I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Aptivus 250 mg minkStosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra 250 mg tipranaviro (tipranavirum).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas: kiekvienoje kapsuléje yra 100 mg etanolio, 455 mg
makrogolglicerolio ricinoleato ir 12,6 mg sorbitolio.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Minkstoji kapsulé.

Rozinés spalvos pailgos Zelatininés kapsulés su jspaustu juodu uzrasu ,,TPV 250%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Aptivus, vartojamas kartu su maza ritonaviro doze, yra skirtas sudétiniam antiretrovirusiniam daugeliu
vaistiniy preparaty gydyty suaugusiy zmoniy ir 12 mety ar vyresniy paaugliy, kuriy kiino pavirSiaus plotas
(KPP) > 1,3 m? arba kiino masé > 36 kg, ZIV-1 infekcinés ligos, sukeltos viruso, atsparaus daugeliui
proteaziy inhibitoriy, gydymui. Aptivus reikia vartoti tiktai kaip dalj aktyvaus sudétinio antiretrovirusinio
gydymo ligoniams, kuriems néra kitokiy gydymo galimybiy.

Prie$ nusprendziant pradéti gydyti Aptivus ir maza ritonaviro doze, reikia atidziai iSnagrinéti kiekvieno
ligonio ankstesnj gydyma ir jvairiy preparaty sukeltas mutacijas. Aptivus pasirinkimg gydymui gali
nulemti genotipiniai ir fenotipiniai tyrimai (jei jmanoma) ir gydymo istorija. Prie§ pradedant gydyti, biitina
atsizvelgti | mutacijy derinius, kurie gali turéti neigiamos jtakos antivirusiniam Aptivus ir mazos
ritonaviro dozés poveikiui (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Aptivus reikia visuomet vartoti su maza ritonaviro doze, kuri sustiprina farmakokinetika, ir su kitais
antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais. Prie§ pradedant gydyti Aptivus, reikia perskaityti ritonaviro
charakteristiky santrauka, ypa¢ kontraindikacijas, jspéjimus ir nepageidaujama poveikj.

Aptivus gali iSradyti tik gydytojas, turintis patyrima gydyti ZIV-1 infekcine liga.
Dozavimas
Suaugusiems monéms ir 12—18 mety paaugliams, kuriy KPP > 1,3 m’ arba kitno masé > 36 kg

Aptivus rekomenduojama dozé yra po 500 mg du kartus per parg kartu su maza 200 mg ritonaviro doze
(informacijos apie atsargumo priemones paaugliams reikia ieskoti 4.4 skyriuje).




Kiino pavirsiaus plotg (KPP) galima apskai¢iuoti taip:

ugis (cm) X km (kg)
3600

Mostelerio (Mosteller) formulé: KPP (m)? =

Ritonaviro doziy, maZesniy kaip po 200 mg du kartus per parg, vartoti negalima, nes dél to gali keistis
vaisty derinio veiksmingumas.

Duomeny apie veiksmingumg ir sauguma paaugliams §iuo metu yra nedaug (Zr. 5.1 skyriy), todél Siems
pacientams biitina atidZiai kontroliuoti virologinj atsaka ir tolerancija.

Praleista dozé

Pacientus reikia informuoti apie biitinumg Aptivus ir ritonavirg kasdien vartoti taip, kaip skirta. Jeigu
pacientas dozés nei$géré ilgiau negu 5 valandas, jis turi palaukti, o kitag Aptivus ir ritonaviro dozg gerti
jprastiniu planiniu laiku. Jeigu dozés jis nei$géré maziau negu 5 valandas, praleistg doze turi iSgerti
nedelsiant, o kitg Aptivus ir ritonaviro doz¢ gerti jprastiniu planiniu laiku.

Senyvi pacientai

I klinikinius Aptivus tyrimus nebuvo jtraukta pakankamai daug 65 mety ir vyresniy Zzmoniy, kad biity
galima nustatyti, ar poveikis jiems yra toks pat, kaip ir jaunesniems Zmonéms (zr. 5.2 skyriy).

Apskritai senyviems zmonéms skirti Aptivus reikia atsargiai atidziai stebint biikle, nes jy kepeny, inksty ir
Sirdies funkcija dazniau biina susilpnéjusi, jie dazniau serga gretutinémis ligomis ir vartoja kitokiy
vaistiniy preparaty (zr. 4.4 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Tipranaviras metabolizuojamas kepenyse. Sutrikus kepeny funkcijai gali padidéti tipranaviro ekspozicija
ir sumaz€ti jo vartojimo saugumas. Pacientams, kuriy kepeny funkcija nedaug sutrikusi (A klasé¢ pagal
Child-Pugh), Aptivus vartoti reikia atsargiai ir dazniau atlikti kontrole. Pacientams, kuriy kepeny funkcija
vidutiniSkai arba labai sutrikusi (B ar C klasé pagal Child-Pugh), Aptivus vartoti draudziama (zr. 4.3, 4.4
ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés keisti nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Aptivus kapsuliy saugumas ir veiksmingumas 2—12 mety vaikams neistirti.
Turimi duomenys pateikiami 5.1 ir 5.2 skyriuose, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Be to, jaunesniems kaip 12 mety vaikams tinkama Aptivus kapsuliy doze pritaikyti nejmanoma.

Aptivus kapsuliy negalima vartoti jaunesniems kaip 12 mety vaikams, nes néra klinikiniy duomeny,
pagrindzianéiy kapsuliy vartojimg $iam vaiky pogrupiui.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Aptivus minkstgsias kapsules kartu su maza ritonaviro doze reikia vartoti su maistu (zr. 5.2 skyriy).
Aptivus mink$taja kapsule reikia nuryti visg; jos negalima atidaryti arba kramtyti.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.



Vidutinis arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (B ar C klasé pagal Child-Pugh).
Rifampicino vartojimas kartu su Aptivus ir maZza ritonaviro doze (zZr. 4.5 skyriy).

Vaistazoliy preparaty, kuriuose yra jonazoliy (Hypericum perforatum) vartojimas, nes gali sumazéti
tipranaviro koncentracija plazmoje ir susilpnéti gydomasis jo poveikis (Zr. 4.5 skyriy).

Aptivus ir mazos ritonaviro dozés derinio vartojimas kartu su aktyviomis medziagomis, kuriy klirensas
labai priklauso nuo CYP3A ir kuriems koncentracijos plazmoje padidéjimas yra susijes su sunkiais ir net
gyvybei pavojingais reiskiniais. Tai antiaritmikai (tokie, kaip amjodaronas, bepridilis, chinidinas),
antihistamininiai preparatai (tokie, kaip astemizolas, terfenadinas), skalsiy dariniai (tokie, kaip
dihidroergotaminas, ergonovinas, ergotaminas, metilergonovinas), vir§kinimo trakto motorikg veikiantys
vaistiniai preparatai (tokie, kaip cisapridas), antipsichotikai (tokie, kaip pimozidas, sertindolis,
kvetiapinas, lurazidonas), raminamieji bei migdomieji medikamentai (tokie, kaip geriamasis midazolamas
ir triazolamas) ir HMG-CoA reduktazés inhibitoriai (tokie, kaip simvastatinas ir lovastatinas) (zr. 4.5
skyriy). Taip pat alfa 1 adrenoreceptoriy antagonisty alfuzosino ir sildenafilio vartojimas plauciy arterijy
hipertenzijai gydyti. Be to, Aptivus ir mazos ritonaviro dozés derinio vartojimas kartu su preparatais, kuriy
klirensas labai priklauso nuo CYP2D6, pvz., antiaritminiais vaistiniais preparatais flekainidu, propafenonu
ir metoprololu, Sirdies nepakankamumo atveju, (zr. 4.5 skyriy).

Kolchicino vartojimas kartu su Aptivus ir ritonaviro deriniu pacientams, kuriy inksty ar kepeny funkcija
sutrikusi, (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kad pasireiksty gydomasis Aptivus poveikis, preparato reikia vartoti su maza ritonaviro doze (Zr. 4.2
skyriy). Netinkamai vartojant Aptivus su ritonaviru, sumazéja Aptivus koncentracija plazmoje, todel
reikiamo antivirusinio poveikio gali nebiiti. Pacientus reikia tinkamai apie tai informuoti.

Aptivus neidgydo ZIV-1 sukeltos infekcinés ligos ar AIDS. Pacientai, vartojantys Aptivus ar bet kurio kito
antiretrovirusinio preparato, gali susirgti gretutinémis infekcinémis ligomis, jiems gali atsirasti kitokiy
ZIV-1 infekcijos sukelty komplikacijy.

Kepeny ligos
Aptivus draudziama vartoti, pacientams, sergantiems vidutiniu arba sunkiu kepeny nepakankamumu (B ar

C klasé pagal Child-Pugh). Siuo metu yra nedaug duomeny apie Aptivus ir mazos ritonaviro dozés
vartojimg pacientams, uzsikrétusiems dar ir hepatitu B ar C. Pacientams, sergantiems létiniu hepatitu B ar
C ir gydomiems keliais antiretrovirusiniais preparatais, gresia didesnis sunkios ir net mirtinos
nepageidaujamos kepeny reakcijos pavojus. Aptivus vartoti tokiems pacientams galima tik tuomet, jei
laukiama nauda virSija galimg Zalg. Be to, klinikiné ir laboratoriné kontrolé turi biiti sustiprinta. Jei kartu
vartojama antivirusiniy preparaty ir kartu gydoma nuo hepatito B ar C, reikia susipazinti su ty preparaty
charakteristiky santrauka.

Pacientus, kuriems yra nedidelis kepeny funkcijos sutrikimas (A klas¢ pagal Child-Pugh), reikia atidZiai
sekti.

Pacientai, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimy, jskaitant létinj aktyvy hepatita, sudétinio gydymo metu
kepeny funkcija gali sutrikti dar labiau. Tokius ligonius reikia kontroliuoti jprastiniu biidu. Gydyma
Aptivus su ritonaviru butina nutraukti, jei pacientams, jau sergantiems kepeny liga, atsiranda kepeny
funkcijos pablogéjimo pozymiy.

Aptivus, vartojamas su maza ritonaviro doze, kai kada siejamas su hepatitu ir kepeny dekompensacija,
jskaitant kelis mirties atvejus. Toks poveikis dazniausiai pasireiS$ké ligoniams, sergantiems



progresuojanéia ZIV liga ir kartu vartojantiems daug jvairiy vaistiniy preparaty. Aptivus vartoti reikia
atsargiai ligoniams, sirgusiems hepatitu ar sutrikus kepeny fermenty aktyvumui. Tokiems pacientams
reikia atidziau sekti ALAT ir ASAT kiekj.

Jei ASAT ar ALAT kiekis didesnis uz virSuting normos ribg (angl. Upper Limit Normal, ULN) daugiau
kaip 5 kartus, gydymo Aptivus negalima pradéti, kol ASAT/ALAT taps stabiliai maZesniu kaip 5x ULN
(i8skyrus tuos atvejus, kai laukiama nauda virSija galimg pavojy).

Gydymag Aptivus reikia nutraukti, jei gydymo metu ASAT ar ALAT kiekis padidéja daugiau kaip 10x
ULN arba atsiranda klinikinio hepatito poZymiy ar simptomy. Jei nustatomos kitokios priezastys (pvz.,
fiminis virusinis hepatitas A, B arba C, tulzies puislés liga, kity vaistiniy preparaty vartojimas), tai svarstyti
galimybe atnaujinti gydymg Aptivus galima tada, kai ASAT/ALAT grjzta j pradinj lygj.

Kepeny funkcijos kontrolé

Kepeny funkcijos méginius reikia atlikti prie§ gydyma, o pradéjus gydyma — po dviejy ir keturiy savaiciy
ir toliau kas keturias savaites iki 24-tos savaités, o véliau kas 8-12 savai¢iy. Kepeny funkcijg reikia
dazniau tikrinti (t.y., prie§ gydyma, kas dvi savaites per pirmus tris gydymo ménesius, kas ménes;j iki 48-
tos savaités, o véliau kas 8-12 savaiciy) gydant Aptivus ir maza ritanoviro doze pacientus, kuriems ASAT
ir ALAT kiekis yra padidéjes, kepeny funkcija nedaug susilpnéjusi ar kurie serga 1étiniu hepatitu B ar C ir
kitomis kepeny ligomis.

Anksciau negydyti ligoniai

Atlikus tyrimg su anksc¢iau antiretrovirusiniais preparatais negydytais suaugusiais ligoniais nustatyta, kad
du kartus per parg vartojamos 500 mg tipranaviro ir 200 mg ritonaviro dozés, palyginti su gydymu
lopinaviru ir ritonaviru, sukélé daugiau reik§mingy (3-Ciojo ar 4-tojo laipsnio) transaminazés padidéjimo
atvejy ir neturéjo gydymo pranasumy (net pastebéta maZesnio veiksmingumo tendencija). Sis tyrimas po
60 savaiciy (pirma laiko) buvo nutrauktas.

Todél tipranaviro su ritonaviru negalima vartoti anks¢iau negydytiems ligoniams (Zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Aptivus inksty klirensas yra nereikSmingas, todél pacientams, kuriy inksty veikla yra sutrikusi, preparato
koncentracija plazmoje neturéty padidéti.

Hemofilija
Pastebéta, kad A ir B tipo hemofilija sergantiems pacientams, gydomiems proteaziy inhibitoriais, padidéja

kraujavimas, savaime atsiranda odos hematomy ar hemartroze. Kai kurie ligoniai buvo papildomai
gydomi faktoriumi VIII. Daugiau kaip pusei ligoniy gydymas proteaziy inhibitoriais buvo tgsiamas arba
atnaujintas. Jtariama, kad tokio poveikio priezastis yra proteaziy inhibitoriai, bet jo atsiradimo biidas
nenustatytas. Hemofilija sergancius pacientus reikia informuoti apie galimg kraujavimo padidéjima.

Kraujavimas
RESIST tyrimuose dalyvaujanciy ligoniy, gydomy Aptivus ir ritonaviru, rizika kraujuoti buvo didesné.

24-3ja savaite santyking rizika buvo 1,98 (95% CI=1,03; 3,80). Po 48 savaiciy santykiné rizika sumazéjo
iki 1,27 (95% CI=0,76; 2,12). Ypatingo kraujavimo btido ar kresé¢jimo rodmeny skirtumo pacienty
grupése nenustatyta. Siy duomeny reik§mé stebima toliau.

Buvo gauta prane$imy apie mirtinus ir nemirtinus intrakranijinés hemoragijos (IKH) atvejus, jvykusius
pacientams, gydomiems Aptivus. Daugelis $iy pacienty turéjo kitokiy sveikatos sutrikimy arba kartu
vartojo kity preparaty, kurie galéjo sukelti Siuos sutrikimus ar prisidéti prie jy. Taciau kai kuriais atvejais
negalima atmesti ir Aptivus jtakos. Kokiy nors buidingy hematologiniy ar kreséjimo pakitimy nebuvo
pastebéta nei apskritai, nei prie§ IKH i$sivystyma. Todél $iuo metu jprastiniai kreséjimo rodikliy tyrimai
néra bitini pacientams, vartojantiems Aptivus.



Anks¢iau buvo pastebéta, kad pacientams, sergantiems progresavusia ZIV sukelta liga (AIDS), (tokie
buvo Aptivus klinikinio tyrimo metu gydyti pacientai), yra didesnis IKH pavojus.

In vitro bandymy metu nustatyta, kad Aptivus koncentracija, atitinkanti ekspozicija, kuri biina Aptivus ir
ritonaviru gydomy pacienty organizme, slopina zmogaus trombocity agregacija.

Kartu vartojamas vitaminas E ziurkéms didina tipranaviro keliama kraujavimo pavojy (zr. 5.3 skyriy).

Pacientams, kuriems galéty biiti stipresnio kraujavimo pavojus dél patirtos traumos, operacijos ar kity
sveikatos sutrikimy, bei tiems, kurie vartoja kraujavimo pavojy didinancius preparatus tokius kaip
antitrombocitiniai preparatai ir antikoaguliantai, ar kurie vartoja vitaming E papildomai, Aptivus kartu su

tyrimais, pacientams rekomenduojama nevartoti vitamino E doziy, didesniy kaip 1200 TV per para.

Kiino masé ir metabolizmo rodmenys

Gydymo antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje. Tokie poky¢iai i§ dalies gali biiti susije¢ su ligos kontroliavimu ir gyvenimo budu.
Buvo gauta jrodymy, kad kai kuriais atvejais lipidy pokyc¢iai yra su gydymu susijes poveikis, bet kad kiino
masés pokyciai blity susij¢ su tam tikru gydymu, tvirty jrodymy néra. Klinikiniy tyrimy metu buvo
pastebétas didesnis lipidy kraujyje padidéjimas taikant gydyma tipranaviru / ritonaviru, nei gydant kitais
proteazés inhibitoriais. ] nustatytas ZIV gydymo gaires yra jtraukta nuoroda matuoti lipidy ir gliukozés
koncentracijas kraujyje. Lipidy sutrikimus reikia gydyti, atsizvelgiant j klinikine situacija.

Imuninés reaktyvacijos sindromas

ZIV uzsikrétusiems ligoniams, kuriy imunitetas labai susilpnéjes, pradedant sudétinj antiretrovirusinj
gydyma (angl. combination antiretroviral therapy, CART), gali pasireiksti uzdegiminé reakcija |
simptomy nesukeélusius ar uzsilikusius gretutiniy ligy sukeléjus, ir sukelti sunkias klinikines biikles ar
pasunkinti simptomus. Paprastai tokios reakcijos pasireiSkia pirmyjy keliy savai¢iy ar ménesiy laikotarpiu.
Gali pasireiksti, pvz., citomegalovirusinis retinitas, i$plitusi ir/arba zidininé mikobakterijy sukelta
infekciné liga ir Pneumocystis cranii sukelta pneumonija. Bet kokius uzdegimo simptomus biitina jvertinti
ir prireikus juos Salinti. Be to, klinikiniy tyrimy metu, vartojant Aptivus su maZza ritonaviro doze, buvo
pastebéta, kad atsinaujina paprastoji ir juostiné pusleliné.

Buvo pranesta, kad autoimuniniai sutrikimai (pvz., Greivso liga ir autoimuninis hepatitas) pasireiskia ir
imuninés reaktyvacijos metu, ta¢iau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir Sie reiSkiniai galimi
per daug ménesiy nuo gydymo pradzios.

ISbérimas

Vartojant Aptivus su maza ritonaviro doze gali pasireiksti nedidelis ar vidutinio intensyvumo iS$bérimas
(dilgeliné, makulopapulinis iSbérimas ir fotosensibilizacija). 48-ajg 111 fazeés tyrimy savaitg, vartojant
Aptivus su maza ritonaviro doze, jvairaus pobudzio iSbérimas atsirado 15,5% vyry ir 20,5% motery. Be to,
vieno sgveikos tyrimo metu iSbérimas pasireiské 33% sveiky savanoriy motery, pavartojusiy vienkarting
etinilestradiolio dozg ir po to Aptivus su maza ritonaviro doze. ISbérimas kartu su sgnariy skausmu ar
nelankstumu, gerklés verzimu ar bendru niezéjimu buvo pastebétas ir vyrams, ir moterims, vartojant
Aptivus su maza ritonaviro doze. Klinikinio vaiky tyrimo metu visy laipsniy ir priezas¢iy i§bérimo daznis
per 48 gydymo savaites buvo didesnis negu suaugusiy pacienty.

Kauly nekrozé
Nepaisant to, kad kauly nekrozés etiologijoje dalyvauja daug veiksniy (jskaitant kortikosteroidy, alkoholio

vartojima, sunkig imunosupresija, padidéjusj kiino masés indeksa), ypa¢ daug jos atvejy aprasyta
pacientams, sergantiems progresavusia ZIV liga, ir (arba) ilgo sudétinio antiretrovirusinio gydymo
(CART) metu. Pacientams reikéty patarti kreiptis j gydytoja, jeigu jie jaucia sgnariy skausmus, sustingima
arba jeigu jiems darosi sunku judéti.



Saveika
Tipranaviro, vartojamo su maza ritonaviro doze, sgveika yra sudétinga. Sgveikos pobiidis ir galimi

veiksniai, jtakojantys sgveika, aprasyti ( zr. 4.5 skyriy).

Abakaviras ir zidovudinas

Aptivus ir maZza ritonaviro dozé, vartojami su zidovudinu ar abakaviru, gerokai mazina $iy nukleozidy
atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy (NRTI) koncentracija plazmoje. Zidovudino ar abakaviro vartoti
kartu su Aptivus ir maZza ritonaviro doze nerekomenduojama, nebent jei néra kity NRTI, tinkamy
pacientui gydyti (zr. 4.5 skyriy).

Proteaziy inhibitoriai

Aptivus, vartojamas su maza ritonaviro doze, ir kartu su proteaziy inhibitoriais amprenaviru, lopinaviru ar
sakvinaviru (kiekvienas i$ jy vartojamas su maza ritonaviro doze) dvigubo skatinimo (angl. dual-boosted)
biidu, reikSmingai sumazina $iy proteaziy inhibitoriy koncentracija plazmoje. Vartojant Aptivus ir maza
ritonaviro doze kartu su atazanaviru, buvo pastebétas reikSmingas atazanaviro koncentracijos plazmoje
sumazé€jimas ir Zymus Aptivus ir ritonaviro koncentracijos padidéjimas (zr. 4.5 skyriy). Duomeny apie
tipranaviro, vartojamo su maZza ritonaviro doze, saveikg su kitais proteaziy inhibitoriais, i$skyrus tuos,
kurie iSvardyti auk$¢iau, $iuo metu néra. Vartoti tipranavirg ir mazg ritonaviro doze kartu su proteaziy
inhibitoriais nerekomenduojama.

Geriamieji kontraceptikai ir estrogenai

Etinilestradiolio koncentracija mazéja vartojant jo kartu su Aptivus ir maza ritonaviro doze, todél kartu jy
vartoti nerekomenduojama ir reikia rinktis alternatyvias ar papildomas kontraceptines priemones (Zr. 4.5
skyriy). Vartojant estrogeny pakaitinei hormony terapijai, biitina sekti, ar neatsiranda klinikiniy estrogeny
trikumo pozymiy. Moterims, vartojan¢ioms estrogeny, yra didesné nesunkaus iSbérimo tikimybé.

Antikonvulsantai
Skirti karbamazeping, fenobarbitalj ir fenitoing reikia atsargiai. Aptivus, vartojamas kartu su jais, gali bati
maziau veiksmingas, nes Sie preparatai mazina tipranaviro koncentracijg plazmoje (Zr. 4.5 skyriy).

Halofantrinas ir lumefantrinas

Vartoti Aptivus ir maZzg ritonaviro doze su halofantrinu ir lumefantrinu nerekomenduojama dél pastaryjy
preparaty metabolizmo ypatumy ir pavojaus sukelti torsades de pointes (tam tikra Sirdies aritmijg) (Zr.
4.5 skyriy).

Disulfiramas ir metronidazolas

Aptivus minkstosiose kapsulése yra alkoholio (7% etanolio, t.y. 100 mg vienoje kapsuléje arba 200 mg
vienoje doz¢je), kuris gali sukelti disulfiramui biidingg reakcija, jei jy vartojama kartu su disulfiramu ar
kitais vaistiniais preparatais (pvz., su metronidazolu), sukelianéiais tokig reakcija.

Flutikazonas

Vartoti tipranavirg ir maZg ritonaviro doze su flutikazonu ir kitais gliukokortikoidais, kuriuos
metabolizuoja CYP3A4, nerekomenduojama, nebent jei laukiama gydymo nauda virSija sisteminio
kortikosteroidy poveikio pavojy, jskaitant Cushingo sindroma ir antinksc¢iy funkcijos slopinimg (zr. 4.5

skyriy).

Atorvastatinas

Tipranaviras, vartojamas su maza ritonaviro doze, padidina atorvastatino koncentracija plazmoje (zr. 4.5
skyriy), todél kartu jy vartoti nerekomenduojama. Reikia apsvarstyti galimybe vartoti kity HMG-CoA
reduktazes inhibitoriy, pvz., parvastatino, fluvastatino ar rosuvastatino (Zr. 4.5 skyriy). Jei pacientui gydyti
reikia bitent atorvastatino, pradéti jo vartoti reikia nuo maziausios doz¢es ir riipestingai sekti.



Omeprazolas ir kiti protony siurblio inhibitoriai
Vartoti Aptivus ir ritonaviro kartu su omeprazolu, ezomeprazolu ar kitais protony siurbio inhibitoriais
nerekomenduojama (Zr. 4.5 skyriy).

Kolchicinas
Pacientams, kuriy inksty ir kepeny funkcija normali, gydymo Aptivus/ritonoviru metu rekomenduojama
mazinti kolchicino dozg arba gydymga juo nutraukti (zr. 4.5 skyriy).

Salmeterolis
Vartoti salmeterolio kartu su Aptivus ir maZza ritonaviro doze nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Bozentanas
Dél ryskaus hepatotoksinio bosentano poveikio ir galimo tokio poveikio sustipréjimo, kartu vartojant
Aptivus su maza ritonaviro doze, toks preparaty derinys nerekomenduojamas.

Ispéjimas dél kai kuriy pagalbiniy medziagy
Aptivus sudétyje yra makrogolglicerolio ricinoleato, kuris gali sukelti skrandzio sutrikimy ir viduriavima.

Kiekvienoje §io vaistinio preparato kapsuléje yra 100 mg alkoholio (etanolio). Toks vienoje 250 mg Sio
vaistinio preparato kapsuléje esantis alkoholio kiekis atitinka maziau kaip 3 ml alaus ar 1 ml vyno. Mazas
alkoholio kiekis, esantis $io vaistinio preparato sudétyje, nesukelia pastebimo poveikio.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Aptivus, vartojamo su maza ritonaviro doze, sgveika yra sudétinga. Biitina atkreipti ypatinga démes;j i
saveika su kitais antiretrovirusiniais preparatais.

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Metabolinis tipranaviro apibtidinimas
Tipranaviras yra citochromo P450 CYP3A substratas, induktorius ir inhibitorius. Vartojamas su ritonaviru

rekomenduojamomis dozémis (Zr. 4.2 skyriy), veikia kaip P450 CYP3A inhibitorius. Aptivus, vartojamas
su maza ritonaviro doze ir vaistiniais preparatais, kuriuos daugiausiai metabolizuoja CYP3A, gali keisti
Aptivus ar kity medikamenty koncentracijg plazmoje, todél gali kisti gydomasis ar nepageidaujamas jy
poveikis (Zr. tokiy preparaty sgrasa ir apraS§yma Zemiau). Vaistiniai preparatai, kuriy vartoti draudziama
del galimos saveikos dydzio ir galimos sunkios nepageidaujamos reakcijos, yra aprasyti Siame skyriuje ir
i8vardyti 4.3 skyriuje.

Preparaty miSinio tyrimas buvo atliktas su 16 sveiky savanoriy, kurie 10 pary vartojo 500 mg tipranaviro
ir 200 mg ritonaviro kapsules du kartus per parg. Buvo sickiama nustatyti, kokj poveikj daro kiti kartu
vartojami preparatai kepeny fermentams CYP 1A2 (kofeinas), 2C9 (varfarinas), 2D6 (dekstrometorfanas),
zarnyno ar kepeny CYP 3A4 (midazolamas) ir P glikoproteinui (Pgp) (digoksinas). Nusistovéjusios
pusiausvyros metu nustatyta reikSminga CYP 1A2 ir nedidelée CYP 2C9 indukcija. Pastebéta stipri CYP
2D6 ir kepeny bei Zzarnyno CYP 3A4 aktyvumo inhibicija. Nustatyta reik§minga Pgp aktyvumo inhibicija
po pirmosios dozés, bet nedidelé indukcija nusistovéjusios pusiausvyros metu. Praktinés rekomendacijos,
kylancios i$ $iy tyrimy, pateiktos toliau.

Zmogaus kepeny mikrosomy tyrimai rodo, kad tipranaviras yra CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2C19 ir CYP
2D6 inhibitorius. Bendras tipranaviro ir ritonaviro poveikis yra CYP 2D6 slopinimas, nes ritonaviras yra
taip pat CYP 2D6 inhibitorius. Bendro Aptivus ir ritonaviro poveikio CYP 1A2, CYP 2C9 ir CYP 2C19
preliminartis tyrimai in vivo rodo, kad po keliy gydymo pary tipranaviras su ritonaviru indukuoja CYP
1A2 ir maZesniu laipsniu CYP 2C9 ir P-gp. Dar nezinoma, ar tipranaviras slopina, ar indukuoja
gliukuronoziltransferazes.




In vitro tyrimai rodo, kad tipranaviras yra Pgp substratas ir taip pat Pgp inhibitorius.

Sunku numatyti bendra Aptivus ir mazos ritonaviro dozes jtaka geriamyjy preparaty, kurie yra kartu ir
CYP 3A, ir Pgp substratai, bioprieinamumui ir koncentracijai plazmoje. Galutinis poveikis gali priklausyti
nuo $iy kartu vartojamy medziagy santykinio afiniteto CYP 3A ir Pgp bei nuo Zarnyno pirmojo
prasiskverbimo metabolizmo arba iSstimimo.

Kartu vartojant Aptivus ir preparaty, indukuojanc¢iy CYP3A ar Pgp, gali sumazéti tipranaviro
koncentracija ir susilpnéti gydomasis jo poveikis (Zr. tokiy preparaty sgrasg ir apraSyma Zemiau). Kartu
vartojant Aptivus ir preparaty , kurie slopina Pgp, gali padidéti tipranaviro koncentracija plazmoje.

Nustatyta arba teoriné sgveika su parinktais antiretrovirusiniais ir ne antiretrovirusiniais preparatais yra
iSvardyta zemiau pateiktoje lentel¢je.

Sqveikos lentelé
Aptivus sgveikos su kartu vartojamais preparatais i§vardytos zemiau (T — padidéjimas , ¥ — sumazéjimas,
< — be pakitimy, 1 k./p. — viena karta per para, 2 k./p. — du kartus per para, Ct — koncentracija dozavimo

intervalo pabaigoje).

Tyrimai, pateikti Zemiau, buvo atlikti vartojant rekomenduojamas Aptivus/ritonaviro dozes (t. y.
500/200 mg 2 k./p.), jei nenurodyta kitaip. Kai kurie FK sgveikos tyrimai buvo atlikti ne su
rekomenduojamomis dozémis. Vis délto, daugelio $iy sgveiky tyrimo rezultatus galima ekstrapoliuoti
rekomenduojamoms dozéms, nes vartotos dozés (pvz., TPV/r 500/100 mg, TPV/r 750/200 mg) sukelia
didziausig kepeny fermenty indukcijg ar inhibavimg ir prilygsta rekomenduojamoms Aptivus/r dozéms.

Vaistiniy preparaty grupé
pagal terapinj poveiki

Saveika
Geometrinio vidurkio pokytis (%)

Vartojimo kartu rekomendacijos

Antiinfekciniai

Antiretrovirusiniai

Nukleozidy ir nukleotidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NRTI)

Vartojant Aptivus kartu su $iais preparatais dozés keisti nereikia, nes nukleozidy ir nukleotidy analogy poveikis
P450 fermenty sistemai yra nereik§mingas

Abakaviras 300 mg 2 k./p. Abakaviro Cpmax | 46% Vartoti Aptivus ir maZzg ritonaviro
(TPV/r 750/100 mg 2 k./p.) Abakaviro AUC | 36% doze kartu su abakaviru
nerekomenduojama, nebent néra kito
Sio sumazéjimo klinikiné reik§me NRTI, tinkamo pacientui gydyti. Tokiu
nenustatyta, bet dél to gali mazéti atveju abakaviro dozés keisti
abakaviro veiksmingumas. nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).
Mechanizmas nezinomas.
Didanozinas Didanozino Cpax | 43% Zarnyne tirpaus didanozino vartojima
200 mg 2 k./p., > 60 kg Didanozino AUC | 33% nuo Aptivus minkstyjy kapsuliy su
(TPV/r 250/200 mg 2 k./p.) — | Didanozino Crax | 24% maza ritonaviro doze vartojimo turi
125 mg 2 k./p., < 60 kg Didanozino AUC « skirti ne maZziau kaip 2 val. tarpas
(TPV/r 750/100 mg 2 k./p.) nesuderinamumui i$vengti
Didanozino koncentracijos
sumazéjimo klinikiné reikSmé
nenustatyta
Mechanizmas nezinomas.
Emtricitabine Galimos sgveikos su pro inkstus Pacientams, kuriy inksty funkcija
Saveikos tyrimy neatlikta i$skiriamomis medziagomis visiS§kai | normali, dozavimg keisti nebitina.
atmesti negalima. Paskyrus emtricitabino ir
Aptivus/ritonaviro derinio, pries§




pradedant juo gydyti, reikia istirti
inksty funkcija.

Lamivudinas 150 mg 2 k./p.

(TPV/r 750/100 mg 2 k./p.)

Kliniskai reik§mingos sgveikos
nepastebéta.

Doziy keisti nereikia.

Stavudinas
40 mg 2 k./p. > 60 kg
30 mg 2 k./p. <60 kg

Kliniskai reik§mingos sgveikos
nepastebéta.

Doziy keisti nereikia.

(TPV/r 750/100 mg 2 k./p.)
Zidovudinas 300 mg 2 k./p. Zidovudino Cmax |49% Vartoti Aptivus ir maZzg ritonaviro
(TPV/r 750/100 mg 2 k./p.) Zidovudino AUC | 36% doze kartu su zidovudinu

Sio sumazéjimo klinikiné reik§meé
nenustatyta, bet dél to gali mazéti
zidovudino veiksmingumas.

Mechanizmas nezinomas.

nerekomenduojama, nebent néra kito
NRTI, tinkamo pacientui gydyti. Tokiu
atveju zidovudino dozés keisti
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Tenofoviras 300 mg 1 k./p.
(TPV/r 750/200 mg BID)

Kliniskai reik§mingos saveikos
nepastebéta.

Doziy keisti nereikia.

Ne nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (NNRTI)

Efavirenzas 600 mg 1 k./p.

Klinigkai reik§mingos sgveikos
nepastebéta.

Doziy keisti nereikia.

Etravirinas Etravirino Cuax | 71% Etravirino skirti vartoti kartu su
Etravirino AUC | 76% Aptivus/ritonaviru
Etravirino Cpin | 82% nerekomenduojama.
Derinant su Aptivus/ritonaviru,
sumazg€ja etravirino ekspozicija ir dél
to gali reikSmingai sutrikti virusinis
atsakas j etraviring.
Nevirapinas Negausts Ila fazés tyrimy, atlikty su | Doziy keisti nereikia.

Saveikos tyrimy neatlikta

ZIV uzsikrétusiais pacientais,
duomenys rodo, kad reik§mingos
sgveikos tarp nevirapino ir TVP/r
néra. Be to, TPV/r ir kito NNRTI
(efavirenzo) kliniskai reikSmingos
saveikos nepastebéta (zr. auksciau).

Rilpivirinas
Saveikos tyrimy neatlikta

Rilpivirino derinimas su kai kuriais
ritonaviru pastiprintais proteazés
inhibitoriais parodé rilpivirino
koncentracijos padidéjima kraujo
plazmoje.

Gydant rilpivirino deriniu su
Aptivus/ritonaviru, rekomenduojamas
atidus stebéjimas dél rilpinaviro
toksinio poveikio ir galbiit rilpinaviro
dozés koregavimas.

Proteaziy inhibitoriai (PI)

Vadovaujantis dabartinémis gydymo direktyvomis, dvigubas gydymas proteaziy inhibitoriais apskritai

nerekomenduojamas

Amprenaviras/ritonaviras
600/100 mg 2 k./p.

Amprenaviro Cpax | 39%
Amprenaviro AUC | 44%
Amprenaviro Cmin | 55%

Vartoti Aptivus ir maZzg ritonaviro
dozg¢ kartu su amprenaviru/ritonaviru
nerekomenduojama. Jei vis délto toks
vaisty derinys laikomas reikalingu,
biitina sekti amprenaviro koncentracija
plazmoje (zr. 4.4 skyriy).
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Sio amprenaviro koncentracijos
sumazéjimo klinikiné reikSmé
nenustatyta.

Mechanizmas nezinomas.

Atazanaviras/ritonaviras
300/100 mg 1 k./p.
(TPV/r 500/100 mg 2 k./p.)

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

Mechanizmas nezinomas.

Tipranaviro Coax T 8%
Tipranaviro AUC T 20%
Tipranaviro Cumin T 75%

Atazanaviro/ritonaviro sukeliamas
CYP 3A4 slopinimas ir tipranaviro /r
sukeliama indukcija

Vartoti Aptivus ir mazg ritonaviro
dozg kartu su atazanaviru/ritonaviru
nerekomenduojama.

Jei vis délto toks vaisty derinys
laikomas reikalingu, biitina atidziai
sekti tipranaviro saugumg ir
atazanaviro koncentracijg plazmoje
(zr. 4.4 skyriy).

Lopinaviras/ritonaviras
400/100 mg 2 k./p.

Lopinaviro Cuax | 47%
Lopinaviro AUC | 55%
Lopinaviro Cmin | 70%

Sio lopinaviro koncentracijos
sumazéjimo klinikiné reikSmé

nenustatyta.

Mechanizmas nezinomas.

Vartoti Aptivus ir maZzg ritonaviro
dozg kartu su lopinaviru/ritonaviru
nerekomenduojama.

Jei vis délto toks vaisty derinys
laikomas reikalingu, biitina sekti
lopinaviro koncentracijg plazmoje (Zr.
4.4 skyriy).

Sakvinaviras/ritonaviras
600/100 mg 1 k./p.

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

Sio sakvinaviro koncentracijos
sumazejimo klinikiné reikSme

nenustatyta.

Mechanizmas nezinomas.

Vartoti Aptivus ir mazg ritonaviro
dozg kartu su sakvinaviru/ritonaviru
nerekomenduojama.

Jei vis délto toks vaisty derinys
laikomas reikalingu, buitina sekti
sakvinaviro koncentracija plazmoje
(zr. 4.4 skyriy).

Kitokie, negu auksc¢iau
iSvardyti, proteaziy
inhibitoriai

Duomeny apie tipranaviro ir mazos
ritonaviro dozés sgveika su kitokiais,
negu auks$c¢iau iSvardyti, proteaziy
inhibitoriais $iuo metu néra

Vartoti Aptivus ir mazg ritonaviro
doze kartu su kitokiais proteaziy
inhibitoriais nerekomenduojama (zr.
4.4 skyriy).

Fuzijos inhibitoriai

Enfuvirtidas
Saveikos tyrimy neatlikta

Tyrimai, atlikti vartojant tipranavirg
ir mazg ritonaviro doze kartu su
enfuvirtidu ir be jo, parodé, kad
maziausia pusiausvyriné tipranaviro
koncentracija plazmoje buvo 45%
aukstesné enfuvirtido vartojusiy
pacienty, negu jo nevartojusiy.
Apie parametry AUC ir Cpax
reikSmes informacijos néra.
Farmakokinetiné sgveika
mechanistiSkai yra netikéta ir

Pastebéty duomeny, ypac apie
tipranaviro su ritonaviru sauguma,
klinikiné reik§mé nezinoma. Nepaisant
to, turimi RESIST tyrimy duomenys
nerodo kokiy nors reikSmingy
tipranaviro su ritonaviru saugumo
poky¢iy vartojant jy su enfuvirtidu
palyginti su jy vartojimu be
enfuvirtido.
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nepatvirtinta kontroliuojamais
sgveikos tyrimais.

Integrazés vijos perdavimo inhibitoriai

Raltegraviras 400 mg 2 k./p.

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

Nepaisant C12 sumazéjimo beveik
perpus, ankstesni klinikiniai §io
derinio tyrimai nerodo, kad rezultatas
pablogéty.

Manoma, kad veikimo mechanizmas
yra tipranaviro ir ritonaviro sukelta
glukuroniziltransferazeés indukcija.

Jokio ypatingo doziy koregavimo
nereikia, kai Aptivus/ritonaviras
skiriami su raltegraviru 400 mg 2 k./p.
Jeigu vartojamos kitos raltegraviro
dozés, reikia zitréti atitinkamus
raltegraviro preparato informacinius
dokumentus.

Dolutegraviras 50 mg 1 k./p.

Dolutegraviras |

AUC | 59 %

Cmax | 47 %

Ct |76 %

(UGT1ALl ir CYP3A fermenty
indukcija)

Rekomenduojama dolutegraviro dozé
suaugusiesiems vartojant kartu su
tipranaviru / ritonaviru yra 50 mg du
kartus per parg. Pasireiskus atsparumui
integraziy klasei, reikia vengti vartoti
tokj derinj (zr. dolutegraviro PCS).

Farmakokinetikos

stiprintojai

Kobicistatas ir preparatai, Karu vartojamy tipranoviro ir Aptivus/ritonaviro skirti vartoti kartu
kuriy sudétyje yra kobicistato ekspozicijos biina su kobicistatu arba preparatais, kuriy
kobicistato zenkliai mazesnés uz tipranaviro sudétyje yra kobicistato, negalima.

ekspozicija gydymo maza ritonaviro
doze pastiprintu tipranaviru.

Priesgrybeliniai preparatai

Flukonazolas 200 mg 1 k./p.
(pirmaja dieng), toliau 100 mg
1 k./p.

Flukonazolas <
Tipranaviro Cmax T 32%
Tipranaviro AUC 1 50%
Tipranavir Cpin T 69%

Mechanizmas nezinomas.

Doziy keisti nereikia.
Nerekomenduojama vartoti
flukonazolo paros doziy >200 mg.

Itrakonazolas
Ketokonazolas
Saveikos tyrimy neatlikta

Remiantis teoriniais samprotavimais
manoma, kad tipranaviras ir maza
ritonaviro doze gali padidinti
itrakonazolo ar ketokonazolo
koncentracija.

Remiantis teoriniais samprotavimais
manoma, kad tipranaviro ar
ritonaviro koncentracija gali padideéti
vartojant kartu itrakonazolg ar
ketokonazola.

Itrakonazolo ar ketokonazolo reikia
vartoti atsargiai (nerekomenduojama
vartoti paros doziy >200 mg).

Vorikonazolas
Saveikos tyrimy neatlikta

Sunku numatyti tipranaviro ir mazos
ritonaviro dozés saveika su
vorikonazolu, nes jo metabolizme
dalyvauja daugelis CYP izofermenty
sistemy.

Remiantis Zinoma vorikonazolo
saveika su maza ritonaviro doze (Zr.
vorikonazolo PCS), reikia vengti
vartoti tipranaviro/r kartu su
vorikonazolu, nebent jei naudos ir
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rizikos pacientui jvertinimas pateisina
vorikonazolo vartojima.

Nuo podagros vartojami prep

aratai

Kolchicinas
Saveikos tyrimy neatlikta

Remiantis teoriniais samprotavimais,
kolchicino koncentracija gali
padidéti, jeigu jo vartojama kartu su
tipranaviru ir maZza ritonaviro doze,
kadangi tipranaviras/ritonaviras
slopina CYP 3A ir P-gp. Vis délto
kolchicino koncentracijos
sumaz¢jimo atmesti negalima,
kadangi tiek tipranoviras, tiek
ritonaviras gali indukuoti CYP 3A ir

P-gp.

Kolchicinas yra CYP 3A4 ir P-gp
(nesiklio i§ zarny lgsteliy) substratas.

Jeigu bitina gydyti Aptivus/ritonaviru,
pacientams, kuriy inksty ar kepeny
funkcija normali, rekomenduojama
mazinti kolchicino doz¢ arba nutraukti
jo vartojimg (Zr. 4.4 skyriy).
Aptivus/ritonaviru gydomiems
pacientams, kuriy inksty ar kepeny
funkecija sutrikusi, kolchicino skirti
negalima (zr. 4.3 skyriy).

Antibiotikai

Klaritromicinas 500 mg
2 k./p.

Klaritromicino Cpax <>
Klaritromicino AUC 1 19%
Klaritromicino Cuin T 68%

14-OH-klaritromicino Cmax | 97%
14-OH-klaritromicino AUC | 97%
14-OH-klaritromicino Cpin | 95%
Tipranaviro Cmax T 40%
Tipranaviro AUC 1 66%
Tipranaviro Cuin T 100%

Tipranaviro/r sukeltas CYP 3A4
slopinimas ir klaritromicino sukeltas
Pgp (zarnyno pernesiklio i$ Iastelés)
slopinimas.

Nors klaritromicino parametry
poky¢iai laikomi kliniskai
nereik§mingais, reikia atsizvelgti j 14-
OH metabolito AUC sumaz¢jima
gydant Haemophilus influenzae
sukeltg infekcing liga, kurios metu 14-
OH metabolitas yra aktyviausias.
Tipranaviro Cmin padidéjimas gali biiti
kliniskai reikSmingas. Pacientus, kurie
vartoja klaritromicino dozes, didesnes
nei 500 mg du kartus per para, reikia
atidziai sekti, ar neatsiranda
klaritromicino ir tipranaviro toksinio
poveikio pozymiy. Pacientams, kuriy
inksty funkcija yra pablogéjusi,
klaritromicino dozg¢ reikéty mazinti
(zr. klaritromicino ir ritonaviro
preparaty informacing medziagg).

Rifabutinas 150 mg 1 k./p.

Rifabutino Cyax T 70%
Rifabutino AUC 1 190%
Rifabutino Cmin T 114%

25-0O-dezacetilrifabutino Cpax 1 3,2
karto

25-0-dezacetilrifabutino AUC 1 21
kartg

25-0O-dezacetilrifabutino Cmin T 7,8
karto

Tipranaviro/r sukeltas CYP 3A4
slopinimas

Kliniskai reik§mingo tipranaviro FK
parametry pokycio nepastebéta.

Iprasting rifabutino doze 300 mg/d
rekomenduojama sumazinti 75% (t. y.
vartoti po 150 mg kas antrg dieng arba
3 kartus per savaite). Pacientus,
gydomus rifabutinu ir Aptivus su maza
ritonaviro doze, reikia atidZiai sekti, ar
neatsiranda nepageidaujami reiskiniai
susije su gydymu rifabutinu. Gali
reikéti jo doze mazinti dar daugiau.
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Rifampicinas

Vartojant proteaziy inhibitoriy kartu
su rifampicinu, gerokai sumazéja
proteaziy inhibitoriy koncentracija.
Galima manyti, kad vartojant
tipranaviro ir mazg ritonaviro doze
kartu su rifampicinu, tipranaviro
koncentracija sumazés Zemiau
optimalios, todél sumazés virologinis
atsakas ir iSsivystys atsparumas
tipranavirui.

Vartoti Aptivus ir maZzg ritonaviro
dozg kartu su rifampicinu negalima
(zr. 4.3 skyriy). Reikia galvoti apie
kitus antimikobakterinius preparatus,
pvz., rifabuting.

Antimaliariniai preparatai

Halofantrinas
Lumefantrinas
Saveikos tyrimy neatlikta

Remiantis teoriniais samprotavimais
manoma, kad tipranaviras,
vartojamas su maza ritonaviro doze,
turéty padidinti halofantrino ir
lumefantrino koncentracija.

Tipranaviro/r sukeltas CYP 3A4
slopinimas

Dél preparaty metabolizmo ypatumy ir
budingo pavojaus sukelti torsades de
pointes, vartoti halofantrino ir
lumefantrino su Aptivus ir maza
ritonaviro doze nerekomenduojama
(zr. 4.4 skyriy).

PrieStraukuliniai preparatai

Karbamazepinas 200 mg
2 k./p.

Karbamazepinas visas* Cpax T 13%
Karbamazepinas visas* AUC 1 16%
Karbamazepinas visas* Cuin T 23%
*Karbamazepinas visas = bendrai
karbamazepinas ir epoksi-
karbamazepinas (abu yra
farmakologiSkai aktyvios dalys).

Manoma, kad viso karbamazepino
FK parametry padidé¢jimas neturi
klinikiné reik§més.

Tipranaviro Cmin | 61% (palyginti su
zinomais duomenimis)

D¢l tipranaviro koncentracijos
sumaz¢jimo gali mazéti jo
veiksmingumas.

Karbamazepinas indukuoja CYP3A4.

Vartoti karbamazepino kartu su
Aptivus ir maza ritonaviro doze reikia
atsargiai. Didesnés kabamazepino
dozés (>200 mg) gali dar labiau
sumazinti tipranaviro koncentracija
plazmoje (Zr. 4.4 skyriy).

Fenobarbitalis
Fenitoinas
Saveikos tyrimy neatlikta

Fenobarbitalis ir fenitoinas indukuoja
CYP3A4.

Vartoti fenobarbitalio ir fenitoino kartu
su Aptivus ir maza ritonaviro doze
reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Antispazminiai

Tolterodine
Saveikos tyrimy neatlikta

Remiantis teoriniais samprotavimais
manoma, kad tipranaviras,
vartojamas su maza ritonaviro doze,
turéty padidinti tolterodino
koncentracija.

Vartoti kartu nerekomenduojama.
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Tipranaviro/r sukeltas CYP 3A4 ir
CYP 2D6 slopinimas

Endotelino receptoriy antagonistai

Bozentanas

Remiantis teoriniais samprotavimais
manoma, kad bozentano
koncentracija gali padidéti, vartojant
jO su tipranaviru ir maza ritonaviro
doze.

Tipranaviro ir ritonaviro sukeltas
CYP 3A4 slopinimas

Vartoti bozentano kartu su Aptivus ir
maza ritonaviro doze
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

HMG CoA reduktazés inhibit

oriai

Atorvastatinas 10 mg 1 k./p.

Atorvastatino Cmax T 8,6 karto
Atorvastatino AUC 1 9,4 karto
Atorvastatino Cumin 1 5,2 karto

Tipranaviras <>
Tipranaviro/r sukeltas CYP 3A4
slopinimas

Vartoti atorvastatino kartu su Aptivus
ir maza ritonaviro doze
nerekomenduojama. Reikia galvoti
apie kity HMG CoA reduktazés
inhibitoriy, pvz., parvastatino,
fluvastatino ar rosuvastatino,
vartojimg (taip pat zr. 4.4 skyriy ir
rosuvastatino ir parvastatino
rekomendacijas). Tais atvejais, kai
derinti biitina, negalima virSyti 10 mg
atorvastatino paros dozés. Pradéti
gydyti rekomenduojama maziausia
doze ir bitinas atidus klinikinis
stebéjimas (Zr. 4.4 skyriy).

Rosuvastatinas 10 mg 1 k./p.

Rosuvastatino Cmax 7 123%
Rosuvastatino AUC 1 37%
Rosuvastatino Cuin T 6%
Tipranaviras <>

Mechanizmas nezinomas.

Pradéti vartoti rosuvastatino kartu su
Aptivus ir maZza ritonaviro doze reikia
nuo maziausios rosuvastatino dozés

(5 mg/d.) ir didinti jg iki gydomojo
atsako. Kartu reikia ripestingai
kliniskai sekti, ar neatsiranda su
rosuvastatino vartojimu susijusiy
simptomuy, kaip nurodyta rosuvastatino
aprasyme.

Pravastatinas
Saveikos tyrimy neatlikta

Remiantis parvastatino ir
rosuvastatino eliminacijos
panasumais, galima manyti, kad
TPV/r gali didinti parvastatino
koncentracija plazmoje.

Mechanizmas nezinomas.

Pradéti vartoti parvastatino kartu su
Aptivus ir maza ritonaviro doze reikia
nuo maziausios parvastatino dozés
(10 mg/d.) ir didinti ja iki gydomojo
atsako. Kartu reikia ripestingai
kliniSkai sekti, ar neatsiranda su
parvastatino vartojimu susijusiy
simptomy, kaip nurodyta parvastatino
aprasyme.

Simvastatinas
Lovastatinas
Saveikos tyrimy neatlikta

HMG CoA reduktazés inhibitoriy
simvastatino ir lovastatino
metabolizmas labai priklauso nuo
CYP3A.

Vartoti Aptivus ir mazg ritonaviro
dozg kartu su simvastatinu ar
lovastatinu negalima, nes didéja
miopatijos, jskaitant rabdomiolize,
rizika (Zr. 4.3 skyriy).

VAISTAZOLIU PREPARATAI

Jonazolé

Kartu vartojami jonazolés

(Hypericum perforatum)

(Hypericum perforatum) preparatai

Vaistazoliy preparaty, kuriuose yra
jonaZzolés, negalima derinti su Aptivus
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Saveikos tyrimy neatlikta

gali sumazinti tipranaviro
koncentracijg plazmoje, nes jonazolé
indukuoja vaistus metabolizuojancius
fermentus.

ir maza ritonaviro doze. Manoma, kad
vartojant Aptivus ir ritonaviro kartu su
jonazole, gali gerokai sumazéti
tipranaviro ir ritonaviro koncentracija,
tipranaviro koncentracija gali sumazéti
zemiau optimalios, todél gali sumazéti
virologinis atsakas ir i$sivystyti
atsparumas tipranavirui.

Inhaliuojamieji beta agonistai

Salmeterolis

Vartojant kartu su tipranaviru ir maza
ritonaviro doze gali padidéti
salmeterolio nepageidaujamo
poveikio pavojus Sirdies ir
kraujagysliy sistemai, jskaitant QT
pailgéjima, palpitacijas ir sinusing
tachikardijg.

Tipranaviro ir ritonaviro sukeltas
CYP 3A4 slopinimas

Vartoti kartu su Aptivus ir maza
ritonaviro doze nerekomenduojama.

Geriamieji kontraceptikai / Estrogenai

Etinilestradiolis 0,035 mg /
Noretindronas 1,0 mg 1 k./p.
(TPV/r 750/200 mg 2 k./p.)

Etinilestradiolio Crax | 52%
Etinilestradiolio AUC | 43%

Mechanizmas nezinomas.
Noretindrono Cux <

Noretindrono AUC 1 27%
Tipranaviras <>

Vartoti kartu su Aptivus ir maza
ritonaviro doze nerekomenduojama.
Jei geriamieji estrogeniniai
kontraceptikai vartojami kartu su
Aptivus ir maza ritonaviro doze, reikia
naudoti kitokias arba papildomas
kontracepcijos priemones. Pacientes,
vartojancias estrogenus kaip pakaitinj
gydymga hormonais, reikia kliniskai
sekti, ar neatsiranda estrogeny
trakumo simptomy (zr. 4.4 ir 4.6
skyrius).

Fosfodiesterazés 5 (PDES) inhibitoriai

Sildenafilis
Vardenafilis
Saveikos tyrimy neatlikta

Manoma, kad vartojant tipranaviro ir
mazg ritonaviro doze¢ kartu su PDES
inhibitoriais, gali gerokai padidéti
PDES koncentracija ir sustipréti
PDES inhibitoriy sukeliamas
nepageidaujamas poveikis, jskaitant
hipotenzija, regos poky¢ius ir
priapizma.

Tipranaviro ir ritonaviro sukeltas
CYP 3A4 slopinimas

Pacientams, vartojantiems Aptivus su
maza ritonaviro doze, skirti
fosfodiesterazés (PDES) inhibitoriy
sildenafilio ar vardenafilio reikia ypac
atsargiai.

Saugi ir veiksminga dozé vartoti kartu
su Aptivus ir maza ritonaviro doze
nenustatyta. Did¢ja PDES inhibitoriy
sukeliamy nepageidaujamy reiskiniy
pavojus (jskaitant regos sutrikimus,
hipotenzija, uzsitgsusig erekcijg ir
nualpimg). Gydant plauciy artering
hipertenzijg, Aptivus/ritonavirg derinti
su sildenafiliu negalima.

Tadalafilis 10 mg 1 k./p.

Tadalafilio pirmosios dozés Cpax |
22%

Tadalafilio pirmosios dozés AUC 1
133%

Rekomenduojama skirti tadalafilio ne
ankséiau kaip po 7 dieny po Aptivus ir
ritonaviro vartojimo.

16




Tipranaviro/r sukeltas CYP 3A4
slopinimas ir indukcija

Tadalafilio pusiausvyriné Cmax | 30%
Tadalafil pusiausvyrin¢ AUC <

Kliniskai reik§mingo tipranaviro FK
parametry pokyc¢iy nepastebéta.

Saugi ir veiksminga dozé vartoti kartu
su Aptivus ir maza ritonaviro doze
nenustatyta. Did¢ja PDES inhibitoriy
sukeliamy nepageidaujamy reiskiniy
pavojus (jskaitant regos sutrikimus,
hipotenzija, uzsitesusig erekcijg ir
nualpimg).

Narkotiniai analgetikai

Metadonas 5 mg 1 k./p.

Metadono Cuax | 55%
Metadono AUC | 53%
Metadono Cpin | 50%

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

S-metadono Crax | 62%
S-metadono AUC | 63%
Mechanizmas nezinomas.

Reikia sekti, ar pacientams neatsiranda
opiaty nutraukimo sindromas.
Metadono doze gali tekti didinti.

Meperidinas
Saveikos tyrimy neatlikta

Manoma, kad tipranaviras su maza
ritonaviro doze mazina meperidino
koncentracijg ir didina metabolito
normeperidino koncentracija.

Didinti dozg ir ilgai vartoti meperiding
kartu su Aptivus ir maZa ritonaviro
doze nerekomenduojama, nes didéja
metabolito normeperidino
koncentracija. Sis metabolitas turi ir
analgetinj, ir CNS jaudinantj poveikj
(gali sukelti traukulius).

Buprenorfinas/Naloksonas

Buprenorfinas <

Norbuprenorfino AUC { 79%
Norbuprenorfino Cuax + 80%
Norbuprenorfino Cuin + 80%

Aptivus ir maza ritonaviro dozé gali
sumazinti kartu vartojamo
buprenorfino/naloksono klinikinj
veiksminguma, nes mazina aktyvaus
metabolito norbuprenorfino
koncentracija. Todél reikia stebéti, ar
pacientams neprasideda opiaty
nutraukimo sindromas.

Imunodepresantai

Ciklosporinas Vartojant kartu su tipranaviru ir maza | Rekomenduojama dazniau tikrinti $iy
Takrolimuzas ritonaviro doze, ciklosporino, preparaty koncentracijg, kol nusistovés
Sirolimuzas takrolimuzo ar sirolimuzo ju koncentracija kraujyje.

Saveikos tyrimy neatlikta

koncentracijy negalima numatyti dél
priestaringo tipranaviro ir mazos
ritonaviro dozes poveikio CYP 3A ir
Pgp.

Preparatai nuo trombozés

Varfarinas 10 mg 1 k./p.

Pirmoji tipranaviro/r dozé:
S-varfarino Cpax <>
S-varfarino AUC 1 18%

Nusistovéjus tipranaviro/r
pusiausvyrai:

S-varfarino Cmax | 17%
S-varfarino AUC | 12%

Pirmoji tipranaviro/r dozé —
CYP 2C9 slopinimas, nusistovéjus

Vartojant Aptivus ir mazg ritonaviro
doze kartu su varfarinu, gali keistis
INR (tarptautinio norminio santykio)
reik§meés ir pasireiksti trombogeninis
poveikis arba didéti kraujavimo rizika.
Rekomenduojama sekti klinikg ir
tikrinti INR, jei varfarinas ir
tipranaviras vartojami kartu.
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tipranaviro/r pusiausvyrai — CYP 2C9
indukcija

Antacidiniai preparatai

Antacidiniai preparatai, kuriy
pagrindas yra aliuminis ir
magnis 1 kartg per dieng

Tipranaviro Cumax | 25%
Tipranaviro AUC | 27%

Mechanizmas nezinomas.

Tarp Aptivus su maza ritonaviro doze
vartojimo ir antacidiniy preparaty
vartojimo turi biiti ne maziau kaip 2
val. tarpas.

Protony siurblio inhibitoriai

PPI)

Omeprazolas 40 mg 1 k./p.

Omeprazolo Cmax | 73%
Omeprazolo AUC | 70%

Panasus poveikis pastebétas ir S-
enantiomerui ezomeprazolui.

Tipranaviro/r sukelta CYP 2C19
indukcija
Tipranaviras <>

Vartoti Aptivus ir mazg ritonaviro
dozg¢ kartu su omeprazolu ar
ezomeprazolu nerekomenduojama (Zr.
4.4 skyriy). Jei tai neiSvengiama,
reikia galvoti apie omeprazolo ar
esomeprazolo dozés didinima,
remiantis klinikiniu atsaku j gydyma.
Néra duomeny, rodanciy, kad
omeprazolo ar esomeprazolo dozés
didinimas jveiks pastebéta
farmakokineting sgveika. DidZiausios
rekomenduojamos omeprazolo ar
esomeprazolo dozés nurodytos
atitinkamo preparato informacinéje
medziagoje. Tipranaviro ir ritonaviro
doziy keisti nereikia.

Lansoprazolis
Pantoprazolis
Rabeprazolis

Saveikos tyrimy neatlikta

Remiantis metabolinémis
tipranaviro/r ir protony siurblio
inhibitoriy savybémis, galima tikétis
$iy preparaty saveikos. Dél
tipranaviro/r sukelto CYP3A4
inhibavimo ir CYP2C19 indukcijos
sunku nuspéti lansoprazolio ir
pantoprazolio koncentracija
plazmoje. D¢l tipranaviro/r sukeltos
CYP2C19 indukcijos rabeprazolio
koncentracija plazmoje galéty
sumazeéti.

Aptivus ir mazos ritonaviro dozés
vartoti kartu su protony siurblio
inhibitoriais nerekomenduojama (zr.
4.4 skyriy). Jei nusprendziama, kad
preparatus kartu vartoti biitina, tg
galima daryti tik atidziai stebint
kliniking paciento biiklg.

H2 receptoriy antagonistai

Saveikos tyrimy neatlikta

Duomeny apie H2 receptoriy
antagonisty vartojimg su tipranaviru
ir maza ritonaviro doze néra.

Manoma, kad galimas skrandzio pH
padidéjimas dél gydymo H2 receptoriy
antagonistais neturi jtakos tipranaviro
koncentracijai plazmoje.

Antiaritminiai

Amjodaronas Remiantis teoriniais samprotavimais | Vartoti Aptivus ir mazg ritonaviro
Bepridilis manoma, kad tipranaviras, dozg kartu su amiodaronu, biperidiliu
Chinidinas vartojamas su maza ritonaviro doze, | ir chinidinu negalima d¢l galimy

Saveikos tyrimy neatlikta

turéty padidinti amjodarono,
biperidilio ir chinidino koncentracija.
Tipranaviro/r sukeltas CYP 3A4
slopinimas

sunkiy ir (ar) gyvybei gresianciy
pasekmiy (zr. 4.3 skyriy).

Flekainidas
Propafenonas

Remiantis teoriniais samprotavimais
manoma, kad tipranaviras,

Vartoti Aptivus ir mazg ritonaviro
dozg kartu su flekainidu, propafenonu
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Metoprololis (vartojamas
Sirdies nepakankamumo
atveju)

Saveikos tyrimy neatlikta

vartojamas su maza ritonaviro doze,
gali padidinti flekainido, propafenono
ir metoprololio koncentracija.
Tipranaviro/r sukeltas CYP 2D6
slopinimas

ir metoprololiu negalima (Zr. 4.3
skyriy).

Antihistamininiai
Astemizolas Remiantis teoriniais samprotavimais | Vartoti Aptivus ir mazg ritonaviro
Terfenadinas manoma, kad tipranaviras, doze kartu su astemizolu ar

Saveikos tyrimy neatlikta

vartojamas su maza ritonaviro doze,
gali padidinti astemizolo ir
terfenadino koncentracija.

Tipranaviro/r sukeltas CYP 3A4
slopinimas

terfenadinu negalima dél galimy
sunkiy ir (ar) gyvybei gresianciy
pasekmiy (zr. 4.3 skyriy).

Skalsiy dariniai

Dihidroergotaminas
Ergonovinas
Ergotaminas
Metilergonovinas
Saveikos tyrimy neatlikta

Remiantis teoriniais samprotavimais
manoma, kad tipranaviras,
vartojamas su maza ritonaviro doze,
gali padidinti dihidroergotamino,
ergonovino, ergotamino ir
metilergonovino koncentracija.

Tipranaviro/r sukeltas CYP 3A4
slopinimas

Vartoti Aptivus ir mazg ritonaviro
dozg kartu su dihidroergotaminu,
ergonovinu, ergotaminu ir
metilergonovinu negalima d¢l galimy
sunkiy ir (ar) gyvybei gresianciy
pasekmiy (zr. 4.3 skyriy).

Virskinimo trakto motorika v

eikiantieji

Cizapridas
Saveikos tyrimy neatlikta

Remiantis teoriniais samprotavimais
manoma, kad tipranaviras,
vartojamas su maza ritonaviro doze,
gali padidinti cizaprido koncentracijg.
Tipranaviro/r sukeltas CYP 3A4
slopinimas

Vartoti Aptivus ir mazg ritonaviro
dozg kartu su cizapridu negalima dél
galimy sunkiy ir (ar) gyvybei
gresianciy pasekmiy (Zr. 4.3 skyriy).

Antipsichotikai

Pimozidas Remiantis teoriniais samprotavimais | Vartoti Aptivus ir mazg ritonaviro
Sertindolis manoma, kad tipranaviras, doze kartu su antipsichotikais, kaip
Kvetiapinas vartojamas su maza ritonaviro doze, | antai pimozidu, sertindoliu, kvetiapinu
Lurazidonas gali padidinti pimozido, sertindolio, ar lurazidonu, negalima dél galimy

Saveikos tyrimy neatlikta

kvetiapino ir lurazidono
koncentracija.

Tipranaviro/r sukeltas CYP 3A4
slopinimas

sunkiy ir (ar) gyvybei gresianciy
pasekmiy, jskaitant ir komg (zr. 4.3
skyriy).

Raminamieji ir migdomieji

Midazolamas 2 mg 1 k./p.
(iveng)

Pirmoji tipranaviro /r dozé:
Midazolamo Cpax <>
Midazolamo AUC 1 5,1 karto
Nusistovéjus tipranaviro/r
pusiausvyrai:

Midazolamo Cuax | 13%
Midazolamo AUC 1 181%

Vartoti Aptivus ir mazg ritonaviro
dozg kartu su raminamaisiais ir
migdomaisiais, kaip antai geriamuoju
midozalamu, negalima (zr. 4.3 skyriy).
Jei Aptivus ir ritonaviro vartojama su
injekciniu midozalamu, reikia atidziai
sekti kliniking paciento biiklg, ar

19




Midazolamas 5 mg 1 k./p.
(per burng)

Pirmoji tipranaviro/r dozé:
Midazolamo Cuax 1T 5,0 kartus
Midazolamo AUC 1 27 kartus

Nusistovéjus tipranaviro/r
pusiausvyrai:

Midazolamo Crmax 1 3,7 karto
Midazolamo AUC 1 9,8 karto

Ritonaviras yra stiprus CYP3A4
inhibitorius, todél veikia §io fermento
metabolizuojamus vaistus.

nepasireiskia kvépavimo slopinimas ir
ilgalaiké sedacija, ir galvoti apie dozés
koregavima.

Triazolamas
Saveikos tyrimy neatlikta

Remiantis teoriniais samprotavimais
manoma, kad tipranaviras,
vartojamas su maza ritonaviro doze,
gali padidinti triazolamo
koncentracija.

Tipranaviro/r sukeltas CYP 3A4
slopinimas

Vartoti Aptivus ir maZzg ritonaviro
doze kartu su triazolamu negalima dél
galimy sunkiy ir (ar) gyvybei
gresianciy pasekmiy (Zr. 4.3 skyriy).

Nukleoziduy analogy DNR polimerazés inhibitoriai

Valacikloviras 500 mg viena
doze

Valacikloviro vartojimas kartu su
tipranaviru ir maza ritonaviro doze
kliniskai svarbiy farmakokietikos
pokyc¢iy nesukélé.

Tipranaviras <>
Valacikloviras <

Valacikloviro ir Aptivus su maza
ritonaviro doze galima vartoti
nekeiciant doziy.

Alfa 1 adrenoreceptoriy antagonistai

Alfuzosinas

Remiantis teoriniais samprotavimais
manoma, kad, vartojant alfuzosino
kartu su tipranaviru ir maza
ritonaviro doze, alfuzosino
koncentracija gali padidéti ir sukelti
hipotenzija.

Tipranaviro ir ritonaviro sukeltas
CYP 3A4 slopinimas

Vartoti alfuzosino kartu su Aptivus ir
maza ritonaviro doze draudziama.

Kiti preparatai

Teofilinas
Saveikos tyrimy neatlikta

Remiantis vaisty mi$inio tyrimais,
kuriy metu kofeino (CYP 1A2
substrato) AUC sumazgjo 43%,
manoma, kad tipranaviras su
ritonaviru gali sumazinti teofilino
koncentracija.

Tipranaviro/r sukelta CYP 1A2
indukcija

Kartu vartojant teofilino ir Aptivus su
maza ritonaviro doze, pirmasias dvi
savaites teofilino koncentracija
plazmoje reikia sekti ir, jei reikia, jo
dozg didinti.
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Dezipraminas
Saveikos tyrimy neatlikta

Manoma, kad kartu vartojamas
tipranaviras su maza ritonaviro doze
dezipramino koncentracijg didina.

Tipranaviro/r sukeltas CYP 2D6
slopinimas

Rekomenduojama mazinti
dezipramino dozg ir sekti jo
koncentracija.

Digoksinas 0,25 mg 1 k./p. (i
vena)

Digoksinas 0,25 mg 1 k./p.
(per burna)

Pirmoji tipranaviro/r dozé
Digoksino Cpax <>
Digoksino AUC «
Nusistovéjus tipranaviro/r
pusiausvyrai

Digoksino Crmax | 20%
Digoksino AUC <

Pirmoji tipranaviro/r dozé
Digoksino Cmax T 93%
Digoksino AUC 1 91%

Trumpalaikis tipranaviro/r sukeltas
Pgp slopinimas, o nusistovéjus
pusiausvyrai — tipranaviro/r sukelta
Pgp indukcija

Nusistovéjus tipranaviro/r
pusiausvyrai

Digoksino Crmax | 38%
Digoksino AUC <

Digoksino koncentracijg serume
rekomenduojama sekti, kol nusistovés
pusiausvyra.

Trazodonas
Saveika tirta tik su ritonaviru

Farmakokinetiniy tyrimy, atlikty su
sveikais savanoriais, metu, kartu
vartojant mazg ritonaviro doze
(200 mg 2 k./p.) ir vieng trazodono
dozg, trazadono koncentracija
plazmoje padidéjo (AUC padidéjo
2,4 karto). Sio tyrimo metu, kartu
vartojant trazadong ir ritonavira,
buvo pastebéti Sie nepageidaujami
reiSkiniai: pykinimas, svaigulys,
hipotenzija ir alpulys. Taciau
nezinoma, ar tipranaviro ir ritonaviro
derinys gali didinti trazodono
ekspozicija.

Kartu vartoti preparatus reikia
atsargiai ir reikia galvoti apie
trazodono dozés mazinima.

Bupropionas 150 mg 2 k./p.

Bupropiono Cpax | 51%
Bupropiono AUC | 56%
Tipranaviro <>

Bupropiono koncentracijos plazmoje
sumaz¢jimas tikriausiai priklauso nuo
RTV sukeltos CYP2B6 ir UGT
aktyvumo indukcijos.

Jei nusprendziama, kad kartu vartoti
bupropiong biitina, reikia atidziai sekti
bupropiono klinikinj veiksminguma,
bet nevirsyti rekomenduojamos dozeés,
nepaisant indukcijos.

Loperamidas 16 mg 1 k./p.

Loperamido Cpax | 61%
Loperamido AUC | 51%

Farmakodinaminés sgveikos tyrimas
su sveikais savanoriais parode¢, kad
loperamidas, vartojamas kartu su

21




Mechanismas nezinomas
Tipranaviro Cpax <>
Tipranaviro AUC <
Tipranaviro Cuin | 26%

Aptivus ir maZza ritonaviro doze,
nesukelia kliniSkai reik§mingo
kvépavimo atsako j anglies dioksida
poky¢io. Klinikiné loperamido
koncentracijos plazmoje sumazéjimo
reikSmé nezinoma.

Flutikazono propionatas
Saveika tirta tik su ritonaviru

Klinikiniy tyrimy metu sveikiems
zmonéms vartojant ritonaviro 100 mg
kapsules 2 k./p. ir flutikazono
propionato 50 ug per nosj (4 k./p.) 7
dienas, flutikazono propionato
koncentracija plazmoje reikSmingai
padidéjo, o vidinio kortizolio
koncentracija sumazéjo apie 86%
(90% pasikliautinis intervalas 82—89
%). Galima manyti, kad poveikis
bty stipresnis flutikazona
inhaliuojant. Sisteminis
kortikosteroidy poveikis, jskaitant
Cushingo sindroma, ir antinksciy
slopinimg, buvo pastebétas
pacientams, vartojantiems ritonaviro
ir inhaliuojantiems arba
vartojantiems ] nosj flutikazono
propionato. Taip gali atsitikti ir su
kitais kortikosteroidais, kuriuos
metabolizuoja P450 3A, pvz.. su
budesonidu.

Nezinoma, ar tipranaviro ir ritonaviro
derinys gali labiau padidinti
flutikazono ekspozicija.

Vartoti siy gliukokortikoidy kartu su
Aptivus ir maza ritonaviro doze
nerekomenduojama, nebent jei
laukiama nauda nusverty sisteminio
kortikosteroidy poveikio rizikg (zr. 4.4
skyriy). Reikia svarstyti
gliukokortikoidy dozés mazinima,
kartu atidziai sekant vietinj ir sisteminj
poveikj, arba pereiti prie kito
gliukokortikoido, kuris néra CYP3A4
substratas (pvz., beklametazonas). Be
to, nutraukiant gliukokortikoidy
vartojima, dozg¢ reikia mazinti
laipsniSkai per ilgesnj laikg. Didelés
sisteminés flutikazono ekspozicijos
poveikis ritonaviro koncentracijai
plazmoje dar nezinomas.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vyru ir motery kontracepcija

Tarp tipranaviro ir geriamyjy kontraceptiky pasireiskia nepageidaujama sgveika, todél gydymo metu
reikia naudoti kitg veiksmingg ir saugy kontracepcijos metoda (zr. 4.5 skyriy).

NésStumas

Reikiamy duomeny apie tipranaviro vartojimg motery néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zzmogui nezinomas. Nés¢ioms
moterims tipranaviro galima vartoti tik tuomet, jeigu manoma, kad nauda bus didesné uz Zalg vaisiui.

~

Zindymas

Siekiant i§vengti ZIV perdavimo, ZIV infekuotoms moterims rekomenduojama nezindyti savo kadikiy.

Vaisingumas

nepageidaujamo poveikio vaisingumui neparodé (Zr. 5.3 skyriy).
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kai kuriems Aptivus vartojantiems pacientams pasireiské svaigulys, somnolencija ir nuovargis, todél
reikia laikytis atsargumo vairuojant automobilj ar valdant mechanizmus. Jeigu atsiranda nuovargis,
svaigulys ar somnolencija, pacientas turi atsisakyti galimai pavojingo darbo, pvz., vairavimo ar
mechanizmy valdymo.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Tarp dazniausiy nepageidaujamy Aptivus reakcijy buvo nusiskundimai virskinimo trakto sutrikimais,
tokiais kaip viduriavimas ir pykinimas, o taip pat hiperlipidemija. Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos
buvo kepeny funkcijos pablogéjimas ir toksinis poveikis kepenims. Intrakranijinés hemoragijos atvejai
buvo pastebéti tik vaistiniam preparatui esant rinkoje (Zr. 4.4 skyriy).

Aptivus, vartojamas su maza ritonaviro doze, gali sukelti pastebimg toksinj poveikj kepenims. III fazés
RESIST tyrimy metu vartojant tipranaviro ir ritonaviro, transaminaziy kiekis padidéjo reik§mingai
dazniau, negu lyginamojoje grupé¢je. Ligonius, gydomus Aptivus su ritonaviru, reikia atidziai stebéti (Zr.
4.4 skyriy).

Apie Aptivus ir mazos ritonaviro dozes vartojima pacientams, uzsikrétusiems hepatitu B ar C, duomeny
yra nedaug, todé¢l tokiems pacientams Siuos preparatus reikia vartoti atsargiai. Aptivus su maza ritonaviro
doze galima vartoti tik tuomet, jei laukiama nauda virSija galimg pavojy. Be to, reikia dar atidziau sekti
klinikine biiklg ir laboratoriniy tyrimy duomenis.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos i§ ZIV-1 klinikinio tyrimo duomeny, remiasi visais II ir III fazés
bandomaisiais tyrimais, kuriy metu suauge Zzmonés (n=1397) buvo gydyti 500 mg tipranaviro ir 200 mg
ritonaviro dozémis du kartus per parg. Nepageidaujamos reakcijos yra i§vardytos zemiau pagal organy
sistemy klases ir daznj, suskirstytg j $ias kategorijas:

labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki <1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100),

reti (nuo >1/10 000 iki < 1/1 000).

Nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su Aptivus vartojimu, santraukos lentelé pagrjsta klinikiniais tyrimais
ir patirtimi vaistiniam preparatui esant rinkoje.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Nedazni | Neutropenija, anemija, trombocitopenija
Imuninés sistemos sutrikimai

Nedazni | Padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Dazni Hipertrigliceridemija, hiperlipidemija

Nedazni Anoreksija, sumazéjes apetitas, sumazejes svoris,
hiperamilazemija, hipercholesterolemija, cukrinis
diabetas, hiperglikemija

Reti Dehidracija

Psichikos sutrikimai

Nedazni | Nemiga, miego sutrikimai
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Nervy sistemos sutrikimai

Dazni Galvos skausmai
Nedazni Svaigulys, periferiné neuropatija, mieguistumas
Reti Intrakranijin¢ hemoragija*

Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni | Dusulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni Viduriavimas, pykinimas

Dazni Vémimas, viduriy pttimas, pilvo skausmai, pilvo
jtempimas, dispepsija

Nedazni Gastroezofaginio refliukso liga, pankreatitas

Reti Lipazés padidéjimas

Kepenu, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

Nedazni Kepeny fermenty (ALAT, ASAT) aktyvumo
padidéjimas, citolizinis hepatitas, nenormaliis
kepeny funkcijos méginiai (ALAT, ASAT),
toksinis hepatitas

Reti kepeny nepakankamumas (jskaitant mirtinus
atvejus), hepatitas, kepeny steatoze,
hiperbilirubinemija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni ISbérimas
Nedazni Niezulys, egzantema
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Nedazni | Mialgija, raumeny spazmai
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedazni | Inksty funkcijos sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos

pazeidimai

Dazni Nuovargis

Nedazni Kars¢iavimas, j gripg panasi liga, negalavimas

*Informacijos Saltinio reikia ieSkoti skyriaus ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas‘ poskyryje
,Kraujavimas

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

poveikis, hiperlipidemija, kraujavimas ir iSberimas), kurie pasireiSke dazniau tipranaviru ir ritonaviru
gydytiems ligoniams, negu RESIST tyrimy lyginamojo gydymo grup¢je. Siy duomeny reikSmé dar ne
visiSkai iStirta.

Hepatotoksinis poveikis

Po 48 savaiciy gydymo tipranaviru su ritonaviru 3-Cio ir 4-to laipsnio ALAT sutrikimai pasireiské 10%

dazniau, o ASAT sutrikimai 3,4% daZniau negu lyginamojoje grupéje. Daugiavariaciné analizé parodé,
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kad Sio padidéjimo rizikos faktoriai buvo pradinis ALAT ar ASAT kiekio padidéjimas vir§ DAIDS 1
laipsnio ir kartu hepatitas B ar C. Dauguma ligoniy gydyma tipranaviru ir ritonaviru galéjo testi.

Metabolizmo rodmenys
Gydymo antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés
koncentracijos kraujyje (zr. 4.4 skyriy).

Hiperlipemija

3—4 laipsnio trigliceridy kiekio padidéjimas tipranaviro ir ritonaviro grupéje buvo daznesnis negu
lyginamojoje grupéje. 48-ajg savaite padidéjimo daznis tipranaviro ir ritonaviro grupéje buvo 25,2%, o
lyginamojoje grup¢je — 15,6%.

Kraujavimas

Si nepageidaujama reakcija buvo nustatyta poregistracinés stebésenos metu, ta¢iau atsitiktiniy iméiy
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy (n = 6300) metu ji nepastebéta.

RESIST tyrimuose dalyvaujanciy ligoniy, gydomy tipranaviru ir ritonaviru, rizika kraujuoti buvo didesné.
24-3ja savaite santykiné rizika buvo 1,98 (95% CI=1,03; 3,80). 48-3j3 savaite santykiné rizika sumazéjo
iki 1,27 (95% CI=0,76; 2,12). Ypatingo kraujavimy pobuidZio nepastebéta, ir kreSumo rodikliy skirtumo
tarp gydomy grupiy nenustatyta. Siy duomeny reik§mé stebima toliau.

Buvo gauta praneS§imy apie mirtinus ir nemirtinus intrakranijinés hemoragijos (IKH) atvejus, jvykusius
pacientams, gydomiems tipranaviru. Daugelis $iy pacienty turéjo kity sveikatos sutrikimy arba kartu
vartojo kitus preparatus, kurie galéjo sukelti Siuos sutrikimus ar prisidéti prie jy. Taciau kai kuriais atvejais
negalima atmesti ir tipranaviro jtakos. Kokiy nors biidingy hematologiniy ar kre$éjimo pakitimy nebuvo
pastebéta nei apskritai, nei prie§ IKH i$sivystyma. Todél $iuo metu jprastiniai kreséjimo rodikliy tyrimai
néra biitini pacientams, vartojantiems Aptivus.

Ankséiau buvo pastebéta, kad pacientams, sergantiems progresavusia ZIV sukelta liga (AIDS) (tokie buvo
Aptivus klinikinio tyrimo metu gydyti pacientai), yra didesnis IKH pavojus.

Isbérimas

Saveikos tyrimai, atlikti su moterimis, vartojan¢iomis tipranaviro ir mazg ritonaviro doze su
etinilestradioliu ar noretindronu, parodé, kad labai daznai atsiranda nesunkus i§bérimas. Vartojant
tipranaviro ir ritonaviro RESIST tyrimy metu, iSbérimo pavojus buvo panasus kaip ir lyginamosios grupés
(16,3% ir 12,5%, atitinkamai, zr. 4.4 skyriy). Klinikinés tipranaviro vystymo programos metu nei Stevens-
Johnsono sindromo, nei toksinés epidermio nekrolizés nepastebéta.

Laboratoriniy tyrimy duomeny pokyciai

Didesni (3-¢io ir 4-to laipsnio) klinikiniy laboratoriniy tyrimy duomeny nukrypimai nuo normos,
pasireiske ne maziau kaip 2% pacienty RESIST-1 ir RESIST-2 III fazés klinikiniy tyrimy metu po 48
savaiciy, tipranaviro ir ritonaviro grupéje buvo Sie: padidéjes ASAT kiekis (6,1%), padidéjes ALAT kiekis
(9,7%), padidéjes amilazés kiekis (6,0%), padidéjes cholesterolio kiekis (4,2%), padidéjes trigliceridy
kiekis (24,9%) ir sumazéjes leukocity kiekis (5,7%).

Vartojant proteaziy inhibitoriy, ypa¢ kartu su nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais, pastebéta
kreatinfosfokinazés (CPK) padaugéjimo, mialgijos, miozito ir retai rabdomiolizés atvejy.

Pradedant sudétinj antiretrovirusinj gydyma (CART), ZIV uzsikrétusiems ligoniams, kuriems yra sunkus
imuniteto nepakankamumas, gali prasidéti uzdegimas, t.y. reakcija j simptomy nesukélusius ar
uzsilikusius gretutiniy ligy sukéléjus. Taip pat buvo pranesta apie autoimuninius sutrikimus (pvz., Greivso
ligg ir autoimuninj hepatitg), ta¢iau pranestas jy pradzios laikas yra labiau kintamas ir $ie reiSkiniai galimi
per daug ménesiy nuo gydymo pradzios (Zr. 4.4 skyriy). RESIST tyrimy metu buvo pastebéta virusiniy
infekciniy ligy paprastosios (herpes simplex) ir juostinés pslelinés (herpes zoster) suaktyvéjimas.
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Yra duomeny apie kauly nekrozés atvejus, ypac pacientams, kuriems yra gerai zinomy rizikos veiksniy,
progresavusi ZIV liga arba ilgai taikomas sudétinis antiretrovirusinis gydymas (CART). Taciau tokiy
atvejy daznis nezinomas (Zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Atviro tipranaviro ir ritonaviro doziy nustatymo tyrimo metu 28 vaikai, kuriy amzius buvo 12 mety ar
daugiau, vartojo Aptivus kapsules (tyrimas 1182.14). Apskritai nepageidaujamos reakcijos buvo panasios
] suaugusiy Zmoniy, bet vémimas, i§bérimas ir kar§¢iavimas buvo dazniau negu suaugusiems Zmonéms.
Dazniausios pastebétos vidutinio sunkumo ar sunkios reakcijos per 48 savaites pateiktos Zemiau.

Dazniausios vidutinio sunkumo ar sunkios nepageidaujamos reakcijos 12-18 mety vaikams,
vartojusiems Aptivus kapsules (reakcijos pastebétos 2 ar daugiau vaikams; tyrimas 1182.14; 48
savaiciy analizé; pilnos analizés duomeny rinkinys)

IS viso gydyta pacienty (N) | 28
Atvejai [N(%)]

Vémimas/ raugéjimas 3(10,7)
Pykinimas 2(7,1)
Pilvo skausmas' 2(7,1)
ISbérimas? 3(10,7)
Nemiga 2(7,1)
ALAT padidéjimas 4 (14,3)

! Iskaitant pilvo skausmg (N=1) ir dispepsija (N=1).
2 I$bérimas apima vieng ar kelis terminus, kuriems teikiama pirmenybé: erupcija, démétasis iSbérimas,
mazgelinis iSbérimas, eritema, démétasis mazgelinis i§bérimas, niezulinis i§bérimas, dilgéliné.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Apie tipranaviro perdozavimg zmonéms duomeny yra labai mazai. Btidingi perdozavimo pozymiai ir
simptomai nezinomi. Paprastai perdozavimas gali lemti nepageidaujamy reakcijy padaznéjima ir
pasunkéjima.

Tipranaviro prieSnuodzio néra. Gydyti reikia bendrosiomis palaikomosiomis priemonémis, sekant
gyvybines funkcijas ir stebint ligonio kliniking bukle. Jei reikia, neabsorbuotg tipranavirg galima pasalinti
sukeliant vémimg ar plaunant skrandj. Neabsorbuotg medziagg Salinti galima ir aktyvinta anglimi.
Kadangi tipranaviras stipriai jungiasi su baltymais, dialize pasalinti daug medikamento tikriausiai
nejmanoma.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio vartojimo antivirusiniai preparatai, proteaziy inhibitoriai, ATC kodas
—JO5A EO09.

Veikimo mechanizmas

Zmogaus imunodeficito virusas (ZIV-1) koduoja aspartilproteaze, kuri yra biitina viruso pirmapradziam
baltymui skaidyti ir bresti. Tipranaviras yra nepeptidinis ZIV-1 proteazés inhibitorius, kuris slopina viruso
replikacija, nes stabdo viruso daleliy brendima.

Antivirusinis poveikis in vitro

Uminiai T lasteliy uzkrétimo modeliai parodé, kad tipranaviras slopina laboratoriniy ir klinikiniy ZIV-1
padermiy replikacija. Jo 50% ir 90% efektyvi koncentracija (ECso ir ECy) yra atitinkamai 0,03—0,07 uM
(18—42 ng/ml) ir 0,07-0,18 pM (42-108 ng/ml). Tipranaviras in vitro veikia daugel;j isskirty ZIV-1 M
grupés ne B poeilio virusy (A, C, D, F, G, H, CRFO1 AE, CRF02 AG, CRF12 BF). Isskirti O grupés ir
HIV-2 virusai in vitro buvo maziau jautris tipranavirui, jy ECso buvo atitinkamai 0,164—1 uM ir 0,233—
0,522 uM. Jungimosi su baltymais tyrimai parod¢, kad tipranaviro antivirusinis aktyvumas sumazéja
vidutiniskai 3,75 karto, jei aplinkoje yra zmogaus serumo.

Atsparumas
Atsparumas tipranavirui in vitro formuojasi létai ir sudétingai. Vieno atsparumo tyrimo eksperimento in

vitro metu po 9 ménesiy buvo isskirtas 87 kartus atsparesnis ZIV-1, kuriame buvo jvyke 10 proteazés
mutacijy: L10F, 113V, V32I, L33F, M361, K451, I54V/T, A 71V, V82L, 184V ir dar gag poliproteino
CA/P2 skaidymo vietoje. Atvirkstiniai genetiniai eksperimentai parodé, kad reikia 6 proteazés mutacijy
(I13V, V32I, L33F, K45I, V82L, 184V), kad atsparumas tipranavirui tapty daugiau kaip 10 karty didesnis,
o visy 10 mutacijy genotipas jgijo 69 kartus didesnj atsparumg. Tarp atsparumo tipranavirui laipsnio ir
virusy replikacinio pajégumo in vitro yra atvirkstiné koreliacija. Tris ir daugiau karty atsparesniy
tipranavirui rekombinantiniy virusy augimo greitis yra létesnis negu 1% jprastiniy ZIV-1 virusy augimo
grei¢io tokiomis pagiomis salygomis. Tipranavirui atspariis virusai, kile in vitro i§ jprastiniy ZIV-1, yra
maziau jautriis proteaziy inhibitoriams ampenavirui, atazanavirui, indinavirui, lopinavirui, nelfinavirui ir
ritonavirui, bet lieka jautriis sakvinavirui.

Atlikus pradiniy ir gydymo paveikty genotipy, iSskirty visy klinikiniy tyrimy metu, dauging laipsniska
regresing analiz¢, nustatyta, kad su sumaZzéjusiu jautrumu tipranavirui ir sumazéjusiu per 48 savaites
poveikiu virusy kiekiui yra susijusios 16 aminortagsciy: 10V, 13V, 20M/R/V, 33F, 35G, 36I, 43T, 46L,
47V, 54A/M/V, 58E, 69K, 74P, 82L/T, 83D ir 84V. Klinikinéms virusy paderméms, kurios tapo > 10
karty maziau jautrios tipranavirui, buvo jvykusios ne maziau kaip 8 su tipranaviru susijusios mutacijos. 11
ir III fazés klinikiniai tyrimai, atlikti su 276 ligoniais parodé, kad pagrindinés mutacijos, gydant
tipranaviru, yra L33F/I/V, V82T/L ir I84V. Paprastai reikia jy visy trijy, kad jautrumas preparatui
sumazéty. Mutacijos 82 padétyje vyksta dviem biidais: vienas, i$ jau esan¢ios mutacijos 82A atrenkant

82T, kitas — 1§ jprastiniy 82V atrenkant 82L.

Kryzminis atsparumas

Antivirusinis tipranaviro poveikis i$licka (atsparumas jam padidéjes maZiau kaip 4 kartus) daugumai ZIV-
1 klinikiniy padermiy, kurios tapo maziau jautrios po gydymo §iuo metu pripazintais proteaziy
inhibitoriais: amprenaviru, atazanaviru, indinaviru, lopinaviru, nelfinaviru ir sakvinaviru. Daugiau kaip 10
karty padidéjes atsparumas tipranavirui pasitaiko nedaznai, maziau kaip 2,5% tirty virusy, kurie buvo
i$skirti i§ daugeliu peptidiniy proteaziy inhibitoriy gydyty pacienty organizmo.

27



EKG vertinimas

Tipranaviro ir mazos ritonaviro dozés poveikis QTcF intervalui buvo iSmatuotas tyrimo, kuriame
dalyvavo 81 sveikas zmogus. Tiriamieji asmenys 2,5 paros kasdien du kartus per parg vartojo Siy
preparaty: tipranaviro ir ritonaviro (500/200 mg), tipranaviro ir ritonaviro, esant tipranaviro dozei didesnei
uz gydomaja (750/200 mg), ir placebo/ritonaviro (-/200 mg.). Atlikus korekcija pagal prading biikle ir
placeba, nustatyta, kad didziausias QTcF vidurkio pokytis buvo 3,2 ms (vienpusis 95% virSutinis PI:

5,6 ms), vartojant 500/200 mg dozg, ir 8,3 ms (vienpusis 95% virSutinis PI: 10,8 ms), vartojant dozg,
vir§ijan¢ig gydomajg (750/200 mg). Taigi, gydomoji tipranaviro dozé su maza ritonaviro doze nepailgina
QTc intervalo, bet dozé, vir§ijanti gydomaja, gali jj pailginti.

Klinikiniai farmakodinaminiai duomenys

Si indikacija yra paremta dviejy III fazés tyrimy, atlikty su suaugusiais pacientais, kurie pries tai buvo
gydyti keliais antiretrovirusiniais preparatais (vidutinis jy skai¢ius — 12) ir kuriy virusas buvo atsparus
proteazés inhibitoriams, bei vieno II fazés tyrimo, kurio metu buvo nustatinéjama Aptivus
farmakokinetika 12-18 mety paaugliy pacienty, daugiausia jau patyrusiy gydyma, organizme bei
saugumas ir veiksmingumas jiems, rezultatais.

duomenis, rodangius poveikj ZIV RNR koncentracijai plazmoje ir CD4 Igsteliy kiekiui. RESIST-1 ir
RESIST-2 yra atviri (angl. open-label), daugiacentriai atsitiktiniu biidu parinkty, ZIV uzsikrétusiy, gydyty
trijy klasiy vaistiniais preparatais ligoniy tyrimai. Jy metu vertinamas sudétinis gydymas tipranaviru

(500 mg) ir ritonaviru (200 mg), vartojamais du kartus per parg, ir optimizuotu foniniu rezimu OBR (angl.
optimized background regimen), parinktu kiekvienam pacientui, atsizvelgiant j genotipinio atsparumo
méginj ir ligos istorija. Buvo lyginamas ritonaviro skatinamas proteaziy inhibitorius, parinktas kiekvienam
ligoniui atskirai, ir OBR. Buvo parenkamas ritonaviro skatinamas proteaziy inhibitorius sakvinaviras,
amprenaviras, indinaviras arba lopinaviras.

Visi pacientai jau buvo gydyti proteaziy inhibitoriais ne maziau kaip dviem budais ir pradedant tyrima jy
gydymas proteaziy inhibitoriais buvo neveiksmingas. Tyrimo pradzioje turé¢jo biiti bent viena pirminé
proteazés geny mutacija 30N, 461, 46L, 48V, 50V, 82A, 82F, 82L, 82T, 84V ar 90M, bet ne daugiau kaip
dvi kodony 33, 82, 84 ar 90 mutacijos.

Po 8 savai¢iy lyginamosios grupés ligoniai, kuriems, remiantis protokolo kriterijais, truko pradinio
antivirusinio poveikio, turéjo galimybe¢ nutraukti gydyma ir pereiti prie gydymo tipranaviru su ritonaviru
atskiro pakeisto tyrimo metu.

Atlikta pirminé 1483 ligoniy analizé. Jy vidutinis amzius buvo 43 metai (17-80 mety), 86% buvo vyry,
ligoniy vidutiniai pradiniai duomenys atitinkamai buvo tokie: CD4 lgsteliy kiekis — 158 Igstelés/mm?* (1—
1893 lgstelés/mm?) ir 166 Igstelés/mm? (1-1184 Igstelés/mm?), ZIV-1 RNR kiekis plazmoje — 4,79 logio
kopijos/ml (2,34—6,52 logio kopijos/ml) ir 4,80 logo kopijos/ml (2,01-6,76 logio kopijos/ml).

Pacientai buvo anksc¢iau gydyti vidutiniskai SeSiais NRTI, vienu NNRTI ir keturiais PI. Bendrai 67%
abiejy tyrimo grupiy pacienty virusai buvo atsparis ir 22% turbit atspartis parinktiems lyginamiesiems
proteaziy inhibitoriams. I8 viso 10% pacienty anksciau vartojo enfuvirtido. I§ pacienty organizmo
pradzioje i§skirtiems ZIV-1 buvo jvyke vidutinidkai 16 ZIV-1 proteazés geny mutacijy, jskaitant
vidutiniskai 3 i§ pirminiy proteazés geny mutacijy D30N, L33F/I, V461/L, G48V, 150V, V82A/F/T/L,
184V ir L90OM. Apie 4% ligoniy virusy kodony 33, 82, 84 ir 90 mutacijy nebuvo, 24% buvo 82 kodono
mutacijos (maziau kaip 1% pacienty virusy mutacijos buvo V82L padétyje) ir 90 kodono mutacijos, 18%
buvo 84 ir 90 kodono mutacijos, 53% buvo nors viena pagrindiné 90 kodono mutacija. Vieno tipranaviro
grupés paciento virusai turéjo 4 mutacijas. Daugumos tiriamyjy virusy mutacijos buvo susijusios su
atsparumu ir NRTI, ir NNRTI. Pradinis fenotipinis jautrumas buvo jvertintas 454 pacientams. Nustatyta,
kad jprastiniy (angl. wild type — WT) virusy jautrumas buvo sumazéjes: tipranavirui 2 kartus,
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amprenavirui 12 karty, atazanavirui 55 kartus, indinavirui 41 kartg, lopinavirui 87 kartus, nelfinavirui
41Kkartg, ritonavirui 195 kartus, sakvinavirui 20 karty.

Sudétinio 48 savaiciy gydymo poveikis (sudétiné baigtis, apibiidinama kaip pacienty dalis, kuriai buvo
patvirtintas > 1 log RNR sumazéjimas, palyginti su pradiniu kiekiu, ir nebuvo nesékmingo gydymo
pozymiy) buvo 34% tipranaviro ir ritonaviro grupéje ir 15% lyginamojoje grupéje. Zemiau pateiktoje
lenteléje parodytas gydymo poveikis visiems ligoniams (vartojusiems ir nevartojusiems enfuvirtido),
smulkiau nurodant proteaziy inhibitoriy FAS ir PP daliai pacienty, kuriy virusy padermés buvo
genotipiskai atsparios.

Gydymo poveikis* 48 savaite (bendri anks¢iau gydyty ligoniy RESIST-1 ir RESIST-2 tyrimy
duomenys)

RESIST tyrimas Tipranaviras /RTV CPI/RTV** P reik§mé
n (%) N n (%) N

Visi ligoniai

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

PP 171 (37,7) 454 74 (17,1) 432 <0,0001
- vartoje ENF (FAS) 85 (50,0) 170 28 (20,7) 135 <0,0001
- nevartoje ENF (FAS) 170 (34.,9) 576 86 (14,3) 602 <0,0001

Genotipiskai atspariis

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 (30,0) 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

* Sudétiné baigtis, apibtidinanti ligonius, kuriems nustatytas 1 log RNR sumazéjimas, palyginti su
pradiniu kiekiu, ir nenustatyta nesékmingo gydymo pozymiy

** Lyginamieji PI ir RTV: 400 mg LPV ir 100 mg RTV du kartus per parg (n=358), 800 mg IDV ir
100 mg RTV du kartus per para (n=23), 1000 mg SQV ir 100 mg RTV du kartus per para arba 800 mg
SQV ir 200 mg RTV du kartus per parg (n=162), 600 mg APV ir 100 mg RTV du kartus per parg
(n=194)

Santrumpos: ENF Enfuvirtidas; FAS — pilna analizé, PP — viename protokole, APV/rtv —

amprenaviras/ritonaviras, IDV/rtv — indinaviras/ritonaviras, LPV/rtv — lopinaviras/ritonaviras, SQV/rtv —

sakvinaviras/ritonaviras, CPl/rtv — lyginamieji proteaziy inhibitoriai/ritonaviras.

Vidutinis gydymo nesékmés paaiskéjimo laikas abiejy 48 savaiciy trukmés tyrimy bendrai buvo 115 dieny
tipranaviro/ritonaviro grupéje ir 0 dieny lyginamojoje grupéje (jokio gydomojo poveikio nebuvo
priskiriama O dienai).

Po 48 gydymo savaiciy ligoniy, kuriy ZIV-1 RNR buvo < 400 kopijy/ml, tipranaviro ir ritonaviro grupéje
buvo 30%, lyginamyjy PI ir ritonaviro grupéje buvo 14%. Ligoniy, kuriy ZIV-1 RNR buvo < 50
kopijy/ml, procentas Aptivus ir ritonaviro grupéje buvo 23%, lyginamyjy PI ir ritonaviro grupéje buvo
10%. Visy atsitiktiniu bidu parinkty gydymui ligoniy vidutinis ZIV-1 RNR pokytis iki 48-0s gydymo
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savaités buvo -0,64 logio kopijy/ml pradinio kiekio atzvilgiu pacientams, gydomiems tipranaviru ir
ritonaviru, palyginti su -0,22 logio kopijy/ml pacientams, gydomiems lyginamaisiais PI ir ritonaviru.

Visy atsitiktiniu biidu parinkty gydymui ligoniy vidutinis CD4+ lasteliy pokytis paskutinio matavimo
metu iki 48-0s gydymo savaités buvo +23 Igstelés/ml pradinio kiekio atzvilgiu pacientams, gydomiems
tipranaviru ir ritonaviru (N=740), palyginti su +4 Igstelémis/ml pacientams, gydomiems lyginamaisiais PI
ir ritonaviru (N=727).

Tipranaviro, vartojamo su maza ritonaviro doze, pranasumga pries lyginamuosius proteaziy inhibitorius,
vartojamus su ritonaviru, 48-ajg savaite rodo visi efektyvumo parametrai. Nenustatyta, kad tipranaviras
biity pranasesnis uz kitus skatinamus proteaziy inhibitorius pacientams, kuriy virusy padermés buvo
jautrios tiems inhibitoriams. RESIST duomenys taip pat rodo, kad tipranaviro, vartojamo su maza
ritonaviro doze, gydomasis poveikis po 48 savaiciy yra geresnis, jei j OBR yra jtrauktas ir genotipiskai
prieinamas antivirusinis preparatas, pvz., enfuvirtidas.

Kol kas néra kontroliuojamy tyrimy rezultaty, kurie nustatyty tipranaviro jtaka klinikiniam ZIV ligos
sunkéjimui.

Vaiky populiacija

ZIV teigiami 2—18 mety vaikai buvo tiriami atviro daugiacentrio atsitiktiniy iméiy tyrimo metu (tyrimas
1182.14). Parinkti pacientai, kuriy pradiné ZIV-1 RNR koncentracija buvo ne mazesné kaip 1500
kopijy/ml. Pacientai buvo suskirstyti pagal amziaus grupes (nuo 2 iki < 6mety, nuo 6 iki < 12 mety ir 12—
18 mety) ir jiems atsitiktinai parinktas vienas i§ dviejy tipranaviro/ritonaviro dozavimo rezimy:

375 mg/m?/150 mg/m? dozé arba 290 mg/m?/115 mg/m? dozé. Kartu buvo gydoma ir bent dviem
antiretrovirusiniais preparatais (ne proteaziy inhibitoriais), tinkamiausiais pagal pradinj genotipinio
atsparumo méginj. I§ pradziy visi pacientai vartojo geriamajj Aptivus tirpalg. 12 mety ir vyresni pacientai,
kurie vartojo didziausia 500 mg/200 mg doze du kartus per para, nuo 28-tos tyrimo dienos galéjo pereiti
prie Aptivus kapsuliy. Buvo vertinama farmakokinetika, saugumas ir tolerancija bei virologinis ir
imunologinis atsakas per 48 savaites.

Duomeny apie Aptivus kapsuliy veiksmingumg ir sauguma jaunesniems kaip 12 mety vaikams néra.
Aptivus kapsulés ir geriamasis tirpalas néra biologiskai ekvivalentiski, todél rezultaty, gauty gydant
geriamuoju tirpalu, negalima ekstrapoliuoti kapsuléms (Zr. taip pat 5.2 skyriy). Pacientams, kuriy kiino
pavirSiaus plotas maZesnis kaip 1,33 m? pritaikyti doz¢ kapsulémis nejmanoma.

Aptivus kapsulémis gydomy vaiky pradiniai duomenys ir svarbiausi veiksmingumo rezultatai 48 savaite
pateikti lentelése Zemiau. Pateikti duomenys apie 29 pacientus, kurie peréjo prie kapsuliy vartojimo per
pirmasias 48 savaites. D¢l tyrimo modelio trukumy (pvz., neatsitiktinis peréjimas nusprendus gydytojui ar
ligoniui) kapsuliy ir geriamojo tirpalo poveikio lyginimas neturi prasmés.
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12-18 mety pacienty, vartojusiy kapsules, pradinés charakteristikos

PoZymis Reik§mé
Pacienty skaiCius 29
Amziaus vidurkis (metais) 15,1
Lytis Vyry (%) 48,3%
Rasé BaltaodZziy (%) 69,0%
Juodaodziy (%) 31,0%
Azijieciy (%) 0,0%
Pradinis ZIV-1 RNR | Vidurkis 4,6 (3,0-6,8)
kiekis (minimumas —
(logio kopijy/ml) maksimumas)
VL > 100,000 27,6%
kopijy/ml (%)
Pradinis CD4+ kiekis | Vidurkis 330 (12 -593)
(lasteliy/mm?) (minimumas —
maksimumas)
<200 (%) 27,6%
Pradinis CD4+ lasteliy | Vidurkis 18,5% (3,1% —
kiekis (%) (minimumas — 37,4%)
maksimumas)
Ankstesné ADI* C kategorija (%) 29.2%
Ankstesnis gydymas Bet kokiu ARV 96,6%
(%)
Vidutinis NRTI 5
skaicius
Vidutinis NNRTI 1
skaiCius
Vidutinis PI 3
skaicius

* AIDS apibudinanti liga (angl. AIDS defining illness).

12-18 mety pacienty, vartojusiy kapsules, svarbiausi veiksmingumo rezultatai 48 savaite

Galutiné buklé Rezultatas
Pacienty skaiCius 29
Galutinis pirminis veiksmingumas: 31,0%

kai VL <400 (%)

Vidutinis pokytis pradinio kiekio atzvilgiu -0,79
logio ZIV-1 RNR (kopijy/ml)
Vidutinis pokytis pradinio kiekio atzvilgiu 39
CD4+ Iasteliy skai¢ius (lasteliy/mm?)
Vidutinis pokytis pradinio kiekio atzvilgiu 3%
CD4+ lasteliy (%)

Atsparumo tipranavirui analiz¢, atlikta anksc¢iau gydytiems ligoniams

Tipranaviro ir ritonaviro veiksmingumo laipsnis RESIST tyrimy metu buvo nustatomas, atsizvelgiant j
pradinj tipranaviro genotipg ir fenotipg. Buvo nustatytas pradinio fenotipo jautrumo tipranavirui, pirminiy
PI mutacijy, proteaziy 33, 82, 84 ir 90 kodony mutacijy ir mutacijy, susijusiy su atsparumu tipranavirui,
rySys su reakcija j gydyma tipranaviru ir ritonaviru.
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Pastebétina, kad RESIST pacientams buvo nustatyta specifiné pradiné mutacijy struktira, turinti bent
vieng pirming proteazés geny kodony 30N, 461, 46L, 48V, 50V, 82A, 82F, 82L, 82T, 84V ar 90M
mutacija, bet ne daugiau kaip dvi kodony 33, 82, 84 ar 90 mutacijas.

Buvo gauti tokie rezultatai.

- Pirminés PI mutacijos

Buvo atlikta analizé virusologinéms pasekméms jvertinti, atsiZvelgiant j tyrimy pradzioje buvusiy
pirminiy PI mutacijy skai¢iy (bet kokius proteazés kodony 30, 32, 36, 46, 47, 48, 50, 53, 54, 82, 84, 88 ir
90 poky¢ius). Poveikis buvo stipresnis tipranaviru ir ritonaviru gydomiems pacientams, negu pacientams,
gydomiems lyginamaisiais PI bei ritonaviru ir naujai gydomiems ar negydomiems enfuvirtidu. Taciau
antivirusinis poveikis kai kuriems pacientams 4 — 8 savaite émé silpnéti, jei jie nebuvo naujai gydomi
enfuvirtidu.

- Proteazés kodony 33, 82, 84 ir 90 mutacijos
Silpnesnivs virusologinis poveikis buvo pastebétas tokiems pacientams, kuriy virusy padermés turéjo dvi ar
daugiau ZIV proteazés kodony 33, 82, 84 ar 90 mutacijy ir kurie nebuvo naujai gydomi enfuvirtidu.

- Mutacijos, susijusios su atsparumu tipranavirui

Antivirusinis gydymo tipranaviru ir ritonaviru poveikis buvo vertinamas su tipranaviru susijusiy mutacijy
balais, remiantis pradiniu genotipu, nustatytu RESIST-1 ir RESIST-2 ligoniams. Balais buvo vertinama
pradiné viruso proteaziy seka, skai¢iuojant 16 aminorigs¢iy, susijusiy su sumazéjusiu jautrumu
tipranavirui ar sumazéjusiu virusy kiekio pokyciu (10V, 13V, 20M/R/V, 33F, 35G, 36l, 43T, 46L, 47V,
54A/M/V, 58E, 69K, 74P, 82L/T, 83D ir 84V). Nustatyta, kad yra koreliacija tarp tipranaviro mutacijos
baly ir gydomojo tipranaviro bei ritonaviro poveikio 48-3ja savaite.

Balai buvo nustatyti atrinktiems RESIST pacientams, kurie buvo jtraukti | tyrimg, remiantis tam tikrais
mutacijy kriterijais, tod¢l ekstrapoliuoti rezultatus platesnei populiacijai reikia atsargiai.

48-3ja savaite, vartojant tipranaviro ir ritonaviro, gydymas buvo veiksmingesnis didesnei daliai pacienty,
negu vartojant lyginamuosius proteaziy inhibitorius ir ritonavirg beveik visiems galimiems pradinés
biiklés genotipinio atsparumo mutacijy deriniams (zr. lentel¢ Zemiau).

RESIST pacienty dalis, kuriai 48-3ja savait¢ gydymas buvo veiksmingas (nustatytas > 1 logio
kopiju/ml virusy kiekio sumazéjimas, palyginti su pradiniu kiekiu), atsizvelgiant j pradinj
tipranaviro mutacijy balg ir enfuvirtido vartojimg

Naujai gydomi | Naujai negydomi
ENF ENF*
TPV mutacijy TPV/r TPV/r
skaiCiaus balai**
0;1 73% 53%
2 61% 33%
3 75% 27%
4 59% 23%
>3 47% 13%
Visi pacientai 61% 29%
* Jskaitant pacientus, kurie nebuvo gydomi ENF ir pacientus, kurie anks¢iau buvo gydomi ENF ir toliau
tesé gydyma

** ZIV proteazés mutacijos L10V, 113V, K20M/R/V, L33F, E35G, M361, K43T, M46L, 147V,
I54A/M/V, 58E, HO9K, T74P, V82L/T, N83D ar 184V padétyse.
ENF — enfuvirtidas, TPV/r — tipranaviras su ritonaviru
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Igalaikis ZIV-1 RNR sumaz¢jimas iki 48-osios savaités dazniausiai buvo pastebimas ligoniams,
gydomiems tipranaviru bei ritonaviru ir naujai gydomiems enfuvirtidu. Jei pacientai, gydomi tipranaviru ir
ritonaviru, nebuvo kartu naujai gydomi ir enfuvirtidu, gydomasis poveikis 48-3ja savaitg sumazgjo,
palyginti su pacientais, kurie buvo naujai gydomi enfuvirtidu (Zr. lentele Zemiau).

RESIST ligoniy virusy kiekio vidutinis sumazéjimas, palyginti su pradiniu kiekiu, 48-3j3 savaite,
atsiZvelgiant j tipranaviro pradinés mutacijos balg ir enfuvirtido vartojima

Naujai gydomi | Naujai negydomi
ENF ENF*
TPV mutacijy TPV/r TPV
skaiCiaus balai**
0; 1 -2,3 -1,6
2 2,1 -1,1
3 -2,4 -0,9
4 -1,7 -0,8
=5 -1,9 -0,6
Visi pacientai -2,0 -1,0
* Jskaitant pacientus, kurie nebuvo gydomi ENF ir pacientus, kurie anks¢iau buvo gydomi ENF ir toliau
tes¢ gydyma

** ZIV proteazés mutacijos L10V, 113V, K20M/R/V, L33F, E35G, M361, K43T, M46L, 147V,
I54A/M/V, 58E, H69K, T74P, V82L/T, N83D ar 184V padétyse.
ENF — enfuvirtidas, TPV/r — tipranaviras su ritonaviru

- Fenotipinis atsparumas tipranavirui

Padidéjes pradinis tipranaviro fenotipinis iSskirty virusy pokytis, iSreikstas kartais, koreliuoja su mazesniu
antivirusiniu poveikiu. I$skirti virusai, kuriy pradinis fenotipinis pokytis >0 — 3 kartai, laikomi jautriais,
kuriy pokytis >3 — 10 karty, yra sumazéjusio jautrumo, kuriy pokytis >10 karty yra atspards.

Isvados apie tam tikry mutacijy ar jy struktiiros reikSme gali keistis, atsiradus naujy duomeny, todél
rekomenduojama visuomet ieSkoti einamosios interpretacijos sistemy, skirty atsparumo méginiy
rezultatams analizuoti.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Kad tipranaviro, vartojamo 2 kartus per parg, koncentracija plazmoje tapty veiksminga, kartu biitina
vartoti mazg ritonaviro doze (zr. 4.2 skyriy). Ritonaviras veikia slopindamas kepeny citochromg P450
CYP3A, Zzarnyno glikoproteino P (Pgp) i$siurbimo siurblj ir, gal btit zarnyno citochroma P450 CYP3A.
113 neuzsikrétusiy ZIV sveiky vyry ir motery savanoriy, vartojusiy jvairias ritonaviro dozes, tyrimai
parodg, kad ritonaviras didina tipranaviro AUCo.12n, Cinax, Cmin ir sumaZina jo klirensg. Vartojant 500 mg
tipranaviro ir 200 mg ritonaviro dozes du kartus per parg, rytinés pusiausvyrinés maziausios
koncentracijos plazmoje geometrinis vidurkis biina 29 kartus didesnis uz ta, kuris biina vartojant vien
tipranaviro 500 mg du kartus per para.

Absorbcija
Tipranaviro absorbcija Zmogaus organizme yra ribota, nors tikslus jos kiekis néra nustatytas. Tipranaviras

yra Pgp substratas, silpnas Pgp inhibitorius ir stiprus Pgp induktorius. Duomenys rodo, kad nors
ritonaviras yra Pgp inhibitorius, bendras Aptivus ir ritonaviro poveikis, vartojant rekomenduojamas jy
dozes ir nusistovéjus pusiausvyrai, yra Pgp indukcija. Didziausia jo koncentracija plazmoje biina pragjus
1-5 val. po vartojimo ir priklauso nuo dozes. Pakartotinai pavartoto tipranaviro koncentracija plazmoje
biina mazesne, negu turéty biiti, sprendziant i§ vienkartinés dozés duomeny, turbtit dél kepeny fermenty
indukcijos. Daugumoje atvejy koncentracija plazmoje nusistovi po 7 vartojimo dieny. Nusistovéjus
pusiausvyrai, tipranaviro, vartojamo su maza ritonaviro doze, farmakokinetika yra tiesiné.
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Vartojant 500 mg Aptivus kapsuliy ir 200 mg ritonaviro du kartus per parg 2—4 savaites ir neribojant
maisto, tipranaviro maksimali koncentracija plazmoje (Cmax), praé¢jus mazdaug 3 val. po vartojimo,
moterims (n=14) buvo 94,8 + 22,8 uM, o vyrams (n=106) — 77,6 £ 16,6 uM. Maziausia pusiausvyriné
koncentracija pries ryting doz¢ moterims buvo 41,6 + 24,3 uM, o vyrams — 35,6 + 16,7 uM. 12 valandy
laikotarpio tipranaviro AUC moterims buvo 851 + 309 uMeh (CL=1,15 1/val.), vyrams — 710 &= 207 uM¢<h
(CL=1,27 l/val.). Pusinés eliminacijos laiko vidurkis moterims buvo 5,5 val., vyrams — 6,0 val.

Maisto jtaka per burng pavartoto preparato absorbcijai
Maistas gerina tolerancijg tipranavirui ir ritonavirui, todél Aptivus ir maZg ritonaviro dozg¢ reikia vartoti su
maistu.

Tipranaviro, vartojamo su maza ritonaviro doze, absorbcija sumazéja vartojant antacidiniy preparaty (zr.
4.5 skyriy).

Pasiskirstymas

Daugiau kaip 99,9% tipranaviro jungiasi su plazmos baltymais. Klinikiniy tyrimy, atlikty su sveikais
savanoriais ir ZIV uzsikrétusiais Zmonémis, vartojusiais vien tipranaviro, analizé parodé, kad viduting
nesusijungusio tipranaviro dalis plazmoje buvo panasi: sveiky savanoriy — 0,015% = 0,006%, ZIV
uzsikrétusiy zmoniy — 0,019% = 0,076%. Bendra §iy méginiy tipranaviro koncentracija plazmoje svyravo
nuo 9 iki 82 uM. Kai koncentracija buvo tokia, nesusijungusi tipranaviro frakcija nepriklausé nuo bendros
vaisto koncentracijos.

Tipranaviro pasiskirstymo zmogaus smegeny skystyje ar spermoje tyrimy neatlikta.
Biotransformacija

Zmogaus kepeny mikrosomy tyrimai in vitro parodé, kad CYP3A4 yra pagrindiné CYP izoforma,
dalyvaujanti tipranaviro metabolizme.

Geriamojo tipranaviro, pavartoto su ritonaviru, klirensas mazéja, gal biit dél to, kad mazéja vaisto pirmo
prasiskverbimo pro virSkinimo traktg ir kepenis klirensas.

Tipranaviro, vartojamo su maza ritonaviro doze, metabolizmas labai mazas. Su Zzmonémis atlikti tyrimai
parodé¢, kad vartojant 'C tipranaviro (du kartus per para 500 mg “C tipranaviro ir 200 mg ritonaviro)
plazmoje nepakitusio tipranaviro buvo daugiausia: 98,4% ar daugiau viso plazmos radioaktyvumo, pra¢jus
3 val., 8 val., ir 12 valandy po preparato vartojimo. Tik keli metabolitai buvo nustatyti plazmoje, jy
koncentracija buvo labai maza (0,2% ar maziau plazmos radioaktyvumo). ISmatose nepakites tipranaviras
sudaré didziaja dalj (79,9%) iSmaty radioaktyvumo. ISmatose daugiausia i§ metabolity (4,9% iSmaty
radioaktyvumo, t.y. 3,2% dozés) nustatyta tipranaviro hidroksilo. Slapime nepakitusio tipranaviro rasti tik
pédsakai (0,5% §lapimo radioaktyvumo). Slapime i§ metabolity daugiausia (11,0% $lapimo
radioaktyvumo, t.y. 0,5% dozés) nustatyta tipranaviro gliukuronido.

Eliminacija

Tyrimai, atlikti su Zmonémis (n=8), vartojusiais du kartus per parg 500 mg tipranaviro ir 200 mg
ritonaviro iki tol, kol preparato koncentracija nusistovéjo, parodé, kad didziausia '*C tipranaviro
radioaktyvumo dalis (vidutiniskai 82,3%) paSalinama su iSmatomis ir tik 4,4% — su $lapimu. DidZioji
radioaktyvumo dalis (56%) buvo pasalinama pragjus 24—96 val. po preparato vartojimo. Vartojant 500 mg
tipranaviro ir 200 mg ritonaviro du kartus per parg su lengvu maistu ir nusistovéjus preparato
koncentracijai, vidutinis efektinis pusinés eliminacijos laikas sveiky savanoriy (n=67) organizme buvo
mazdaug 4.8 val., o ZIV uzsikrétusiy suaugusiy zmoniy (n=120) organizme — 6,0 val.

Ypatingos populiacijos
Nors §iuo metu galutinei analizei duomeny nepakanka, bet jie rodo, kad senyviems Zmonéms
farmakokinetika nesikei€ia ir yra panasi jvairios rasés zmonéms. Tuo tarpu maziausios pusiausvyrinés
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tipranaviro koncentracijos plazmoje tyrimai, pra¢jus 10—14 val. po preparato vartojimo, su RESIST-1 ir
RESIST-2 grupiy tiriamaisiais parodé, kad motery plazmoje tipranaviro koncentracija paprastai btina
didesné negu vyry. 4 savaites du kartus per para vartojus 500 mg Aptivus ir 200 mg ritonaviro, maziausios
tipranaviro koncentracijos motery plazmoje vidurkis buvo 43,9 uM, vyry 31,1 pM. Sis koncentracijy
skirtumas neduoda pagrindo keisti dozg.

Inksty funkcijos sutrikimas

Tipranaviro farmakokinetika pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi, organizme nebuvo tirta, taciau viso
kiino klirensas pacienty, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi, sumazéti neturéty, kadangi tipranaviro inksty
klirensas yra nereikSmingas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Vieno tyrimo metu buvo lyginti 9 pacientai, kuriems buvo nedidelis kepeny funkcijos pablogéjimas (A
klasé pagal Child-Pugh), ir 9 kontroliniai zmon¢s. Ligoniy, kuriy kepeny funkcija buvo sutrikusi,
organizme vienkartinés ir kartotiniy tipranaviro bei ritonaviro doziy ekspozicija buvo padidéjusi, bet
klinikiniy tyrimy metu nustatyty riby neperzengé. Todél pacientams, kuriems yra nedidelis kepeny
funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia, bet reikia juos atidziai sekti (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Vidutinio (B klasé pagal Child-Pugh) ar sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo (C klasé pagal Child-Pugh)
itaka dauginiy tipranaviro ir ritonaviro doziy farmakokinetikai netyrinéta. Vidutinio ar sunkaus kepeny
funkcijos sutrikimo atveju tipranaviro vartoti draudziama (zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Toksikologinio poveikio tyrimai buvo atlikti peléms, Ziurkéms ir Sunims, vartojant vien tipranaviro ir
ziurkéms bei Sunims jo vartojant su ritonaviru (svorio santykis 3,75:1). Tipranaviro ir ritonaviro vartojant
kartu, didesnio toksinio poveikio uz tokj, koks pasireisSkia vartojant vien tipranaviro, nebuvo.

Dazniausias kartotinio tipranaviro vartojimo sukeltas toksinis poveikis visoms tirtoms gyviny riiSims
buvo poveikis vir§kinimo traktui (vémimas, iSmaty suminkstéjimas, viduriavimas) ir kepenims
(hipertrofija). Poveikis kepenims ir virSkinimo traktui pra¢jo baigus gydyma. Gali atsirasti ir dideliy doziy
sukeltas kraujavimas Ziurkéms (specifinis poveikis grauzikams). Kraujavimas ziurkéms siejamas su
protrombino laiko (PT) pailgéjimu, dalinio aktyvinto tromboplastino laiko (APTT) pailgéjimu ir kai kuriy
nuo vitamino K priklausomy faktoriy kiekio sumazéjimu. Ziurkéms vartojant tipranaviro kartu su
vitaminu E TPGS (d-alfa tokoferolio polietilenglikolio 1000 sukcinato) pavidalu 2 322 TV/m? ir
didesnémis dozémis, reikSmingai padidéjo poveikis kre$éjimo parametrams ir padaugéjo kraujavimo bei
zuties atvejy. Atliekant ikiklinikinius tipranaviro tyrimus su Sunimis, poveikio kre§¢jimo parametrams
nepastebéta. Tipranaviro kartu su vitaminu E poveikis Sunims netirtas.

Dauguma poky¢iy, tiriant kartotiniy doziy toksinj poveikj, pasireiské esant sisteminei ekspozicijai,
atitinkanciai ar net mazesnei uz ta, kuri yra zmogaus organizme, vartojant rekomenduojamas klinikines
dozes.

In vitro tyrimai rodo, kad tipranaviro koncentracija, atitinkanti ekspozicijg, kuri btina Aptivus ir ritonaviru
gydomy pacienty organizme, slopina Zmogaus trombocity agregacijg (zr. 4.4 skyriy) ir tromboksano A2
prisijungimg lgsteliniame in vitro modelyje. Klinikiné $iy duomeny reik§mé nezinoma.

Bandymai, atlikti su ziurkémis, sudarant tipranaviro sisteming ekspozicija (AUC), atitinkancig tokia, kokia
bilina Zmogaus organizme vartojant rekomenduojamas klinikines dozes, nepageidaujamo poveikio
poravimuisi ar vaisingumui nepastebéta. Pateléms vartojant dozes, sudarancias sisteming ekspozicija,
panasia ar maZesn¢ uZ ta, kokia biina Zmogaus organizme vartojant rekomenduojamas klinikines dozes,
tipranaviras teratogeninio poveikio nesukélé. Tipranaviro ekspozicija ziurkiy organizme, atitinkanti 0,8
ekspozicijos zmogaus organizme vartojant klinikines dozes, sukélé fetotoksinj poveikj (1étéjo kriitinkaulio
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kauléjimas, mazéjo kiino svoris). Prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimai parodé, kad slopinamas
jaunikliy augimas, jei patelés vartojo toksines tipranaviro dozes, sudarancias sisteming ekspozicija,
atitinkanc¢ig mazdaug 0,8 ekspozicijos zmogaus organizme.

Kancerogeninio poveikio peléms ir ziurkéms tyrimai parodé galimg tumorogeninj poveikj, budingg Sioms
gyviny rasims. Laikoma, kad tai neturi klinikinés reik§més. Atlikus in vitro ir in vivo méginius, genetinio
toksinio tipranaviro poveikio nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Kapsulés turinys

Makrogolglicerolio ricinoleatas

Etanolis

Oktano/dekano riigsties mono/digliceridai
Propilenglikolis

ISgrynintas vanduo

Trometamolis

Propilo galatas

Kapsulés kiautas

Zelatina

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Propilenglikolis

ISgrynintas vanduo

»Specialus sorbitolio ir glicerolio miSinys* (d-sorbitolis, 1,4 sorbitanas, manitolis ir glicerolis)
Titano dioksidas (E171)

Juodi uzraso dazai
Propilenglikolis

Juodasis geleZies oksidas (E172)
Polivinilacetato ftalatas
Makrogolis

Amonio hidroksidas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas
3 metai.

Vartojimo metu tinka 60 dieny nuo buteliuko atkim§imo pirma kartg (laikant zemesnéje kaip 25 °C
temperattiroje). Patartina, kad buteliuko atkim§imo datg pacientas uzrasyty ant etiketés ir/arba dézutés.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C temperattiroje).
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai, uzkimsti dvigubu vaiky neatkems$amu kamsciu (iSorinis ir
vidinis apvalkalas — polipropilenas su kartono ir aliuminio pamusalu). Viename buteliuke yra 120
minks$tyjy kapsuliy.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7.  REGISTRUOTOJAS

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/05/315/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2005 m. spalio 25 d.
Paskutinio perregistravimo data 2015 m. birzelio 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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A. GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Prancizija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty
tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO
VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai aprasyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
» pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
* kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos
ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo)

etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE MINKSTUJU KAPSULIU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Aptivus 250 mg minkStosios kapsulés
Tipranavirum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra 250 mg tipranaviro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra makrogolglicerolio ricinoleato, sorbitolio ir etanolio (zZr. pakuotés lapel;j).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

120 minkstyjy kapsuliy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

42



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Vartojimo metu tinka 60 dieny nuo buteliuko atkim§imo pirma kartg (laikant zemesnéje kaip 25 °C
temperattroje).

Buteliuko atkim$imo pirma kartg data:

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/05/315/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Aptivus 250 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

MINKSTUJU KAPSULIU BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Aptivus 250 mg minkStosios kapsulés
Tipranavirum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra 250 mg tipranaviro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Yra makrogolglicerolio ricinoleato, sorbitolio ir etanolio (zr. pakuotés lapelj).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

120 minkstyjy kapsuliy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Vartojimo metu tinka 60 dieny nuo buteliuko atkim§imo pirma kartg (laikant zemesnéje kaip 25 °C
temperattroje).

Buteliuko atkim$imo pirma kartg data:

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/05/315/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Aptivus 250 mg minkstosios kapsulés
tipranaviras (tipranavirum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja
arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Aptivus ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries$ vartojant Aptivus
Kaip vartoti Aptivus

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Aptivus

Pakuotés turinys ir kita informacija

A S

Jei Aptivus paskirtas Jusy vaikui, tai visa Sio lapelio informacija skiriama jam ir Zodj ,,Jus* reikia
suprasti kaip ,,Juisy vaikas“.

1. Kas yra Aptivus ir kam jis vartojamas

Veiklioji Aptivus medZziaga yra tipranaviras. Jis priklauso vaisty, vadinamyjy proteazés inhibitoriy grupei
ir yra vartojamas zmogaus imunodeficitinio viruso (ZIV) sukeltai infekcinei ligai gydyti. Jis blokuoja
fermenta proteaze, kuri dalyvauja ZIV dauginimesi. Sj fermenta uzblokavus, virusai normaliai
nesidaugina, todél infekcija silpnéja. Aptivus privalote vartoti kartu su:

- maza ritonaviro doze (tai padeda pasiekti pakankamai didele Aptivus koncentracijg kraujyje),
- kitais vaistais nuo ZIV. Jisy gydytojas kartu su Jumis nuspres, kokius kitus vaistus Jas turite
vartoti. Tai priklauso, pavyzdziui, nuo to:
- kokius kitus vaistus nuo ZIV jau vartojate,
- kokiems vaistams ZIV Jiisy organizme yra atsparus. Jei Jisy ZIV yra atsparus kai kuriems
vaistams nuo ZIV, tai vaistas neveiks taip gerai arba visiskai neveiks.

Aptivus vartojamas gydyti biitent nuo ZIV, kuris yra atsparus daugeliui kity proteazés inhibitoriy. Prie§
gydymo pradzig gydytojas paémé Jusy kraujo méginius ZIV atsparumui nustatyti. Sie méginiai parode¢,
kad ZIV Jasy kraujyje yra atsparus daugumai kity proteazés inhibitoriy. Todél gydymas Aptivus Jums
tinka. Aptivus vartoti negalima, jeigu Jis nickada nebuvote gydytas antiretrovirusiniais vaistais arba turite
kitokias gydymo galimybes.

Aptivus minkstosios kapsulés skirtos:

- 12 mety ir vyresniems paaugliams, kuriy kiino pavirsiaus plotas (KPP) > 1,3 m? arba kiino
masé > 36 kg;

- suaugusiems zmonéms.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Aptivus

Aptivus reikia vartoti kartu su maza ritonaviro doze ir Kkitokiais antiretrovirusiniais preparatais,
todél svarbu Zinoti taip pat ir apie tuos vaistus. Jus turite atidZiai perskaityti ritonaviro ir kity Jums
paskirty antiretrovirusiniy preparaty pakuotés lapelius. Jeigu kilty daugiau klausimy dél
ritonaviro ar kity Jums kartu vartoti skirty preparatu, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

Aptivus vartoti negalima:

- jeigu yra alergija tipranavirui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny veiklos sutrikimas. Gydytojas paims kraujo
pavyzdij kepeny funkcijai istirti ir atsizvelges | tyrimy rezultatus, gali atidéti arba nutraukti gydyma
Aptivus.

- jeigu vartojate vaistus, kuriuose yra:

- rifampicino (vaisto nuo tuberkuliozés),

- cisaprido (preparato nuo skrandzio sutrikimy),

- pimozido ar sertindolio (vartojamo Sizofrenijai gydyti),

- kvetiapino (vartojamo Sizofrenijai, bipoliniam sutrikimui ir sunkiai depresijai gydyti),

- lurazidono (vartojamo Sizofrenijai gydyti),

- triazolamo ar geriamojo midazolamo (vartojamy nerimo ir miego sutrikimams gydyti),

- skalsiy dariniy (nuo galvos skausmo),

- astemizolo ar terfenadino (vaisty nuo alergijos ir Sienligés),

- simvastatino ar lovastatino (vartojamy cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti),

- amjodarono, bepridilio, flekainido, propafenono ar chinidino (vartojamy Sirdies veiklos
sutrikimams gydyti),

- metoprololio (vartojamo Sirdies nepakankamumui gydyti),

- alfuzozino ir sildenafilio (vartojamy gydyti retg kraujagysliy sutrikima, kuriam biidingas
kraujospiidzio padidéjimas plauciy arterijoje),

- kolchicino (jeigu jo vartojama pacienty, serganciy inksty ar kepeny liga, podagros
patiméjimams gydyti).

Nevartokite paprastyjy jonazoliy (Hypericum perforatum) preparaty, vartojamy depresijai gydyti, nes gali
sumazeti Aptivus veiksmingumas.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Aptivus.

Pasakykite gydytojui, jei sergate:
- hemofilija A ar B,

- diabetu (cukralige),

- kepeny liga.

Jeigu

- Jusy kepeny funkcijos tyrimy rodmenys yra padidéje arba

- sergate hepatitu B ar C,

Jums yra didesné sunkaus ar net mirtino kepeny pazeidimo rizika vartojant Aptivus. Gydytojas tikrins
Jusy kepeny funkcija, atlikdamas kraujo tyrimus prie§ gydyma Aptivus ir gydymo metu. Jei sergate
kepeny liga ar hepatitu, gydytojas nuspres, ar reikalingi papildomi tyrimai. Jis turite kiek galima grei¢iau
pasakyti gydytojui, jei pastebite hepatito pozymius:

- kars§¢iavima,

- liguistumg (bendrajj negalavima),

- pykinima (skrandzio veiklos sutrikimg),

- vémima,
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- pilvo skausma,
- nuovargj,
- gelta (odos ir akiy obuoliy pageltimg).

ISbérimas

Mazdaug vienam i§ 10 pacienty pastebétas silpnas ar vidutinio stiprumo i$bérimas, jskaitant:
- dilgélineg,

- i8bérimg su ploksc¢iomis ar iskilomis mazomis raudonomis démelémis,

- jautruma saulés Sviesai.

Kai kuriems tokiems ligoniams taip pat buvo:

- sanariy skausmas ar sastingis,

- gerklés verzimas,

- iSplites niezulys.

Kai kuriems pacientams, sergantiems progresavusia ZIV infekcine liga (AIDS) ir sirgusiems gretutine
infekcine liga, pacioje antiretrovirusinio gydymo pradZzioje, gali atsirasti ankstesnés infekcinés ligos
sukelto uzdegimo pozymiy ir simptomy. Manoma, kad jie galimi dél to, kad pageréja organizmo imuniné
reakcija, padedanti organizmui kovoti su infekcija, kuri slypéjo, nesukeldama aiskiy simptomy. Jei
pastebésite bet kokiy infekcinés ligos simptomy (pvz., kar§¢iavimg, limfmazgiy padidéjimg), skubiai
pasakykite gydytojui.

Pradéjus vartoti vaisty ZIV sukeltai infekcinei ligai gydyti, be oportunistiniy infekcijy, Jums gali atsirasti
ir autoimuniniy sutrikimy (tai buklés, kurios pasireiSkia imuninei sistemai atakuojant sveikus kiino
audinius). Autoimuniniai sutrikimai gali pasireiksti per daug ménesiy nuo gydymo pradzios. Jeigu
pastebite bet kokius infekcijos simptomus ar kitokius simptomus, pvz., raumeny silpnuma, silpnuma,
prasidedantj nuo plastaky ar pédy ir plintantj j liemenj, palpitacija, drebulj arba padidéjusj aktyvuma,
nedelsdami kreipkités j savo gydytoja dé¢l butino gydymo.

Pasakykite gydytojui, jei alpstate ar jauciate nenormaly Sirdies plakimg. Aptivus kartu su maZa ritonaviro
doze gali keisti Sirdies ritmg ir elektrinj Sirdies aktyvumga. Sie poky¢iai gali biiti matomi
elektrokardiogramoje (EKG).

Kauly pazeidimas. Taikant kombinuotg antiretrovirusinj gydyma, kai kuriems pacientams gali atsirasti
kauly liga, vadinama kauly nekroze (kauly audinio Zuvimas, atsirades sutrikus kraujo patekimui j kaulg).
Tarp daugelio $ios ligos rizikos veiksniy gali biiti kombinuoto antiretrovirusinio gydymo trukme,
kortikosteroidy ar alkoholio vartojimas, stiprus imuniteto slopinimas, padidéjes kiino masés indeksas
(antsvoris). Kauly nekrozés pozymiai yra sgnariy sastingis, skausmai (ypac kluby, keliy ir pe¢iy sgnariy) ir
pasunkéje judesiai. Jeigu pastebite kuriuos nors i$ §iy simptomy, pasakykite apie tai savo gydytojui.

Vaikams
Jaunesniems nei 12 mety vaikams Aptivus minkstyjy kapsuliy vartoti negalima.

Senyviems Zmonéms

Jeigu Jums daugiau kaip 65 metai, gydytojas, iSraSydamas Jums Aptivus minkstyjy kapsuliy, Jus jspés ir
atidziai kontroliuos Jiisy gydyma. Nedidelis 65 mety ir vyresniy pacienty skai¢ius buvo gydytas
tipranaviru.

Kiti vaistai ir Aptivus

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri, apie
tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
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Ta padaryti labai svarbu, nes kai kurie vaistai, vartojami kartu su Aptivus ir ritonaviru, gali stiprinti arba
silpninti §iy medikamenty poveikj. Tai vadinama vaisty sgveika. Ji gali sukelti sunky $alutinj poveikj arba
trukdyti kontroliuoti kitas Jiisy ligas.

Saveika su kitais vaistais nuo ZIV

Etravirinas. Jis priklauso vaisty nuo ZIV, vadinamy ne nukleozido atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriais (NNATI), grupei. Aptivus vartoti kartu su etravirinu nerekomenduojama.

Abakaviras ir zidovudinas. Jie priklauso vaisty nuo ZIV klasei nukleozido atvirkstinés
transkriptazés inhibitoriams (NATI). Gydytojas skirs abakavirg ir zidovuding tik tuo atveju, jei Jus
negalite vartoti kity NATI.

Didanozinas. Jeigu vartojate dengtas zarnyne tirpias didanozino tabletes, jas reikia vartoti ne maziau
kaip 2 valandas prie§ arba po Aptivus.

Emtricitabinas. Jeigu vartojate emtricitabino, Jums turi iStirti inksty funkcijg prie§ pradedant gydyti
Aptivus.

Rilpivirinas. Jeigu vartojate rilpivirino, Jisy gydytojas Jus atidziai stebés.

Proteazés inhibitoriai (PI). Vartojant Aptivus gali labai sumazéti kity ZIV proteazés inhibitoriy
(pvz., amprenaviro, atazanaviro, lopinaviro ir sakvinaviro) koncentracija kraujyje.
Atazanaviras gali labai padidinti Aptivus ir ritonaviro koncentracijg kraujyje.

Gydytojas riipestingai apsvarstys, ar gydyti Jus Aptivus su Siais proteazés inhibitoriais.

Kiti vaistai, su kuriais gali sgveikauti Aptivus

Geriamieji kontraceptikai ir pakeiciamasis gydymas hormonais (PGH). Jei vartojate kontraceptikus
apsisaugoti nuo pastojimo, turite vartoti papildoma ar skirtingg priemong (pvz., barjering
kontracepcijos priemong prezervatyva). Apskritai Aptivus ir ritonaviro nerekomenduojama vartoti
su geriamaisiais kontraceptikais ar pakaitiniu gydymu hormonais (HRT). Jei norite vartoti
geriamuosius kontraceptikus, turite aptarti tai su gydytoju. Jei vartojate kontraceptikus ar HRT,
didéja galimybé atsirasti iSbérimui vartojant Aptivus. Jei atsiranda iSbérimas, paprastai jis blina
nedidelis ar vidutini$kas. Turite pasitarti su gydytoju, nes gali tekti laikinai nutraukti arba Aptivus,
arba geriamuosius kontraceptikus, arba HRT.

Karbamazepinas, fenobarbitalis ir fenitoinas (vartojami epilepsijai gydyti). Sie preparatai gali
sumazinti Aptivus veiksminguma.

Sildenafilis, vardenafilis, tadalafilis (preparatai, vartojami erekcijai sukelti ir palaikyti). Sildenafilio
ir vardenafilio poveikis gali sustipréti, vartojant kartu su Aptivus. Tadalafilj leidZziama vartoti tik po
to, kai Aptivus buvo vartojamas 7 dienas ar ilgiau.

Omeprazolas, ezomeprazolas, lansoprazolis, pantoprazolis, rabeprazolis (protony siurblio slopikliai,
vartojami skrandzio riig§ties gamybai mazinti).

Metronidazolis (infekciniams susirgimams gydyti).

Disulfiramas (priklausomybei nuo alkoholio gydyti).

Buprenorfinas ar naloksonas (vartojami nuo stipraus skausmo).

Ciklosporinas, takrolimas, sirolimas (vartojami organy atmetimui i§vengti — imuninei sistemai
slopinti).

Varfarinas (vartojamas trombozei gydyti ar iSvengti).

Digoksinas (vartojamas Sirdies ritmo sutrikimams ar Sirdies nepakankamumui gydyti),

Vaistai nuo grybeliy (flukonazolis, itrakonazolis, ketokonazolis ar vorikonazolis).

Nerekomenduojama vartoti $iy vaisty:

flutikazono (vartojamo astmai gydyti),
atorvastatino (vartojamo cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti),
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- salmeterolio (vartojamo ilgalaikiam astmos gydymui, bronchy spazmams i§vengti 1étinés
obstrukcinés plauciy ligos atveju),

- bozentano (vartojamo kraujospiidzio padidéjimui plauciy arterijoje gydyti),

- halofantrino ar lumefantrino (vartojamy maliarijai gydyti),

- tolterodino (vartojamo per daug aktyviai §lapimo pislei gydyti dél per dazno $lapinimosi, noro
Slapintis ar §lapimo nelaikymo),

- kobicistato ir vaisty, kuriy sudétyje yra kobicistato (vaistai, vartojami preparaty nuo ZIV
veiksmingumui didinti).

Vartojant Aptivus, kai kurie vaistai gali netekti savo veiksmingumo, jskaitant:
- metadong, meperiding (petiding). Jie vartojami kaip morfino pakaitalai.

Gydytojas gali padidinti ar sumazinti kity vaisty, kuriuos vartojate su Aptivus, doze, tokiy kaip:

- rifabutinas ir klaritromicinas (antibiotikai),

- teofilinas (vartojamas astmai gydyti),

- dezipraminas, trazodonas ir bupropionas (vartojami depresijai gydyti; bupropionas vartojamas taip
pat rukymui nutraukti),

- midazolamas (injekcinis); midazolamas yra raminamasis vaistas nerimui ir nemigai gydyti,

- rozuvastatinas ar parvastatinas (vartojami cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti),

- kolchicinas (vaistas, vartojamas pacienty, kuriy inksty ir kepeny veikla normali, podagros
patiméjimams gydyti),

- raltegraviras (vartojamas ZIV infekcijai gydyti),

- dolutegraviras (vartojamas ZIV infekcijai gydyti).

Jei vartojate aliuminio ar magnio preparatus skrandzio riig§tingumui mazinti (vir§kinimo sutrikimui,
skrandzio ir stemplés refliuksui gydyti), tai laiko tarpas tarp Aptivus ir riigS§tingumag mazinanciy vaisty
vartojimo turi biiti ne mazesnis kaip 2 valandos.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate vaisty, kaip antai krauja skystinanciy preparaty, arba vitamino E. Tokiu
atveju gydytojas gali svarstyti, ar imtis tam tikry atsargumo priemoniy.

Neéstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai prie$ vartodama §j vaistg
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Ar saugu Aptivus vartoti néStumo metu, neistirta.

Zindyti nerekomenduojama 71V infekuotoms moterims, nes per motinos piena kadikis gali uzsikrésti
Z1V.

Jeigu Zindote arba svarstote galimybe zindyti, turite kuo greic¢iau pasitarti su savo gydytoju. Taip pat Zr.
2 skyriy ,,Geriamieji kontraceptikai ir pakei¢iamasis gydymas hormonais*.

Aptivus sudétyje yra labai mazas alkoholio kiekis (Zr. “ Aptivus kapsuliy sudétyje yra etanolio™).

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kai kurie Aptivus Salutiniai reiskiniai (pvz., svaigulys ir mieguistumas) gali turéti jtakos gebé&jimui
vairuoti ar valdyti mechanizmus. Jei toks poveikis pasireiskia, vairuoti ar valdyti mechanizmus negalima.
Aptivus kapsuliy sudétyje yra etanolio, makrogolglicerolio ricinoleato ir sorbitolio (E420)
Kiekvienoje Sio vaisto kapsuléje yra 100 mg alkoholio (etanolio). Toks vienoje 250 mg $io vaisto
kapsuléje esantis alkoholio kiekis atitinka maZziau kaip 3 ml alaus ar 1 ml vyno. Mazas alkoholio kiekis,
esantis $io vaisto sudétyje, nesukelia pastebimo poveikio.

Aptivus sudétyje yra ir makrogolglicerolio ricinoleato, kuris gali sukelti skrandZio sutrikimy ir
viduriavima.

Kiekvienoje Sio vaisto kapsuléje yra 12,6 mg sorbitolio.
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3. Kaip vartoti Aptivus

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg. Aptivus biitina vartoti su ritonaviru.

Rekomenduojama dozé suaugusiems Zmonéms ir 12 mety ar vyresniems paaugliams, kuriy kiino
pavirsiaus plotas (KPP) > 1,3 m? arba kiino masé > 36 kg, yra:

- 500 mg (dvi 250 mg kapsulés) Aptivus kartu su

- 200 mg (dvi 100 mg kapsulés) ritonaviro.

Tokia dozé geriama du kartus per parg su maistu.

Vartoti per burna.
Aptivus kapsules reikia vartoti su maistu. Kapsule reikia nuryti visa; jos negalima atidaryti ar kramtyti.

Aptivus visuomet vartokite su kitais antiretrovirusiniais vaistais ir vadovautis nurodymais, pateiktais prie
ju pridétuose pakuotés lapeliuose.

Aptivus reikia vartoti tiek laiko, kiek nurodé gydytojas.

Ka daryti pavartojus per didele¢ Aptivus doze?
Jeigu iSgeréte didesne negu paskirta Aptivus doze, skubiai pasakykite gydytojui.

PamirSus pavartoti Aptivus

Praleidus dozg ir pra¢jus daugiau kaip 5 valandoms nuo paskirto laiko, reikia palaukti, kol ateis kitos
dozés laikas ir toliau reguliariai vartoti Aptivus ir ritonavirg nustatytu laiku. Jei pragjo maziau kaip 5
valandos nuo paskirto laiko, vartokite praleistajg doze¢ tuoj pat. Kitg Aptivus ir ritonaviro dozg vartokite
reguliariai nustatytu laiku.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Nustojus vartoti Aptivus

Nustatyta, kad, vartojant tinkamas dozes reguliariai

- labai padidéja kartu vartojamy antiretrovirusiniy vaisty veiksmingumas,

- mazéja ZIV atsparumo vartojamiems antiretrovirusiniams vaistams atsiradimo tikimybeé.

Todél svarbu testi Aptivus vartojimg tiksliai taip, kaip apraSyta auk$¢iau. Nenutraukite Aptivus vartojimo,
nebent jei gydytojas liepé tai padaryti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Gydymo nuo ZIV metu gali padidéti kiino masé ir lipidy bei gliukozés koncentracijos kraujyje. Tokie
pokyd¢iai i$ dalies gali biiti susij¢ su sveikatos buklés pageréjimu ir gyvenimo budu, o lipidy pokyciai kai
kuriais atvejais yra susije su vaisty nuo ZIV vartojimu. Jisy gydytojas tirs, ar neatsiranda tokiy poky¢iy.

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms. Gali bti
sunku atskirti

- Aptivus Salutinj poveikj,

- kity tuo pat metu vartojamy medikamenty $alutinj poveikj,

- ZIV sukeltos ligos komplikacijas.
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Dél iy priezasciy labai svarbu pasakyti gydytojui apie bet kokius sveikatos pokyc¢ius.
Sunkus Salutinis poveikis, susijes su Aptivus vartojimu

- Sutrikusi kepeny funkcija
- hepatitas ir kepeny suriebéjimas,
- kepeny nepakankamumas, jis gali baigtis mirtimi,
- padidéjes bilirubino (hemoglobino irimo produkto) kiekis kraujyje.
Pasakykite gydytojui, jeigu Jums
- pranyksta apetitas,
- atsiranda pykinimas (skrandZzio veiklos sutrikimas),
- prasideda vémimas arba gelta.
Tai gali biiti kepeny sutrikimo simptomai.
- Kraujavimas

- *Kraujavimas j smegenis. Jis gali sukelti nuolating negalig ar mirtj. Taip atsitiko keliems
pacientams, gydomiems Aptivus klinikiniy tyrimy metu. Daugumai Siy pacienty kraujavimo
priezastys galéjo biiti kitokios. Pvz., jie turéjo kitokiy sveikatos sutrikimy ar jie vartojo kitus

vaistus, kurie galéjo sukelti kraujavima.
Galimas $alutinis poveikis
Labai dazni (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 zmoniy)

- viduriavimas,
- pykinimas (skrandzio veiklos sutrikimas).

Dazni (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 zmoniy)

- vémimas,

- pilvo skausmas,

- viduriy piitimas, ,,oro gadinimas®,

- nuovargis,

- galvos skausmas,

- nedidelis iSbérimas (pvz., dilgéliné su ploks¢iomis ar iSkilomis raudonomis démelémis),
- lipidy (riebaly) kiekio kraujyje padidéjimas,

- virskinimo sutrikimas.

Nedazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)

- raudonyjy ir baltyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas,
- kraujo ploksteliy kiekio sumazéjimas,

- alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos,

- sumazejes apetitas,

- diabetas,

- cukraus kiekio kraujyje padidéjimas,

- cholesterolio kiekio padidéjimas kraujyje,

- nemiga ir kiti miego sutrikimai,

- mieguistumas,

- svaigulys,

- pédy ir plastaky tirpimas, dilg€iojimas ar skausmas,
- kvépavimo pasunkéjimas,

- rémuo,

- kasos uzdegimas,

- odos uzdegimas,

- niezulys,

- raumeny méslungis,
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- raumeny skausmas,

- inksty liga,

- panasis | gripo simptomai (negalavimas),

- karS§¢iavimas,

- svorio mazéjimas,

- kasos fermento amilazés kiekio kraujyje padidéjimas,

- kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas,

- hepatitas (kepeny uzdegimas) ir kepeny lasteliy pazeidimas dél toksino poveikio.

Reti (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1000 zmoniu)

- kepeny nepakankamumas (gali baigtis mirtimi),

- hepatitas,

- kepeny suriebéjimas,

- padidéjes bilirubino (hemoglobino irimo produkto) kiekis kraujyje,
- dehidracija (vandens kiekio sumazéjimas organizme),

- veido poodiniy riebaly sunykimas,

- kraujavimas | smegenis* (Zr. auksciau),

- kasos fermento lipazés kiekio padidéjimas kraujyje.

Daugiau informacijos apie galimg Salutinj poveiki, susijusj su sudétiniu antiretrovirusiniu gydymu:
- Kraujavimas
- Padidéjes kraujavimas. Jeigu sergate hemofilija A arba B, gali padidéti kraujavimas (pvz., |
oda ar sgnarius). Jei prasideda padidéjes kraujavimas, skubiai kreipkiteés i gydytoja.

Raumeny sutrikimai

Aprasyti raumeny skausmai, jautrumas ir silpnumas. Jie ypac pasireiskia, kai Aptivus ar kiti proteaziy
inhibitoriai vartojami kartu su nukleozidy analogais. Sie raumeny sutrikimai retai kada biina sunkiis,
sukeliantys raumeny audinio suirimg (rabdomiolizg).

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams
Dazniausi Salutiniai poveikiai paprastai yra panasis j aprasytus suaugusiems zmonéms, bet vaikams
dazniau pasitaiké vémimas, iSbérimas ir karS¢iavimas.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské bet koks Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Aptivus

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C temperaturoje). AtkimsSus buteliuka, vaisto tinkamumo laikas — 60 dieny
(laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje). Buteliuko atkimSimo datg uzraSykite ant buteliuko etiketés

ar dézutés.

Vaisty negalima iSmesti ] kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Aptivus sudétis

- Veiklioji medziaga yra tipranaviras. Kiekvienoje kapsuléje yra 250 mg tipranaviro.

- Pagalbinés medZziagos yra makrogolglicerolio ricinoleatas, etanolis (alkoholis), oktano ar dekano
rigsties monogliceridai arba digliceridai, propilenglikolis, i§grynintas vanduo, trometamolis ir
propilo galatas. Kapsulés kiaute yra Zelatinos, raudonojo gelezies oksido, propilenglikolio,
i8gryninto vandens, ,,specialaus sorbitolio ir glicerolio miSinio* (d-sorbitolio, 1,4 sorbitano,
manitolio ir glicerolio) ir titano dioksido. Juoduose uzraSo dazuose yra propilenglikolio, juodojo
gelezies oksido, polivinilacetato ftalato, makrogolio ir amonio hidroksido.

Aptivus iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Aptivus minkStosios kapsulés yra rozinés spalvos pailgos minkstosios Zelatininés kapsulés su jspaustu
juodu uzrasu ,, TPV 250%. Kiekvienoje Aptivus kapsuléje yra 250 mg veikliosios medziagos tipranaviro.
Aptivus tiekiamas buteliukais, kuriy kiekviename yra 120 kapsuliy.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

Gamintojas

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vokietija

arba

Boehringer Ingelheim France

100-104 avenue de France

75013 Paris
Pranciizija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

bbarapus

bropunrep Unrenxaitm PIIB I'Mm6X 1 Ko KI -
KJI0H bparapus

Tem: 43592 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

Ei)LGoa

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn 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.
Tél: +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

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

Roménia

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
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Boehringer Ingelheim EALdg Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG,
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu/.
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