naistel 43,9 uM ja 31,1 uM
meestel. Selline erinevus ei ole pohjuseks doseerimise muutmiseks.

Neerukahjustus

Neerupuudulikkusega patsientidel ei ole tipranaviiri farmakokineetikat uuritud, aga kuna tipranaviiri
renaalne kliirens on véga véike, siis neerupuudulikkusega patsientidel ei esine tdenéoliselt totaalse
kliirensi vdhenemist.

Maksakahjustus

Uuringus, milles vorreldi iheksat kerge maksakahjustusega (Child-Pugh’ A klass) patsienti 9
kontrollisikuga, tuvastati, et maksakahjustusega patsientidel esines tipranaviiri ja ritonaviiri
iiksikannuse ja korduvannuse farmakokineetilise paigutuse (disposition) suurenemine, kuid see jai
siiski kliinilistes uuringutes tdheldatud piiridesse. Kerge maksapuudulikkusega patsientidel ei ole vaja
annust kohandada kuid neid tuleb hoolikamalt jédlgida (vt. 15igud 4.2 ja 4.4).

Mooduka (Child-Pugh’ klass B) voi raske (Child-Pugh’ klass C) maksapuudulikkuse moju tipranaviiri
v0i ritonaviiri farmakokineetikale ei ole siiani veel uuritud. Tipranaviir on keskmise ja raske
maksapuudulikkuse korral vastundidustatud (vt 16igud 4.2 ja 4.3).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksikoloogilised uuringud loomadel on ainult tipranaviiriga 14bi viidud hiirtel, rottidel ja koertel ning
kombinatsioonis ritonaviiriga (3,75:1 w/w suhe) rottidel ja koertel. Tipranaviiri ja ritonaviiri
kombinatsiooni uuringutest ei ilmnenud mingeid tdiendavaid toksikoloogilisi toimeid, vorreldes
tipranaviiri monoteraapia uuringutega.

Tipranaviiri korduva manustamise peamisteks korvaltoimeteks kdigi toksikoloogiliselt testitud liitkide
1oikes olid seedetrakti (oksendamine, pehme iste, kohulahtisus) ja maksa (hiipertroofia) korvaltoimed.
Korvaltoimed olid pérast ravi Idpetamist médduvad. Muudeks muutusteks olid veritsused rottidel
suurte annuste korral (spetsiifiline nérilistele). Rottidel tdheldatud veritsustega kaasnesid
protrombiiniaja (PT), aktiveeritud osalise tromboplastiiniaja (APTT) pikenemine ja monede K-
vitamiinist olenevate faktorite vihenemine. Tipranaviiri ja E-vitamiini samaaegne manustamine TPGS
(d-alfatokoferoolpoliietiileengliikool 1000 suktsinaadi) kujul annusena iile 2 322 TU/m? rottidele
pOhjustas oluliselt tugevamaid toimeid verehiiiibivusparameetritele, verejooksudele ja suremusele.
Koertega ldbiviidud tipranaviiri prekliinilistes uuringutes ei tdheldatud toimet hiiiibivusparameetritele.
Tipranaviiri ja E-vitamiini samaaegset kasutamist koertel ei ole uuritud.
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Korduva doosiga toksilisuse uuringutes ilmnesid suurem osa efekte siisteemse ekspositsiooni korral
tasemete juures, mis on vordsed vdi isegi allpool soovitatavat kliinilist ekspositisooni taset inimestel.

In vitro uuringutes avastati, et tipranaviir inhibeerib trombotsiiilitide agregatsiooni, kasutades inimese
trombotsiilite (vt 10ik 4.4), ja tromboksaan A2 seondumist sellistes in vitro rakumudelites, kus tasemed
vastavad Aptivus’t/ritonaviiri saavatel patsientidel tdheldatud ravimi ekspositsioonile. Nende leidude
kliiniline tdhtsus ei ole teada.

Rottidega 14bi viidud uuringus, kus uuriti tipranaviiri ekspositsiooni taset (AUC) samal tasemel, mis
on inimestel soovitatav kliiniline ekspositsiooni tase, ei ilmnenud mingeid kahjulikke k&rvaltoimeid
paaritumisele ja viljakusele. Tiinetel emasloomadel ei pShjustanud tipranaviiri inimesele soovitatava
kliinilise tasemega vordne v3i madalam doos teratogeenset efekti. Rottidel tdheldati 0,8 kordse
inimdoosile vastava doosi korral toksilisust lootele (vihenenud sternebrae luustumine ja kehakaal).
Pre- ja postnataalse arengu uuringutes rottidel tdheldati poegade kasvu pidurdumist, kui emarotile
manustati 0,8 kordsele inimdoosile vastav annus.

Hiirte ja rottidega l4biviidud tipranaviiri kartsinogeensusuuringud niitasid neile liikidele spetsiifilist
tumorigeenset potentsiaali, millele ei omistata kliinilist téhtsust. /n vitro ja in vivo testidest koosnevas
seerias ei avastatud tipranaviiril geneetilist toksilisust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
Makrogoolgliitseroolritsinoleaat

Etanool

Kapriiil/kapriinhappe mono/digliitseriidid
Propiileengliikool

Puhastatud vesi

Trometamool

Propiitilgallaat

Kapsli kest

Zelatiin

Punane raudoksiid (E172)

Propiileengliikool

Puhastatud vesi

“Sorbitooli ja erigliitseriini segu” (d-sorbitool, 1,4-sorbitaan, mannitool ja gliitseriin)
Titaandioksiid (E171)

Must farmatseutiline tint
Propiileengliikool

Must raudoksiid (E172)
Poliiviniitilatsetaatftalaat
Makrogool
Ammooniumhiidroksiid

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

38



Kasutusele voetud ravimi séilitamine: 60 paeva (temperatuuril alla 25 °C) parast pudeli esmakordset
avamist. On soovitatav, et patsient kirjutaks pudeli avamise kuupéeva sildile ja/voi karbile.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida kiilmkapis (2 °C - 8 °C).

Avatud pakendi sdilitamine: parast pudeli esmakordset avamist 60 péeva (alla 25 °C). Patsiendil on
soovitatav kirjutada pudeli avamise kuupéev etiketile ja/voi karbile.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Korgtihedusega poliietiileenist (HDPE) pudelid kahest osast koosneva lapsekindla sulguriga (vilis- ja
sisekest poliipropiileen, vooderdatud pressitud paberplaadist (pulpboard)/alumiiniumist kihiga). Igas
pudelis sisaldub 120 pehmekapslit.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/315/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 25. oktoober 2005
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 19. juuni 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Prantsusmaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 161k 4.2)

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e FEuroopa Ravimiameti noudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, vdi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vdi riski
minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VOLDIKKARP/VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aptivus 250 mg pehmekapslid
tipranavirum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pehmekapsel sisaldab 250 mg tipranaviiri.

|3.  ABIAINED

Sisaldab makrogoolgliitseroolritsinoleaati, sorbitooli ja etanooli (lisainformatsiooni vt pakendi
infolehte).

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

120 pehmekapslit

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Avatud pakendi sdilitamine: 60 pdeva (kuni 25 °C) parast pudeli esmakordset avamist.
Pudeli esmakordse avamise kuupéev:
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

[ 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/315/001

| 13.  PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Aptivus 250 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDEL/SISEPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Aptivus 250 mg pehmekapslid
tipranavirum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pehmekapsel sisaldab 250 mg tipranaviiri.

|3.  ABIAINED

Sisaldab makrogoolgliitseroolritsinoleaati, sorbitooli ja etanooli (lisainformatsiooni vt pakendi
infolehte).

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

120 pehmekapslit

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Avatud pakendi sdilitamine: 60 paeva (temperatuuril kuni 25 °C) parast pudeli esmakordset avamist.
Pudeli esmakordse avamise kuupéev:
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

[ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

[ 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/05/315/001

| 13.  PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Aptivus 250 mg pehmekapslid
tipranaviir (¢ipranavirum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Aptivus ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Aptivus’e vOotmist
Kuidas Aptivus’t votta

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Aptivus’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR e

Kui Aptivus on vilja Kirjutatud teie lapsele, siis on kogu informatsioon sellel infolehel suunatud
teie lapsele (sellisel juhul lugege ,,teie* asemel ,,teie laps*).

1. Mis ravim on Aptivus ja milleks seda kasutatakse

Aptivus sisaldab toimeainet tipranaviir. See kuulub ravimirithma, mida nimetatakse proteaasi
inhibiitoriteks ning seda kasutatakse inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) infektsiooni raviks.
See blokeerib ensiilimi nimega ,,proteaas‘, mis osaleb HIV paljunemises. Kui see ensiilim on
blokeeritud, ei paljune viirus normaalselt, mis aeglustab infektsiooni arengut. Aptivus’t tuleb kasutada
koos:
- ritonaviiri véiikeste annustega (see aitab Aptivus’el saavutada veres kiillaldaselt kdrget
kontsentratsiooni)
- teiste HIV ravimitega. Teie arst otsustab koos teiega, missuguseid teisi ravimeid te peate
kasutama. See oleneb niiteks sellest:
- missuguseid teisi ravimeid te olete juba HIV raviks kasutanud
- missuguste ravimite suhtes on teie HIV resistentne/vastupanuvdimeline. Kui teie HIV on
mone HIV ravimi suhtes resistentne, tihendab see, et see ravim ei toimi nii histi voi ei
toimi iildse.

Aptivus’t kasutatakse spetsiifiliselt enamuse teiste proteaasi inhibiitorite suhtes resistentsete HIV
raviks. Enne ravi alustamist on arst votnud teilt vereanaliiiisid, et testida teie HIV resistentsust. Need
analiilisid on kinnitanud, et teie veres asuv HIV on resistentne enamikule teistele proteaasi
inhibiitoritele. Sellisel juhul on Aptivus ravi teie jaoks sobiv. Te ei tohi Aptivus’t kasutada, kui te pole
kunagi saanud retroviirusevastast ravi voi on olemas muud retroviirusevastase ravi valikud.

Aptivus pehmekapslid on niidustatud:

- viahemalt 12-aastastele noorukitele, kelle kehapindala on > 1,3 m? vdi kehakaal on > 36 kg
- taiskasvanuile
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2. Mida on vaja teada enne Aptivus’e votmist

Te peate votma Aptivus’t koos ritonaviiri viikese annusega ning teiste retroviirusvastaste
ravimitega. Seetdttu on oluline, et te teaksite ka nendest ravimitest. Seega peate hoolikalt lugema
ritonaviiri ja teile vilja Kkirjutatud teiste retroviirusevastaste ravimitega kaasas olevat pakendi
infolehte. Kui te soovite ritonaviiri voi teiste teile vilja Kirjutatud ravimite kohta saada
lisainformatsiooni, siis pidage néu oma arsti voi apteekriga.

Aptivus’t ei tohi votta

- kui olete tipranaviiri vdi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline.

- kui teil esinevad keskmise raskusega voi rasked maksa hiired. Raviarst votab teilt vereanaliiiisi,
et kindlaks teha, kui histi teie maks t66tab (maksafunktsiooni test). Teie maksafunktsioonist
olenevalt voidakse teil Aptivus-ravi edasi liikata voi 10petada

- kui kasutate samaaegselt preparaate, mis sisaldavad:

- rifampitsiini (kasutatakse tuberkuloosi raviks)

- tsisapriidi (kasutatakse maohéirete korral)

- pimosiidi voi sertindooli (kasutatakse skisofreenia raviks)

- kvetiapiin (kasutatakse skisofreenia, bipolaarse héire ja raske depressiivse héire raviks)

- lurasidoon (kasutatakse skisofreenia raviks)

- triasolaami v&i midasolaami (suukaudselt manustatavat). Neid ravimeid kasutatakse
drevuse vOi unehdirete raviks

- tungaltera alkaloide (kasutatakse peavalude raviks)

- astemisooli voi terfenadiini (kasutatakse allergia voi heinapalaviku raviks)

- simvastatiini vOi lovastatiini (kasutatakse kolesterooli taseme langetamiseks veres)

- amiodarooni, bepridiili, flekainiidi, propafenooni voi kinidiini (kasutatakse siidamehdirete
raviks)

- metoprolool (kasutatakse stidamepuudulikkuse raviks)

- alfusosiin ja sildenafiil (kui kasutada harvaesineva veresoonkonna héire raviks, mida
iseloomustab korgenenud vererohk kopsuarteris).

- kolhitsiin (kui seda kasutatakse podagra dgenemiste raviks neeru- vdi maksahaigusega
patsientidel).

Arge vdtke ravimeid, mis sisaldavad naistepuna (taimne ravim depressiooni vastu). See vdib
kahjustada Aptivus’e Giget toimet.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Aptivus’e vOtmist pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

Réédkige sellest oma arstile, kui teil esineb:
- A v0i B tiitipi hemofiilia

- suhkurtdbi

- maksahaigus.

Kui teil esineb:

- maksafunktsiooni testide nditude tous

- B- vdi C-hepatiidi (maksapoletiku) infektsioon

esineb teil raske ja potentsiaalselt surmaga 1dppeva maksakahjustuse kdrgenenud risk, kui kasutate
Aptivus’t. Teie arst jalgib teie maksafunktsiooni vereanaliiiiside abil nii enne Aptivus-ravi kui selle
ajal. Kui te pdete maksahaigust voi maksapdletikku, otsustab raviarst, kas te vajate tdiendavat
testimist. Te peate oma raviarsti otsekohe teavitama sellest, kui mérkate endal maksapdletiku
siimptomeid:

- palavik

- iildine haiglane enesetunne

- iiveldus

- oksendamine

- kohuvalu
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- vésimus
- kollatdbi (naha vai silmavalgete kollaseks varvumine)

Loove:

Kerge voi keskmise raskusega 166ve, sh:

- ndgestdbe

- 166vet, mis esineb lamedate voi korgenenud vdikeste punaste laikudena

- péikesetundlikkust

on téheldatud ligikaudu 1 patsiendil 10-st Aptivus-ravi saanust. Monel patsiendil, kel on tekkinud
166ve, on esinenud ka:

- liigesevalu voi -jdikus

- pigistustunne koris

- iildine stigelus

Monel kaugele arenenud HIV-infektsiooniga (AIDSiga) patsiendil, kel on esinenud oportunistlikke
infektsioone, vdivad tekkida varsti parast HIV-vastase ravi alustamist eelmise infektsiooniga seotud
poletiku siimptomid. Arvatakse, et need siimptomid on tingitud organismi immuunvastuse
paranemisest, mis voimaldab organismil vdidelda infektsioonidega, mis vdisid olemas olla ilma
margatavate slimptomiteta. Kui mérkate endal infektsiooni stimptomeid (néiteks palavik, suurenenud
liimfisGlmed), palun teatage sellest kiiresti arstile.

Peale oportunistlike infektsioonide vdivad esineda ka autoimmuunhéired (seisund, mis tekib, kui
immuunsiisteem riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV infektsiooni vastase ravimi
kasutamist. Autoimmuunhéired voivad avalduda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist. Kui te
markate endal mingeid infektsiooni siimptomeid voi muid stimptomeid nagu lihasnorkus, katest ja
jalgadest algav ning kehatiive poole liikuv ndrkus, siidamepekslemine, varisemine voi hiiperaktiivsus,
siis teavitage sellest otsekohe arsti, et leida vajalik ravi.

Rédkige sellest arstile, kui teil esineb minestamist voi ebanormaalsete siidamelodkide tunnet. Aptivus
kombinatsioonis ritonaviiri véikeste annustega v3ib pdhjustada siidameriitmi ja siidame elektrilise
aktiivsuse muutusi. Neid muutusi v3ib tuvastada EKG-s (elektrokardiogrammis).

Luuprobleemid: monedel kombineeritud retroviirusevastast ravi saavatel patsientidel areneb luuhaigus
nimega osteonekroos (luukoe surm, mille pohjuseks on kahjustunud luu verevarustus). Paljude muude
tegurite hulgas voivad haiguse arenemise riskifaktoriteks olla kombineeritud retroviirusevastase ravi
kestus, kortikosteroidide kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske immuunsupressioon ja korge
kehamassi indeks. Osteonekroosi tunnused on liigesjdikus, -valud (eriti puusas, polves ja dlas) ning
litkkumisraskused. Kui méarkate monda neist siimptomitest, informeerige oma arsti.

Lapsed
Aptivus pehmekapsleid ei tohi kasutada alla 12-aastastel lastel.

Eakad
Kui te olete iile 65 aasta vana, méadrab arst teile Aptivus pehmekapsleid ettevaatusega ning kontrollib
tahelepanelikult teie ravi. Tipranaviiri on kasutatud piiratud arvul < 65-aastastel patsientidel.

Muud ravimid ja Aptivus
Teatage oma arstile vOi apteekrile kui te votate vdi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita hangitud ravimeid.

See on viiga oluline, kui te vitate samal ajal Aptivus’e ja ritonviiriga teisi ravimeid kuna see voib
ravimite moju tugevdada voi ndrgestada. Neid toimeid nimetatakse koostoimeteks ning need voivad
pOhjustada raskeid korvaltoimeid vai takistada teil esineda vGivate teiste haiguste adekvaatset
ohjeldamist.
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Koostoimed teiste HIV ravimitega:

etraviriin kuulub HIV ravimite rithma, mida nimetatakse mittenukleosiidseteks
poordtranskriptaasi inhibiitoriteks (NNRTI-deks). Aptivus’t ei soovitata koos etraviriiniga
kasutada.

abakaviir ja zidovudiin. Need ravimid kuuluvad HIV ravimite rithma, mida nimetatakse
nukleosiidseteks poordtranskriptaasi inhibiitoriteks (NRTIdeks). Raviarst kirjutab teile vélja
abakaviiri ja zidovudiini ainult sel juhul, kui te ei saa votta teisi NRTIsid.

didanosiin: Kui te kasutate didanosiini maohappekindla kattega tablette, siis peate neid votma
viahemalt kaks tundi enne voi parast Aptivus’t.

emtritsitabiin. Kui te kasutate emtritsitabiini, siis teie neerufunktsiooni tuleb kontrollida enne
Aptivuse ravi.

rilpiviriin: Kui te kasutate rilpiviriini, siis jalgib arst teid hoolikalt.

Proteaasi inhibiitorid (PId): Aptivus’e votmine voib pohjustada teiste HIV proteaasi inhibiitorite
kontsentratsioonide suuri langusi veres. Néiteks proteaasi inhibiitorite amprenaviiri, atasanaviiri,
lopinaviiri ja sakvinaviiri kontsentratsioonid langevad.

Aptivus’e votmine koos atasanaviiriga voib pohjustada Aptivus’e ja ritonaviiri
kontsentratsioonide suurt tdusu veres.

Teie arst kaalutleb hoolikalt, kas teid tohib ravida Aptivus’e ja nende proteaasi inhibiitorite
kombinatsiooniga.

Teisteks ravimiteks, millega Aptivus’el voib esineda koostoime, on:

suukaudsed rasestumisvastased vahendid/hormoonasendusravi (HAR): Kui te kasutate
rasestumisvastaseid pille rasestumise valtimiseks, peate rakendama tdiendavat voi erinevat tiiiipi
rasestumisvastaseid meetmeid (nt barjddrmeetmeid nagu kondoomid). Tavaliselt ei soovitata
votta Aptivus’t koos ritonaviiriga koos suukaudsete rasestumisvastaste vahenditega ega
hormoonasendusraviga (HARiga). Te peate seda tipsustama oma arstiga, kui te siiski soovite
jétkata suukaudsete rasestumisvastaste vahendite voi HAR kasutamist. Kui te kasutate
suukaudseid rasestumisvastaseid vahendeid voi HAR, esineb teil koos Aptivus’ega kasutamisel
suurenenud voimalus nahal6dbe tekkeks. Juhul kui tekib 166ve, on see tavaliselt kerge voi
keskmise raskusega. Te peate sellest oma arstile rddkima, kuna voib tekkida vajadus kas
Aptivus-ravi, suukaudsete rasestumisvastaste vehendite voi HAR kasutamise ajutiseks
katkestamiseks.

karbamasepiin, fenobarbitaal ja feniitoiin (kasutatakse langetove raviks). Need voivad
véhendada Aptivus’e toimivust.

sildenafiil, vardenafiil, tadalafiil (ravimid, mida kasutatakse erektsiooni tekitamiseks ja
plisimiseks). Sildenafiili ja vardenafiili toimed koos Aptivus’ega votmisel tdendoliselt
tugevnevad. Kui te olete votnud Aptivus’t vahemalt 7 péeva, ei tohi teile vélja kirjutada
tadalafiili.

omeprasool, esomeprasool, lansoprasool, pantoprasool, rabeprasool (prootonpumba inhibiitorid,
mida kasutatakse maohappe produktsiooni vihendamiseks)

metronidasool (kasutatakse infektsioonide raviks)

disulfiraam (kasutatakse alkoholismi raviks)

buprenorfiin/naloksoon (ravimid, mida kasutatakse tugeva valu raviks)

tsiiklosporiin, takroliimus, siroliimus (kasutatakse organi dratdukereaktsiooni véltimiseks elundi
siirdamise korral (immuunsiisteemi parssimiseks))

varfariin (kasutatakse tromboosi raviks ja véltimiseks)

digoksiin (kasutatakse siidameriitmi héirete ja stidamepuudulikkuse raviks)

seenevastased ravimid, sh flukonasool, itrakonasool, ketokonasool v&i vorikonasool.

Jargnevaid ravimeid ei soovitata:

flutikasoon (kasutatakse astma ravis)
atorvastatiin (kasutatakse kolesterooli sisalduse vihendamiseks veres)
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- salmeterool (kasutatakse pikaajaliseks astma reguleerimiseks ja KOK-ga kaasneva
bronhospasmi véltimiseks)

- bosentaan (kasutatakse kopsuarteri vererohu tdusu raviks)

- halofantriin voi lumefantriin (kasutatakse malaaria raviks)

- tolterodiin (kasutatakse {iliaktiivse pdie raviks (mille siimptomiteks on sage urineerimine,
pakiline urineerimistung voi uriinipidamatus pakilise tungi ajal))

- kobitsistaat ja kobitsistaati sisaldavad ravimid (kasutatakse HIV ravimite tdhususe
suurendamiseks).

Aptivus v3ib pdhjustada monede ravimite toimivuse kadumist, mille hulka kuuluvad:
- metadoon, meperidiin (petidiin), mida kasutatakse morfiini aseainetena.

Raviarst voib pidada vajalikuks suurendada voi vihendada teiste ravimite annuseid, mida te kasutate

koos Aptivus’ega. Nende ndideteks on:

- rifabutiin ja klaritromiitsiin (antibiootikumid)

- teofiilliin (astma ravim)

- desipramiin, trasodoon ja bupropioon (kasutatakse depressiooni raviks; bupropiooni kasutatakse
suitsetamisest voorutamisel)

- midasolaam (siistetena); midasolaam on rahusti, mida kasutatakse drevuse raviks ja une
parandamiseks

- rosuvastatiin voi pravastatiin (kasutatakse vere kolesteroolitaseme langetamiseks)

- kolhitsiin (kasutatakse podagra dgenemiste raviks normaalse neeru- ja maksafunktsiooniga
patsientidel)

- raltegraviir (kasutatakse HI'V-infektsiooni raviks)

- dolutegraviir (kasutatakse HIV-infektsiooni raviks)

Kui te kasutate alumiiniumi- ja magneesiumipohist antatsiidi (kasutatakse seedehdirete/mao- ja
soogitoru reflukshaiguse raviks), peab ajaline intervall Aptivus’e ja antatsiidi manustamise vahel
olema véhemalt kaks tundi.

Juhul kui te kasutate selliseid ravimeid nagu verd vedeldavad ravimid, voi votate E-vitamiini, siis
teatage sellest oma arstile. Arstil voib sellistel juhtudel tekkida vajadus mdnede ettevaatusabindude
rakendamiseks.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arsti voi apteekriga. Seni ei ole teada, kas Aptivus’t tohib ohutult kasutada
raseduse ajal.

HIV-positiivsed naised ei tohi last rinnaga toita, sest HIV-nakkus vdib lapsele rinnapiimaga edasi
kanduda. Kui te imetate vdi kavatsete imetada, pidage otsekohe néu oma arstiga. Vt ka 1digu 2
alajaotust “Suukaudsed rasestumisvastased vahendid/hormoonasendusravi (HAR)”.

Aptivus sisaldab véga véikeses koguses alkoholi (vt “Aptivus kapslid sisaldavad etanooli*).

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Moned Aptivus’e korvaltoimed (nt peapddritus ja unisus) vdivad kahjustada teie autojuhtimise ja
masinatega tdotamise viimet. Kui teil esinevad need toimed, siis te ei tohi autot juhtida ega masinatega
tootada.

Aptivus kapslid sisaldavad etanooli, makrogoolgliitseroolritsinoleaat ja sorbitooli (E420)
Aptivus sisaldab 100 mg alkoholi (etanool) iihes kapslis. Alkoholi sisaldus selle ravimi 250 mg-s (st
iihes kapslis) on védiksem kui 3 ml-s Glles voi 1 ml-s veinis. Viike kogus alkoholi selles ravimis ei oma

markimisvaarset toimet.

Samuti sisaldab Aptivus makrogoolgliitseroolritsinoleaati, mis voib pohjustada maohdiireid ja
kohulahtisust.

Ravim sisaldab 12,6 mg sorbitooli iihes kapslis.
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3. Kuidas Aptivus’t votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga. Oluline on, et vOtaksite Aptivus’t koos ritonaviiriga.

Soovitatav annus tdiskasvanule vdi vihemalt 12-aastasele noorukile kehapindalaga > 1,3 m? vdi
kehakaaluga > 36 kg on:

- 500 mg (kaks 250 mg kapslit) Aptivus’t koos

- 200 mg (kaks 100 mg kapslit) ritonaviiriga

kaks korda péevas koos toiduga.

Suukaudne.
Aptivus kapsleid tuleb votta sdogi ajal, need tuleb alla neelata tervelt, neid ei tohi avada ega nérida.

Votke Aptivus’t alati kombinatsioonis teiste retroviirusevastaste ravimitega. Te peate neid ravimeid
kasutades jargima nendega kaasas olevates pakendi infolehtedes sisalduvaid dpetusi.

Te peate Aptivus’t votma nii kaua, nagu arst on teile 6elnud.

Kui te votate Aptivus’t rohkem kui ette nihtud
Kui olete Aptivus’t manustanud véljakirjutatud annusest rohkem, siis teatage sellest arstile niipea kui
voimalik.

Kui te unustate Aptivus’t votta

Kui teil on Aptivus’e voi ritonaviiri annustamine edasi likkunud rohkem kui 5 tunni vorra, siis oodake
ning vitke jirgmine Aptivus’e ja ritonaviiri annus plaanipérasel ajal. Kui teil on Aptivus’e ja/voi
ritonaviiri annustamine edasi likkunud vihem kui 5 tunni vorra, siis votke otsekohe vahelejaénud
annus. Seejdrel votke oma jargmine Aptivus’e ja ritonaviiri annus plaanipérasel ajal.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

Kui te lopetate Aptivus’e votmise

On toestatud, et kdigi annuste digeaegne manustamine:

- suurendab kombineeritud retroviirusevastase ravi efektiivsust

- vihendab voimalust, et teie HIV muutub resistentseks teie retroviirusevastastele ravimitele.

Seetdttu on tihtis, et jitkate Aptivus’e korrektset votmist, nagu eespool kirjeldatud. ARGE 1dpetage
Aptivus’e vOtmist, kui arst ei kési teil seda teha.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

HIV ravi ajal v3ib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikkoosisisalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesisalduse muutusi pohjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suhtes.

Nagu koik ravimid, vGib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Vahel voib
olla raske vahet teha:

- kdrvaltoimetel, mis on pohjustatud Aptivus’est

- korvaltoimetel, mis on pohjustatud teistest samaaegselt kasutatavatest ravimitest

- HIV-infektsiooni tiisistustest.

Seega on viga oluline, et radgiksite arstile kdigist oma tervise muutustest.
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Aptivus’ega seotud tosised korvaltoimed:

maksafunktsiooni korvalekalle

- maksapoletik ja rasvmaks

- maksapuudulikkus. See voib 16ppeda surmaga.

- Dbilirubiini (hemoglobiini 18hustusprodukt) kontsentratsiooni tdus veres

Te peate teavitama arsti, kui tdheldate endal:

- isutust

- iiveldust

- oksendamist ja/vdi kollatobe

mis voivad olla tundemérgid maksafunktsiooni kdrvalekalletest.

veritsus

- *ajuverejooks. See vOib pohjustada piisivat puuet voi surma ning on esinenud mdnel
kliinilistes uuringutes Aptivus’ega ravitud patsiendil. Enamusel neist patsientidest v3is
verejooks omada teisi pdhjusi. Nditeks voisid neil kaasneda teised haigused voi nad said
teisi ravimeid, mis vOisid pohjustada verejooksu.

Voimalikud korvaltoimed:

Allpool loetletud voimalike korvaltoimete esinemissagedus on méadratletud jargnevalt:

Viga sage: esineb rohkem kui 1-1 kasutajal 10-st

kohulahtisus
1iveldus

esineb kuni 1-1 kasutajal 10-st

oksendamine

kohuvalu

kS&hupuhitus

vasimus

peavalu

kerged 166bed, nt ndgestdbi voi lamedad voi kdrgenenud punased laigud
lipiidide (rasvade) kontsentratsiooni tGus veres

diispepsia

Aeg-ajalt: esineb kuni 1-1 kasutajal 100-st

vere puna- ja valgeliblede arvu vihenemine
vereliistakute arvu vihenemine

allergilised (iilitundlikkus) reaktsioonid
s00giisu vihenemine

suhkurtobi

veresuhkru kontsentratsiooni tous

veres on tousnud kolesterooli kontsentratsioon
unetus ja muud unehdired

unisus

peap0Ooritus

tuimus- ja/voi kirvendustunne ja/voi valu jalgades voi kétes
hingamisraskus

korvetised

kohunddrmepdletik

nahapdletik

stigelus

lihaskrambid

lihasvalu

neeruhaigus

gripitaolised siimptomid (haiglane enesetunne)
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- palavik

- kehakaalu langus

- kShunddrme ensiiiimi amiilaasi koguse tous veres

- maksaensiiiimide aktiivsuse tous

- hepatiit koos toksiinidest pdhjustatud maksaraku kahjustusega

Harv: esineb kuni 1-1 kasutajal 1 000-st

- maksapuudulikkus (sh fataalse 10ppega)

- hepatiit

- rasvmaks

- bilirubiini (hemoglobiini 16hustusprodukt) kontsentratsiooni tdus veres
- veetustumine (teie organismis on véhe vett)

- ndo kdhnumine

- ajuverejooks* (vt iilal)

- kohundirme ensiitimidelipaasi koguse tous veres

Lisainfo kombineeritud antiretroviirusevastase raviga seotud voimalike korvaltoimete kohta:
- veritsus
- veritsuse suurenemine. Kui te pdete A ja B tiiiipi hemofiiliat, voite tdheldada endal
veritsuse suurenemist. Veritsused voivad esineda nahas vdi liigestes. Kui teil tekib
veritsuse suurenemine, peate otsekohe arstiga konsulteerima.

Lihaste hdired

On saadud teateid lihasvalu, -helluse voi —ndrkuse kohta. Need esinevad peamiselt siis, kui Aptivus’t
vOi teisi proteaasi inhibiitoreid voetakse koos nukleosiidi analoogidega. Harva on need lihashéired
olnud raskekujulised, millega on kaasnenud lihaskoe lagunemine (rabdomiioliiiis).

Téiendavad korvaltoimed lastel ja noorukitel
Koige sagedasemad korvaltoimed on iildiselt samasugused nagu tdiskasvanuil. Oksendamist, 166vet ja
palavikku téheldati sagedasemini lastel kui tdiskasvanuil.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Aptivus’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pudelil pirast ,, EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Kui pudel on avatud, tuleb sisu éra kasutada 60 paeva jooksul
(sdilitades temperatuuril kuni 25 °C). Kirjutage pudeli avamise kuupiev etiketile ja/voi vélispakendile.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Aptivus sisaldab

- Toimeaine on tipranaviir. Iga kapsel sisaldab 250 mg tipranaviiri.

- Teised abiained on makrogoolgliitseroolritsinoleaat, etanool (alkohol), kapriiiil/kapriinhappe
mono/digliitseriidid, propiileengliikool, puhastatud vesi, trometamool ja propiiiilgallaat. Kapsli
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kest sisaldab Zelatiini, punast raudoksiidi, propiileengliikooli, puhastatud vett, “sorbitooli ja
erigliitseriini segu” (d-sorbitool, 1,4-sorbitaan, mannitool ja gliitseriin) ja titaandioksiidi. Must
farmatseutiline tint sisaldab propiileengliikooli, musta raudoksiidi, poliiviniiiilatsetaatftalaati,
makrogooli ja ammooniumhiidroksiidi.

Kuidas Aptivus vilja néeb ja pakendi sisu

Aptivus kapslid on roosat varvi piklikud Zelatiin-pehmekapslid ning neile on musta tindiga triikkitud
TPV 250. Iga Aptivus kapsel sisaldab 250 mg toimeainet tipranaviiri. Aptivus’t véljastatakse
pudelites, milles on 120 kapslit.

Miiiigiloa hoidja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

Tootja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksamaa

vOi
Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Paris
Prantsusmaa
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus
Bropunrep Uurenxaiim PLB I'm6X u Ko KT -
KJIOH bparapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EA)LGoa
Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Teél: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel.: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG,
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG,
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvnpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpocmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/.
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