I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Aptivus 250 mg lagy kapszula

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
250 mg tipranavirt tartalmaz lagy kapszulanként.
Ismert hatast segédanyagok: Lagy kapszulanként:

100,0 mg etanolt, 455,0 mg makrogol-glicerin-ricinoleatot, 12,6 mg szorbitot tartalmaz lagy
kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Lagy kapszula.

Rozsaszin, hosszukas, 1agy kapszula, fekete szinii ,,TPV 250 felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Aptivus, alacsony dozisu ritonavirrel egylitt alkalmazva, a HIV-1-fert6zés kombinalt
antiretroviralis kezelésére javallott a tobb proteazinhibitorra rezisztens virussal fert6zott, korabban mar
tobbszorosen kezelt felnott és 12 éves, vagy ennél idésebb serdiild betegeknél, akik testfeliilete (Body
Surface Area, BSA) >1,3 m? vagy testtomege >36 kg. Az Aptivus csak azoknal a betegeknél
alkalmazhato kombinalt antiretroviralis kezelés részeként, akiknél mas terapias lehetdség nincs.

Az alacsony dozist ritonavirrel egyiitt adott Aptivus-kezelés elkezdésének elhatarozasakor alaposan at
kell nézni minden egyes beteg eldzetes kezelésének torténetét és a kiilonbozo szerekhez tarsuld
mutaciok mintazatat. A genotipus és fenotipus vizsgalati eredményének (ha rendelkezésre all) és a
korabbi kezeléseknek kell meghataroznia az Aptivus alkalmazasat. A kezelés elkezdésekor szamolni
kell a mutaciok kombinacidjaval, ami negativan befolyasolhatja az alacsony d6zisu ritonavirrel
egyidejiileg alkalmazott Aptivus-ra adott viroldgiai valaszt (Iasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Aptivus-t mindig kis do6zisu ritonavirrel mint farmakokinetikai ,,enhancer”-rel- és mas
antiretroviralis gyogyszerekkel kombinacioban kell adni. Ezért az Aptivus-kezelés elkezdése elott
tanulmanyozni kell a ritonavir Alkalmazasi el6éirasat (kiilondsen az ellenjavallatok, figyelmeztetések
és mellékhatasok fejezetét).

Az Aptivus-t csak a HIV-1-fert6zés kezelésében jaratos orvos rendelheti.

Adagolas
Felnéttek és serdiilék (1218 éves, >36 kg testtomegii vagy >1,3 m’ testfeliiletii)

Az Aptivus ajanlott dézisa 500 mg, 200 mg ritonavirrel (alacsony ddzisu ritonavir) egyiitt alkalmazva,
naponta kétszer (lasd a serdiloknek szant figyelmeztetéseket a 4.4 pontban).




A testfeliilet (BSA) kiszamitasa:

Magassag (cm) X Testtomeg(kg)
3600

Mosteller — képlet: BSA (m)? =

Napi kétszer 200 mg-nal kisebb ddzisban a ritonavir nem alkalmazhato, mivel ez megvaltoztathatja a
kombinécid hatékonysagi profiljat.

Kiilonosen fontos ebben a betegcsoportban a viroldgiai vélasz €s a tolerancia monitorozésa, mivel
jelenleg a serdiilokre csak korlatozott adatok vannak a biztonsagossagra és hatdsossagra vonatkozoan
(lasd 5.1)

Kihagyott dozis

Fel kell hivni a betegek figyelmét annak fontossagara, hogy a ritonavirrel egyiitt alkalmazott Aptivus-t
az orvos el6irasanak megfeleléen minden nap be kell szedniiik. Ha egy dozis bevétele tobb mint 5 orat
késik, a betegnek azt kell tanacsolni, hogy varja meg a kovetkez6 dozis eredetileg tervezett idejét, €s
csak akkor vegye be a ritonavirrel kombinalt Aptivus kdvetkez6 dozisat. Amennyiben egy dozis
bevétele kevesebb, mint 5 orat késik, akkor azt kell tanacsolni a betegnek, hogy a kimaradt dozist
azonnal vegye be, a kovetkezo ritonavirrel egyiitt alkalmazott Aptivus dozist pedig az eldiras szerinti
szokasos idOben alkalmazza.

Idosek

Az Aptivus-szal végzett klinikai vizsgalatokban nem vett részt kell6 szamu, legalabb 65 éves vagy
annal idésebb egyén, hogy megallapithato legyen, hogy 6k a fiatalabb alanyoktdl eltéréen reagalnak-e
a kezelésre (lasd 5.2 pont).

Altalanossagban dvatosan kell eljarni az Aptivus idésebb emberek esetén torténé alkalmazasa és az
ellendrzés soran, figyelembe véve a csokkent maj-, vese-, illetve kardialis funkciok gyakoribb
el6fordulasat, valamint a kisérd betegségeket és egyéb kezeléseket (1asd 4.4 pont).

Mdjkarosodds

A tipranavirt a méj enzimrendszere metabolizalja. A méjkarosodas ezért novelheti a tipranavir-
expoziciot és ronthatja annak biztonsagossagi profiljat. Ezért az Aptivus csak dvatosan alkalmazhato,
¢és gyakoribb monitorozas sziikséges enyhe majkarosodasban (Child—Pugh A stadium) szenvedd
betegeknél. Kozepesen vagy stlyosan karosodott majmiikodés (Child—Pugh B vagy C stadium) esetén
az Aptivus ellenjavallt (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosoddas
Karosodott vesemiikodésii betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Az Aptivus kapszula biztonsagossagat és hatasossagat 2—12 éves gyermekek esetében nem igazoltak.
A jelenleg rendelkezésre allo adatok az 5.1 és 5.2 pontban talalhatok, de nincs az adagolasra
vonatkoz6 javaslat.

Tizenkét év alatti gyermekek szdmara a megfeleld dozismodositas Aptivus lagy kapszulaval nem
érhetd el.

Az Aptivus kapszula nem alkalmazhat6 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél, mert nem allnak
rendelkezésre olyan klinikai adatok, amelyek alatamasztanak a készitmény ezen korcsoportnal vald
alkalmazasat.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

Az alacsony ddzisu ritonavirrel egyiitt adott Aptivus lagy kapszulat étkezés kozben kell bevenni (1asd
5.2 pont).




Az Aptivus lagy kapszulat egészben kell lenyelni, és tilos felnyitni vagy szétragni.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban (Child—Pugh B vagy C stadium) szenvedd betegek.

Az Aptivus és egyidejlileg adott, alacsony dozisu ritonavir kombinacidja rifampicinnel ellenjavallt
(lasd 4.5 pont).

Kozonséges orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo gyogyndvénykészitmények egyidejii

srer

(lasd 4.5 pont).

Az Aptivus ¢s az egyidejlileg adott alacsony dozisu ritonavir alkalmazéasa olyan hatéanyagokkal,
melyek kitirtilése nagymértékben a CYP3A-tol fligg, és amelyek emelkedett plazmaszintje stlyos
és/vagy életet veszélyeztetd hatast eredményez. Ilyen hatdbanyagok az antiarrhythmias szerek (példaul
amiodaron, bepridil, kinidin), az antihisztaminok (példdul asztemizol, terfenadin), az ergot alkaloidak
(példaul dihidro-ergotamin, ergonovin, ergotamin, metil-ergonovin), a gastrointestinalis motilitasra
hat6 szerek (példaul cizaprid), az antipszichotikumok (példaul pimozid, szertindol, kvetiapin,
lurazidon), a szedativumok/hipnotikumok (példaul az oralisan adott midazolam és triazolam) és a
HMG-CoA reduktaz-inhibitorok (példaul szimvasztatin és lovasztatin) (1asd 4.5 pont). Az alfa-1
adrenoceptor alfuzozin és a szildenafil alkalmazasa is, ha ezeket pulmonalis arterias hypertonia
kezelésére hasznaljak. Ezen kiviil az Aptivus €s az alacsony dozist ritonavir egyiittes alkalmazasa
ellenjavallt olyan gyogyszerekkel is, melyek kitiriilése nagymértékben a CYP2D6-t0l fiigg, ilyen
példaul az antiarrhythmias flekainid és propafenon és a szivelégtelenségben adott metoprolol (lasd
4.5 pont).

A kolhicin Aptivus-szal egyiitt adott ritonavirrel torténd egyidejii alkalmazasa kérosodott vese- vagy
majmitkddési betegeknél (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Az Aptivus-t a terapias hatas biztositasa érdekében alacsony dozisu ritonavirrel kell egyiitt alkalmazni
(lasd 4.2 pont). A tipranavir és a ritonavir helytelen egyiittes alkalmazasa a tipranavir csokkent
plazmaszintjét eredményezi, ami kevésnek bizonyulhat a kivant antiviralis hatas eléréséhez. A
betegeket eszerint kell utasitasokkal ellatni.

Az Aptivus nem gyogyitja meg a HIV-1-fertézést vagy az AIDS-et. Az Aptivus- vagy mas
antiretroviralis kezelésben részesiilo betegeknél tovabbra is kialakulhatnak opportunista fert6zések és
a HIV-1-fert6zés egyéb komplikacioi.

Majkarosodas

Az Aptivus ellenjavallt kzepesen stlyos vagy stlyos majkarosodas (Child—Pugh B vagy C stadium)
szenvedod betegek korében. Korlatozott adatok allnak rendelkezésre az alacsony dozist ritonavirrel
egylitt adott Aptivus egyidejlileg hepatitis B-vel vagy C-vel fert6zott betegeknél torténd alkalmazasara
vonatkozdan. A kombinalt antiretroviralis kezelésben részesiil6 kronikus B vagy C tipust hepatitisben
szenvedo betegek sulyos és potencialisan halalos hepatikus mellékhatasok fokozott veszélyének
vannak kitéve. Az Aptivus ebben a betegpopulacidban csak akkor alkalmazhatd, ha a lehetséges
haszon feliilmtlja a lehetséges kockazatot, azonban ilyenkor fokozott klinikai és laboratoériumi
monitorozas sziikséges. Egyidejli hepatitis B vagy C ellenes antiviralis kezelés esetén kérjik, vegye
figyelembe ezen gyogyszerek Alkalmazasi eldirasat is.



Az enyhe majkarosodasban (Child—Pugh A stddium) szenvedd betegek szoros monitorozasa
szikséges.

Mar meglévé majkarosodasban — beleértve a kronikus aktiv hepatitist — szenved6 betegek kozott a
kombinalt terapia alatt megndvekedett gyakorisaggal fordulnak el6 majmiikodési zavarok, ezeket a
betegeket a szokasos gyakorlatnak megfelelden kell ellendrizni. Az Aptivus ritonavirrel vald
egyiittadasat le kell allitani, ha a meglévé majbetegségben szenvedd betegeknél a majfunkcio
romlasanak jelei észlelhetok.

Az Aptivus és az alacsony ddzisu ritonavir egylittes adasakor klinikai hepatitist vagy
majelégtelenséget, koztiikk néhany halalos esetet jelentettek. Ezek altalaban azon el6rehaladott HIV-
betegségben szenveddknél fordultak eld, akik egyidejiileg tobbféle gydgyszert kaptak. Az
Aptivus-kezelést elovigyazatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknél koros majenzim értékeket
mértek vagy kortorténetiikben hepatitis szerepel. Ezen betegeknél a GPT/GOT fokozott monitorozasa
sziikséges.

Az Aptivus-kezelés nem kezdhet6 el azoknal a betegeknél, akiknek a kezelés el6tti GOT- vagy GPT-
értéke magasabb, mint a normal érték felsé hataranak (ULN, Upper Limit Normal) 6tszordse, €s amig
a kezelés elottt GOT/GPT-érték nem stabilizalodik a normal érték fels6 hataranak 6tszordse alatt,
hacsak a lehetséges haszon nem haladja meg a lehetséges kockazatot.

Az Aptivus-kezelést le kell allitani azoknal a betegeknél, akiknek a GOT- vagy GPT-értéke a normal
érték felsé hataranak 10-szeresénél magasabbra emelkedik, illetve akiknél a kezelés soran klinikailag a
hepatitis jelei vagy tiinetei alakulnak ki. Ha mas okot mutatnak ki (pl. akut A-, B- vagy C-virus
hepatitist, epeholyag betegséget, egyéb gyogyszert), megfontolhaté az Aptivus Ujrainditidsa, miutan a
GOT/GPT-értékek visszatértek a beteg kiindulasi értékére.

A méjmiikodés ellendrzése

A majfunkcids vizsgalatokat a kezelés elkezdése elott, azt kovetden kettd, négy, majd tovabbi
négyhetenként az els6 24 hétben, ezt kdovetden pedig nyolc-tizenkét hetenként kell monitorozni.
Fokozott ellendrzés (azaz a kezelés elkezdése elétt, kéthetente a kezelés elsé harom honapjaban, ezt
kdvetden havonta a 48. hétig, majd ezutan nyolc-tizenkét hetenként) indokolt, ha a tipranavirt és az
alacsony dozisu ritonavirt emelkedett GOT- és GPT-szintek, enyhe méjkarosodas, kronikus B- vagy
C-hepatitis vagy egyéb fennallé majbetegség esetén adjak.

Korabban nem kezelt (,,naiv”) betegek

Egy, antiviralis szerek szempontjabdl naiv felnétt betegeken végzett vizsgalatban a
lopinavir/ritonavirrel 6sszehasonlitva a naponta kétszer 200 mg ritonavirrel egyiitt adott

500 mg tipranavir gyakrabban jart jelent6s (3. €s 4. foku) transzaminaz-emelkedéssel, a hatékonysagot
érint6 barmilyen eldny nélkiil (a kisebb hatékonysag iranyaba mutat6 tendencia). A vizsgéalatot 60 hét
utan, ido eldtt befejezték.

Ezért a tipranavir ritonavirrel egyiitt nem adhat6 korabban nem kezelt (,.naiv”’) betegeknek (lasd

4.2 pont).

Vesekarosodas
Mivel a tipranavir vesén keresztiili kitiriilése elhanyagolhaté mértéki, karosodott vesemiikddésti
betegeknél nem varhat6 a plazmakoncentraciok emelkedése.

Haemophilia
Beszamoltak fokozott vérzékenységrol, beleértve a spontan, bor alatti véromlenyeket és az iziileti

bevérzéseket, olyan A ¢és B tipusi haemophilias betegekben, akik protedzinhibitor-kezelést kaptak.
Néhany beteg kiegészitd VIll-as faktor-kezelésben részesiilt. A jelentett esetek tobb mint felében a
proteazinhibitor-kezelést folytattak, illetve Gjrainditottak, ha a kezelést korabban leallitottak. Felmertilt
a koroki kapcsolat lehetdsége, bar a hatasmechanizmus nem volt tisztazott. Ezért a haemophiliaban
szenvedo betegek figyelmét fel kell hivni a fokozott vérzékenység lehetdségére.



Vérzés

Ugy tiint, hogy a RESIST-vizsgélat Aptivus/ritonavirt kapo résztvevéinél nagyobb volt a vérzés
kockazata, a 24. hétnél a relativ kockazat 1,98 volt (95%-os CI=1,03; 3,8). 48. hétnél a relativ
kockazat 1,27-re csokkent (95%-0s CI=0,76; 2,12). A vérzéses eseményekben nem volt
torvényszertiség, ¢s nem volt kiilonbség a kezelési csoportok kdzott az alvadasi paraméterekben.
Ennek a megfigyelésnek a jelentdsége tovabbi monitorozas targyat képezi.

Halalos és nem halalos kimeneteli intracranialis vérzéseket (ICH) jelentettek Aptivus-t kapo
betegeknél, nagy résziiknél fennalltak olyan betegségek, vagy kaptak olyan egyéb kezelést, ami
okozhatta vagy elésegithette ezeket az eseményeket. Azonban néhany esetben az Aptivus szerepe nem
zarhato ki. Jellemzd koros hematologiai vagy alvadési paramétereket nem figyeltek meg ezeknél a
betegeknél altalaban, vagy az intracranialis vérzés kialakulasat megel6z6en. Ezért az alvadasi
paraméterek rutinszeri mérése jelenleg nem sziikséges az Aptivus-t kapo betegek kezelése soran.

Korabban megfigyelték az intracranialis vérzés fokozott kockazatat elérehaladott HIV-
betegségben/AIDS-ben szenvedd betegeknél csakugy, mint az Aptivus-szal végzett klinikai
vizsgalatokban kezelt betegeknél.

Az in vitro kisérletekben megfigyelték, hogy a tipranavir az Aptivus/ritonavirt kapo betegeknél
megfigyelt expozicidval azonos szinteken gatolja az emberi thrombocyta-aggregaciot.

Patkanyoknal az E-vitaminnal torténd egyiittes alkalmazas fokozta a tipranavir vérzést okozo hatasat
(lasd 5.3 pont).

Az Aptivus-t alacsony dozisu ritonavirrel egylitt adva 6vatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél,
akiknél fennallhat a trauma, miitét vagy egy¢éb betegség miatti vérzés kockazata, vagy akik olyan
gyogyszert kapnak, ami koztudottan fokozza a vérzés kockazatat, mint példaul a thrombocyta-
aggregacio-gatlok és az antikoagulansok, valamint akik E-vitamint szednek. A klinikai vizsgélatok
megfigyeléseibdl szarmazo expozicios hatarértékek alapjan a betegeknek legfeljebb napi 1200 NE
E-vitamin egyiittadasa javasolt.

Testtdmeg- és anyagcsere-paraméterek

Az antiretrovialis kezelés soran testtomeg-novekedés, valamint a vér lipid- és gliilkozszintjének
emelkedése fordulhat eld. Ezek a valtozasok részben Osszefligghetnek a betegség megfékezésével és
az életmoddal. A lipideknél egyes esetekben bizonyitott a terapia hatasa, mig a testtomeg-ndvekedés
kapcsan nincs dontd bizonyiték arrdl, hogy az 6sszefiiggene barmilyen konkrét kezeléssel. A
vérlipidszint nagyobb novekedését figyelték meg tipranavir/ritonavir kombinacio esetén, mint a
referencia gyogyszernél (egyéb proteazinhibitornal) a klinikai vizsgalatokban. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellendrzését illetden lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipidanyagcsere rendellenességeit klinikailag megfelelé6 modon kell kezelni.

Immunreaktivacids szindroma

A sulyosan immunhianyos HIV-fertézott betegek esetében a kombinalt antiretroviralis kezelés (CART
— combination antiretroviral therapy) elinditasakor az egyébként tlinetet nem okozo vagy visszamaradt
opportunista korokozokkal szemben gyulladasos reakcio alakulhat ki, sulyos klinikai allapotot vagy a
tiinetek rosszabbodésat okozva. Az ilyen reakciokat tipusosan a CART megkezdésének elsé néhany
hetében vagy honapjaban figyelték meg. Ide tartoznak példaul a cytomegalovirus okozta
retinagyulladas, a generalizalt és/vagy fokalis mycobacterialis fertdézések és a pneumocystis
tiildogyulladas. Barmilyen gyulladasos tiinet megjelenését értékelni kell, és ha sziikséges, a kezelését
meg kell kezdeni. Ezeken kiviil megfigyelték herpes simplex €s herpes zooster reaktivaciojat az
alacsony dozisu ritonavirrel egylitt adott Aptivus-szal végzett klinikai vizsgalatokban.

Autoimmun betegségek (pl. Graves-betegség és autoimmun hepatitis) eléfordulasat jelentették az
immunreaktivacié soran; azonban a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozo volt, és ezek az
események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is eléfordulhatnak.



Borkiiités

Enyhe vagy kozepesen stlyos borkiiitések, kozottiik csalankiiités, makulopapuldzus kiiitések €s
fotoszenzitivitas jelentkezését észlelték alacsony ddzisu ritonavirrel egyiitt adott Aptivus-szal kezelt
egyéneknél. A III. fazisa vizsgalatokban a 48. héten a kiilonb6z6 tipusu kiiitéseket az Aptivus-t
alacsony dozisu ritonavirrel kapo férfiak 15,5%-anal és a nék 20,5%-anal figyelték meg. Ezen kiviil,
egy egészséges noi onkénteseken végzett kolcsonhatas-vizsgalatban egyszeri dozis etinil-6sztradiol
utan alacsony dozisu ritonavirrel egyiitt adott Aptivus esetén a vizsgalati személyek 33%-anal alakult
ki borkiiités. Alacsony dozisu ritonavirrel egylitt adott Aptivus-t kapo férfiaknal és ndknél is
jelentettek iziileti fajjdalommal vagy merevséggel, torokszoritassal vagy generalizalt viszketéssel kisért
borkiiitést. A gyermekeken végzett klinikai vizsgalatban a borkiiités (minden fokozat, barmely ok)
gyakorisaga a 48.hetes kezelés alatt nagyobb volt, mint a felnétt betegeknél.

Osteonecrosis

Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintendd (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a silyos immunszuppressziot és a magasabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb elérehaladott HIV-betegségben szenvedo és/vagy hosszutava
kombinalt antiretroviralis terdpidban (combination antiretroviral therapy, CART) részesiilt betegek
esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben iziileti
fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Kolesonhatasok

Az alacsony dozist ritonavirrel egyiitt adott tipranavir kolcsonhatas-profilja komplex. A tipranavir
kolesonhatas-profiljaban szerepet jatszé mechanizmusok és lehetséges mechanizmusok leirasat lasd a
4.5 pontban.

Abakavir és zidovudin

Az alacsony dézisu ritonavirrel egyiitt adott Aptivus és zidovudin vagy abakavir egyiittes alkalmazasa
ezen nukleozid reverztranszkriptaz-inhibitorok (NRTI) plazmakoncentracioinak jelentds csokkenését
eredményezi. Ezért a zidovudin vagy abakavir egyiittes alkalmazésa alacsony dozist ritonavirrel
egyiitt adott Aptivus-szal nem javasolt, kivéve, ha nem all rendelkezésre mas, a beteg kezelésére
alkalmas NRTI (lasd 4.5 pont).

Protedazinhibitorok: Az alacsony dozisu ritonavirrel egylitt adott Aptivus egyiittes alkalmazasa az
amprenavir, lopinavir vagy szakvinavir proteazinhibitorokkal (mindegyik egyiitt alkalmazva alacsony
dozist ritonavirrel) egy ,,dual boosted” kezelési sémaban, ezen proteazinhibitorok plazmaszintjének
jelentds csokkenését eredményezi. Az atazanavir plazmakoncentracidinak szignifikans csokkenését és
a tipranavir és ritonavir koncentracioinak jelent6s emelkedését figyelték meg, ha az alacsony dozist
ritonavirrel egyiitt adott Aptivus-t atazanavirrel egyiitt alkalmaztak (Iasd 4.5 pont). Az alacsony dozist
ritonavirrel egyiitt adott tipranavir és a fent felsorolt proteazinhibitorokon kiviili proteazinhibitorok
kozotti kolesonhatasra vonatkozo adatok jelenleg nem allnak rendelkezésre. Ezért az alacsony dozisu
ritonavirrel egylitt adott tipranavir protedzinhibitorokkal torténé egyiittes alkalmazasa nem javasolt.

Oralis fogamzasgatlok és sztrogének

Az etinil-6sztradiol szintjének csokkenése miatt az Aptivus-ritonavir egyiittadasa e szerekkel nem
javasolt. Alternativ vagy kiegészité fogamzasgatlé modszereket kell alkalmazni, ha a beteg 6sztrogén
alapu oralis fogamzasgatlot hasznal az Aptivus-alacsony dozisu ritonavir kombinacidval egyidében
(lasd 4.5 pont). A hormonpotlo kezelésként Osztrogént szedd betegeknél az dsztrogén-hiany klinikai
jeleit monitorozni kell. Az 6sztrogéneket hasznald n6knél nagyobb lehet az enyhe foku borkiiités
kialakulasanak kockazata.

Goresgatok

Karbamazepin, fenobarbital és fenitoin rendelésekor koriiltekintés sziikséges. Az ezeket a szereket
egyidejlileg szedd betegeknél a tipranavir-plazmakoncentracio csokkenése miatt lehet, hogy az
Aptivus kevésbé hatasos (lasd 4.5 pont).



Halofantrin, lumefantrin
Metabolikus profiljuk és torsades de pointes-t indukald képességiik miatt a halofantrin és a
lumefantrin egylittadasa Aptivus-szal és alacsony dézisu ritonavirrel nem javasolt (1asd 4.5 pont).

Diszulfiram/metronidazol

Az Aptivus lagy kapszulak alkoholt tartalmaznak (7% etanol, azaz 100 mg kapszulanként vagy akar
200 mg adagonként), ami diszulfiram-szerii reakciot eredményezhet, ha diszulfirammal vagy olyan
gyogyszerrel adagoljak egylitt, amely ilyen reakciot képes el6idézni (pl.: metronidazol).

Flutikazon

Az alacsony dézisu ritonavirrel egyiitt adott tipranavir és a flutikazon vagy mas, a CYP3A4 altal
metabolizalt glukokortikoidok egyiittes alkalmazasa nem javasolt, hacsak a kezelés lehetséges haszna
nem mulja feliil a szisztémas kortikoszteroid-hatas veszélyeit, beleértve a Cushing szindromat és a
mellékvese-szuppressziot (lasd 4.5 pont).

Atorvasztatin

Az alacsony dozist ritonavirrel egyiitt adott tipranavir emeli az atorvasztatin plazmakoncentracioit
(lasd 4.5 pont). Ez a kombinacié nem javasolt. Egyéb HMG-CoA -reduktaz-inhibitorok, pl. a
pravasztatin, fluvasztatin vagy rozuvasztatin alkalmazasa megfontolhato (lasd 4.5 pont). Azonban, ha
a beteg kezeléséhez specifikusan az atorvasztatin sziikséges, akkor a kezelést a lehetd legkisebb
dozissal kell elkezdeni és gondos monitorozas sziikséges.

Omeprazol és egyéb protonpumpagatlok
Az Aptivus /ritonavir egylittes alkalmazasa omeprazollal, ezomeprazollal vagy egyéb
protonpumpagatloval nem ajanlott (1asd 4.5 pont).

Kolhicin
Normal vese- és majfunkcioji betegeknél az egyiittes alkalmazas esetén javasolt a kolhicin dozisat
csokkenteni vagy a kolhicin alkalmazasat felfliggeszteni (1asd 4.5 pont).

Szalmeterol
Az alacsony ddzisu ritonavirrel egyiitt adott Aptivus egyiittes alkalmazasa szalmeterollal nem ajanlott
(lasd 4.5 pont).

Boszentan
A boszentan ismert hepatotoxicitasa valamint az alacsony dozist ritonavirrel egylitt adott Aptivus
majtoxicitast noveld potencialja miatt ez a kombinacié nem ajanlott.

Figyelmeztetés bizonyos segédanyagokra
Az Aptivus makrogol-glicerin-éter-ricinolatot tartalmaz, ami hasi diszkomfort-érzést és hasmenést
okozhat.

Ez a készitmény 100 mg alkoholt (etanolt) tartalmaz kapszulanként. A készitmény 250 mg-jaban (azaz
egy kapszulaban) talalhato alkoholmennyiség kevesebb mint 3 ml sérnek vagy 1 ml bornak felel meg.
A készitményben talalhato kis mennyiségii alkohol semmilyen észlelhetd hatast nem okoz.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az Aptivus kolcsonhatésprofilja alacsony dozist ritonavirrel egyiittadva komplex, és rendkiviili
figyelmet igényel, kiilondsen mas antiretroviralis szerrel térténé kombinacio esetén.

Interakcids vizsgalatokat csak feln6ttek korében végeztek.




A tipranavir metabolikus profilja

A tipranavir a citokrom P450 CYP3A enzim szubsztratja, azt indukalja, ill. gatolja. A ritonavir ajanlott
dozisaval egyiitt alkalmazva azonban (lasd 4.2 pont) a P450 CYP3A enzimre 6sszességében gatlo
hatast fejt ki. Az Aptivus-t és az alacsony dozist ritonavirt egyiitt adva olyan szerekkel, amelyek
elsédlegesen a CYP3A-n keresztiil metabolizalodnak, a tipranavir vagy mas szerek

crer

¢és nemkivanatos hatasait (az érintett szerek listajat és a részleteket lasd lent). Azoknak a szereknek a
listajat, melyek kifejezetten ellenjavalltak a varhatoan jelentGs interakcios készségiik és a sulyos
mellékhatast el6idéz6 képességiik miatt, ebben a fejezetben és a 4.3 pontban soroltuk fel.

Egy koktél-vizsgalat soran 16 egészséges onkéntest kezeltek 10 napon keresztiil naponta kétszer,

500 mg tipranavir és 200 mg ritonavir kapszula alkalmazasaval, hogy felmérjék a hepatikus CYP 1A2
(koffein), 2C9 (warfarin) és 2D6 (dextrometorfan), valamint az intesztinalis/hepatikus CYP 3A4
(midazolam) izoenzimekre, tovabba a P-glikoproteinre (P-gp) (digoxin) kifejtett nettd hatast.
Egyenstlyi viszonyok esetén a CYP 1A2 indukcidja szamottevd, mig a CYP 2C9-¢é csekély mértéki
volt. A CYP 2D6, tovabba a hepatikus és az intesztinalis CYP 3A4 aktivitasanak erdteljes gatlasat is
megfigyelték. A P-gp-aktivitas gatlasa az els6 dozis utan jelentds, azonban egyensulyi viszonyok
esetén csekély mértékli. Az ebbdl a vizsgalatbol szarmazo gyakorlati ajanlasokat lasd a
kovetkezokben.

Emberi maj mikroszomakon végzett vizsgalatok arra utalnak, hogy a tipranavir a CYP 1A2, CYP 2C9,
CYP 2C19 és CYP 2D6 inhibitora. A tipranavir/ritonavir CYP 2D6-ra kifejtett lehetséges nettd hatasa
a gatlas, mert a ritonavir is CYP 2D6-inhibitor. Egy el6zetes vizsgalat megallapitasa szerint, a
tipranavir/ritonavir kombinaciéo a CYP 1A2, CYP 2C9, és CYP 2C19 izoenzimekre in vivo kifejtett
nettd hatasa azt jelzi, hogy a tipranavir/ritonavir néhany napos kezelés utan indukalhatja a CYP 1A2-t,
ill. kisebb mértékben a CYP 2C9-t és a P-gp-t is. Nincs adat arrol, hogy vajon a tipranavir gatolja,
vagy indukalja-e a gliikuronozil-transzferazokat.

Az in vitro vizsgélatok arra utalnak, hogy a tipranavir P-gp- (P-glikoprotein) szubsztrat, és egyben
P-gp-inhibitor is.

Nehéz megjosolni az alacsony dozisu ritonavirrel egyiitt adott Aptivus nettd hatasat azoknak a
szereknek az oralis biohasznosulasara és plazmakoncentracioira, amelyek a CYP3A és a P-gp kettds
szubsztratjai. A nettd hatas az egyiitt adott szerek CYP3A és P-gp iranti relativ affinitasatol, valamint
az intesztinalis first-pass metabolizmus/efflux mértékétdl fliggden valtozik.

Az Aptivus és a CYP3A-t és/vagy a P-gp-t indukalo szerek egylittes alkalmazésa csdkkentheti a
tipranavir koncentracioit és terapias hatasat (az érintett szerek listajat és a részleteket lasd lent). Az
Aptivus egyiittadasa olyan szerekkel, amelyek gatoljak a P-gp-t, novelhetik a tipranavir
plazmakoncentracioit.

Az antiretroviralis és nem antiretroviralis gyogyszerek kozotti ismert €s elméletileg lehetséges
kolcsonhatasok az alabbi tablazatban keriilnek felsorolésra:

Az interakciok tabldzatos dttekintése

Az Aptivus és egyéb gyogyszerek egyiittes alkalmazasakor 1étrejovo kdlcsonhatasok az alabbi
tablazatban talalhatok (jelolések: ,,1’novekedés, ,,|” csokkenés, ,,«<»” nincs valtozas, naponta egyszer,
naponta kétszer, ,,Ct” a koncentracié az adagolasi intervallum végén).

Amennyiben nincs masképp meghatarozva, az alabb felsorolt vizsgalatokban az Aptivus/ritonavir
ajanlott adagjait (vagyis naponta kétszer 500 mg/200 mg-ot) alkalmaztak. Azonban néhany
farmakokinetikai kdlcsonhatas-vizsgalatot nem ezzel az ajanlott dozissal végeztek. Mindazonaltal sok
ilyen kolcsonhatas-vizsgalat eredménye extrapolalhaté az ajanlott adagolasra, mivel az alkalmazott
dozisok (pl. TPV/ritonavir 500/100 mg, TPV/ritonavir 750/100 mg) a méajenzimindukcio és -gatlas
végleteit reprezentaljak, és 0sszekapcsolhatok az ajanlott Aptivus/ritonavir dozissal.



A gyogyszerek
terapias teriilet szerint

A kolcsonhatas
és a geometriai atlag valtozasa
(%)

Ajanlasok az egyiittes alkalmazasra
vonatkozo6an

Fertozésellenes szerek

Antiretroviralis szerek

Nukleozid- és nukleotid reverztranszkriptaz-gatlok (NRTI-k)

Mivel a nukleozid- és a nukleotid-analégoknak nincs jelentés hatasuk a P450 enzimrendszerre, nincs
szlikség a Aptivus dozisanak modositasara, ha az emlitett szerekkel egytitt keriil alkalmazasra.

Abakavir 300 mg naponta
kétszer

(TPV/ritonavir 750/100 mg
naponta kétszer)

Abakavir Crax | 46%
Abakavir AUC | 36%

A csokkenés klinikai jelentésége
nem tisztazott, de az abakavir

hatasossaga csokkenhet.

A mechanizmus nem ismert.

Az alacsony dozist ritonavirrel egyiitt
adott Aptivus egyiittes alkalmazasa
abakavirrel nem javasolt, hacsak nem
all rendelkezésre mas, a beteg
kezelésére alkalmas NRTI. Ilyen
esetekben az abakavir dozisanak
modositasa nem javasolhato (1asd

4.4 pont).

Didanozin 200 mg naponta
kétszer, > 60 ttkg
(TPV/ritonavir 250/200 mg
naponta kétszer) — 125 mg
naponta kétszer, < 60 ttkg

(TPV/ritonavir 750/100 mg
naponta kétszer)

Didanozin Crmax | 43%
Didanozin AUC | 33%

Didanozin Cax | 24%
Didanozin AUC <

A didanozinszint csokkenés
klinikai jelent6ségét nem

allapitottdk meg.

A mechanizmus nem ismert.

Az enteroszolvens bevonati didanozin
¢és az alacsony dozisu ritonavirrel
egyiitt adott Aptivus lagy kapszula
adagolasa a formulalas kovetkeztében
fellép6 inkompatibilitas elkeriilése
érdekében legalabb két ora
kiilonbséggel torténjen.

Emtricitabin

Nem végeztek
gyogyszerkolcsonhatasi
vizsgalatot

A renalis transzporterekkel vald
potencialis kolcsonhatasok nem
zarhatok ki teljes mértékben.

Normal vesefunkcioju betegeknél a
dozismodositas nem sziikséges.

Az emtricitabin ritonavirrel egytitt
adott Aptivusszal valo egyiittes
alkalmazasa esetén a vesefunkciot az
egylittes alkalmazas megkezdése elbtt
ellenérizni kell.

Lamivudin 150 mg naponta
kétszer

(TPV/ritonavir 750/100 mg
naponta kétszer)

Klinikailag jelentds
kolesonhatast nem figyeltek
meg.

Doézismoddositas nem sziikséges.

Sztavudin

40 mg naponta kétszer >
60 kg

30 mg naponta kétszer
<60 kg

(TPV/ritonavir 750/100 mg
naponta kétszer)

Klinikailag jelentds
kolesonhatast nem figyeltek
meg.

Dozismoddositas nem sziikséges.

Zidovudin 300 mg naponta
kétszer

(TPV/ritonavir 750/100 mg
naponta kétszer)

Zidovudin Cpax | 49%
Zidovudin AUC | 36%

A csokkenés klinikai jelentésége
nem tisztazott, de a zidovudin

hatékonysagat csokkentheti.

A mechanizmus nem ismert.

Az alacsony dozist ritonavirrel egyiitt
adott Aptivus egyiittes alkalmazasa
zidovudinnal nem javasolt, hacsak nem
all rendelkezésre mas, a beteg
kezelésére alkalmas NRTI. Ilyen
esetekben a zidovudin do6zisanak
modositasa nem javasolhato (1asd

4.4 pont).
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Tenofovir 300 mg naponta
egyszer

(TPV/ritonavir 750/200 mg
naponta kétszer)

Klinikailag jelentds
kolcsonhatast nem figyeltek
meg.

Dozismoddositas nem sziikséges.

Nem nukleozid reverz transzkriptaz-inhibitorok (NNRTI):

Efavirenz 600 mg naponta
egyszer

Klinikailag jelentds
kolcsonhatast nem figyeltek
meg.

Dozismoddositas nem sziikséges.

Etravirin

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

Az etravirin ritonavirrel egylitt
adott Aptivusszal valo egylittes
alkalmazasa az etravirin
expozicio csokkenését okozta,
ami jelent6sen ronthatta az
etravirin viroldgiai valaszat.

A ritonavirrel egyiitt adott Aptivus
egylittes alkalmazasa etravirinnel nem
javasolt.

Nevirapin

Nem végeztek specifikus
gyogyszerkolcsonhatasi
vizsgéalatot.

Egy Ila fazisu vizsgalatbol
szarmaz6, HIV-betegekkel
kapcsolatosan rendelkezésre
allo, korlatozott adatok arra
utalnak, hogy nem varhato
jelentds kolcsonhatas a
nevirapin és a TPV/ritonavir
ko6z06tt. Mi tobb, a TPV /ritonavir
¢s egy masik NNRTI-vel
(efavirenz) végzett vizsgalat sem
mutatott ki semmilyen, klinikai
jelentéséggel birod kolcsonhatast
(lasd fent).

Doézismodositas nem sziikséges.

Rilpivirin

Nem végeztek specifikus
gyogyszerkolcsonhatasi
vizsgéalatot.

A rilpivirinnel egyiitt adott
néhany ritonavirrel felerdsitett
proteazinhibitor megnovelte a

crcr

A rilpivirin toxicitas jeleinek szoros
monitorozasa valamint d6zisanak
modositasa is javasolt a ritonavirrel
egylitt adott Aptivusszal valo egyiittes
alkalmazasakor.

Proteazinhibitorok (PI-k)

A jelenlegi kezelési irdnyelvek

szerint a protedzinhibitorokkal térténd egyiittes alkalmazis nem javasolt.

Amprenavir/ritonavir
600/100 mg naponta kétszer

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

Az amprenavir

csokkenés klinikai jelent6sége
nem tisztazott.

A mechanizmus nem ismert.

Az alacsony ddzisu ritonavirrel egyiitt
adott Aptivus egyiittes alkalmazasa
amprenavir/ritonavirrel nem javasolt.
Ha a kombinaciét mindenképpen
sziikségesnek itélik, az amprenavir
plazmaszintjének monitorozasa
kifejezetten javasolt (1asd 4.4 pont).

11




Atazanavir/ritonavir
300/100 mg naponta egyszer
(TPV/ritonavir 500/100 mg
naponta kétszer)

Atazanavir Cpax | 57%
Atazanavir AUC | 68%
Atazanavir Cmin | 81%

A mechanizmus nem ismert.

Tipranavir Coax T 8%
Tipranavir AUC T 20%
Tipranavir Cmin T 75%

Az atanazavir/ritonavir gatolja,
a tipranavir/ritonavir indukalja
a CYP 3A4-t.

Az alacsony ddzisu ritonavirrel egyiitt
adott Aptivus egylittes alkalmazasa
atazanavir/ritonavirrel nem javasolt.
Ha mégis sziikségesnek itélik a
gyogyszerek egylittadasat, a tipranavir
biztonsagossaganak szoros
monitorozasa, és az atazanavir
ellendrzése feltétleniil sziikséges (lasd
4.4 pont).

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg naponta kétszer

Lopinavir Cpax | 47%
Lopinavir AUC | 55%
Lopinavir Cuin | 70%

crcr

megfigyelt csokkenés klinikai
jelentdsége nem tisztazott.

A mechanizmus nem ismert.

Az alacsony ddzisu ritonavirrel egyiitt
adott Aptivus egylittes alkalmazasa
lopinavir/ritonavirrel nem javasolt.
Ha mégis sziikségesnek itélik a
kombinacio alkalmazasat, a lopinavir
ellendrzése feltétleniil sziikséges (lasd
4.4 pont).

Szakvinavir/ritonavir
600/100 mg naponta egyszer

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

A szakvinavir

crcr

csokkenés klinikai jelentdsége
nem tisztazott.

A mechanizmus nem ismert.

Az alacsony dozist ritonavirrel egylitt
adott Aptivus egylittes alkalmazasa
szakvinavir/ritonavirrel nem javasolt.
Ha mégis sziikségesnek itélik a
kombinaci6 alkalmazasat, a szakvinavir
ellendrzése feltétleniil sziikséges (lasd
4.4 pont).

A felsoroltaktél Kiilonb6zo,
egyéb proteazgatlok

Az alacsony dozist ritonavirrel
egylitt adott tipranavir és a fent
felsorolt proteazinhibitorokon
kiviili protedzinhibitorok
kozotti kolesonhatasra
vonatkoz6 adatok jelenleg nem
allnak rendelkezésre.

Az alacsony dozist ritonavirrel egylitt
adott Aptivus protedzinhibitorokkal
torténo egylittes alkalmazasa nem
javasolt (lasd 4.4 pont)
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Fuziogatlok

Enfuvirtid
Gyodgyszerkolcsonhatasi
vizsgalatot nem végeztek.

Az alacsony ddzisu ritonavirrel
egylitt adott tipranavirt
enfuvirtiddel, illetve enfuvirtid
nélkiil alkalmazo vizsgalatokban
megfigyelték, hogy a tipranavir
dinamikus egyensulyi allapota
minimalis plazmaszintje az
enfuvirtidet is kapo betegek
esetében 45%-kal volt magasabb
az enfuvirtidet nem kapo
betegekéhez képest. Az AUC- és
Cmax-értékekre vonatkozo
informacié nem all
rendelkezésre.

Farmakokinetikai kolcsonhatas
elvileg nem varhato, és
interakcidkat kontrollos
kolesonhatas-vizsgalatokban
sem észleltek.

A megfigyelések klinikai jelentdsége,
kiilondsen a tipranavir/ritonavir
biztonsagossagi profilja
vonatkozasaban tovabbra sem ismert.
Mindemellett a RESIST-vizsgalatbol
szarmazo klinikai adatok nem utaltak a
tipranavir/ritonavir biztonsagossagi
profiljanak semmilyen jelentds
eltérésére, ha azt enfuvirtiddel
kombinaltak és ha az enfuvirtid nélkiil
tipranavir/ritonavirrel kezelt
betegekkel hasonlitottak ossze.

Integraz-szaltranszfer-inhibitorok

Raltegravir 400 mg naponta
kétszer

Raltegravir Cpax <>
Raltegravir AUC 0-12
Raltegravir C12: | 45%

A C12 csaknem felére valo
csokkenése ellenére a
kombinacioval végzett korabbi
klinikai vizsgalatok nem
igazoltak karositd hatast.

A tipranavir/r

Nincs kiilonleges d6zismodositési
ajanlas, ha az Aptivus-szal egyiitt adott
ritonavirt naponta kétszer 400 mg
raltegravirrel adjak.

A raltegravir egyéb dozisainal el kell
olvasni a raltegravir vonatkozo
kisérdiratait.

hatdsmechanizmusa
valdszintileg
glukoronozil-transzferaz
indukcid.
Dolutegravir 50 mg naponta | Dolutegravir | A dolutegravir ajanlott adagja
kétszer AUC | 59% felnétteknek naponta kétszer 50 mg a
Cuax | 47% tipranavir/ritonavir-kombinacioval
Crt | 76% valo egyiittes alkalmazas esetén.

(az UGT1Al és CYP3A
enzimek indukcioja)

Integrazgatld csoporttal szembeni
rezisztencia esetén ezt a kombinaciot
keriilni kell (lasd a dolutegravir
alkalmazasi el6irasat).
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Farmakokinetikai hatasfokozok

Kobicisztat és kobicisztat-
tartalmu készitmények

A tipranavir kobicisztattal vald
egyiitt adasakor az expozicidk
hatarozottan alacsonyabbak az
alacsony dozisu ritonavirrel
felerdsitett tipranavirrel
Osszehasonlitva.

Az Aptivusszal egyiitt adott ritonavirt
nem szabad egyiitt alkalmazni
kobicisztat-tal vagy kobicisztat-
tartalmu készitményekkel.

Gombaellenes szerek

Flukonazol 200 mg naponta
egyszer (az els6 napon) majd
100 mg naponta egyszer

Flukonazol <
Tipranavir Cmax T 32%
Tipranavir AUC 1 50%
Tipranavir Cmin T 69%

A mechanizmus nem ismert.

Doézismoddositas nem sziikséges.
200 mg/nap-nal nagyobb adagban
torténd alkalmazasa nem javasolt.

Itrakonazol
Ketokonazol
Gyodgyszerkolcsonhatasi
vizsgalatot nem végeztek.

Elméleti megfontolasok alapjan
a tipranavir és a vele egyiitt
adott alacsony dozisu ritonavir
varhatdan noveli az itrakonazol
vagy ketokonazol
koncentracioit.

Elméleti megfontolasok alapjan
a tipranavir- illetve ritonavir-
koncentracié varhatéan megnd
az itrakonazollal vagy
ketokonazollal torténd egyiittes
alkalmazasuk soran.

Az itrakonazolt vagy ketokonazolt
koriltekintéssel kell alkalmazni

(200 mg/nap-nal nagyobb d6zisok nem
javasoltak).

Vorikonazol
Gyodgyszerkolcsonhatasi
vizsgalatot nem végeztek.

Mivel a vorikonazol
metabolizmusaban t6bb CYP
izoenzim-rendszer vesz részt, az
alacsony dozisu ritonavirrel
egylitt adott tipranavirrel
kialakul6 kolcsonhatasok
elorejelzése nehéz.

A vorikonazol alacsony do6zisu
ritonavirrel torténd egyiittes
alkalmazasakor megfigyelt
kolcsonhatasok alapjan (lasd a
vorikonazol Alkalmazasi eldirasat), a
tipranavir/ritonavir és vorikonazol
egylittes alkalmazasat kertilni kell,
hacsak az elony/kockazat mérlegelése
nem igazolja a vorikonazol
alkalmazasanak sziikségességét.
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Koszvényellenes szerek

Kolhicin
Gyodgyszerkolcsonhatasi

vizsgalatot nem végeztek.

Elméleti megfontolasok alapjan
a kolhicin koncentracioi
megndvekedhetnek az alacsony
dozist ritonavirrel egyiitt adott
tipranavirrel valo egylittes
alkalmazasa soran a
tipranavir/ritonavir CYP3A ¢€s
P-gp gatlasa miatt.
Mindazonaltal a
kolhicin-koncentracio
csokkenése nem zarhato ki,
mivel mind a tipranavir, mind a
ritonavir CYP3A és P-gp
indukal6 hatast mutat.

A kolhicin egy CYP3A4 ¢és P-gp
szubsztrat (egy intesztinalis
efflux transzporter).

A kolhicin-dozis csokkenése vagy a
kolhicin-kezelés felfiiggesztése
javasolt a normal vese- vagy
majfunkcioju betegeknél, ha
ritonavirrel egyiitt adott Aptivus
kezelés sziikséges (lasd 4.4 pont)
Karosodott vese- vagy majmuikodési
betegeknél a kolhicin egylittes
alkalmazasa ritonavirrel egyiitt adott
Aptivus-szal ellenjavallt (lasd

4.3 pont).

Antibiotikumok

Klaritromicin 500 mg
naponta kétszer

Klaritromicin Cpax <>
Klaritromicin AUC 1 19%
Klaritromicin Cmin T 68%

14-OH-klaritromicin Cpmax | 97%
14-OH-klaritromicin AUC |
97%

14-OH-klaritromicin Cpin | 95%

Tipranavir Cinax T 40%
Tipranavir AUC 1 66%
Tipranavir Cmin T 100%

A tipranavir/ritonavir gatolja
CYP 3A4-t és a klaritromicin
gatolja a P-gp-t (intestinalis
efflux transporter).

Habaér a klaritromicin-paraméterek
valtozasai nem tekinthet6ek klinikailag
jelentésnek, a 14-hidroxi metabolit
AUC-csokkenése a Haemophilus
influenzae fert6zés elleni kezelésnél
figyelembe veendd, ahol a 14-hidroxi
metabolit a legaktivabb. A tipranavir
Chin ilyen jelentds novekedése klinikai
jelentéségli lehet. A naponta kétszer
500 mg-nal nagyobb dozist
klaritromicint szed6 betegek esetében
a klaritromicin ill. tipranavir toxicitas
jelei szoros monitorozast igényelnek.
A vesekarosodasban szenved6 betegek
esetén a klaritromicin adagjanak
modositasat kell fontolora venni (lasd
a klaritromicin és a ritonavir
Alkalmazasi el@irasait).
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Rifabutin 150 mg naponta

Rifabutin Cpax T 70%

A rifabutin dozisanak a szokasos

egyszer Rifabutin AUC 1 190% 300 mg/nap-os adagrol torténd,
Rifabutin Cmin T 114% legalabb 75%-kal valo csdkkentése
javasolt (tehat 150 mg minden masnap,
25-0-dezacetilrifabutin Ciax 1 vagy hetente hdromszor). Ha az
3,2-szeres Aptivus /ritonavir-kezelésben
25-0-dezacetilrifabutin AUC 1 | részesiilo betegek rifabutint kapnak, a
21-szeres rifabutin-terapiahoz tarsuld
25-0O-dezacetilrifabutin Cpin 1 mellékhatasok veszélye miatt szoros
7,8-szeres monitorozas sziikséges. Tovabbi
doziscsokkentésre is sziikség lehet.
A tipranavir/ritonavir gatolja a
CYP 3A4-t.
A tipranavir farmakokinetikai
paramétereiben klinikailag
jelentds valtozast nem figyeltek
meg.
Rifampicin A proteazinhibitorok Az alacsony dézisu ritonavirrel egyiitt

rifampicinnel t6rténd egylittes
alkalmazasa a
proteazinhibitorok

csokkenését okozza. Az
alacsony ddzisu ritonavirrel
egylitt adott tipranavir
rifampicinnel t6rténd egylittes
alkalmazasa esetén a tipranavir
szuboptimalis szintjei varhatoak,
ami a virologiai valasz
elmaradasahoz és rezisztencia
kialakulasahoz vezethet.

adott Aptivus rifampicinnel torténo
egylittes alkalmazasa ellenjavallt (1asd
4.3 pont). Alternativ mikobaktérium-
ellenes szerek, pl. rifabutin
alkalmazasat kell megfontolni.

Antimalarias szerek

Halofantrin, lumefantrin
Gyogyszerkolcsonhatasi
vizsgalatot nem végeztek.

Elméleti megfontolasok alapjan
az alacsony dozisu ritonavirrel
egylitt adott tipranavir varhatéan
noveli a halofantrin és

crcr

A tipranavir/ritonavir gatolja a
CYP 3A4-et.

Metabolikus profiljuk és forsade de
pointes-t indukalo6 hatasuk kockazata
miatt a halofantrin és lumefantrin ill.
egylittes alkalmazasa alacsony dozisu
ritonavirrel egyiitt adott Aptivus-szal
nem javasolt (lasd 4.4 pont).
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Gorcesgatlok

Karbamazepin 200 mg
naponta kétszer

Ossz-karbamazepin * Cayx 1
13%

Ossz-karbamazepin* AUC 1
16%

Ossz-karbamazepin* Cin T 23%

* Ossz-karbamazepin =
karbamazepin és
epoxi-kabamazepin 0sszesen
(farmakologialilag mindkettd
aktiv hatéanyag).

Nem varhato, hogy az
Ossz-karbamazepin
farmakokinetikai
paramétereinek novekedése
klinikai jelentdséggel birna.

Tipranavir Cmin | 61% (korabbi
adatokhoz viszonyitva)

A tipranavir-koncentracio
csokkenése hatascsokkenést
eredményezhet.

A karbamazepin indukalja a
CYP 3A4-et.

A karbamazepint koriiltekintéssel
szabad egyiitt alkalmazni az alacsony
dozist ritonavirrel egyiitt alkalmazott
Aptivus-szal. A karbamazepin
magasabb (> 200 mg) dozisai akar a
tipranavir-koncentracio jelentds
csokkenését is eredményezhetik (lasd
4.4 pont).

Fenobarbital
Fenitoin
Gyogyszerkolcsonhatasi

vizsgalatot nem végeztek.

A fenobarbital és a fenitoin
indukalja a CYP 3A4-et.

A fenobarbitalt és a fenitioint
koriiltekintéssel szabad egytitt
alkalmazni az alacsony dozist
ritonavirrel egyiitt adott Aptivus-szal
(lasd 4.4 pont).

Spasmolyticumok

Tolterodin
Gyodgyszerkolcsonhatasi

vizsgalatot nem végeztek.

Elméleti megfontolasok alapjan
az alacsony dozisu ritonavirrel
egylitt adott tipranavir varhatéan
noveli a tolterodin

crcr

A tipranavir/ritonavir gatolja a
CYP 3A4-et és a CYP 2D6-ot.

Az egylittes alkalmazas nem javasolt.

Endotelin-receptor-antagonistak

Boszentan

Elméleti megfontolasok alapjan
a boszentan koncentracioi
megnodvekedhetnek az alacsony
dézisu ritonavirrel egyiitt adott
tipranavirrel valo egylittes
alkalmazasa soran.

A tipranavir/r gatolja a
CYP3A4-et.

A boszentan ¢€s az alacsony do6zist
ritonavirrel egyiitt adott Aptivus
egylittes alkalmazasa nem ajanlott
(lasd 4.4 pont).
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HMG-CoA-reduktazinhibitorok

Atorvasztatin 10 mg
naponta egyszer

Atorvasztatin Cpax T 8,6-szeres
Atorvasztatin AUC 1 9,4-szeres
Atorvasztatin Cmin T 5,2-szeres

Tipranavir <

A tipranavir/ritonavir gatolja a
CYP3A4-ct.

Az atorvasztatin egylittes alkalmazasa
alacsony dozisu ritonavirrel egytitt
adott Aptivus-szal nem javasolt. Egyéb
HGM-CoA reduktaz-inhibitorok, pl.
pravasztatin, fluvasztatin vagy
rozuvasztatin alkalmazasat kell
megfontolni (14sd még 4.4 pont,
valamint a rozuvasztatinra és a
pravasztatinra vonatkoz6 eléirasokat).
Azokban az esetekben, amikor
egylittes alkalmazas javasolt, a napi 10
mg-os atorvasztatin adag nem Iépheto
tal. Javasolt a kezelést a
legalacsonyabb dozissal kezdeni és
gondos klinikai monitorozas sziikséges
(lasd 4.4 pont).

Rozuvasztatin 10 mg
naponta egyszer

Rozuvasztatin Cimax 7 123%
Rozuvasztatin AUC 1 37%
Rozuvasztatin Cin T 6%

Tipranavir <

A mechanizmus nem ismert.

Az Aptivus és az alacsony dozisu
ritonavir kombinacioval egyidejiileg
alkalmazott rozuvasztatin adagolasat a
lehetd legalacsonyabb dozissal kell
kezdeni (5 mg naponta) és a
rozuvastatin Alkalmazasi eldirasaban
leirt tiinetek gondos klinikai
megfigyelése mellett, dozistitralassal
kell elérni a célértéket.

Pravasztatin
Gyodgyszerkolcsonhatasi
vizsgalatot nem végeztek.

A pravasztatin és rozuvasztatin
hasonldésagot mutatod
eliminaciojat alapul véve a
TPV/ritonavir feltehetéen noveli
a pravasztatin plazmaszintjét.

A mechanizmus nem ismert.

Az Aptivus és az alacsony dozisu
ritonavir kombinacioval egyidejiileg
alkalmazott pravasztatin adagolasat a
lehetd legkisebb dozisssal kell kezdeni
(10 mg naponta) és a pravasztatin
Alkalmazasi el6irasaban leirt tiinetek
gondos klinikai megfigyelése mellett,
dozistitralassal kell elérni a célértéket.

Szimvasztatin, lovasztatin
Gyodgyszerkolcsonhatasi
vizsgalatot nem végeztek.

A HMG-CoA reduktaz inhibitor
szimvasztatin és a lovasztatin
metabolizmusa nagymértékben
fiigg a CYP3A enzimt6l.

Az Aptivus és az alacsony dozisu
ritonavir szimvasztatinnal vagy
lovasztatinnal torténé egylittes
alkalmazasa a myopathia, koztiik a
rhabdomyolysis fokozott kockazata
miatt ellenjavallt (14sd 4.3 pont).
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GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Kozonséges orbancfii
(Hypericum perforatum)
Gyogyszerkolcsonhatasi

A tipranavir plazmaszintje
csokkenhet orbancfiivet
(Hypericum perforatum)
vizsgalatot nem végeztek. tartalmazo
gyogyndvénykészitmény
egyidejii adasa esetén. Ezt az
orbancfiinek a gyogyszereket
metabolizalé enzimekre
gyakorolt serkentd hatasa

Az orbancfii tartalmu
gyogynovénykészitményeket nem
szabad az alacsony dozisu ritonavirrel
egyiitt adott Aptivus-szal egyiitt
alkalmazni. Az Aptivus/ritonavir
egylittes alkalmazasa orbancfiivel
varhatoan csokkenti a tipranavir és a

crer

szuboptimalis tipranavirszintet

okozza. eredményezhet, ami a virologiai valasz
elmaradasahoz és esetleg tipranavir-
rezisztencidhoz vezethet.
Inhalicidés béta-agonistak
Szalmeterol Az alacsony dozist ritonavirrel | Alacsony dozisu ritonavirrel egytitt

egyiitt adott tipranavir
megndvelheti a szalmeterollal
Osszefiiggd cardiovascularis
nemkivanatos események (pl.
QT megnyulasa, palpitatio és
sinus tachycardia) kockazatat.

A tipranavir/r gatolja a
CYP3A4-et.

adott Aptivus-szal valo egyiittes
alkalmazasa nem ajanlott.

Oralis fogamzasgatlok/osztrogének

Etinil-6sztradiol 0,035 mg/ | Etinil-6sztradiol Cmax | 52%
Noretinron 1,0 mg naponta | Etinil-6sztradiol AUC | 43%

egyszer

(TPV/ritonavir 750/200 mg A mechanizmus nem ismert.

naponta kétszer)

Tipranavir <

Noretindron Ciax <>
Noretindron AUC 1 27%

Az egyidejli alkalmazas az alacsony
dozist ritonavirrel egyiitt adott
Aptivus-szal nem javasolt. Alternativ
vagy kiegészité fogamzasgatld
modszert kell alkalmazni, ha az
Osztrogén alapu oralis fogamzasgatlot
egylitt adjak Aptivus-szal és alacsony
dozist ritonavirrel. Hormonpotld
kezelésként Osztrogént alkalmazo
betegeknél ellendrizni kell az
Osztrogénhiany okozta klinikai
panaszokat és tiineteket (1asd 4.4 és
4.6 pont).
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Foszfodiészteraz 5-(PDES)-inhibitorok

Szildenafil

Vardenafil
Gyogyszerkolcsonhatasi
vizsgalatot nem végeztek.

Az APTIVUS és az alacsony
dézisu ritonavir egyiitt adva a
PDES5-inhibitorokkal varhatdéan
lényegesen megnoveli a PDES
PDES-inhibitorral 6sszefliggd
mellékhatasok, pl. a hypotensio,
a lataszavarok és a priapismus
fokozodasat okozhatja.

A tipranavir/r gatolja a
CYP3A4-et.

Fokozott koriiltekintést igényel a
foszfodiészteraz (PDES)-inhibitor
szildenafil vagy vardenafil felirasa az
Aptivus-t és alacsony dozisu ritonavirt
szedo betegek részére.

Az alacsony dézisu ritonavirrel egyiitt
adott Aptivus-szal egyltt alkalmazhat6
biztonsagos €s hatasos dozist még nem
allapitottadk meg. Megndhet a PDES
inhibitorokkal 6sszefiiggd
nemkivanatos események (pl. latasi
zavarok, hypotonia, megnyult erectio
és syncope) potencialja.

A szildenafil ritonavirrel egyiitt adott
Aptivus-szal valo egyiittes alkalmazasa
pulmonalis artérias hypertonia esetén
ellenjavallt.

Tadalafil 10 mg naponta
egyszer

els6 adag Tadalafil Cax | 22%
els6 adag Tadalafil AUC 1
133%

Az tipranavir /ritonavir gatolja
¢és indukalja a CYP3A4-et

Tadalafil dinamikus egyensulyi
allapotti Crnax | 30%

Tadalafil dinamikus egyensulyi
allapotu AUC <

A tipranavir farmakokinetikai
paramétereiben nem figyeltek
meg klinikailag jelentds
véltozasokat.

A tadalafilt legalabb 7 napos Aptivus
/ritonavir adagolasat kdvetden javasolt
felirni.

Az alacsony dozisu ritonavirrel egyiitt
adott Aptivus-szal egylitt alkalmazhato
biztonsagos €s hatasos dozist még nem
allapitottak meg. Megnbhet a PDES
inhibitorokkal 6sszefliggd
nemkivanatos események (pl. latasi
zavarok, hypotonia, megnyult erectio
€s syncope) potencialja.

Kabité fajdalomesillapitok

Metadon 5 mg naponta
egyszer

Metadon Cmax | 55%
Metadon AUC | 53%
Metadon Cin | 50%

R-metadon Crax | 46%
R-metadon AUC | 48%

S-metadon Cmax | 62%
S-metadon AUC | 63%

A mechanizmus nem ismert.

A betegnél figyelni kell az opiat-
megvonasi szindroma tiineteit.
Sziikség lehet a metadon dozisanak
emelésére.

Meperidin
Gyodgyszerkolcsonhatasi
vizsgalatot nem végeztek.

A tipranavir az alacsony dozist
ritonavirrel egyiitt adva
varhat6an csokkenti a
meperidin, és noveli a
normeperidin-metabolit

crcr

A meperidin dozisanak emelése és
hosszatava alkalmazasa alacsony
dozist ritonavirrel és a tipranavirrel a
fajdalomesillapito és kdzponti
idegrendszert stimulalé hatassal is bird
(pl. goresok) normeperidin-metabolit
szintjének emelkedése miatt nem
javasolt.
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Buprenorfin/ Naloxon

Buprenorfin <

Norbuprenorfin AUC | 79%
Norbuprenorfin Cax | 80%
Norbuprenorfin Cmin | 80%

A norbuprenorfin aktiv metabolit
szintjének csokkenése miatt a Aptivus
és az alacsony dozist ritonavir
egylittadasa buprenorfin/ Naloxonnal a
buprenorfin klinikai hatékonysaganak
csokkenését eredményezheti. Ezért a
betegnél figyelni kell az 6piat-
megvonadsi szindroma tiineteit.

Immunszuppresszansok

Ciklosporin
Takrolimusz
Szirolimusz
Gyodgyszerkolcsonhatasi
vizsgalatot nem végeztek.

A ciklosporin, takrolimusz vagy
szirolimusz koncentracioi
tipranavir és alacsony dozist
ritonavirrel torténd egyiittadasuk
esetén az alacsony dozisu
ritonavirrel egyiitt adott
tipranavir CYP3A-ra és P-gp-re
(P-glikoproteinre) kifejtett
ellentmondasos hatdsa miatt
nem josolhatok meg.

A vérszintek stabilizalodasaig ezen

crcr

gyakoribb monitorozasa javasolt.

Véralvadasgatlok

Warfarin 10 mg naponta
egyszer

Els6 adag tipranavir/ritonavir:
S-warfarin Cpax <>
S-warfarin AUC 1 18%

Dinamikus egyensulyi allapoti
tipranavir/ritonavir:

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

A CYP 2C9 gatlodik az elso
adag tipranavir/ritonavir mellett,
mig a dinamikus egyensulyi
allapotu tipranavir/ritonavir
mellett a CYP 2C9 indukalodik.

Az Aptivus és alacsony dozisu
ritonavir kombinacié warfarinnal
torténd egyiittes alkalmazasa soran
valtozhat az INR (International
Normalized Ratio) értéke, valamint a
véralvadasgatlas (trombogén hatés), és
fokozodhat a vérzés kockazata. A
warfarin €s a tipranavir egylittes
alkalmazasakor szoros klinikai és
biologiai monitorozas (INR mérések)
javasolt.

Antacidumok

Aluminium és magnézium
alapt antacidum

Tipranavir Cmax | 25%
Tipranavir AUC | 27%

A mechanizmus nem ismert.

Az alacsony dézisu ritonavirrel egyiitt
adott Aptivus és az antacida
alkalmazasa kozott legalabb 2 6ranak
kell eltelnie.
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Protonpumpagatlok (PPI-k)

Omeprazol 40 mg naponta
egyszer

Omeprazol Cmax | 73%
Omeprazol AUC | 70%

Hasonl6 hatasokat figyeltek
meg az S-enantiomer, az

ezomeprazol esetében.

A tipranavir/ritonavir
indukalja a CYP 2C19-et.

Tipranavir <

Az alacsony dézisu ritonavirrel egyiitt
adott Aptivus kombinacidjat sem az
omeprazollal, sem az ezomeprazollal
nem javasolt egyiitt alkalmazni (lasd
4.4 pont). Ha ez elkeriilhetetlen, akkor
megfontolhaté mind az omeprazol
mind az ezomeprazol adagjanak
novelése. Nem allnak rendelkezésre
olyan adatok, amelyek azt mutatnak,
hogy az omeprazol vagy az
ezomeprazol adagjdnak modositasa
kozombositené a megfigyelt
farmakokinetikai kdlcsonhatést. Az
omeprazol, illetve az ezomeprazol
javasolt maximalis adagjait lasd a
megfeleld alkalmazasi eldirasban. A
tipranavir/ritonavir adagjat nem
sziikséges modositani.

Lanzoprazol
Pantoprazol
Rabeprazol
Gyogyszerkolcsonhatasi
vizsgalatot nem végeztek.

A tipranavir/ritonavir és a
protonpumpagatlok
metabolikus profilja alapjan
kolesonhatés varhato. Mivel a
tipranavir/ritonavir gatolja a
CYP 3A4-et és indukalja a
CYP 2C19-et, nehéz
elérejelezni a lanzoprazol- és
a pantoprazol-
koncentracidkat. A rabeprazol
plazmakoncentracioja
csokkenhet a
tipranavir/ritonavir

CYP 2C19-re gyakorolt
indukal6 hatasa
kovetkeztében.

Az alacsony dozisu ritonavirrel egyiitt
adott Aptivus €s a protonpumpagatlok
egylittes alkalmazasa nem javasolt
(lasd 4.4 pont). Ha az egyiittes
alkalmazast elkeriilhetetlennek itélik,
akkor a gondos klinikai megfigyelés
elengedhetetlen.

H;-receptorantagonistak

Gyodgyszerkolcsonhatasi
vizsgalatot nem végeztek.

Nem allnak rendelkezésre
adatok a Ho-receptor-
antagonistak és a tipranavir,
valamint kis adag ritonavir
kombinalt alkalmazasarol.

A gyomor pH H»-receptorantagonista
kezelés miatt esetleg bekovetkezo
novekedése esetén nem varhato a

crcr

valtozésa.

Antiarrhythmias szerek

Amiodaron

Bepridil

Kinidin
Gyodgyszerkolcsonhatasi
vizsgalatot nem végeztek.

Elméleti megfontolasok
alapjan az alacsony dozisu
ritonavirrel egyiitt adott
tipranavir varhatoan noveli az
amiodaron, a bepridil és a

crer

A tipranavir/ritonavir gatolja
a CYP 3A4-et.

Az alacsony dozist ritonavirrel egyiitt
adott Aptivus egylittes alkalmazasa a
sulyos és/vagy életet veszélyeztetd
potencialis hatasok veszélye miatt
ellenjavallt amiodaronnal, beprilillel
vagy kinidinnel (lasd 4.3 pont).
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Flekaidin

Propafenon
Metoprolol
(szivelégtelenségben
alkalmazva)
Gyogyszerkolcsonhatasi

vizsgalatot nem végeztek.

Elméleti megfontolasok
alapjan az alacsony dozisu
ritonavirrel egyiitt adott
tipranavir varhatéan noveli a
flekaidin, a propafenon és a

srer

A tipranavir/ritonavir gatolja
a CYP 2D6-ot.

Az alacsony dézisu ritonavirrel egyiitt
adott Aptivus egyiittes alkalmazasa
flekaidinnel, propafenonnal és
metoprolollal ellenjavallt (1asd

4.3 pont).

Antihisztaminok
Asztemizol Elméleti megfontolasok Az alacsony dozist ritonavirrel egyiitt
Terfenadin alapjan az alacsony do6zisu adott Aptivus egyiittes alkalmazasa a

Gyodgyszerkolcsonhatasi

vizsgalatot nem végeztek.

ritonavirrel egyiitt adott
tipranavir varhatoan noveli az
asztemizol és a terfenadin

crcr

A tipranavir/ritonavir gatolja
a CYP 3A4-et.

sulyos és/vagy életet veszélyeztetd
potencialis hatasok veszélye miatt
ellenjavallt asztemizollal és
terfenadinnel (lasd 4.3 pont).

Ergot-alkaloidak

Dihidroergotamin
Ergonovin

Ergotamin
Metilergonovin
Gyodgyszerkolcsonhatasi

vizsgalatot nem végeztek.

Elméleti megfontolasok
alapjan az alacsony dozisu
ritonavirrel egyiitt adott
tipranavir varhatdéan ndveli a
dihidroergotamin, ergonovin,
ergotamin és metilergonovin

crcr

A tipranavir/ritonavir gatolja
a CYP 3A4-et.

Az alacsony dozist ritonavirrel egyiitt
adott Aptivus egylittes alkalmazasa a
sulyos és/vagy életet veszélyeztetd
potencialis hatasok veszélye miatt
dihidroergotaminnal, ergonovinnal,
ergotaminnal és metilergonovinnal
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Gastrointestinalis motilitasra hato szerek

Cizaprid
Gyogyszerkolcsonhatasi

vizsgalatot nem végeztek.

Elméleti megfontolasok
alapjan az alacsony dozisu
ritonavirrel egyiitt adott
tipranavir varhatéan noveli a

crer

A tipranavir/ritonavir gatolja
a CYP 3A4-et.

Az alacsony dozist ritonavirrel egyiitt
adott Aptivus egylittes alkalmazasa a
sulyos és/vagy életet veszélyeztetd
potencialis hatasok veszélye miatt
ellenjavallt cizapriddal (lasd 4.3 pont).

Antipszichotikumok

Pimozid Elméleti megfontolasok Az alacsony dézisu ritonavirrel egyiitt
Szertindol alapjan az alacsony dozisu adott Aptivus egylittes alkalmazasa
Kvetiapin ritonavirrel egyiitt adott antipszichotikumokkal, példaul
Lurazidon tipranavir varhatéan ndveli a | pimoziddal, szertindollal, kvetiapinnal

Gyodgyszerkolcsonhatasi

vizsgalatot nem végeztek.

pimozid, a szertindol, a
kvetiapin és a lurazidon

crer

A tipranavir/ritonavir gatolja
a CYP 3A4-et.

vagy lurazidonnal a sulyos és/vagy
életet veszélyeztetd potencialis
hatasok, koztiik a koma veszélye miatt
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
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Szedativumok/hipnotikumok

Midazolam 2 mg naponta
egyszer (iv.)

Midazoldm 5 mg naponta
egyszer (po.)

Els6 adag tipranavir/ritonavir
Midazolam Ciax <>
Midazolam AUC 1 5,1-szeres

Dinamikus egyensulyi
allapotu tipranavir/ritonavir:
Midazoldm Cpax | 13%
Midazolam AUC 1 181%

Els6 adag tipranavir/ritonavir:
Midazoldm Cpax T 5-sz0rds
Midazolam AUC 1 27-szeres

Dinamikus egyensulyi
allapotu tipranavir/ritonavir
Midazolam Cpax 1 3,7-szeres
Midazolam AUC 1 9,8-szoros

A ritonavir a CYP 3A4 erés
gatldszere, ami ennek
megfelelden kihat az ezen
enzim altal metabolizalt
szerekre.

Az Aptivus/ritonavir és
szedativumok/hipnotikumok, példaul
szajon at adott midazolam egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (lasd

4.3 pont). Aptivus/ritonavir és
parenteralis midazolam egyidejii
alkalmazasa esetén a 1égzésdepresszio
és/vagy az elhuzodo szedacio gondos
klinikai monitorozasa sziikséges,
tovabba megfontoland6 az adagolas
modositasa.

Triazolam
Gyodgyszerkolcsonhatasi
vizsgalatot nem végeztek.

Elméleti megfontolasok
alapjan az alacsony dozisu
ritonavirrel egyiitt adott
tipranavir varhatéan néveli a

crcr

A tipranavir/ritonavir gatolja
a CYP 3A4-et.

Az alacsony dézisu ritonavirrel egyiitt
adott Aptivus egyiittes alkalmazasa a
sulyos és/vagy életet veszélyeztetd
potencialis hatdsok veszélye miatt
triazolammal ellenjavallt (14sd

4.3 pont).

Nukleozid-analég DNS-polimer

azinhibitorok

Valaciklovir
egyszeri 500 mg-os adag

A valaciklovirnek az alacsony
dézisu ritonavirrel egyiitt
adott tipranavirrel valo
egyiittes alkalmazasanak
nincs klinikailag jelentds
farmakologiai hatésa.

Tipranavir: <
Valaciklovir: &

A valaciklovir d6zismodositas nélkiil
adhato egyiitt alacsony dozisu
ritonavirrel egyiitt adott Aptivus-szal.

Alfa-1 adrenoreceptor-antagonistak

Alfuzozin

Elméleti megfontolasok
alapjan az alfuzozin alacsony
dozist ritonavirrel egyiitt
adott tipranavirrel vald
egyiittes alkalmazasa
varhatéan noveli az alfuzozin

crer

okozhat.

A tipranavir/ritonavir gatolja
a CYP 3A4-et.

Az alacsony dézisu ritonavirrel egyiitt
adott Aptivus alfuzozinnal valo
egyideji alkalmazasa ellenjavallt.
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Egyéb szerek

Teofillin
Gyogyszerkolcsonhatasi
vizsgalatot nem végeztek.

A koktél-vizsgalat adatai —
nevezetesen a koffein

(CYP 1A2 szubsztrat) AUC-
értékének 43%-os csokkenése
— alapjan, a tipranavir és a
vele egyiitt adott alacsony
dézisu ritonavir varhatéan
csokkenti a teofillin

crer

A tipranavir/ritonavir
indukalja a CYP 1A2-t.

Az Aptivus/ritonavir egyidejii
alkalmazasanak els6 két hetében
monitorozni kell a teofillin

crcr

szerint ndvelni kell a teofillin adagjat.

Dezipramin
Gyodgyszerkolcsonhatasi
vizsgalatot nem végeztek.

A tipranavir ¢és a vele egylitt
adott alacsony dozisu
ritonavir varhatéan noveli a

s

A tipranavir/ritonavir
indukalja a CYP 2D6-ot.

A dezipramin adagjanak csokkentése

crcr

javasolt.

Digoxin 0,25 mg naponta
egyszer iv.

tipranavir/ritonavir, elsé
dozis:

Digoxin Ciax <>
Digoxin AUC <

Dinamikus egyensulyi
allapotl tipranavir/ritonavir
Digoxin Cpax | 20%
Digoxin AUC <

Digoxin 0,25 mg naponta
egyszer po.

Els6 adag tipranavir/ritonavir
Digoxin Ciax T 93%
Digoxin AUC 1 91%

A tipranavirs/ritonavir
atmenetileg gatolja a P-gp-t,
amit a P-gp indukalasa kdvet
a tipranavir/ritonavir
egyensulyi viszonyok (steady
state) kialakulasaval.

Dinamikus egyensulyi
allapotl tipranavir/ritonavir
Digoxin Cpax | 38%
Digoxin AUC <

Az egyensulyi viszonyok kialakulasaig
ajanlatos monitorozni a digoxin
szérumszintjét.
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Trazodon
Gyodgyszerkolcsonhatasi
vizsgalatot csak a ritonavirrel
veégeztek.

Egy egészséges onkénteseken
elvégzett farmakokinetikai
vizsgéalat soran, kis adag
ritonavirrel (2x200 mg/nap)
végzett kezelés kdzben a
trazodon egyszeri dozisat
alkalmazva megemelkedett a
trazodon plazmaszintje (2,4-
szeresére nott az AUC).
Ebben a vizsgalatban a
trazodon és a ritonavir
egyidejii alkalmazasakor
émelygést, szédiilést,
hypotoniat és ajulast figyeltek
meg mellékhatasként. Nem
ismert azonban, hogy vajon a
tipranavir/ritonavir hatasara
nagyobb mértékii-e a
trazodon-expozicid
novekedése.

Ezt a kombinaciot koriiltekintden kell
alkalmazni és megfontoland6 a
trazodon adagjanak csokkentése.

Bupropion 150 mg naponta
kétszer

Bupropion Ciax | 51%
Bupropion AUC | 56%

Tipranavir <

A bupropion plazmaszint-
csokkenés valosziniileg a
ritonavir CYP 2B6-és UGT-
aktivitasat indukal6 hatasanak
koszonheto.

Ha a bupropionnal val6 egyiittadast
mindenképpen sziikségesnek itélik,
akkor ezt a bupropion hatasossadganak
szoros monitorozasa mellett kell
végezni, anélkiil, hogy a javasolt d6zist
meghaladnak, a megfigyelt indukcid
ellenére.

Loperamid 16 mg naponta
egyszer

Loperamid Crax | 61%
Loperamid AUC | 51%

A mechanizmus nem ismert.
Tipranavir Cpax <>

Tipranavir AUC <
Tipranavir Cmin | 26%

Egészséges dnkénteseken elvégzett
farmakodinamias
gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalat
bebizonyitotta, hogy a loperamid
egylitt adva az Aptivus-szal €s az
alacsony dézisu ritonavirrel nem okoz
klinikailag jelent6s valtozast az
egyének szén-dioxidra adott 1€gzési
reakcigjaban. A loperamid
plazmaszint-csokkenésének klinikai
jelentésége nem ismert.
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Flutikazon-propionat
Gyogyszerkolcsonhatasi
vizsgalatot csak a ritonavirrel
veégeztek.

Egy klinikai vizsgalatban,
amelyben naponta kétszer
100 mg ritonavir kapszulat
adtak 50 pg intranazalis
flutikazon-propionattal
(naponta 4-szer) 7 napon at
egészséges Onkénteseknek, a
flutikazon-propionat
plazmaszintjei jelentdsen
emelkedtek, mig az intrinsic
kortizolszintek koriilbeliil

Az Aptivus és az alacsony dozisu
ritonavir egyiittes alkalmazasa ezekkel
a glukokortikoidokkal nem javasolt,
kivéve, ha a kezelés varhatd haszna
feliilmulja a szisztémas kortikoszteroid
szindréma veszElyét (lasd 4.4 pont).
Megfontolandé a glukokortikoid
dozisanak csokkentése, és szorosan
kell monitorozni a helyi és szisztémas
hatasokat, vagy olyan glukokortikoidra
kell véltani, amely nem szubsztratja a

86%-kal csokkentek (90%-o0s
konfidencia intervallum 82-
89%). Jelentésebb hatas
varhato, ha a flutikazon-
propionatot inhalacios uton
alkalmazzak. Szisztémas
kortikoszteroid hatasokat,
koztiik Cushing-szindromat és
mellékvese-szuppressziot
jelentettek olyan, ritonavirt
kapo betegeknél, akik a
flutikazon-propionatot
inhalacios vagy intranazalis
uton alkalmaztak, és ez
el6fordulhat mas, a P450 3A-
n keresztiil metabolizalodo
kortikoszteroid, pl. budezonid
esetén is.

Nem ismert, hogy a
tipranavir/ritonavir a
flutikazon-expozicid nagyobb
névekedését idézheti-e eld.

CYP 3A4-nek (pl. beklometazon).
Ezenfeliil a glukokortikoid leallitasa
esetén a dozist fokozatosan, hosszu id6
alatt kell lecsokkenteni. A nagy
szisztémas flutikazon-expozicionak a
ritonavir plazmaszintekre kifejtett
hatasai még nem ismertek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében
A tipranavir az oralis fogamzasgatlok hatdsat hatranyosan befolyasolja. Ezért a kezelés ideje alatt egy
alternativ, hatasos és biztonsagos fogamzasgatlé modszert kell alkalmazni (lasd 4.5 pont).

Terhesség
A tipranavir terhes nékon torténd alkalmazasrol nincsen elegend6 adat. Allatokon végzett kisérletek

reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberek esetén a potencialis veszély nem ismert.
Tipranavirt terhesség alatt csak akkor szabad alkalmazni, ha a potencialis elény meghaladja a
magzatra gyakorolt potencialis rizikot.

Szoptatas
A HIV-fert6zés atvitelének elkeriilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott ndk ne szoptassak

csecsemojiiket.

Termékenység
Nincsenek adatok a tipranavir termékenységet befolyasold hatasair6l. A tipranavirrel végzett

preklinikai vizsgalatok nem mutattak ki a termékenységet befolyasold hatast (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Szédiilés, almossag és faradtsag eléfordulasat jelentették néhany betegnél, ezért gépjarmiivezetéskor
és a gépek kezelésekor elovigyazatossag sziikkséges. Amennyiben a betegek faradtsagot, szédiilést
vagy almossagot éreznek, tartozkodniuk kell az olyan potencialisan veszélyes tevékenységekt6l, mint
az autovezetés vagy a gépek kezelése.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

Az Aptivus-szal kapcsolatban jelentett leggyakoribb mellékhatasok kozott gastrointestinalis panaszok,
példaul hasmenés és émelygés, valamint hyperlipidaemia fordult eld. A legsulyosabb mellé¢khatés a
majkarosodas és a majtoxicitas volt. Intracranialis vérzést csak a forgalomba helyezést kdvetden
tapasztaltak (lasd 4.4 pont).

Az alacsony dozisu ritonavirrel egyiitt adott Aptivus-szal kapcsolatban jelentds majkéarosodasrol szolo
jelentések vannak. AlIl. fazisit RESIST-vizsgalatokban a transzaminaz emelkedés gyakorisaga az
Aptivus/ritonavir-karon jelentdsen megemelkedett a komparator karhoz képest. Ezért az Aptivus-szal
és alacsony dézisu ritonavirrel kezelt betegek szoros monitorozasa sziikséges (1asd 4.4 pont).

Jelenleg korlatozott adatok allnak rendelkezésre az Aptivus és az alacsony ddzisu ritonavir egyidejlileg
hepatitis B-vel vagy C-vel is fertdzott betegeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban. Az Aptivus
ezért csak Ovatosan alkalmazhato hepatitis B-vel vagy C-vel is fert6zott betegeknél. Az Aptivus csak
akkor alkalmazhat6 ebben a betegcsoportban, ha a lehetséges haszon feliilmulja a lehetséges
veszélyeket, és ebben az esetben fokozott klinikai és laboratoriumi ellenérzés sziikséges.

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

A mellékhatasokat azokbdl all. és III. Fazisu HIV-1 klinikai vizsgalatokbol gyiijtotték, melyekben
felnotteket kezeltek napi kétszeri S00 mg tipranavir és 200 mg ritonavir kombinacidjaval (n=1397).
Ezek az alabbiakban szervrendszerek és a kovetkezd gyakorisagi kategoridk szerint lettek felsorolva:
Nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100),

ritka (> 1/10 000 — < 1/1000).

Az Aptivus klinikai vizsgalatok soran és a forgalomba helyezést kdvetden tapasztalt mellékhatasainak
tablazatos Osszefoglalasa:

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

nem gyakori | neutropenia, anaemia, thrombocytopenia
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

nem gyakori | tulérzékenység

Anvagcsere- és taplilkozasi betegségek és tiinetek

gyakori hypertriglyceridaemia, hyperlipidaemia
nem gyakori anorexia, étvagycsokkenés, a testsuly

csokkenése, hyperamylasemia,
hypercholesterinaemia, diabetes mellitus,
hyperglykaemia

ritka dehidracio

Pszichiatriai korképek

nem gyakori

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

almatlanséag, alvaszavar

gyakori fejfajas

nem gyakori szédiilés, peripherias neuropathia, aluszékonysag
ritka intracranialis vérzés*

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

nem gyakori | dyspnoe
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Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

nagyon gyakori hasmenés, hanyinger

gyakori héanyas, puffadas, hasi fajdalom, hasi distensio,
emésztési zavar

nem gyakori gastro-oesophagealis reflux betegség,
pancreatitis

ritka emelkedett lipazértékek

Mij- és epebetegségek, illetve tiinetek

nem gyakori emelkedett majenzimértékek (GPT, GOT),

cytolyticus hepatitis, koros majfunkcios értékek
(GPT, GOT), toxikus hepatitis

ritka majelégtelenség (fatalis kimenetelt is beleértve),
hepatitis, steatosis hepatis, hyperbilirubinaemia

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

gyakori bérkiiités

nem gyakori pruritus, exanthema

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

nem gyakori | myalgia, izomgorcs

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

nem gyakori | veseelégtelenség

Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok

gyakori faradtsag

nem gyakori laz, influenzaszeri tiinetek, rossz kozérzet

* Az informacid forrasaként lasd a kivalasztott mellékhatasok kozt a ,,Vérzés” részt.

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

A kovetkezo klinikai biztonsagossagi jellemzoket (majkarosodas, hyperlipidaemia, vérzéses
események, borkiiités) észlelték nagyobb gyakorisaggal a tipranavir/ritonavirrel kezelt betegeknél az
Osszehasonlitd csoportban kezelt betegekhez viszonyitva a RESIST-vizsgalatokban, vagy észlelték
gyakrabban a tipranavir/ritonavir alkalmazésa soran. Ezen megfigyelések klinikai jelent6sége nem
teljesen ismert.

Mdjkarosodds

48 hetes utankovetés utan a 3. vagy 4. fokit GPT- és/vagy GOT-eltérések gyakorisaga nagyobb volt a
tipranavir/ritonavir-csoportban az 6sszehasonlité csoport betegeihez viszonyitva (10%, illetve 3,4%).
A tobbvaltozos elemzések azt mutattak, hogy a DAIDS Grade 1 feletti kiindulasi GPT- vagy GOT-
értékek és az egyidejli hepatitis-B vagy C-fertdzes voltak kockazati tényezoi ezeknek az
emelkedéseknek. A legtdbb beteg folytatni tudta a tipranavir/ritonavir-kezelést.

Anyagcsere-paraméterek
A testtdmeg valamint a vér lipid- és gliikozszint megndvekedhet az antiretrovialis kezelés soran (lasd
4.4 pont).

Hyperlipidaemia

A trigliceridszintek 3. vagy 4. foku emelkedése gyakrabban jelentkezett a tipranavir/ritonavir-karon a
komparator karhoz képest. Ennek gyakorisaga a 48. hétnél 25,2% volt a tipranavir/ritonavir-karon, és
15,6% a komparator karon.

Veérzes

Ezt a mellékhatést a postmarketing megfigyelések soran azonositottdk, de nem figyelték meg a
randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalatokban (n = 6300).

Ugy tiint, hogy a RESIST-vizsgélat tipranavir/ritonavirt kapé résztvevéinél nagyobb volt a vérzés
kockazata, a 24. hétnél a relativ kockazat 1,98 volt (95%-os CI=1,03; 3,8). A 48. hétnél a relativ
kockazat 1,27-re csokkent (95%-0s CI=0,76; 2,12). A vérzéses eseményekben nem volt
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torvényszeriiség, ¢s nem volt kiilonbség a kezelési csoportok kdzott az alvadasi paraméterekben.
Ennek a megfigyelésnek a jelentésége tovabbi monitorozas targyat képezi.

Halalos és nem halalos kimenetelii intracranialis vérzést (ICH) jelentettek tipranavirt kapo betegeknél,
nagy résziiknél fennalltak olyan betegségek, vagy kaptak olyan egyéb kezelést, ami okozhatta vagy
elosegithette ezeket az eseményeket. Azonban néhdny esetben a tipranavir szerepe nem zarhato ki.
Jellemzo koros hematoldgiai vagy alvadasi paramétereket nem figyeltek meg ezeknél a betegeknél
altalaban, vagy az intracranialis vérzés kezelését megel6zden. Ezért az alvadasi paraméterek rutinszerii
mérése jelenleg nem sziikséges az Aptivus-t kapo betegek kezelése soran.

Korabban megfigyelték az intracranialis vérzés fokozott kockazatat elérehaladott HIV-
betegségben/AIDS-ben szenvedd betegeknél csakigy, mint az Aptivus-szal végzett klinikai
vizsgalatokban kezelt betegeknél.

Borkiiités

Egy ndkon végzett gyogyszerkdlesonhatas-vizsgalat az alacsony dozisu ritonavirrel egyiitt adott
tipranavir €s etinil-0sztradiol/noretindron k6zott a nem sulyos bérkiiités nagy gyakorisagat igazolta. A
RESIST-vizsgalatokban a bérkiiités kockazata hasonlo volt a tipranavir/ritonavir- és a komparator
karok kozott (sorrendben 16,3% vs. 12,5%; lasd 4.4 pont). A tipranavir klinikai fejlesztési programja
soran Stevens-Johnson szindromat vagy toxikus epidermalis necrolysist nem észleltek.

Laboratoriumi eltérések

A jelent6s (3. vagy 4. foku) koros klinikai laboratoriumi értékek, melyeket a II1.fazisu vizsgalatokban
(RESIST-1 és RESIST-2) 48 hét utan a tipranavir/ritonavir-karok betegeinek legalabb 2%-anal
észleltek, az emelkedett GOT- (6,1%), emelkedett GPT- (9,7%), emelkedett amilaz- (6,0%),
emelkedett koleszterinszint (4,2%), emelkedett trigliceridszint (24,9%) és a fehérvérsejtszam
csokkenése (5,7%) voltak.

Emelkedett CPK-szintet, myalgiat, myositist és ritkdn thabdomyolysist is leirtak a
protedzinhibitorokkal kapcsolatban, kiilondsen, ha nukleozid reverz transzkriptaz-inhibitorokkal
kombinaltak 6ket.

Azon HIV-fertdzott betegeknél, akik a kombinalt antiretroviralis terapia (CART) elinditasakor sulyos
immunhianyos allapotban szenvednek, a tiinetmentes vagy rezidualis opportunista fert6zésekre
gyulladasos reakcio 1éphet fel. Autoimmun betegségek (pl. Graves-betegség és autoimmun hepatitis)
eléfordulasat jelentették az immunreaktivacio soran; azonban a jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil
valtozo volt, és ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb honappal is eléfordulhatnak (1asd
4.4 pont).

A RESIST-vizsgalatokban megfigyelték a herpes simplex és herpes zooster virusfertdzések kitjulasat.

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilonosen az altalanosan ismert rizikofaktort betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk és a hosszitavi kombinalt antiretroviralis terapiaban
(CART) részesiilt betegek esetében. Ennek gyakorisaga nem ismert (1asd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiildk

Egy nyilt, déziskeresd, tipranavir plusz ritonavirrel végzett klinikai vizsgalatban (1182.14-es szamu
vizsgalat) 28, 12 éves vagy 12 év feletti gyermek Aptivus kapszulat kapott. Altalanossagban, a
gyogyszer-mellékhatasok hasonloak voltak a felnétteknél észleltekhez, kivéve a hanyast, borkiiitést és
lazat, amelyek gyermekeknél gyakrabban jelentkeztek, mint felntteknél. A 48. héten végzett elemzés
alapjan a leggyakoribb kozepesen stlyos vagy stlyos mellékhatasok a kdvetkez6kben kertilnek
részletezésre.
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Aptivus kapszulat kapoé 12 és 18 év kozotti gyermekeknél és sediilloknél leggyakrabban észlelt
kozepesen silyos és stilyos mellékhatasok (legalabb 2 gyermeknél észlelték, 1182.14-es szamu
vizsgalat, 48. heti analizis, teljes analizis).

Osszes kezelt beteg (N) | 28
Esemény [N(%)]
Hanyas/oklendezés 3 (10,7)
Emelygés 2(7,1)
Hasfajas' 2(7,1)
Borkiiités? 3(10,7)
Almatlansig 2 (71,1
Emelkedett GPT 4 (14,3)

IN=1 hasi fajdalom és N=1 emésztési zavar
2A bérkiiités a kovetkezd kifejezéseket foglalja magaban: bérkiiités, gyogyszerkiiités, macularis bérkiiités, papularis
bérkiiités, erythema, maculo-papularis borkiiités, viszketd borkiiités és csalankitités.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tipranavir tiladagolasarol nagyon kevés human tapasztalat all rendelkezésre, egyedi tiladagolasi
tiinetek nem ismertek. Altalanossagban a mellékhatasok gyakoribb és sulyosabb el6fordulasa varhaté a
tuladagolas kdvetkezményeként.

A tipranavir taladagolasanak nincs ismert ellenszere. A taladagolas kezelésének a kdvetkezokbol kell
allnia: altalanos szupportiv intézkedések, beleértve a vitlis paraméterek monitorozasat és a beteg
klinikai allapotdnak nyomonkovetését. Ha indokolt, a fel nem szivodott tipranavirt hanytatas vagy
gyomormosas utjan el kell tavolitani. Aktiv szén is hasznalhato a fel nem szivddott szer
eltavolitasanak elOsegitésére. Mivel a tipranavir erdsen kotodik a fehérjékhez, a dializis valdszintileg
nem segit a szer hatékony eltavolitasaban.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: szisztémas antiviralis szerek, proteazinhibitorok, ATC-kod: JOSAE09
Hatasmechanizmus

A human immundeficiencia virus (HIV-1) egy aszpartil-proteazt kddol, ami elengedhetetlen a

virusprotein-prekurzorok hasitasahoz és éréséhez. A tipranavir a HIV-1-protedz nem-peptid tipust
gatloja, ami a viralis alkotoelemek érésének megakadalyozésa révén gatolja a virus szaporodasat.

Antiviralis hatas in vitro

A tipranavir a laboratériumi HIV-1 torzsek €s a klinikai izolatumok szaporodasat akut T-sejtfertdzés
modellekben 50%-0s és 90%-os hatékonysagi koncentracidokkal (ECso és ECo), sorrendben 0,03-t61
0,07 uM-ig (1842 ng/ml) és 0,07-t61 0,18 uM-ig (42—108 ng/ml) terjed6 koncentracidoban gatolja. A
tipranavir in vitro antiviralis aktivitast mutat a HIV-1 virus M csoportl, nem B altipusu izolatumainak
széles csoportjaban (A, C, D, F, G, H, CRF01 AE, CRF02 AG, CRF12 BF). Az O csoport és a HIV-2
izolatumok in vitro tipranavir-érzékenysége csokkent, az ECso-értékek (sorrendben) 0,164—-1,0 pM, ill.
0,233-0,522 uM kozé esnek. A fehérjekotddést vizsgald tanulméanyok azt mutattak, hogy a tipranavir
antiviralis hatasa atlagosan 3,75-szor kisebb human szérum jelenlétében.
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Rezisztencia

A tipranavirrel szembeni rezisztencia kialakulasa in vitro lassu és Osszetett folyamat. Az egyik in vitro
végzett specialis rezisztencia-kisérletben egy, a tipranavirrel szemben 87-szeres mértéki rezisztenciat
mutato HIV-1 izolatumot mutattak ki 9 honap utan, mely 10 mutaciot tartalmazott a proteazban, az
L10F, 113V, V32I, L33F, M36l, K451, 154V/T, A71V, V82L, 184V, valamint a gag poliprotein CA/P2
hasito helyén. A reverz genetikai kisérletek azt mutattak, hogy a protedzban bekovetkezd hatszoros
mutaciora (113V, V321, L33F, K451, V82L, 184V) van sziikség a legalabb 10-szeres tipranavirrel
szembeni rezisztencia kialakulasahoz, mig a teljes, 10-szeres mutacié 69-szeres rezisztenciat
eredményezett. In vitro, forditott 6sszefliggés van a tipranavirrel szembeni rezisztencia mértéke és a
virus replikacios képessége kozott. A tipranavirrel szemben 3-szoros mértékii rezisztenciat mutatd
rekombinans virusok a vad HIV-1 torzsek ugyanilyen koriilmények kozott elért virus hozamanak
legfeljebb 1%-at érték el. A tipranavir-rezisztens virusok, melyek in vitro vad HIV-1 torzsekbdl
szarmaznak, csokkent érzékenységet mutatnak az amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir,
nelfinavir és a ritonavir protedzinhibitorral szemben, de érzékenyek maradnak a szakvinavirra.

A klinikai vizsgalatokbol szarmazo kiindulasi és kezelés hatasara kialakulo genotipusok soklépcsés
regresszios analizisei soran 16 aminosavat azonositottak, melyek kapcsolatban vannak a tipranavirrel
szembeni csokkent érzékenységgel és/vagy a 48 hetes viralis terhelésre adott csokkent valasszal,
melyek a kdvetkezok: 10V, 13V, 20M/R/V, 33F, 35G, 361, 43T, 46L, 47V, 54A/M/V, 58E, 69K, 74P,
82L/T, 83D és 84V. A tipranavirrel szemben legalabb 10-szeresen csokkent érzékenységet mutatd
klinikai izolatumok 8 vagy annal t6bb tipranavirrel kapcsolatos mutaciot hordoztak I1. és -I11. fazisu
klinikai vizsgalatokban 276, a kezelés alatt kialakulo genotipusu betegnél a tipranavir-kezelésnél
jelentkezé mutaciok dontden az L33F/I/V, V82T/L és 184V voltak. Altalaban e harom kombinaciéja
sziikséges a csokkent érzékenység kialakulasahoz. A 82-es helyen 1évé mutaciok két uton jonnek 1étre:
egyrészt elozetesen meglévo 82A mutacio atalakulasa 82T-vé, masrészt a vad tipus 82V atalakulasa
82L-¢.

Keresztrezisztencia

A tipranavir jelentds antiviralis hatast (< 4-szeres rezisztencia) tart fenn a legtobb olyan klinikai HIV-1
izolatummal szemben, amelyeknél a kezelést kdvetden csokkent érzékenység figyelhetd meg a
jelenleg alkalmazott proteazinhibitorokkal szemben, mint pl. az amprenavir, atazanavir, indinavir,
lopinavir, ritonavir, nelfinavir és szakvinavir. Tizszeresnél nagyobb mértékii rezisztencia a
tipranavirrel szemben ritkan (a vizsgalt izolatumok < 2,5%-aban) fordul el6 a peptid tipusa
proteazinhibitorokkal tobbszorosen kezelt betegekbdl izolalt virusoknal.

EKG-értékelés

Az alacsony dozist ritonavirrel egyiitt adott tipranavir QTcF intervallumra gyakorolt hatasat egy olyan
vizsgalatban értékelték, melyben 81 egészséges alany 2,5 napig naponta kétszer a kovetkezo
kezeléseket kapta: tipranavir/ritonavir (500/200 mg), tipranavir/ritonavir szupraterapias dozisban
(750/200 mg) és placebo/ritonavir (/200 mg). A vizsgalat megkezdése és a placebora tortént korrekcid
utan a legnagyobb atlagos QTcF valtozas 3,2 ms volt (egyoldalas 95%-os felso CI: 5,6 ms) az

500/200 mg-os dozis esetén ¢és 8,3 ms (egyoldalas 95%-os felsoé CI: 10,8 ms) a szupraterapias

750/200 mg-os dozis esetén. Tehat az alacsony dozisu ritonavirrel egyiitt adott tipranavir terapias
ddzisa nem eredményezett hosszabb QTc intervallumot, a szupraterapias dozis viszont megnyujthatja
azt.

Klinikai farmakodinamiés adatok

Ez az indikacio két, virus-rezisztens proteazinhibitorral jelentOsen eldkezelt felnétteken végzett
II1.fazist vizsgalat eredményein (az antiretrovidlis szer eldtti atlagszam 12 volt) valamint egy, a
tobbségében mar kezelésben részesiilt, 1218 évesi serdiiloknek adott Aptivus farmakokinetikajara,
hatasossagara és biztonsagossagara iranyuld I1.fazisu vizsgalat eredményein alapult.

A kovetkezo klinikai adatok a plazma HIV-RNS szintre és a CD4+ sejtek szamara kifejtett hatast
vizsgalo vizsgalatok (RESIST-1 és RESIST-2) 48-hetes adatainak elemzésébol szarmaznak. A
RESIST-1 és RESIST-2 randomizalt, nyilt, multicentrumos, HIV-pozitiv, harom gyogyszerosztalyba
tartozo gyogyszerekkel (triple-class) végzett kezelésen atesett betegekkel folytatott vizsgalatok,
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melyek soran az 500 mg tipranavir-kezelést alacsony d6zisu ritonavirrel kombinacioban alkalmazzak
(200 mg; naponta kétszer) plusz egy optimalizalt hattérkezelési sémaval (OHS), amit a genotipusos
rezisztenciateszt és a beteg anamnézise alapjan mindenkinél egyedileg hataroznak meg. Az
Osszehasonlitd séma ritonavirrel felerdsitett proteazinhibitorbol (PI) (szintén egyénileg meghatarozott)
plusz egy optimalizalt hattérkezelési sémabol all. A ritonavirrel felerdsitett PI-t a szakvinavir,
amprenavir, indinavir vagy lopinavir/ritonavir koziil valasztottak ki.

Valamennyi beteg legalabb két PI alapt antiretroviralis kezelést kapott és a vizsgalatba valo
belépéskor a kezelés a Pl-alapt antiretroviralis terapias sémaval sikertelen volt. A kdvetkezd primer
proteaz génmutaciok kozil legalabb egynek jelen kellett lennie a vizsgalat megkezdésekor: 30N, 46I,
46L, 48V, 50V, 82A, 82F, 82L, 82T, 84V, ill. 90M, s legfeljebb két mutacio lehetett jelen a 33, 82, 84
ill. 90-es kodonokon.

Nyolc hét utan a komparator karon 1év6 azon betegek, akik megfeleltek a protokoll altal meghatarozott
kritériumnak, a kezdeti viroldgiai valasz hianyanak, valaszthattak, hogy folytatjak-e a kezelést, vagy
valtanak tipranavir/ritonavirre egy kiilénallo, roll-over vizsgalatban.

Az elsddleges elemzésbe 1483 beteget vontak be, akik atlagos életkora 43 év volt (17-t61 80 éves
korig), 86% férfi, 75% fehérbort, 13% fekete bori és 1% azsiai volt. A tipranavir- és a komparator
karokon az 4tlagos kiinduldsi CD4+ sejtszam 158 ill. 166 sejt/mm?, (tartomanyok: 1-1893, illetve 1—
1184 sejt/mm?); az atlagos kiindulasi HIV-1 plazma RNS-szint 4,79 és 4,80 logio kopia/ml volt
(tartomanyok: 2,34-6,52 és 2,01-6,76 logio kopia/ml).

A betegek korabban atlagosan 6 NRTI-t, 1 NNRTI-t és 4 PI-t kaptak. A betegek virusainak 67%-a volt
rezisztens, ¢s 22%-a valosziniileg rezisztens az el6zetesen kivalasztott komparator PI-re, mindkét
vizsgalatban. Osszesen a betegek 10%-a hasznalt korabban enfuvirtidet. A betegek kiindulasi HIV-1
izolatumainak kozépértéken 16 HIV-1 proteazgén-mutacidjuk volt, kozottik atlagosan 3 primer
proteazgén-mutacio, a D30N, L33F/I, V461/L, G48V, 150V, B82A/F/T/L, 184V és L90OM helyen. A
33, 82, 84 és 90-es kodonon 1évé mutaciok vonatkozasaban koriilbeliil 4%-nal nem volt mutacid, 24%
mutacio volt a 82-es (a betegek kevesebb, mint 1%-nak volt mutacidja a V82L helyen) és 90-es
helyen, 18%-nak volt mutacidja a 84-es és 90-es kodonon, és 53%-nak volt legalabb egy
kulcsfontossagi mutacidja a 90-es kodonon. A tipranavir-karon 1évé egyik betegnek négy mutacidja
volt. Raadasul a résztvevok tobbségének NRTI- és NNRTI-rezisztenciaval dsszefiiggd mutacidja is
volt. A kiindulasi fenotipus érzékenységet 454 kiindulasi betegmintaban értékelték. Atlagosan felére
csokkent a vad tipus (WT) érzékenysége tipranavirrel szemben, 12-ed részére amprenavirral, 55-6d
részére az atazanavirral, 41-ed részére az indinavirral, 87-ed részére a lopinavirral, 41-ed részére a
nelfinavirral, 195-6d részére a ritonavirrel és 20-ad részére a szakvinavirral szemben.

A kombinalt 48-hetes terapias valasz (a kompozit végpont definicidja: az olyan betegek, akiknél
bizonyitottan >1 log az RNS csokkenés a vizsgalat megkezdésekor észlelthez képest, és ekdzben nincs
bizonyiték a kezelés sikertelenségre vonatkozoan) mindkeét vizsgalatban 34% volt a
tipranavir/ritonavir-karon €s 15% a komparator karon. Az alabbi tablazat a kezelésre adott valaszt a
teljes populaciora vonatkozoan mutatja (enfuvirtid alkalmazassal bemutatva), a PI genotipusosan
rezisztens torzsekkel bird betegalcsoportra tortént rétegezése szerint részletezve.
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A Kezelésre adott valasz* a 48. hét utan (a RESIST-1 és RESIST-2 vizsgalat 6sszesitése a mar
kezelt betegeknél)

RESIST vizsgalat APTIVUS/RTV CPI/RTV** p-érték
n (%) N n (%) N

Teljes populacié

FAS 255 (34,2) 746 114 (15,5) 737 <0,0001

PP 171 (37,7) 454 74 (17,1) 432 <0,0001

- ENF-el (FAS) 85 (50,0) 170 28 (20,7) 135 <0,0001

- ENF nélkiil (FAS) 170 (29,5) 576 86 (14,3) 602 <0,0001

Genotipusosan regisztens

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

* az RNS kiindulashoz viszonyitott 1 log csokkenésének és a kezelési sikertelenségre vonatkozo
bizonyiték hidnyanak dsszetett végpontja

** PI/RTV komparator: LPV/r 400 mg/100 mg naponta kétszer (n=358), IDV/r 800 mg/100 mg
naponta kétszer (n=23), SQV/r 1000 mg/100 mg naponta kétszer vagy 800 mg/200 mg naponta kétszer
(n=162), APV/r 600 mg/100 mg naponta kétszer (n=194)

ENF enfuvirtid; FAS ,,Full Analysis Set” (teljes analizis mddszere); PP ,,Per Protocol”
(protokollonként), APV/rtv Amprenavir/ritonavir; IDV/rtv Indinavir/ritonavir; LPV/rtv
Lopinavir/ritonavir; SQV/rtv Szakvinavir/ritonavir

A kezelés sikertelenségéig eltelt kombinalt 48-hetes kozEépidé mindkét vizsgalatban 115 nap volt a
tipranavir/ritonavir-karon €s 0 nap a komparator karon (a 0. naphoz nem tartozott kezelésre adott
valasz).

A kezelés 48 hete alatt azoknak a betegeknek az aranya, akiknek a HIV-1 RNS-értékiik <400 kopia/ml
volt, 30% volt a tipranavir/ritonavir-karon, és 14% a komparator Pl/ritonavir-karon, az 50 kopia/ml
alatti HIV-1 RNS-érték pedig sorrendben 23% illetve 10% volt. Az 6sszes randomizalt és kezelt beteg
kozott a HIV-1 RNS kiindulasi értékhez képest a 48. hétig végzett utolsd mérés soran mért atlagos
valtozasa a tipranavirt ritonavirrel egylitt kapo betegeknél -0,64 logo kopia/ml volt, szemben a
PI/ritonavir 6ssszehasonlitd csoporton mért —0,22 logo kopia/ml-rel.

Az 6sszes randomizalt és kezelt beteg kozott a CD4+ sejtszam a kiindulasi értékhez képest a 48. hétig
végzett utolsd mérés soran mért median valtozasa a tipranavirt ritonavirrel egyiitt kapo (n=740)
betegeknél +23 sejt/mm?’ volt, szemben az dsszehasonlitd Pl/ritonavir-csoportban (n=727) mért

+4 sejt/mm’-rel.

A tipranavir és alacsony dozist ritonavir kombinalt terapia hatasosabbnak bizonyult valamennyi
hatékonysagi paraméterben az 6sszehasonlitd proteazinhibitor/ritonavir kezeléssel szemben a 48.
héten. Nem igazoltak, hogy a tipranavir hatasosabb ezeknél a felerdsitett proteazinhibitoroknal ezen
proteazinhibitorokra érzékeny torzset hordozo betegeknél is. A RESIST adatai azt is mutatjak, hogy
alacsony dozisu ritonavirrel egyiitt adva a tipranavirt, jobb terapias valasz alakul ki 48. hétre, ha az
OBR genotipus alapjan rendelkezésre all6 antiretroviralis szert (pl. enfuvirtidet) tartalmaz.
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Jelen pillanatban nincsenek olyan kontrollalt vizsgalatbol szarmazo6 eredmények, melyek a tipranavir-
kezelésnek a HIV progresszidjara kifejtett hatasat vizsgaltak volna.

Gyermekek és serdiildk

HIV-pozitiv, 2 és 18 év kozotti gyermekek ¢és serdiilok kdrében végeztek egy randomizalt, nyilt,
multicentrumos vizsgalatot (1182.14-es szamu vizsgalat). Azokat a betegeket, akiknél a vizsgalat
megkezdésekor a HIV-1 RNS-érték legalabb 1500 kopia/ml volt, életkor szerint csoportositottak (2-
6 év, 6-12 év, 12-18 év), és véletlenszerlien a két tipranavir/ritonavir adagolasi séma egyikét kaptak:
375 mg/m? / 150 mg/m?, vagy 290 mg/m? / 115 mg/m?, valamint hattérkezelésként legalabb két nem-
proteazinhibitor antiretroviralis gyogyszert, amit a vizsgalat megkezdésekor végzett genotipusos
rezisztencia vizsgalat alapjan optimalizaltak. Kezdetben minden beteg Aptivus bels6leges oldatot
kapott. Azok a 12 éves vagy ennél idésebb betegek, akik a maximalis 500 mg/200 mg dozist kaptak
naponta kétszer, a vizsgalat 28. napjatol Aptivus kapszulara valthattak. A vizsgélat értékelte a
farmakokinetikai paramétereket, vizsgalta a biztonsagossagot és toleralhatésagot, valamint a 48 héten
at észlelt virologiai és immunologiai valaszt is értékelte.

12 évesnél fiatalabb betegek esetén az Aptivus kapszulara nem allnak rendelkezésre biztonsagossagra
¢és hatasossagra vonatkozo adatok

Mivel az Aptivus kapszula és belsdleges oldat nem bioekvivalens, a belsdleges oldatra vonatkozo
vizsgalati eredmények nem extrapolalhatok a kapszulara (lasd 5.2 pont). A kapszula
gyogyszerformaval az 1,33 m?-nél kisebb testfeliiletii betegek esetén megfeleld dozismodositds nem
érheto el.

Az Aptivus kapszulat kapd gyermekgyogyaszati betegek kiindulasi jellemzoit és a 48. héten észlelt
legfontosabb hatékonysagi eredményeket az alabbi tdblazat ismerteti. Annak a 29 betegnek az adatai
keriilnek bemutatasra, akik az elsé 48 hétben kapszulat szedtek (vagy arra valtottak). A vizsgalati
elrendezés korlatai miatt (pl. a nem randomizalt valtas lehetséges a beteg/klinikus dontése alapjan) a
kapszulat és a bels6leges oldatot szedd betegek kozotti 6sszehasonlitas nem bir jelentdséggel.

A Kkapszulat szed6 12-18 év kozotti betegek jellemz6i a vizsgalat megkezdésekor

Viltoz6 Erték

A betegek szama 29

Az életkor kozépérteke (év) 15,1

Nem Férfi % 483

Rassz Fehér % 69,0
Fekete % 31,0
Azsiai % 0,0%

HIV-1 RNS kiinduléskor (logio kopia/ml) | Median (min. — max.) 4,6 (3,0-6,8)
VL > 100000 képia/ml (%) | 27,6

CD4+ kiindulaskor (sejt/mm?) Median (min. — max.) 330 (12-593)
% <200 27,6

CD4+ sejtek aranya kiindulaskor %

Median (min. — max.)

18,5% (3,1-37,4%)

Korabbi ADI* C kategoéria % 29,2%

Kezelési anamnézis Barmely ARV % 96,6%
Median # korabbi NRTI 5
Median # korabbi NNRTI | 1
Median # korabbi PI 3

*AIDS-et definiald betegség

35




Kulcsfontossagu hatékonysagi eredmények a 48. héten a kapszulat szedé 12-18 éves betegeknél

Végpont Eredmény
A betegek szama 29
Els6dleges hatékonyséagi végpont: VL <400 (%) 31,0%

A logio HIV-1 RNS-vizsgalat megkezdéséhez viszonyitott valtozasanak a medianja -0,79
(képia/ml)

A CD4+ sejtszam kiindulashoz mért valtozasianak medidnja (sejt/mm?) 39

A CD4+ sejtek szazalékos értékének a kiinduldshoz mért valtozdsanak medidnja 3%

A tipranavir-rezisztencia elemzése mar kezelt betegeknél

A tipranavir/ritonavir kombinaciora adott valaszadasi aranyt a RESIST-vizsgalatokban értékelték a
kiindulési tipranavir genotipus és fenotipus szerint. Ertékelték a vizsgalat megkezdésekor meglevé
fenotipusos tipranavirrel szembeni érzékenység, a primer PI mutaciok, a 33, 82, 84 és 90-es kodonon
1év0 proteaz mutaciok, a tipranavir rezisztenciaval kapcsolatos mutaciok €s a tipranavir/ritonavir
kombinacios kezelésre adott valasz kozotti kapcsolatot.

Figyelemre mélto, hogy a RESIST-vizsgalatokban 1év6 betegeknek specifikus mutacios mintajuk volt
a vizsgalat megkezdésekor. Legalabb egy primer proteaz génmutaciojuk volt a 30N, 461, 46L, 48V,
50V, 82A, 82F, 82L, 82T, 84V vagy 90M kodonokon, és legfeljebb ketto a 33, 82, 84 vagy 90
kodonokon.

A kovetkezoket figyelték meg:

—  Primer PI-mutaciok

Az elemzést tigy végezték, hogy a vizsgalat megkezdésekor meglévé primer PI mutaciok (barmilyen
valtozas a 30, 32, 36, 46, 47, 48, 50, 53, 54, 82, 84, 88 ¢s 90 protedz kodonokon) szama szerint
értekeljek a virologiai kimenetelt. A vélaszadasi arany nagyobb volt a tipranavir/ritonavirrel kezelt
betegeknél, mint a komparator PI ritonavirrel megerésitett 0j enfuvirtiddel kezelt betegeknél, vagy az
uj enfuvirtid nélkiil kezelt betegeknél. Azonban az 0j enfuvirtid nélkiil néhany betegnél a 4-8. hét
kozott az antiviralis aktivitas csokkenni kezdett.

—  Mutaciok a 33, 82, 84 és 90 protedzkodonokon
Csokkent virologiai valaszt figyeltek azoknal a betegeknél, akiknek a virustorzsei két vagy tobb
mutaciot rejtettek a 33, 82, 84 vagy 90 HIV-protedzkodonokon, és nem kaptak az 0j enfuvirtidet.

— Tipranavir-rezisztenciaval kapcsolatos mutdaciok

A tipranavir/ritonavir-kezelésre adott viroldgiai valaszt a tipranavirrel kapcsolatos mutacios pontszam
segitségével értékelték, ami a RESIST-1-ben és RESIST-2-ben résztvevd betegek kiindulasi (vizsgalat
megkezdése eldtti) genotipusan alapul. Ezt a pontszamot (megszamolva azt a 16 aminosavat, ami a
csokkent tipranavir érzékenységgel és/vagy csokkent virusterhelési valasszal kapcsolatban van: 10V,
13V, 20M/R/V, 33F, 35G, 361, 43T, 46L, 47V, 54A/M/V, 58E, 69K, 74P, 82L/T, 83D ¢és 84V)
alkalmaztak a kiindulasi (vizsgalat megkezdése eldtti) virus protedz szekvenciakra. Igazoltak a
tipranavir mutacios pontszam és a tipranavir/ritonavir-kezelésre a 48. héten adott valasz kozotti
Osszefiliggést.

Ezt a pontszamot a specifikus mutacios bevalogatasi kritériumokkal bird, valogatott
RESIST-betegpopulaciobol hataroztak meg, ezért a nagyobb populécidra vald extrapolacio
oOvatossagot igényel.

A 48. héten a tipranavir/ritonavir-kezelést kapo betegek nagyobb szazalékanal alakult ki terapias

valasz, mint a komparator protedzinhibitor/ritonavir-kezelés soran, a lehetséges genotipusos
rezisztencia-mutaciok csaknem Osszes lehetséges kombinacidja esetén (lasd az alabbi tablazatot).
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A terapias valaszt eléro betegek aranya a 48. héten (amit a virusterhelésnek a vizsgalat
megkezdése elétti értékhez viszonyitott >1 log;o kopia/ml-es csokkenése igazolt) a
RESIST-vizsgalatban résztvevo betegeknél, a vizsgalat megkezdése el6tti tipranavir mutacios
pontszamnak és az enfuvirtid alkalmazasnak megfeleléen

Uj ENF Uj ENF
nélkiil*
Tipranavir TPV/r TPV/r
mutéacios
pontszam **
0,1 73% 53%
2 61% 33%
3 75% 27%
4 59% 23%
>3 47% 13%
Osszes beteg 61% 29%

* Azok a betegek kertiltek be, akik nem kaptak ENF-et, és azok is, akiket korabban folyamatosan
kezeltek ENF-fel

**A HIV proteaz mutacioi az L10V, 113V, K20M/R/V, L33F, E35G, M361, K43T, M46L, 147V,
154A/M/V, 58E, H69K, T74P, V82L/T, N83D vagy 184V pozicioban

ENF Enfuvirtid; TPV/r Tipranavir/ritonavir

A legfeljebb a 48. hétig tarto, tartdos HIV-1 RNS-csokkenést foleg azoknal a betegeknél figyelték meg,
akik tipranavir/ritonavirt és 0 enfuvirtidet kaptak. Ha a beteg nem kapta az 0j enfuvirtidet és a
tipranavir/ritonavirt, a kezelésre adott valasznak az 0j enfuvirtid hasznalataval aranyos csokkenését
figyelték meg 48. héten (lasd az alabbi tablazatot).

A virusterhelés atlagos csokkenése a kiindulastol a 48. hétig a RESIST-vizsgalatban résztvevo
betegeknél, a vizsgalat megkezdése eldtti tipranavir mutaciés pontszamnak és az enfuvirtid
alkalmazasnak megfeleléen

Uj ENF Uj ENF
nélkiil*
Tipranavir TPV/r TPV/r
mutacios
pontszam **
0,1 2,3 -1,6
2 2,1 -1,1
3 2,4 —0,9
4 -1,7 0,8
>3 -1,9 —0,6
Osszes beteg 2,0 -1,0

* Azok a betegek kertiltek be, akik nem kaptak ENF-et, és azok is, akiket korabban folyamatosan
kezeltek ENF-fel

** A HIV-proteaz mutaciéi az L10V, 113V, K20M/R/V, L33F, E35G, M36I, K43T, M46L, 147V,
154A/M/V, 58E, H69K, T74P, V82L/T, N83D vagy 184V pozicidoban

ENF Enfuvirtid; TPV/r Tipranavir/ritonavir

—  Fenotipusos tiponavir-rezisztencia

A kiindulasi (vizsgalat megkezdése el6tti), tipranavirrel szembeni fenotipusos rezisztencia
valtozasanak mértéke (,,fold change”) 0sszefliggésben 4ll a virologiai valasz csokkenésével. Azokat az
izoldtumokat tekintik érzé¢kenynek, amelyeknél a valtozas a kiindulasi értékhez képest kevesebb, mint
3-szoros (>0-3), csokkent érzékenységlinek, ha a valtozas >3-10-szeres, a 10-szeres valtozast
meghalad6 (>10) értéknél pedig rezisztenciardl beszélhetiink.
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Az egyes mutaciok vagy mutacios mintak jelentéségére vonatkozo kovetkeztetések az ujabb adatok
tilkrében valtoznak, ezért mindig javasolt a rezisztencia-vizsgalati eredmények elemzésének aktualis
modszereit figyelembe venni.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A hatékony tipranavir-plazamakoncentracio eléréséhez és a napi kétszeri adagolasi séma
biztositasahoz alapvet6 fontossagu a napi kétszeri tipranavir és a kis dozisu ritonavir egyidejii
alkalmazasa (1asd 4.2 pont). A ritonavir hatasat a maj citokrom P450 CYP3A, az intestinalis
P-glikoprotein (P-gp) kiaramlasi pumpa és valoszintileg az intestinalis citokrom P450 CYP3A gatlasa
révén fejti ki. Ahogy az a dozistartomany meghatarozasara 113 HIV-negativ, egészséges férfi és noi
onkéntes bevonasaval végzett vizsgalatok soran bebizonyosodott, a ritonavir noveli a tipranavir
AUC.120-, Crmax- €s Crmin-értékeit, valamint csdkkenti a tipranavir clearance-ét. 500 mg tipranavirt
alacsony dozisu ritonavirrel (200 mg; naponta kétszer) egyiitt alkalmazva 29-szeres emelkedést értek
el a reggeli, egyensulyi allapotu minimalis plazmakoncentracié mértani kdzépértékeiben, a naponta
kétszer alkalmazott 500 mg-os, ritonavir nélkiil adott tipranavirrel 6sszehasonlitva.

Felszivodas

Embereknél a tipranavir felszivodasa korlatozott, habar a felszivodas abszolut mértékérdl nincsenek
adatok. A tipranavir P-gp (P-glikoprotein) szubsztratum, gyenge P-gp-inhibitor, és Ggy tiinik, hogy
egyben potens P-gp-induktor is. Az adatok arra utalnak, hogy bar a ritonavir P-gp-inhibitor, az
alacsony dozisu ritonavir és az Aptivus egyiittes alkalmazasa esetén a nettd hatas a javasolt adagolas
esetén egyenstlyi allapotban P-gp-indukcid. A plazma csticskoncentracio a dézis beadasat kovetden, a
dozis nagysagatol fliggden 1-5 oran beliil alakul ki. Ismételt adagolasa esetén a tipranavir
plazmakoncentracioja alacsonyabb annal, mint ami az egyszeri adagolasara vonatkozo6 adatokbol
varhato lenne, feltehetdleg a majenzimek indukcioja miatt. Az egyensulyi allapot a legtobb vizsgalati
alanynal 7 napos adagolast kdvetden allt be. Az alacsony dozist ritonavirrel kombinacidban
alkalmazott tipranavir egyensulyi allapotban linearis farmakokinetikat mutat.

Az 500 mg-os Aptivus kapszula és a 200 mg ritonavir napi kétszeri adasa 2-4 héten at, és taplalkozasi
megszoritas nélkiil 94,8 £ 22,8 uM-os atlagos tipranavir plazma-csticskoncentraciokat (Cpax)
eredményezett n6knél (n=14) és 77,6 = 16,6 uM-t férfiaknal (n=106), ami az alkalmazast kovetden
kortlbelil 3 6raval volt mérhetd. A reggeli dozis el6tti atlagos minimalis egyenstlyi koncentracio
41,6 + 24,3 uM volt n6knél és 35,6 + 16,7 uM férfiaknal. A tipranavir AUC 12 o6rankénti adagolas
esetén atlagosan 851 £+ 309 uMxh (CL=1,15 I/h) volt n6knél és 710 + 207 uMxh (CL=1,27 1/h)
férfiaknal. Az atlagos felezési id6 5,5 6ra (ndk) €s 6,0 ora (férfiak) volt.

Taplalék hatasa az oralis felszivodasra
A taplalék javitja a tipranavir/ritonavir toleralhatosagat. Ezért az alacsony dozist ritonavirrel egyiitt
adott Aptivus-t étkezés kdzben kell bevenni.

Az alacsony dozisu ritonavirrel alkalmazott tipranavir felszivodasa savkotok (antacidumok)
jelenlétében csokkent (lasd 4.5 pont).

Eloszlas

A tipranavir nagymértékben koétddik plazmafehérjékhez (> 99,9%). Tipranavirt ritonavir nélkiil kapo
egészséges Onkéntesektdl és HIV-1 pozitiv betegektdl szarmazo klinikai mintdkban a szabad tipranavir
atlagos frakcidja a plazmaban hasonlo6 volt a két csoportban (egészséges onkéntesek

0,015% =+ 0,006%; HIV-pozitiv alanyok 0,019% =+ 0,076%). A plazma 0ssz-tipranavirszintje ezekben
a mintakban 9-82 uM volt. A tipranavir szabad frakcidja ebben a koncentraciétartomanyban
fliggetlennek latszott az 6sszgyogyszerszinttol.

A tipranavir human liquorban ill. ondoban val6 eloszlasara vonatkozoan nem végeztek vizsgalatokat.
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Biotranszformacio
Human majmikroszomakkal végzett in vitro metabolikus vizsgalatok azt mutattak, hogy a citokrom
enzimek kozil elsésorban a CYP 3A4 felelGs a tipranavir metabolizalasaért.

A tipranavir oralis clearance-e ritonavir hozzaadasat kdvetden csokkent, ami arra utalhat, hogy
csokken a gyogyszer , first pass” clearance-e a tapcsatornaban és a majban.

A tipranavir minimalis mértékben metabolizalodik alacsony dozist ritonavir jelenlétében. Egy
YC-tipranavirrel végzett human vizsgalatban (500 mg '“C-tipranavir/200 mg ritonavir, naponta
kétszer) a valtozatlan tipranavir volt talstlyban és a teljes plazma-radioaktivitas legalabb 98,4%-aért
volt felel6s 3, 8, illetve 12 oraval a szer beadasat kovetden. Csak néhany metabolitot talaltak a
plazmaban, és valamennyi csak nyomokban volt jelen (a plazma-radioaktivitas legfeljebb 0,2%-a). A
székletben a valtozatlan tipranavir volt felelds a faecalis radioaktivitas tobbségéért (faecalis
radioaktivitas 79,9%-a). A székletben legnagyobb mennyiségben a tipranavir egy hidroxil-metabolitja
volt jelen, mely a faecalis radioaktivitas 4,9%-at tette ki (a dozis 3,2%-a). A vizeletben a valtozatlan
tipranavirt csak nyomokban lehetett kimutatni (a vizelet-radioaktivitas 0,5%-a). A vizeletben
legnagyobb mennyiségben a tipranavir egy gliikoronid-konjugalt metabolitja volt jelen, mely a
vizelet-radioaktivitas 11%-at tette ki (a dozis 0,5%-a).

Eliminacid

500 mg tipranavirt 200 mg ritonavirrel naponta kétszer kapo, egyensulyi allapotot elért egyéneknél
(n=8) “C-tipranavir alkalmazéasa soran a legnagyobb radioaktivitas (4tlagosan 82,3%) a székletben
jelentkezett, mig a vizeletben az alkalmazott radioaktiv doézisnak atlagosan csak 4,4%-a jelent meg.
Ezen kiviil a legtobb radioaktiv vegytilet (56%) a beadast kdvetd 24—96 6ra kozotti intervallumban
uriilt ki. A tipranavir/ritonavir effektiv atlagos felezési ideje egészséges onkénteseknél (n=67) és HIV-
fert6zott felnott betegeknél (n=120) megkdzelitdleg 4,8, ill. 6 6ra volt, naponta kétszer

500 mg/200 mg-os dozist alkalmazva, egyensulyi allapotban, kdnnyi ételek fogyasztasa mellett.

Kiilonleges betegcsoportok

Bar a jelenleg rendelkezésre allo adatok hatarozott elemzés végzéséhez korlatozottak, arra utalnak,
hogy a farmakokinetikai profil nem valtozik idés embereknél, és 6sszehasonlithato a kiilonb6z6
rasszok kozott. Ezzel szemben a RESIST-1 és RESIST-2 vizsgalatok azt mutattak, hogy az egyenstlyi
allapotot elért betegeknél a tipranavir minimalis plazmakoncentracioja 10-14 6raval a szer beadasat
kdvetden ndknél altalaban magasabb volt, mint férfiaknal. Négyhetes, 500 mg Aptivus-200 mg
ritonavir kombinacioval torténd, naponta kétszer alkalmazott kezelés utan a tipranavir minimalis
koncentracigja atlagosan 43,9 uM volt n6knél és 31,1 uM férfiaknal. Ez a koncentracidokban észlelt
kiilonbség nem teszi sziikségessé a dozis modositasat.

Vesekarosoddas

A tipranavir farmakokinetikajat csokkent vesefunkcioju betegeknél nem vizsgaltak. Mivel azonban a
tipranavir vesén keresztiili kiiiriilése elhanyagolhato, a teljestest-clearence csokkenése a csokkent
vesefunkcioju betegeknél nem valdszind.

Mdjkarosodds

Egy 9, enyhe majfunkcios zavarban (Child-Pugh A) szenvedd beteget 9 egészségessel 6sszehasonlito
tanulmanyban a tipranavir és a ritonavir farmakokinetikai diszpozicioja egyszeri €s ismételt adagolasa
kapcsan is megemelkedett a majfunkcids zavarban szenvedd betegeknél, de a klinikai tanulményokban
megfigyelt tartomanyon beliil maradt. Enyhe méjfunkcios zavarban szenvedd betegeknél nincs
szlikség a dozis modositasara, de a betegeket szigortian ellendrizni kell (1asd 4.2 és 4.4 pont).

A kozepesen sulyos (Child-Pugh B) vagy sulyos (Child-Pugh C) majfunkcids zavar tipranavir, illetve

ritonavir tObbszords dozisu farmakokinetikajara gyakorolt hatasat ezidaig nem vizsgaltak. A tipranavir
kozepesen sulyos vagy stlyos majkarosodas esetén ellenjavallt (lasd 4.2 és 4.3 pont).
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Toxikologiai allatkisérleteket Gnmagaban a tipranavirrel egereken, patkanyokon és kutyakon, illetve a
ritonavirrel kombinacioban (3,75:1 m/m aranyban) patkanyokon és kutyakon végeztek. A
tipranavir/ritonavir kombinaciot hasznalo vizsgalatokban nem talaltak semmilyen tovabbi toxikologiai
hatast az d6nmagaban adott tipranavirrel végzett vizsgalatokban tapasztaltakhoz képest.

A toxikologiailag vizsgalt valamennyi fajnal az ismételten adott tipranavir dontéen a gastrointestinalis
rendszerre (hanyas, lagy széklet, hasmenés) és a majra (hypertrophia) fejtett ki hatast. A hatasok a
kezelés leallitasat kovetéen megsziintek. Tovabbi valtozasok kozé tartozik a patkdnyoknal nagy
dozisok esetén észlelt vérzés (ragesalo-specifikus). A patkanyoknal megfigyelt vérzés megnyult
prothrombin id6vel (PT) és aktivalt parcialis thromboplastin idével (APTT), és bizonyos K-vitamin-
fiiggo faktorok csokkenésével jart. Patkdnyoknal a tipranavir és az E-vitamin TPGS (d-alfa-tokoferol
polietilén—glikol-1000-szukcinat) formajaban, 2,322 NE/m? dozis felett torténd egyiittadasa jelentésen
novelte az alvadasi paraméterekre, vérzéses eseményekre és a halalozasra gyakorolt hatasokat. A
tipranavirrel kutyakon végzett preklinikai vizsgalatokban a koagulacios paraméterekre kifejtett hatast
nem észleltek. A tipranavir és E-vitamin egylittadasat kutydkon nem vizsgaltak.

Ezeknek a hatdsoknak a tobbsége az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban olyan szisztémas
expozicios szinteknél jelentkezett, amelyek megfelelnek vagy alatta vannak a javasolt klinikai dozisok
esetén 1étrejové human expozicids szinteknek.

Human trombocitakkal végzett in vitro vizsgalatokban azt talaltak, hogy a tipranavir az
Aptivus/ritonavir kombindciot kapo betegeknél megfigyelt expozicidhoz hasonldé mennyiségben
gatolja a trombocita-aggregéciot (1asd 4.4 pont) és egy in vitro sejtmodellen a tromboxan A2-kotédést.
Ezeknek a felismeréseknek a klinikai jelentdsége nem ismert.

Egy patkanyokon tipranavirrel végzett, a javasolt klinikai d6zisok esetén 1étrejovo emberi
expozicionak megfeleld szisztémas expozicids szintek (AUC) esetén nem figyeltek meg a parzasra
vagy fogamzoképességre kifejtett mellékhatast. Olyan szisztémas gyodgyszerexpozicios szinteket
létrehoz6 anyai adagolas esetén, amely hasonl6 vagy alatta van a javasolt klinikai dozisok esetén
létrejovonek, a tipranavir nem okozott teratogén hatast. Patkanyoknal a klinikai dozisok esetén
1étrejové human expozicid 0,8-szeresének megfelel tipranavir expozicid esetén magzati toxicitast
(csdkkent sternum csontosodas és csokkent testsuly) figyeltek meg. A tipranavirrel patkanyokon
végzett pre- €s postnatalis fejlodési vizsgalatokban az utédok novekedésének gatlasat figyelték meg
minden, a human expozicid koriilbeliil 0,8-szeresének megfeleld anyai toxicitast okozé dozisok esetén.

Az egereken és patkanyokon végzett karcinogenitasi vizsgalatok ezen fajokra specifikus daganatképzo
tulajdonsagot tartak fel, aminek nem tulajdonitanak klinikai jelentéséget. Az in vitro és in vivo
tesztsorozatban nem talaltak bizonyitékot a tipranavir genetikai toxicitasara vonatkozoan.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

Makrogol-glicerin-ricinoleat

Etanol

Kaprilsav/kaprinsav mono/diglicerid szarmazékai
Propilénglikol

Tisztitott viz

Trometamol

Propil-gallat
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Kapszulahéj
Zselatin

Voros vas-oxid (E 172)

Propilénglikol

Tisztitott viz

Szorbit — glicerin keverék (d-szorbit, 1,4 szorbitan, mannit és glicerin)
Titan-dioxid (E 171)

A kapszulan 1év6 fekete tinta tartalma
Propilénglikol

Fekete vas-oxid (E 172)
Polivinil-acetat-ftalat

Makrogol

Ammonium-hidroxid

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
3 év.

Alkalmazas kdzbeni tarolas: a tartaly els6 felbontasat kovetden 60 nap (legfeljebb 25°C-on tarolva).
Javasolt, hogy a beteg irja fel a cimkére és/vagy a kartondobozra a tartaly felbontasanak idejét.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hitészekrényben tarolando (2 °C-8 °C).

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nagy stiriségii polietilén [HDPE] tartaly, kétrészes, gyermekbiztonsagi zarokupakkal (a kiils6 és a
belso réteg is polipropilén papir/aluminium boritast). Valamennyi tartaly 120 db lagy kapszulat

tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/315/001
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9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsd kiadasanak datuma: 2005. oktober 25.
A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2015. janius 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eliras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv (RMP)

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

e ha az Europai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informéacio érkezik, amely az elony/kockéazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ/KULSO CSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Aptivus 250 mg lagy kapszula
tipranavir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg tipranavir lagy kapszulanként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Makrogol-glicerin-éter-ricinoleatot, szorbitot és etanolt tartalmaz (tovabbi informacioért lasd a
mellékelt betegtajékoztatot).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

120 darab lagy kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Alkalmazas kdzbeni tarolas: a tartaly elso felbontasat kovetoen 60 nap (legfeljebb 25°C-on tarolva).
A tartaly felbontasanak datuma:
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/315/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Aptivus 250 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY/KOZVETLEN CSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Aptivus 250 mg lagy kapszula
tipranavir

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg tipranavir lagy kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Makrogol-glicerin-ricinoleatot, szorbitot és etanolt tartalmaz (tovabbi informacioért lasd a mellekelt

betegtajékoztatot).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

120 darab lagy kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.

Alkalmazas kdzbeni tarolas: a tartaly elso felbontasat kovetoen 60 nap (legfeljebb 25°C-on tarolva).

A tartaly felbontasanak datuma:
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/315/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Aptivus 250 mg lagy kapszula
tipranavir

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szdmara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztatd tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Aptivus, €s milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok az Aptivus alkalmazasa el6tt

Hogyan kell szedni az Aptivus-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Aptivus-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

AN

Ha az Aptivus-t gyermeke szamara irjak fel, kérjiik, a betegtajékoztatoban talalhaté
informacidkat tekintse ugy, hogy azok gyermekére vonatkoznak. (Ebben az esetben olvasaskor
az ,,On” helyett az ,,On gyermeke” Kifejezést értse.)

1. Milyen tipusu gyogyszer az Aptivus, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Aptivus hatdéanyagként tipranavirt tartalmaz. A protedzenzim-gatlok csoportjaba tartozik, €s a
Human Immundeficiencia Virus (HIV) éltal okozott fert6zés kezelésére szolgal. Azt a protedznak
nevezett enzimet gatolja, amelyik a HIV szaporodasahoz sziikséges. Amikor az enzim gatlodik, a virus
nem tud a szokésos modon szaporodni, €s lelassul a fert6zés folyamata. Az Aptivus-t egyiitt kell
szedni a kovetkezd szerek valamelyikével:
— alacsony dozisu ritonavirrel (ez el0segiti, hogy az Aptivus elég magas koncentraciot érjen el a
vérben)
— egyéb, a HIV kezelésére szolgald gyogyszerekkel. A kezel6orvos Onnel egyiitt dont arrél, hogy
Onnek melyik gyogyszert kell szednie. Ez példaul a kovetkezoktd] fiigg:
— milyen mas gyogyszert kapott mar korabban a HIV kezelésére
— melyik gyogyszerrel szemben ellendll6 (rezisztens) az On HIV-virusa. Ha a HIV-virus ellenalld
bizonyos HIV-gyogyszerekkel szemben, ez azt jelenti, hogy nem olyan hatékony vagy
egyaltalan nem hat Onnél.

Az Aptivus specifikusan olyan HIV kezelésére alkalmazhato, amely ellenall a legtobb egyéb protedz-
gatloval szemben. A kezelés elkezdése el6tt kezelGorvosa vért fog venni a HIV rezisztencia
vizsgalatara. Ezek a vizsgalatok fogjak megerdsiteni, hogy az On HIV-virusa ellenall6 a legtobb
proteazgatloval szemben. Ezért Onnél az Aptivus-kezelés a megfeleld terdpia. On nem szedheti az
Aptivus-t, ha kordbban még sosem kapott retrovirus-ellenes kezelést, vagy mas retrovirus-ellenes
kezelés is szoba jon Onnél.

Az Aptivus lagy kapszula

— 12 éves gyermekek vagy 12 év feletti serdiildk, akik testfeliilete (Body Surface Area, BSA) >1,3 m?
vagy testtomege >36 kg, valamint

— felnéttek kezelésére javallt.
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2.

Tudnivalék az Aptivus alkalmazasa elétt

Az Aptivus-t alacsony dozisd ritonavirrel és mas retrovirus-ellenes gyogyszerekkel egyiitt kell
szednie. Ezért fontos, hogy ezeket a gyogyszereket is ismerje. Ezért figyelmesen el kell olvasnia a
ritonavir és az egyéb retrovirus-ellenes gyogyszerek betegtajékoztatoit. Ha tovabbi kérdései
vannak a ritonavirrel vagy az Onnek felirt tobbi gyégyszerrel kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Ne alkalmazza az Aptivus-t:

Ha allergias a tipranavirre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevdjére.

Ha On mérsékelt vagy stlyos majbetegségben szenved. KezelSorvosa vért fog venni Ontél, hogy

meghatarozza, mennyire miikddik jol az On maja (m4jfunkcio). A majfunkciotol fiiggden

eléfordulhat, hogy az Aptivus-kezelést késObbre halasztjak vagy leallitjak.

Ha On jelenleg a kovetkezd hatdanyagti gyogyszereket szedi:

- rifampicin (tuberkulozis kezelésére)

- cizaprid (gyomorproblémak kezelésére)

- pimozid vagy szertindol (tudathasadas kezelésére)

- kvetiapin (tudathasadas, bipolaris zavar és sulyos depressziv zavar kezelésére)

- lurazidon (tudathasadés kezelésére)

- triazolam vagy midazolam (szajon at). Ezek a gyogyszerek a szorongas és alvaszavarok
kezelésére szolgalnak.

- ergotamin-szdrmazékok (fejfajas kezelésére)

- asztemizol vagy terfenadin (allergia vagy szénanatha kezelésére)

- szimvasztatin vagy lovasztatin (a vér koleszterinszintjének csokkentésére)

- amiodaron, bepridil, flekaidin, propafenon vagy kinidin (szivbetegségek esetén hasznalatos
gyogyszerek)

- metoprolol (szivelégtelenség kezelésére)

- alfuzozin és szildenafil (ha egy ritka érbetegség kezelésére hasznaljak, amit a tiidéverderekben
kialakult emelkedett vérnyomas jellemez)

—  kolhicin (amikor kdszvényes fellangolasok kezelésére alkalmazzak vese- vagy
majbetegségben szenvedoknél).

Ne szedjen orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmazo készitményt (depresszio kezelésére
szolgalo gyogynovénykészitmény). Ez akadalyozhatja az Aptivus megfelel$ hatasat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Az Aptivus szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha On a kovetkezok barmelyikében szenved:

A vagy B tipusu hemofilia (vérzékenység)
Cukorbetegség
Majbetegség

Ha Onnek

magasak a majfunkcios értékei
B vagy C tipust majgyulladasa van,

akkor az Aptivus-kezelés alatt fokozott a silyos és potencialisan halalos majelégtelenség veszélye.
Kezeléorvosa az Aptivus-kezelés eldtt és alatt vérvizsgalattal ellendrzi az On majmiikddését.
Amennyiben On méjbetegségben vagy hepatitiszben szenved, eléfordulhat, hogy kezeldorvosa
kiegészitd vizsgalatokat is sziikségesnek tart. Azonnal orvoshoz kell fordulnia, ha majgyulladas
tiineteit észleli. Ezek a kovetkezok:

laz

altalanos rossz kozérzet
hanyinger (gyomorrontas)
hanyas

hasi fajdalom
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- faradtsag
- sargasag (a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezdése).

Boérkiiités:

Enyhe vagy kdzepesen stilyos borkititést, tobbek kozott

— csalankiiitést

— lapos vagy kiemelkedd kis piros foltokkal jar6 borkiiitést

— napfényérzékenységet

jelentettek 10 Aptivus-t kapo betegbdl koriilbeliil 1-nél. Azoknal a betegeknél, akiknél borkitités
jelentkezett, a kdvetkezok is eléfordultak:

— 1iziileti fajdalom vagy iziileti merevség

— szorito érzés a torokban

— atest egészére kiterjedd viszketés.

Elérehaladott HIV-infekcioban (AIDS) szenvedo betegeknél, illetve, akik korel6zményében
opportunista fert6zés szerepel, korabbi fertdézésekbdl szarmazo gyulladasos tiinetek jelenhetnek meg
nem sokkal a HIV-ellenes kezelés elkezdését kdvetden. Ezen tiinetek megjelenését a szervezet
immunrendszerében bekdvetkezd javulasnak tulajdonitjak, mely révén képes harcolni a kordbban
tiinetet nem okozd, mar meglevo fertdzések ellen. Ha barmilyen fertézéses tiinetet észlel (példaul laz,
megnagyobbodott nyirokcsomok), kérjiik, azonnal értesitse kezel6orvosat.

Az opportunista fertézéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amikor az
immunrendszer az egészséges testi szoveteket tdimadja meg) szintén el6fordulhatnak, miutan elkezdte
szedni a HIV-fert6zés kezelésére szolgalod gyogyszereket. Az autoimmun betegségek honapokkal a
kezelés elkezdését kdvetden is jelentkezhetnek. Ha barmilyen fert6zésre utalo tiinetet, vagy egyéb
tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben és a labakban kezd6d6, majd a torzs felé terjedo
gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést vagy hiperaktivitast észlel, azonnal forduljon
kezeldorvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

Ertesitse kezel6orvosat, ha ajuldsérzést vagy szabélytalan szivverést tapasztal. Az alacsony dozist
ritonavirrel egylitt adott Aptivus valtozasokat okozhat a szivritmusaban és szivének elektromos
tevékenységében. Ezek a valtozasok EKG-val (elektrokardiogram) kimutathatok.

Csontrendszeri problémak: Kombinalt antiretroviralis terapidban részesiild betegeknél egy
csontrendszeri betegség, az tigynevezett oszteonekrdzis (a csontszovet elhalasa a csontok
vérellatasanak megsziinése miatt) alakulhat ki. A betegség kialakulasanak szamos rizikotényezdje
kozé tartozik tobbek kozott a kombinalt antiretroviralis kezelés idGtartama, a kortkoszteroidok
hasznalata, az alkoholfogyasztas, a stilyos immunszuppresszio ¢s a magas testtomeg-index. Az
oszteonekrozis tiinetei: izlileti merevség, iziileti fajdalom (kiilondsen a csipd, a térd és a vall
kornyékén) és mozgasi nehézség. Ha ezen tiinetek barmelyikét tapasztalja, kérjik, jelezze
kezel6orvosanak.

Gyermekek
Az Aptivus lagy kapszula 12 év alatti gyermekeknél nem alkalmazhato.

Idések

Ha On 65 évesnél id3sebb, kezeldorvosa csak gondos mérlegelés utan ir fel Onnek Aptivus lagy
kapszulat és kezelését szigortian ellendrizni fogja. A tipranavirt korlatozott szamu 65 éves vagy
iddsebb betegnél alkalmaztak.

Egyéb gyogyszerek és az Aptivus

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.
Ez nagyon fontos. Ha On bizonyos tipusu gyogyszereket egyiitt szed az Aptivus-szal és a ritonavirrel,
erbsitheti vagy gyengitheti ezeknek a gydgyszereknek a hatasat. Ezeket a hatasokat kdlcsonhatasnak
hivjak, és sulyos mellékhatasokhoz vezethetnek, vagy megakadalyozhatjak betegsége megfeleld
kezelését.
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Kolcsonhatas mas HIV-gydgyszerekkel:

etravirin: a HIV-gyogyszerek nem nukleozid traszkriptazgatloknak (NNRTI-knek) is hivott
osztalyaba tartozik. Az etravirin Aptivusszal valo egyiittes szedése nem javasolt.

abakavir és zidovudin. Ezek a nukleozid reverztranszkriptaz-gatlé (NRTI) HIV-gyogyszerek
csoportjaba tartoznak. Kezel6orvosa csak akkor rendel Onnek abakavirt és zidovudint, ha On nem
szedhet mas NRTI-t.

didanozin: Ha On didanozin bélben 0ld6do tablettat szed, azt az Aptivus bevétele elétt vagy utan
legalabb 2 oraval kell bevennie.

emtricitabin: Ha On emtricitabint szed, akkor az On vesejat ellendrizni kell az Aptivus-kezelés
megkezdése elott.

rilpivirin: ha On rilpivirint szed, kezeldorvosa szoros megfigyelés alatt fogja tartani az allapotat.

Proteazgatlok (protedzinhibitorok) (PI-k): Az Aptivus szedése nagymértékben csokkentheti az
egyéb HIV proteazgatlok szintjét a vérben. A proteazgatlok, példaul amprenavir, atanazavir,
lopinavir és szakvinavir szintje csdkken.

Ha az Aptivus-t atazanavirral szedi egylitt, ez nagyon megemelheti az Aptivus és ritonavir
vérszintjét.

Kezeléorvosa gondosan mérlegeli, hogy Ont Aptivus és ezen protedzgatlok kombinacidjaval
kezelje-e.

Egyeb gyogyszerek, amelyek az Aptivus-szal kdlcsonhatasba Iéphetnek:

sz4jon at szedett fogamzasgatlok/hormonpétld kezelés (HRT). Ha On fogamzasgatlé tablettat szed
a terhesség megelGzésére, kiegészité vagy mas tipusi fogamzasgatlo modszert (pl. mechanikus
modszert, ovszert) kell alkalmaznia. Altalanossagban nem javasolt az Aptivus és ritonavir egyiittes
szedése a szajon at szedhetoé fogamzasgatlokkal vagy hormonpdtlokkal (HRT-vel). Forduljon
kezeldorvosahoz, ha folytatni akarja a fogamzasgatlo tabletta vagy HRT szedését. Ha On
fogamzasgatlo tablettat vagy HRT-t szed, nagyobb az esélye borkiiités kialakuldsanak az Aptivus
szedése alatt. Ha borkiiités jelentkezik, az altalaban enyhe vagy kdzepesen stlyos. Forduljon
kezelGorvosahoz, mivel atmenetileg sziikség lehet az Aptivus vagy a fogamzasgatlo, illetve HRT
leallitasara

karbamazepin, fenobarbital és fenitoin (epilepszia kezelésére) - Ezek a szerek csokkentik az
Aptivus hatékonysagat.

szildenafil, vardenafil, tadalafil (a merevedés létrehozasara €s fenntartasara szolgald gyogyszerek).
A szildenafil és vardenafil hatasa valdsziniileg er6sodik, ha Aptivus-szal egyiitt szedik. Nem vehet
be tadalafilt, csak ha mar legalabb 7 napja szedi az Aptivus-t.

omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol (protonpumpa-gatlok, amelyek
csokkentik a gyomorsavtermelést)

metronidazol (fert6zések kezelésére)

diszulfiram (alkoholfiiggdség kezelésére)

buprenorfin/naloxon (sulyos fajdalom kezelésére szolgalo gyogyszerek

ciklosporin, takrolimusz, szirolimusz (a szervkilokédés megel6zésére (az immunrendszer
miikddésének elnyomasara) szolgald gyogyszerek)

warfarin (a trombozis kezelésére és megeldzésére szolgald gydgyszer)

digoxin (szivritmuszavarok és szivelégtelenség kezelésére)

gombaellenes szerek, mint flukonazol, itrakonazol, ketokonazol vagy vorikonazol

A kovetkez6 gyogyszerek nem javasoltak:

flutikazon (asztma kezelésére)

atorvasztatin (a vér koleszterinszintjének kezelésére)

szalmeterol (asztma hossztava fenntartd kezelésére €s a kronikus obstruktiv tiidobetegségben
jelentkez6 horgdgores megeldzésére)
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— boszentan (a tiid6 veréereiben kialakulé magas vérnyomas kezelésére)

— halofantrin vagy lumefantrin (malaria kezelésére)

— tolterodin (talm{ikodé holyag kezelésére; tiinete lehet a gyakori vizelés, siirgetd vizelés vagy
késztetéses inkontinencia)

— kobicisztat és kobicisztat-tartalmu gyogyszerek (a HIV-gyogyszerek hatasossaganak novelésére
szoktak alkalmazni dket).

Az Aptivus csokkentheti bizonyos gyogyszerek hatékonysagat, példaul:
— metadon, meperidin (petidin), morfin helyettesitéként hasznalva

Lehet, hogy orvosanak csokkentenie vagy novelnie kell mas gyogyszerek dozisat, amelyeket az

Aptivus-szal egyiitt szed. Ilyenek példaul:

— rifabutin és klaritromicin (antibiotikumok)

— teofillin (asztma kezelésére)

— dezipramin, trazodon és bupropion (depresszio kezelésére; a bupropiont dohanyzasrol térténd
leszoktataskor is adjak)

— midazolam (injekcidban adva); a midazolam egy nyugtato, amelyet a szorongas kezelésére,
valamint altatoként hasznalnak

— rozuvasztatin vagy pravasztatin (a vér koleszterinszintjének csokkentésére)

— kolhicin (normal vese- és majmiikddés esetén koszvényes fellangolasok kezelésére szoktak
alkalmazni)

— raltegravir (HIV-fert6zés esetén szoktak alkalmazni)

— dolutegravir (HIV-fert6zés esetén szoktak alkalmazni).

Ha On aluminium- és magnézium-alapt savcsdkkentét szed (emésztési zavar/gasztrodzofagealis
reflux kezelésére), az Aptivus és a savesokkentdk bevétele kozott legalabb 2 dranak kell eltelnie.

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a vérlemezkék mitkodését gatlo gyogyszert, példaul véralvadasgatlo
szert (vérhigitot) vagy E-vitamint szed. Eléfordulhat, hogy ilyen esetben kezel6orvosa bizonyos
ovintézkedések megtételét mérlegeli.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
szedése elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyodgyszerészével. Nem ismert, hogy az Aptivus
biztonsagosan alkalmazhato-e terhesség alatt.

A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zott n6knek, mivel a HIV-fert6zés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

Ha On szoptat vagy szoptatni szeretne, a lehetd leghamarabb beszélje ezt meg kezeldorvosaval. Lasd
még a 2. pont alatt ,,Szajon at szedett fogamzasgatlok/hormonpotlo kezelés (HRT)”.

Az Aptivus kis mennyiségii alkoholt tartalmaz (1asd Az Aptivus kapszula etanolt tartalmaz).

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Aptivus bizonyos mellékhatasai befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket (pl. szédiilés és dlmossag). Ha Onnél ezek eléfordulnak, nem vezethet
gépjarmiivet és nem kezelhet gépeket.

Az Aptivus kapszula etanolt, makrogol-glicerin-ricinoleatot és szorbitot (E420-at) tartalmaz

Az Aptivus 100 mg alkoholt (etanolt) tartalmaz kapszulanként. A készitmény 250 mg-jaban (azaz egy
kapszulaban) talalhato alkoholmennyiség kevesebb mint 3 ml sérnek vagy 1 ml bornak felel meg. A
készitményben talalhato kis mennyiségli alkohol semmilyen észlelhetd hatast nem okoz.

Az Aptivus makrogol-glicerin-ricinoleatot is tartalmaz, ami gyomortaji kellemetlen érzést és
hasmenést okozhat.

Ez a gyogyszer 12,6 mg szorbitot tartalmaz kapszulanként.
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3. Hogyan kell szedni az Aptivus-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Az Aptivus-t
ritonavirrel egyiitt kell szednie.

A készitmény ajanlott adagja felnotteknél vagy 12 éves és 12 év feletti serdiiloknél, akik testfeliilete
(Body Surface Area, BSA) >1,3 m? vagy testtomege >36 kg:

— 500 mg (két 250 mg kapszula) Aptivus

— 200 mg (két 100 mg kapszula) ritonavirrel egylitt alkalmazva, naponta kétszer, étkezés kozben.

Szajon at torténd alkalmazasra.
Az Aptivus kapszulat étkezés kdzben kell bevenni és egészben kell lenyelni; tilos felnyitni vagy
szétragni.

Ezt a gyogyszert mindig mas retrovirus-ellenes gyogyszerekkel kombinacioban szedje. Ezen szerek
esetén is kovetnie kell a csomagolasukban levd betegtajékoztatoban szerepld utasitasokat.

Az Aptivus-t a kezelGorvos utasitasanak megfelel6 ideig kell alkalmaznia.

Ha az el6irtnal tobb Aptivus-t vett be:
Mihamarabb tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben az eldirt Aptivus adagnal tobbet vett be.

Ha elfelejtette bevenni az Aptivus-t

Ha egy adag Aptivus vagy ritonavir bevételével tobb, mint 5 orat késett, varja meg a kovetkez6 adag
Aptivus vagy ritonavir bevételének eredetileg tervezett idejét, és csak akkor vegye be a kovetkezo
adagot. Amennyiben egy adag bevétele kevesebb, mint 5 6rat késett, akkor a kimaradt adagot azonnal
vegye be, a kovetkezd ritonavirrel egylitt alkalmazott Aptivus adagot pedig az eredetileg tervezett
idében alkalmazza.

Ne vegyen be kétszeres adagot az elfelejtett adag potlasara.

Ha ido elott abbahagyja az Aptivus alkalmazasat

Kimutattdk, hogy ha valamennyi adagot a megfelel6 idoben veszi be:

— az jelentdsen noveli a retrovirus-ellenes gyogyszerkombinacio hatasossagat

— csoOkkenti annak az esélyét, hogy a HIV-virusa ellenallova valik a retrovirus-ellenes szerekkel
szemben.

Ezért fontos, hogy folytassa az Aptivus készitmény helyes, a fent leirtaknak megfeleld szedését. Csak
a kezelGorvos utasitasa esetén hagyja abba az Aptivus szedését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

A HIV-kezelés soran el6fordulhat testtdmeg-novekedés, valamint a vér zsir- €s cukorszintjének
megemelkedése. Ezek részben a megjavult egészségi allapothoz és az ¢életmodhoz kothetdk, a
vérzsirok esetében pedig olykor magukhoz a HIV-ellenes gydgyszerekhez. A kezelGorvos vizsgalni
fogja ezeket a valtozasokat.

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Nehéz lehet megkiilonboztetni, hogy

— mely mellékhatast okozza az Aptivus

— melyet az On altal szedett egyéb gyogyszerek
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— melyek azok, amelyek a HIV-fertézés szovodményei.

Ezért nagyon fontos, hogy amennyiben az egészségi allapotaban valtozas kovetkezik be, tdjékoztassa
errdl kezelGorvosat.

Sulyos mellékhatisok az Aptivus-kezelés soran:

— Koros majfunkcio
— majgyulladas és a méj elzsirosodasa
— majelégtelenség. Ez halalhoz vezethet
— emelkedett bilirubinszintek (a hemoglobin lebomlasi terméke)
Orvoshoz kell fordulnia, ha a kdvetkezok barmelyikét észleli:
— étvagytalansag
— hanyinger (rosszullét)
— hanyas és/vagy sargasag,
amelyek majbetegség tiinetei lehetnek.
— Vérzés
— *Vérzés az agyban. Ez tartds rokkantsaghoz vagy halalhoz vezethet, €s a klinikai vizsgalatok
soran el6fordult néhany Aptivus-szal kezelt betegnél. Ezen betegek tobbségénél a vérzésnek
mas oka is lehetett, példaul mas betegség, vagy egyéb olyan gyogyszer, ami vérzést okozhat.

Lehetséges mellékhatasok

Nagyon gyakori: 10 beteg koziil tobb- mint egyet érinthet
— hasmenés;
— hanyinger (gyomorrontas)

Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb egyet érinthet

— hanyas;

— hasféjas;

— puffadas (gyakrabban sz¢élgoresok) ;

— faradtsag;

— fejféjas;

— enyhe borkiiitések, pl. csalankiiités, vagy lapos vagy kiemelkedd kis, piros foltok
— a vér lipid (vérzsir) szintjének emelkedése;

— diszpepszia (emésztési zavar).

Nem gyakori: 100 beteg koziil legfeljebb egyet érinthet

— avorosvértestek és fehérvérsejtek szamanak csokkenése;
— avérlemezkék szamanak cs6kkenése;

— allergias (ttlérzékenységi) reakciok;

— étvagy csokkenése;

— cukorbetegség;

— emelkedett vércukorszint;

— akoleszterin szintjének emelkedése a vérben;

— almatlansag és egyéb alvaszavarok;

— almossag;

— szédiilés;

— zsibbadas és/vagy bizsergés és/vagy fajdalom a labakban vagy kezekben;
— légzési nehézség;

— gyomoreéges;

— hasnyalmirigy-gyulladas;

— borgyulladas;

— viszketés;

— izomgoresok;
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— izomfajdalom;

— vesebetegség;

— influenzaszeri tiinetek (rossz kozérzet) ;

— laz;

— fogyas;

— az amilaz (hasnyalmirigy enzim) emelkedett vérszintje;

— emelkedett majenzim-aktivitas;

— majsejtkarosodassal egylitt jard hepatitisz (majgyulladas) egy méreganyag hatasanak
kovetkeztében.

Ritka: 1000 beteg koziil legfeljebb egyet érinthet

— majelégtelenség (beleértve a halalos kimeneteli eseteket is) ;

— hepatititsz (méjgyulladas) ;

— amadj elzsirosodasa;

— abilirubin (hemoglobin lebomlési termék) emelkedett vérszintje;
— kiszaradas;

— az arc lesovanyodasa

— koponyaiiri vérzés* (lasd fentebb) ;

— alipaz nevili hasnydlmirigyenzim szintjének emelkedése a vérben.

Tovabbi informacié a retrovirus elleni kombinalt kezeléssel 6sszefiiggo lehetséges
mellékhatasokra vonatkozoéan:
- Vérzés
- fokozott vérzéshajlam. Ha On A vagy B tipusti hemofilidban szenved, fokozott vérzéshajlamot
észlelhet. Ez a borben vagy az iziiletekben jelentkezhet. Ha fokozott vérzékenység jelentkezik
Onnél, azonnal orvoshoz kell fordulnia.

Izombetegségek

A jelentésekben eléfordult izomfajdalom, az izmok érzékenysége vagy gyengesége. Ezek kiilondsen
akkor fordulnak eld, ha az Aptivus-t vagy mas proteazgatldt nukleozid analdgokkal egyiitt szedik.
Ritkan ezek az izombetegségek stilyosak voltak, beleértve az izomszdvet szétesését (rabdomiolizis).

Tovabbi mellékhatdsok gyermekeknél és serdiildknél
A leggyakoribb mellékhatasok altalaban hasonloak voltak a felndtteknél észleltekhez. Gyermekeknél
gyakrabban figyeltek meg hanyast, borkiiitést és lazat, mint felndtteknél.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tbb
informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Aptivus-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.

A tartalyon feltiintetett lejarati id6 utan (EXP) ne szedje a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben tarolando (2 °C—8 °C). Felbontas utan a tartaly tartalmat 60 napon beliil fel kell

hasznalni (legfeljebb 25 °C-on tarolva). Javasoljuk, hogy irja ra a cimkére és/vagy a papirdobozra a
tartaly kibontasanak idépontjat.
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Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Aptivus?

- A készitmény hatdanyaga a tipranavir. Minden kapszula 250 mg tipranavirt tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok: makrogol-glicerin-ricinoleat, etanol (alkohol), kaprilsav/kaprinsav
mono/diglicerid szarmazékai, propilénglikol, tisztitott viz, trometamol és propil-gallat.
A kapszulahéj zselatint, voros vas-oxidot, propilénglikolt, tisztitott vizet, szorbit-glicerin
keveréket (d-szorbit, 1,4 szorbitan, mannit és glicerin) és titan-dioxidot tartalmaz. A kapszulan
1évo fekete tinta propilénglikolt, fekete vas-oxidot, polivinil-acetat-ftalatot, makrogolt és
ammonium-hidroxidot tartalmaz.

Milyen az Aptivus kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Aptivus kapszulak rozsaszinii, hosszukas lagy zselatin kapszulak, fekete szinii TPV 250 felirattal
vannak ellatva. Minden Aptivus kapszula 250 mg tipranavir hatdanyagot tartalmaz. Az Aptivus 120
darab kapszulat tartalmazo tartalyban keriil forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

Gyarto

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Németorszag

vagy

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franciaorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'Mm6X 1 Ko KI -
KJIOH bparapus

Tem: +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

EALGoo
Boehringer Ingelheim EALég Movorpdownn 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.
Tel: +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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.cu) talalhato.

62


http://www.ema.europa.eu

	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A.	A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ
	B.	FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK AZ ELLÁTÁS ÉS HASZNÁLAT KAPCSÁN
	C.	A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉS KÖVETELMÉNYEI
	D.	FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓAN
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

