I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Aptivus 250 mg mikstas kapsulas

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra miksta kapsula satur 250 mg tipranavira (¢tipranavirum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu: katra miksta kapsula satur 100 mg etilspirta, 455 mg
makrogolglicerina ricinoleata un 12,6 mg sorbita.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apaksSpunkta.

3. ZALUFORMA
Miksta kapsula.

Sartas, iegarenas formas mikstas zelatina kapsulas ar melna krasa iespiestu ,, TPV 2507,

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Aptivus, kopa ar zemas devas ritonaviru, ir paredzets kombingtai antiretroviralai HIV-1 infekcijas
terapijai pieaugusiem un 12 gadus veciem un vecakiem pusaudziem, kuriem kermena virsmas laukums
(KVL) ir > 1,3 m? vai kermena masa > 36 kg, ar lielu arstéSanas pieredzi un virusu rezistenci pret
multipliem proteazes inhibitoriem. Aptivus lietojams tikai ka aktivas kombinétas antiretroviralas
shemas dala pacientiem, kuriem nav citu arstéSanas iesp&ju.

Pienemot lémumu Aptivus terapijas uzsakSanai, kopa ar zemas devas ritonaviru, uzmanigi jaanalizé
katra atseviSka pacienta arst€Sanas vesture un ar dazadiem preparatiem saistitu mutaciju raksturs.
Aptivus lietoSanas laika vélama genotipiska un fenotipiska test€Sana (kad vien iesp&jams) un terapijas
vesture. Terapijas sakuma janem véra mutaciju kombinacijas, kuras var negativi ietekmét virulogisko
reakciju uz Aptivus, gadijumos, kad tas noziméts kopa ar zemas devas ritonaviru (skatit 5.1.
apak$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Aptivus vienmer jalieto kopa ar zemas devas ritonaviru, ka farmakokingtikas uzlabotaju, kombinacija
ar citiem antiretroviraliem lidzekliem. Tapéc, pirms uzsakt terapiju ar Aptivus, jaiepazistas ar
ritonavira zalu aprakstu (Ipasi ar apakSpunktiem, kuros atspogulotas kontrindikacijas, bridinajumi un
nevélamas blakusparadibas).

Aptivus jaordin€ arstam ar pieredzi HIV1 infekcijas arstéSana.

Devas

Pieaugusajiem un pusaudziem (vecumd nol2 lidz 18 gadiem, kuriem KVL ir > 1,3 m’ vai kermena
masa > 36 kg)

Ieteicama Aptivus deva ir 500 mg kopa ar 200 mg ritonavira (zemas devas ritonavirs), divreiz diena.
(skatit 4.4. apakspunktu par piesardzibas pasakumiem pusaudziem).




Kermena virsmas laukumu (KVL) var aprékinat $adi:

augums (cm) X svars (kg)

M :KVL(m)? =
ostellera formula: KVL(m) 3600

Par 200 mg divreiz diena mazakas ritonavira devas nedrikst lietot, jo tas var mainit §1s zalu
kombinacijas efektivitates raksturojumu.

Ta ka pasreiz pieejami tikai ierobeZoti efektivitates un drosuma dati pusaudziem (skatit 5.1.
apakspunktu), $aja pacientu grupa nepiecieSsama Tpasi stingra virologiskas atbildes reakcijas un
panesamibas uzraudziba.

Aizmirstd deva

Pacientiem jaiesaka lietot Aptivus un ritonaviru katru dienu, ka parakstijis arsts. Pacientiem janorada,

ka gadijuma, ja devas lietoSanas laiks nokavéts par vairak ka piecam stundam, ir janogaida un p&c tam
jalieto nakama Aptivus un ritonavira deva ierastaja planotaja laika. Pacientiem janorada, ka gadijuma,
ja devas lietosanas laiks nokavéts par mazak ka piecam stundam, nekavgjoties jaienem nokavéta deva

un p&c tam jalieto nakama Aptivus un ritonavira deva ierastaja planotaja laika.

Gados vecaki cilveki

Aptivus kliniskie petfjumi neietvera pietiekamu skaitu pacientu, kas ir 65 gadus veci un vecaki, lai
noteiktu, vai Sai vecuma grupa atbildes reakcija uz arstésanu neatskiras no gados jaunaku pacientu
atbildes reakcijas (skatit 5.2. apakSpunktu). Parasti ir jaievero piesardziba nozim&jot un kontrolgjot
Aptivus lietosanu gados vecakiem cilvekiem, nemot véra vinu biezakos aknu, nieru vai sirds funkciju
bojajumus un mijiedarbibu ar citam zalem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Tipranavirs metabolizgjas ar aknu sist€émas starpniecibu. Tap&c aknu darbibas trauc€jumi var
pastiprinat tipranavira iedarbibu un pasliktinat drosibas profilu. Tap&c pacientiem ar viegliem aknu
darbibas traucgjumiem (A klase atbilstosi Child-Pugh klasifikacijai) Aptivus jalieto piesardzigi,
japalielina monitorgSanas biezums. Aptivus ir kontrindic€ts pacientiem ar méreniem vai smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (B vai C klase atbilstosi Child-Pugh klasifikacijai) (skatit 4.3., 4.4. un 5.2.
apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru bojajumiem nav nepiecieSama devas pielagosana (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Aptivus kapsulu droSums un efektivitate, lietojot beérniem no 2 1idz 12 gadu vecumam, nav pieradita.
Paslaik pieejamie dati aprakstiti 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

Bérniem 11dz 12 gadu vecumam ar Aptivus kapsulam nevar pienacigi pielagot devas.

Aptivus kapsulas nedrikst lietot pediatriskajiem pacientiem, kas jaunaki par 12 gadiem, jo triikst
klisko datu par kapsulu lietoSanu Saja pediatrisko pacientu apakskopa.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Aptivus mikstas kapsulas kopa ar ritonaviru jalieto &Sanas laika (skatit 5.2. apakSpunktu).
Aptivus mikstas kapsulas janorij veselas, tas nedrikst atvert vai sakoslat.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.



Pacienti ar merenu vai specigu aknu bojajumu (B vai C klase atbilstosi Child-Pugh klasifikacijai).

Rifampicina kombinacija ar Aptivus kopa ar mazu ritonavira devu ir kontrindiceta (skatit 4.5.
apak$punktu).

Augu valsts preparati, kas satur asinszali (Hypericum perforatum), jo tie var butiski pazeminat
tipranavira plazmas koncentraciju un samazinat tipranavira terapeitisko iedarbibu (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Aptivus un zemas devas ritonaviru lietoSana vienlaikus ar aktivam vielam, kuru klirenss atkarigs no
CYP3A un kuram paaugstinata plazmas koncentracija saistita ar nopietniem un/vai dzivibai bistamiem
notikumiem. Pie §$adam aktivam vielam pieder antiaritmiskie Iidzekli (tadi ka amiodarons, bepridils,
hinidins), antihistamina Iidzekli (tadi ka astemizols, terfenadins), ergotamina atvasinajumi (tadi ka
dihidroergotamins, ergonovins, ergotamins, metilergonovins), kunga un zarnu motoriku ietekméjosi
lidzekli (tadi ka cisaprids), antipsihotiskie Iidzekli (tadi ka pimozids, sertindols, kvetiapins,
lurazidons), sedativie/miega Iidzekli (tadi ka perorali nozimé&tie midazolams un triazolams) un HMG-
CoA reduktazes inhibitori (tadi ka simvastatins un lovastatins) (skatit 4.5. apakSpunktu). ArT alfa-1
adrenoreceptoru antagonista alfuzosina un sildenafila lietoSana, ja tie tiek lietoti plauSu arterialas
hipertensijas arst€Sanai. Bez tam, Aptivus un zemas devas ritonaviru lietoSana vienlaikus ar citam
zaleém, kuru klirenss atkarigs no CYP2D6, piem&ram, antiaritmisko Iidzekli flekainidu, propafenonu
un metoprololu, ko lieto sirds mazspé&jas gadijumos (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem vienlaiciga kolhicina un Aptivus/ritonavira
lietoSana (skatit 4.5. apaks$punktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Aptivus jaordin€ kopa ar zemas devas ritonaviru, lai nodrosinatu terapeitisko efektu (skatit 4.2.
apakSpunktu). Nepareizi ordingjot tipranaviru un ritonaviru, samazinas tipranavira plazmas
koncentracija, kas var biit nepietickama, lai sasniegtu vélamo pretvirusu iedarbibu. Pacients atbilstosi
jainstrug.

Aptivus nevar izarste€t HIV-1 infekciju un AIDS. Pacientiem, kuri lieto Aptivus vai kadu citu
antiretroviralu terapiju, var turpmak attistities oportiinistiskas infekcijas un citas HIV-1 infekcijas
komplikacijas.

Aknu slimibas

Aptivus nedrikst lietot pacienti ar m&renu vai spécigu aknu mazspéju (B vai C klase atbilstosi Child-
Pugh klasifikacijai). Sobrid ir pieejams ierobezots datu daudzums par Aptivus lietosanu kopa ar zemas
devas ritonaviru pacientiem ar B vai C hepatita infekciju. Pacientiem ar hronisku B vai C hepatitu,
kurus arste ar kombin&tu antiretroviralu terapiju, novero palielinatu blakusparadibu risku ar smagiem
un potenciali letaliem aknu bojajumiem. Saja pacientu populacija Aptivus jalieto tikai tad, ja
gaidamais labums atsver iesp&jamo risku, nepiecieSama pastiprinata kliniska un laboratoriska
uzraudziba. Ja vienlaikus nepiecieSama pretvirusu terapija B vai C hepatita arsté€Sanai, ludzu, izlasiet
ar1 So produktu zalu aprakstus.

Pacientiem ar viegliem aknu bojajumiem (A klase atbilstoSi Child-Pugh klasifikacijai) nepiecieSama
ripiga uzraudziba.

Pacientiem ar ieprieks eksistejosu aknu disfunkciju, tai skaita hronisku aktivu hepatitu, kombingtas
terapijas laika novéro palielinatu aknu funkcijas traucgjumu biezumu, $adi pacienti janovero atbilstosi
standarta praksei. Aptivus un ritonavira lietoSana japartrauc, ja pacientiem ar ieprieks eksistg€josu aknu
slimibu pasliktinas aknu funkcija.

Lietojot Aptivus kopa ar zemas devas ritonaviru, sanemti zinojumi par klinisku hepatitu un hepatita
dekompensaciju, ieskaitot arT dazus gadijumus ar letalam sekam. To parasti novéroja pacientiem ar
progres€josu HIV saslims$anu, kuri vienlaikus lietoja vairakas zales. Jaievero piesardziba, lietojot



Aptivus un ritonaviru pacientiem, kuriem anamnézé ir aknu enzimu izmainas vai hepatits. Sadiem
pacientiem pastiprinati jakontrol€ paaugstinatie AIAT/AsAT raditaji.

Terapiju ar Aptivus nedrikst uzsakt pacientiem, kuriem ASAT vai ALAT pirms arst€Sanas 5 reizes
parsniedz augsgjo normas robezu, arst€Sanu drikst uzsakt, kad ASAT/ALAT stabiliz€jas vismaz zem
pieckartigas augsgjas normas robezas, ja vien gaidamais labums neparsniedz potencialo risku.

Pacientiem, kuriem ASAT vai ALAT 10 reizes parsniedz augs&jo normas robezu vai terapijas laika
attistas klmiska hepatita pazimes vai simptomi, terapija ar Aptivus japartrauc. Ja konstatéts cits c€lonis
(piem@ram, akiits A, B vai C virusu hepatits, zultscelu slimiba, citas zales), pec tam, kad ASAT/ALAT
raditaji atgriezusies normas robezas, jaapsver Aptivus atsaksanas iespéja.

Aknu funkcijas uzraudziba

Aknu testi jakontrol€ pirms terapijas uzsaksanas, pec divam, cetram ned€lam, lidz 24. nedglai ik pec
cetram nedelam, pec tam ik pa 8-12 ned€lam. Pastiprinata uzraudziba (tas nozimé pirms terapijas
uzsaksanas, ik pa divam ned€lam pirmo trTs arst€Sanas meénesu laika, 48 ned&las vienreiz meénest un
péc tam ik pa 8-12 ned€]am) nepiecieSama, ja Aptivus kopa ar zemas devas ritonaviru ording
pacientiem ar paaugstinatu ASAT un ALAT, vieglu aknu bojajumu, hronisku B vai C hepatitu vai citu
aknu pamatslimibu.

Lidz $im nearstéti pacienti

Petjuma, kas tika veikts pieaugusiem pacientiem, kas Iidz $im nebija san€musi antiretroviralu terapiju,
500 mg tipranavira un 200 mg ritonavira licto$ana divreiz diena, salidzinot ar lopinaviru un ritonaviru,
bija saistita ar ievérojamu (3. un 4. smaguma pakapes) transaminazu Iimena paaugstinasanos bez
efektivitates prieksrocibam (zemakas efektivitates tendence). Sis pétijums tika partraukts priekslaikus
pec 60 nedelam. Tade] tipranaviru kopa ar ritonaviru nevajadzetu lietot 1idz Sim nearstetiem
pacientiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Ta ka tipranavira nieru klirenss ir niecigs, paaugstinata plazmas koncentracija pacientiem ar nieru
bojajumu nav gaidama.

Hemofilija
Pacientiem ar A un B tipa hemofiliju terapijas laika ar proteazes inhibitoriem zinots par pastiprinatu

asino$anu, tai skaita spontanam adas hematomam un hemartrozém. Daziem pacientiem papildus
ordingja VIII faktoru. Vairak neka pus€ no zinotajiem gadijumiem, kad terapija tika partraukta,
terapiju ar proteazes inhibitoriem turpingja vai atsaka. C€lonsakariba tika noteikta, tacu darbibas
mehanisms netika noskaidrots. Tap&c hemofilijas pacientiem jabiit inform&tiem par pastiprinatas
asinosanas iespgju.

AsinoSana

RESIST dalibniekiem, kuri san@ma Aptivus kopa ar ritonaviru bija palielinata asinoSanas tendence;
pec 24 nedelam relativais risks bija 1,98 (95% CI= 1,03; 3,80). 48. nedgla relativais risks samazinajas
lidz 1,27 (95% CI=0,76; 2,12). Asinosana bija neregulara, koagulacijas parametru atSkiribas starp
terapijas grupam nenovéroja. Sis atrades nozime tiek talak monitoréta.

Zinots par letalu un neletalu intrakranialu asinosanu (IKA) pacientiem, kas sanem Aptivus, daudziem
no viniem bijis cits medicTnisks traucgums vai vini vienlaikus sanémusi zales, kas var&tu but
izraisTjusas vai veicinajusas So asinosanu. Tomér dazos gadijumos Aptivus nozimi nevar izslegt.
Pacientiem kopuma vai pirms IKA raSanas nenovéroja patologiskus hematologiskus vai asinsreces
radrtajus. Tadel ar Aptivus arstétiem pacientiem pagaidam nav indic€ta obligata asinreces
raksturlielumu noteiksana.

Palielinats IKA risks ieprieks noverots progres€josa HIV/AIDS slimniekiem, piem&ram, pacientiem,
kas arstéti Aptivus kliniskajos p&tijumos.



Eksperimentos in vitro konstatgja, ka tipranavirs aizkave cilvéka trombocTtu agregaciju tada pasa
lItment, ka pacientiem, kas san€ma terapiju ar Aptivus un ritonaviru.

E vitamina un tipranavira vienlaiciga lietoSana Zurkam palielingja tipranavira izraisitos asinosanas
efektus (skatit 5.3. apakSpunktu).

Aptivus kopa ar zemas devas ritonaviru piesardzigi lietojams pacientiem, kam var bt palielinats
asinoSanas risks traumas, operacijas vai cita mediciniska stavokla dé] vai kas sanem asinoSanas risku
palielinos$as zales, pieméram, prettrombocitu Iidzek]us un antikoagulantus, vai kas papildus lieto

E vitaminu. Balstoties uz pieejamiem, klinisko pétijumu laika iegtitiem datiem, tiek rekomendgts
pacientiem vienlaicigi nelietot vairak ka 1200 IU E vitamina diena.

Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
limenis asinis. Sis izmainas dalgji var bit saistitas ar slimibas kontroli un ar dzivesveidu. Dazos
gadijumos iegiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu limeni, bet nav parliecinosu pieradijumu,
kas kermena masas palielinasanos lautu saistit ar kadu noteiktu arstéSanas Iidzekli. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arsteésanas vadlmijam. Lipidu limena
traucgjumi jaarste atbilstosi kltniskam indikacijam.

Imunas reaktivacijas sindroms

HIV inficétiem pacientiem ar smagu imiindeficitu, uzsakot kombinétu antiretroviralo terapiju (KART),
var paradities iekaisuma reakcijas pret asimptomatiskiem vai rezidualiem oportiinistiskiem
patogéniem mikroorganismiem un izraisit nopietnas kliniskas patologijas vai pasliktinat simptomus.
Tipiskos gadijumos $adas reakcijas var noverot dazu pirmo ned€]u vai ménesu laika pec KART
uzsaks$anas. Nozimigi pieméri ir citomegalovirusu retinits, generaliz&ta un/vai fokala mikobakt&riju
infekcija un pneumocystis pneimonija. Jebkurs iekaisuma simptoms ir jaizverte; ja nepiecieSams,
jauzsak terapija. Kliiskos petijumos ar Aptivus, lietojot kopa ar zemas devas ritonaviru, novéroja
herpes simplex un herpes zoster reaktivaciju.

Par autoimiiniem traucg€jumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimitins hepatits) ar7 ir sanemti
zinojumi imiinsist€mas reaktivacijas sakariba; tomer laiks I1dz to raSanas sakumam ir mainigaks un Sie
notikumi var paradities daudzus méneSus péc terapijas uzsaksanas.

Izsitumi

Subjektiem, kuri lietoja Aptivus kopa ar zemas devas ritonaviru, zinots par viegliem un méreniem
izsitumiem, ieskaitot natreni, makulopapularus izsitumus un fotosensitivitati. I1I fazes p&tjuma 15,5%
viriesu un 20,5% sieviesu, kas lietoja Aptivus un zemas devas ritonaviru, péc 48 ned€lam novéroja
dazada veida izsitumus. Viena mijiedarbibas petijuma ar veselam brivpratigdm sievieteém, kuras lietoja
vienu etinilestradiola devu ar sekojoSu Aptivus kopa ar zemas devas ritonaviru, 33% sievieSu noveroja
izsitumus. Gan virieSiem, gan sievietém, kuri lietoja Aptivus kopa ar zemas devas ritonaviru,
izsitumus noveroja vienlaikus ar sapem vai sttvumu locitavas, znaugSanas sajiitu kakla vai visparéju
niezi. Kliniska p&tijuma b&rniem izsitumu sastopamiba (visu pakapju, jebkadas celoniskas sakaribas)
48 arstesanas nedelas bija lielaka neka pieaugusiem pacientiem.

Osteonekroze

Tiek zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar progres€josu HIV-slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgsto$i saneémusi kombingto pretretrovirusu terapiju (combination antiretroviral
therapy - CART), lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori (tai skaita kortikosteroidu
lietosana, alkohola lietoSana, smaga imtnsupresija, palielinats kermena masas indekss). Ja rodas
locitavu smeldze un sapes, locttavu stivums vai kliist apgriitinatas kustibas, pacientam jaiesaka
konsult&ties ar arstu.



Mijiedarbiba
Mijiedarbibas profils, lietojot tipranaviru kopa ar zemas devas ritonaviru, ir komplekss. Darbibas

mehanisma un tipranavira mijiedarbibu veicinoSo faktoru iesp&jama mehanisma aprakstu skatit 4.5.
apak$punkta.

Abakavirs un zidovudins

Vienlaikus lietojot Aptivus kopa ar zemas devas ritonaviru un zidovudinu vai abakaviru, novero
izteiktu So nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoru (NRTI) plazmas koncentracijas
samazinasanos. Tapec nav ieteicams lietot zidovudinu vai abakaviru vienlaikus ar Aptivus kopa ar
zemas devas ritonaviru, iznemot gadijumus, kad nav pieejami citi NRTI, kas biitu pieméroti pacienta
arst€Sanai (skatit 4.5. apak$punktu).

Protedzes inhibitori

Vienlaikus lietojot Aptivus kopa ar zemas devas ritonaviru un proteazes inhibitorus amprenaviru,
lopinaviru vai sahinaviru (katrs no tiem kopa ar zemas devas ritonaviru) abpusgji pastiprinosa rezima,
novero izteiktu So proteazes inhibitoru plazmas koncentracijas samazinasanos. Nozimigu atazanavira
un izteiktu tipranavira un ritonavira plazmas koncentracijas palielinaSanos noveéroja lietojot Aptivus
kopa ar zemas devas ritonaviru un atazanaviru vienlaikus. (skafit 4.5. apak$punktu). Sobrid nav
pieejami dati par tipranavira un zemas devas ritonavira mijiedarbibu ar citiem proteazes inhibitoriem,
iznemot augSming&tos. Tap&c nav ieteicams lietot tipranaviru kopa ar zemas devas ritonaviru vienlaikus
ar proteazes inhibitoriem

Perordlie kontraceptivie lidzekli un estrogéni

Ta ka etinilestradiola Itmenis ir samazinats, nav ieteicams vienlaikus lietot Aptivus un ritonaviru. Ja
estrogénus saturosi peroralie kontraceptivie Iidzekli tiek lietoti vienlaikus ar Aptivus un zemas devas
ritonaviru (skatit 4.5. apakSpunktu), jalieto alternativas vai papildus kontraceptivas metodes.
Pacientes, kuras hormonu aizstajterapija lieto estrogénus, kliniski janovero attieciba uz estrogéna
deficita pazim&m. Sievietém, kuras lieto estrogénus, var biit palielinats mazak butisku izsitumu risks.

Pretkrampju lidzekli

Jaievero piesardziba izrakstot karbamazepinu, fenobarbitalu un fenitotnu. Sakara ar samazinatu
tipranavira plazmas koncentraciju, Aptivus efektivitate var samazinaties pacientiem, kas vienlaicigi
lieto §1s zales (skattt 4.5. apakSpunktu).

Halofantrins, lumefantrins
Aptivus kopa ar zemas devas ritonaviru neiesaka lietot vienlaikus ar halofantrinu un lumefantrinu, to
metaboliska profila un palielinata forsades de pointes riska dgl (skatit 4.5. apakSpunktu).

Disulfirams/metronidazols

Aptivus mikstas kapsulas satur alkoholu (7% etilspirta, tas ir 100 mg uz kapsulu vai lidz 200 mg uz
devu), kas var izraistt disulfiram-veida reakcijas, lietojot vienlaikus ar disulfiramu vai citam zalém,
kas izraisa $adas reakcijas (pieméram, metronidazolu).

Flutikazons

Tipranaviru kopa ar zemas devas ritonaviru neiesaka lietot vienlaikus ar flutikazonu vai citiem
glikokortikoidiem, kas metaboliz&jas ar CYP3A4 starpniecibu, ja vien gaidamais labveligais efekts no
arstéSanas neparsniedz sist€miskas kortikosteroidu iedarbibas risku, ieskaitot Kusinga sindromu un
adrenalu supresiju (skatit 4.5. apakSpunktu).

Atorvastatins

Tipranavirs kopa ar zemas devas ritonaviru palielina atorvastatina plazmas koncentraciju (skatit 4.5.
apakSpunktu). Tapec sadu kombinaciju neiesaka lietot. Jaapsver citu HMG-CoA reduktazes inhibitoru,
ka pravastatins, fluvastatins vai rosuvastatins, lietoSanas iesp&ja (skatit 4.5. apakSpunktu). Tomeér, ja
pacienta specifiskai arstéSanai nepiecieSams atorvastatins, ta lietoSana jasak ar mazako devu, un
nepiecieSama Tpasi riipiga uzraudziba.



Omeprazols un citi protonu sitkpa inhibitori
Aptivus kopa ar ritonavira un omeprazola, esomeprazola vai cita protonu siikna inhibitora kombinaciju
neiesaka lietot (skatit 4.5. apakSpunktu).

Kolhicins
Pacientiem ar normalu nieru un aknu darbibu vienlaicigas lietoSanas gadijuma ir ieteicams samazinat
kolhicina devu vai partraukt kolhicina lictosanu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Salmeterols
Salmeterola un Aptivus, kas lietots kopa ar mazu ritonavira devu, vienlaiciga licto$ana nav ieteicama
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Bosentans
Bosentana izteiktas hepatotoksicitates un ar Aptivus, kas lietots kopa ar mazu ritonavira devu, saistitas
iespgjamas palielinatas aknu toksicitates d€] §T kombinacija nav ieteicama.

Bridinajumi saistiba ar paligvielam
Aptivus satur makrogola glicerinricinoleatu, kas var izraisit kunga darbibas trauc&jumus un caureju.

So zalu katra kapsula satur 100 mg alkohola (etilspirta). 250 mg %o zalu (t.i., viena kapsula) ir
lidzvertigi mazak neka 3 ml alus vai 1 ml vina. Nelielajam alkohola daudzumam $ajas zalés nav
butiskas ietekmes.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Aptivus un zemas devas ritonavira mijiedarbibas profils ir komplekss, tap&c tos lietojot nepiecieSama
1paSa uzmaniba, seviski kombinacija ar citiem antiretroviraliem Iidzekliem.

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

Tipranavira metaboliskais profils

Tipranavirs ir citohroma P450 CYP3A substrats, ierosinatajs un inhibitors. Lietojot vienlaikus ar
ritonaviru ieteicama deva (skatit 4.2. apaksSpunktu), novéro tiru P450 CYP3A inhibiciju. Lietojot
Aptivus un zemas devas ritonaviru vienlaikus ar lidzekliem, ko primari metabolizé CYP3A, var
izmainities tipranavira vai citu [idzeklu plazmas koncentracija, kas var izmainit to terapeitisko efektu
un blakusparadibas (potencialo [idzeklu uzskaitljumu un sikaku izklastu skatit zemak). Lidzekli, kuru
lietoSana gaidamas mijiedarbibas un bitisku nevélamu reakciju potenciala del ir kontrindicéta,
uzskaititi 4.3. apakSpunkta, bet sikak aprakstiti Saja apakSpunkta.

Tika veikts jaukts p&tijums ar 16 veseliem brivpratigiem, nozimgjot divreiz diena 500 mg tipranavira
kopa ar 200 mg ritonavira devas kapsulas 10 dienas, lai izvertetu tiro efektu uz aknu CYP 1A2
(kofeina), 2C9 (varfarina), 2D6 (dekstrometorfana), abu zarnu/aknu CYP 3A4 (midazolama) un P-
glikoproteina (P-gp) (digoksina) aktivitati. Stabila stavoklt bija ievérojama CYP 1A2 indukcija un
neliela CYP 2C9 indukcija. Tika noveérota parliecinosa CYP 2D6 un abu- aknu un zarnu CYP 3A4
aktivitates kavesana. P-gp aktivitate tiek nopietni inhib&ta p&c pirmas devas, bet stabila stavoklt
nomakums bija neliels. No §1 pétijuma izrietosie praktiskie ieteikumi ir aprakstiti zemak.

P&ttjumos ar cilveka aknu mikrosomam konstat€ja, ka tipranavirs inhibe CYP 1A2, CYP 2C9, CYP
2C19 un CYP 2D6. Potencialais tipranavira un ritonavira tirais efekts uz CYP 2D6 ir inhibicija, jo
ritonavirs ir art CYP 2D6 inhibitors. Tipranavira un ritonavira tirais efekts uz CYP 1A2, CYP 2C9 un
CYP 2C19 in vivo, pateicoties ieprick§ minétajam p&tijumam, norada stimulgjoSu tipranavira un
ritonavira potencialu uz CYP 1A2 un mazak izteiktu uz CYP 2C9 un P-gp p&c dazu dienu arst€Sanas.
Nav pieejami dati, kas pieraditu, vai tipranavirs inhib€ vai ierosina glikuronozila transferazes.

P&ttjumi in vitro norada, ka tipranavirs ir substrats un ar1 P-glikoproteina (P-gp) inhibitors.




Ir gruti paredz&t Aptivus un zemas devas ritonavira tiro efektu uz CYP3A un P-gp dualo substratu
peroralo biopieejamibu un plazmas koncentraciju. Tirais efekts mainisies atkara no vienlaikus lietoto
vielu relativas afinitates pret CYP3A un P-gp, ka arT intestinala pirma loka metabolisma/nopliides
pakapes.

Lietojot vienlaikus Aptivus un Iidzeklus, kas ierosina CYP3A un/vai P-gp, var samazinaties
tipranavira koncentracija un ta terapeitiskais efekts (Iidzeklu uzskaitijumu un raksturojumu skatit
zemak). Vienlaikus lietojot Aptivus un Iidzeklus, kas inhib& P-gp, var palielinaties tipranavira plazmas
koncentracija.

Turpmak tabula ir sniegts parskats par zinamo vai teor&tiski iesp&jamo mijiedarbibu ar noteiktiem
pretretrovirusu lidzekliem un ne-pretretrovirusu zaleém.

Mijiedarbibas tabula

Tabula ir sniegta informacija par mijiedarbibu starp Aptivus un vienlaikus lietotam zalém (pieaugums
ir apZimé&ts ar “1”, samazinajums — ar “|”, izmainu neesamiba — ar “«»”, vienreiz diena — ar “QD”,
divreiz diena — ar “BID”, koncentracija dozéSanas intervala beigas ar “Ct”).

Ja vien nav noradits citadi, talak mingtie p&tijumi veikti ar ieteicamajam Aptivus/r devam (tas ir,
500/200 mg BID). Tomer dazi farmakokinétiskas mijiedarbibas p&tijumi netika veikti ar $o ieteicamo
devu. Neraugoties uz to, daudzu $o mijiedarbibas pétijumu rezultatus var ekstrapolét uz ieteicamo
devu, jo lietotas devas (pieméram, TPV/r 500/100 mg, TPV/r 750/200 mg) deva galgjas enzimu
indukcijas un inhibicijas vertibas un atbilda ieteicamajai Aptivus/r devai.

Zales péc terapeitiskas Mijiedarbibas Ieteikumi attieciba uz
grupas geometriskas vidéjas izmainas vienlaicigu lietoSanu
(%)

Pretinfekcijas Indzekli

Pretretrovirusu Iidzekli

Nukleozidu un nukleotidu reversas transkriptazes inhibitori (NRTI)

Ta ka nukleozidu un nukleotidu analogi butiski neietekm& P450 enzimu sistému, nav nepiecieSama
Aptivus devas pielagosana, lietojot to vienlaikus ar Siem lidzekliem.

Abakavirs 300 mg BID Abakavira Cmax | 46% Aptivus un ritonavira nelielas devas
(TPV/r 750/100 mg BID) | Abakavira AUC | 36% vienlaiciga lietoSana ar abakaviru
nav ieteicama, iznemot gadijumos,
ST pazeminajuma kliniska nozime | kad nav pieejami citi pacienta

nav noskaidrota, tacu iespgjama apriipei pieméroti NRTIL. Sados
abakavira efektivitates gadijumos var ieteikt pielagot
samazinasanas. abakavira devu (skatit 4.4.
apakSpunktu).
Mehanisms nav zinams.
Didanozins 200 mg BID, | Didanozina Cuax | 43% Starp zarnas $kistosa didanozina un
> 60 kg (TPV/r Didanozina AUC | 33% Aptivus miksto kapsulu, ko lieto
250/200 mg BID) kopa ar ritonaviru nelielas devas,
— 125 mg BID, <60 kg jaievero vismaz 2 stundu starplaiks,
(TPV/r 750/100 mg BID) | Didanozina Cmax | 24% lai noverstu zalu formu nesaderibu.
Didanozina AUC <

Sis didanozina koncentracijas
pazeminasSanas klmiska nozime
nav noskaidrota.

Mehanisms nav zinams.

Emtricitabins Nav iesp&jams pilniba izslegt Pacientiem ar normalu nieru darbibu
Mijiedarbibas p&tijumi iesp&jamu mijiedarbibu ar nieru deva nav japielago.
nav veikti transportsistemam. Pirms sakt vienlaicigu emtricitabina

un Aptivus/ritonavira lietoSanu,
janoverte pacienta nieru darbiba.




Lamivudins 150 mg BID

Klmiski nozimiga mijiedarbiba

Devas pielagoSana nav

(TPV/r 750/100 mg BID) | nav novérota. nepieciesama.

Stavudins Kliniski nozimiga mijiedarbiba Devas pielagoSana nav

40 mg BID > 60 kg; nav noverota. nepiecieSama.

30 mg BID <60 kg

(TPV/r 750/100 mg BID)

Zidovudins 300 mg BID | Zidovudia Cmax [49% Aptivus un ritonavira nelielas devas

(TPV/r 750/100 mg BID) | Zidovudina AUC | 36% vienlaiciga lietosana ar zidovudinu

nav ieteicama, iznemot gadijumos,
S1 pazeminajuma kliniska nozime | kad nav pieejami citi pacienta
nav noskaidrota, tacu iespgjama apriipei pieméroti NRTI. Sados
zidovudina efektivitates gadijumos rekomendacijas par
samazina$anas. zidovudina devas pielagosanu nevar
sniegt (skatit 4.4. apaks$punktu).

Mehanisms nav zinams.

Tenofovirs 300 mg QD Klmiski nozimiga mijiedarbiba Devas pielagosana nav

(TPV/r 750/200 mg BID) | nav novérota. nepiecieSama.

Nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (NNRTI)

Efavirenzs 600 mg QD Klmiski nozimiga mijiedarbiba Devas pielagosana nav
nav noverota. nepiecieSama.

Etravirins Etravirina Cmax | 71% Vienlaiciga etravirina un
Etravirina AUC | 76% Aptivus/ritonavira lietoSana nav
Etravirina Cmin | 82% ieteicama.
Vienlaiciga Aptivus/ritonavira
lietoSana ir samazinajusi etravirina
iedarbibu, un tas var izteikti
traucét virologisko atbildreakciju
uz etravirinu.

Nevirapins lerobeZota apjoma dati no Devas pielagosana nav

Mijiedarbibas petijumi
nav veikti

Ila fazes petijuma, kura
piedalijusies ar HIV inficeti
pacienti, lauj domat, ka biitiska
mijiedarbiba starp nevirapinu un
TPV/r nav paredzama. Turklat
petijuma ar TPV/r un citu NNRTI
(efavirenzu) nav konstatgta nekada
kliniski nozimiga mijiedarbiba
(skatit ieprieks).

nepiecieSama.

Rilpivirins
Mijiedarbibas pétijumi
nav veikti

Ir nov@rots, ka péc rilpivirina
lietoSanas vienlaikus ar daziem
proteazes inhibitoriem, kas
papildinati ar ritonaviru, plazma ir
palielinajusies rilpivirina

koncentracija.

Rilpiviriu lietojot vienlaikus ar
Aptivus/ritonaviru, ir ieteicams
rupigi kontrol@t rilpivirina toksicitati
un, iesp&jams, pielagot ta devu.

Proteazes inhibitori (PI)

Saskana ar spéka esoSajam arstéSanas vadlinijam dubulta terapija ar proteazes inhibitoriem parasti nav

ieteicama

Amprenavirs/ Amprenavira Cmax | 39% Aptivus un ritonaviru nelielas devas
ritonavirs 600/100 mg Amprenavira AUC | 44% kombinacija ar

BID Amprenavira Cpin | 55% amprenaviru/ritonaviru lietot

Sis amprenavira koncentracijas
pazeminasanas klmiska nozime
nav noskaidrota.

neiesaka.
Tomeér, ja $adu kombinaciju uzskata
par nepiecieSamu, loti ieteicams
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Mehanisms nav zinams.

kontrolét amprenavira koncentraciju
plazma (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Atazanavirs/ritonavirs
300/100 mg QD
(TPV/r 500/100 mg BID)

Atazanavira Cmax | 57%
Atazanavira AUC | 68%
Atazanavira Cpin | 81%

Mehanisms nav zinams.
Tipranavira Cmax T 8%
Tipranavira AUC T 20%
Tipranavira Cmin T 75%

Atazanavirs/ritonavirs inhibe CYP
3A4, bet tipranavirs/r inducg.

Aptivus un ritonaviru nelielas devas
kombinacija ar
atazanaviru/ritonaviru lietot
neiesaka.

Ja vienlaiciga lietoSana tomer ir
nepiecieSama, stingri ieteicams
rlipigi noverot tipranavira dro§uma
raditajus un atazanavira
koncentraciju plazma (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Lopinavirs/ritonavirs
400/100 mg BID

Lopinavira Cmax | 47%
Lopinavira AUC | 55%
Lopinavira Cuin | 70%

Sis lopinavira koncentracijas
pazeminasanas kliiska nozime

nav noskaidrota.

Mehanisms nav zinams.

Aptivus un ritonaviru nelielas devas
kombinacija ar lopinaviru/ritonaviru
lietot neiesaka.

Tomeér, ja $adu kombinaciju uzskata
par nepiecieSamu, |oti ieteicams
kontrolét lopinavira koncentraciju
plazma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sahinavirs/ritonavirs
600/100 mg QD

Sahinavira Cpax | 70%
Sahinavira AUC | 76%
Sahinavira Cuin | 82%

Sis sahinavira koncentracijas
pazeminasSanas klmiska nozime

nav noskaidrota.

Mehanisms nav zinams.

Aptivus un ritonaviru nelielas devas
kombinacija ar sahinaviru/ritonaviru
lietot neiesaka.

Tomeér, ja $adu kombinaciju uzskata
par nepiecieSamu, loti ieteicams
kontrolét sahinavira koncentraciju
plazma (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Ieprieks neminétie
proteazes inhibitori

Informacija par tipranaviru, lietotu
kopa ar ritonaviru mazas devas,
mijiedarbibu ar ieprieks
nemingtajiem proteazes
inhibitoriem, paslaik nav
pieejama.

Kombinacija ar Aptivus, lietotu kopa
ar ritonaviru nelielas devas, nav
ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu)

Siinu saplii§anas inhibitori

Enfuvirtids
Mijiedarbibas pétijumi
nav veikti.

Petijumos, kuros tipranavirs, kopa
ar ritonaviru nelielas devas tika
lietots kombinacija ar enfuvirtidu
vai bez ta, ir noveérots, ka
tipranavira lidzsvara koncentracija
plazma pacientiem, kuri sanéma
enfuvirtidu, bija par 45 % augstaka
neka pacientiem, kuri nesanéma
enfuvirtidu. Informacija par AUC
un Cpax parametriem nav pieejama.
Farmakokingtiska mijiedarbiba no
darbibas mehanisma viedokla nav
paredzama, un kontroléta
mijiedarbibas petijjuma
mijiedarbiba nav apstiprinata.

Novéroto datu kliniska nozime, jo
pasi attieciba uz tipranavira un
ritonavira droSuma profilu,
pagaidam nav zinama. Tomer
klmiskie dati no RESIST
petijumiem neliecina par jebkadam
biitiskam tipranavira un ritonavira
droSuma profila izmainam, lietojot
kombinacija ar enfuvirtidu,
salidzinajuma ar pacientiem, kas
arstéti ar tipranaviru un ritonaviru
bez enfuvirtida.
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Integrazes saites parneses

inhibitori

Raltegravirs 400 mg BID | Raltegravira Cpmax <> Nekada 1pasa devas pielagosana
Raltegravira AUC 0-12< netiek ieteikta, ja Aptivus/ritonaviru
Raltegravira C12: | 45% lieto vienlaikus ar raltegraviru

400 mg divas reizes diena.

Neskatoties uz C12 samazinasanos | Informaciju par citam raltegravira
gandriz uz pusi, ieprieksgjos devam, ludzu, skatit attiecigaja
kliniskajos p&tfjumos ar $o raltegravira zalu informacija.
kombinaciju nav iegiti
pieradijumi par trauc€tu iznakumu.
Uzskata, ka darbibas mehanisms ir
tipranavira/r izraisita
glikuronoziltransferazes indukcija.

Dolutegravirs 50 mg QD | Dolutegravirs | Lietojot kopa ar

AUC | 59%

Cuax | 47%

Crt | 76%

(UGT1A1 un CYP3A enzimu
indukcija)

tipranaviru/ritonaviru, dolutegravira
ieteicama deva pieaugusajiem ir

50 mg divas reizes diena. Ja ir
rezistence pret integrazes grupas
lidzekliem, no $adas kombinacijas
lietoSanas jaizvairas (skatit
dolutegravira zalu aprakstu).

Farmakokinétikas paatrin

atajs

Kobicistats un
kobicistatu saturo$as
zales

P&c vienlaicigas lietoSanas
tipranavira un kobicistata
iedarbiba ir ievérojami mazaka
neka lietojot ar mazu ritonavira
devu papildinatu tipranaviru.

Aptivus/ritonaviru nedrikst lietot
vienlaikus ar kobicistatu vai to
saturo$am zalém.

PretséniSu lidzekli

Flukonazols, 200 mg QD
(1. diena), p&c tam 100 mg

QD

Flukonazols <
Tipranavira Cmax T 32%
Tipranavira AUC 1 50%
Tipranavira Cmin T 69%

Mehanisms nav zinams.

Devas pielagoSana netiek ieteikta.
Flukonazola devas >200 mg diena
netiek ieteiktas.

Itrakonazols
Ketokonazols
Mijiedarbibas péetijums
nav veikts

Pamatojoties uz teoretiskiem
apsveérumiem, ir paredzams, ka
tipranavirs, lietots kopa ar
ritonaviru nelielas devas, varétu
paaugstinat itrakonazola vai
ketokonazola koncentraciju.

Pamatojoties uz teorétiskiem
apsveérumiem, tipranavira vai
ritonavira koncentracija var
paaugstinaties, ja vienlaikus tiek
lietots itrakonazols vai

ketokonazols.

Itrakonazols vai ketokonazols jalieto
piesardzigi (nav ieteicamas devas
>200 mg diena).
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Vorikonazols
Mijiedarbibas p&tijumi
nav veikti.

Ta ka vorikonazola metabolisma ir
iesaistitas vairakas CYP
izoenzimu sistémas, ir griti
prognozet ta mijiedarbibu ar
tipranaviru, kas lietots kopa ar
ritonaviru nelielas devas.

Pamatojoties uz zinamo
vorikonazola mijiedarbibu ar nelielas
devas lietotu ritonaviru (skattt
vorikonazola aprakstu), no
tipranavira/r un vorikonazola
vienlaicigas lietoSanas jaizvairas, ja
vien vorikonazola lietoSana
pacientam nav pamatota ar
ieguvuma un riska attiecibas
novertgjumu.

Pretpodagras Iidzekli

Kolhicins
Mijiedarbibas pétijumi
nav veikti

Nemot véra teorétiskos
apsveérumus, kolhicina
koncentracija var palielinaties,
vienlaikus lietojot tipranaviru un
ritonaviru maza deva, jo
tipranavirs/ritonavirs inhibé
CYP3A un P-gp. Tomér nevar
izsl€gt kolhictna koncentracijas
samazinasanos, jo gan tipranavirs,
gan ritonavirs var inducét CYP3A
un P-gp.

Kolhicins ir CYP3A4 un P-gp
(zarnu izpliides transporta
olbaltumvielas) substrats.

Ja pacienti ar normalu nieru vai aknu
darbibu jaarste ar Aptivus/ritonaviru,
ieteicams samazinat kolhicina devu
vai partraukt arst€Sanu ar kolhicinu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja pacienti, kam ir nieru vai aknu
darbibas traucgjumi, tiek arsteti ar
Aptivus/ritonaviru, vienlaiciga
kolhicna lietoSana ir kontrindic&ta
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Antibiotikas

Klaritromicins 500 mg
BID

Klaritromicina Cax <>
Klaritromicina AUC 1 19%
Klaritromicina Cpin T 68%

14-OH-klaritromicina Cuax | 97%
14-OH-klaritromictna AUC | 97%
14-OH-klaritromicina Cpin | 95%

Tipranavira Cmax T 40%
Tipranavira AUC 1 66%
Tipranavira Cmin T 100%

Tipranaviru/r inhibe CYP3A4 un
klaritromicins inhibé P-gp (zarnu
izpliides transporta sist€ému).

Lai gan klaritromicina parametru
izmainas neuzskata par klniski
nozimigam, arstgjot Haemophilus
influenzae izraisitas infekcijas, kuru
gadijuma visaktivakais ir 14-OH
metabolits, janem vera ta AUC
samazinasanas. Tipranavira Cpin
pieaugums var biit kltniski nozrmigs.
Pacienti, kuri lieto klaritromicinu
devas virs 500 mg divreiz diena,
ripigi janovero, lai konstatgtu, vai
viniem nerodas klaritromicina un
tipranavira toksicitates pazimes.
Attieciba uz pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem jaapsver
nepiecieSamiba samazinat
klaritromicina devu (skatit
informaciju par klaritromicinu un
ritonaviru).
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Rifabutins 150 mg QD

Rifabutina Comax 1 70%
Rifabutina AUC 1 190%
Rifabutina Comin 1 114%

25-0O-deacetilrifabutina Cpax 1 3,2
reizes

25-0-deacetilrifabutina AUC 1 21
reizi

25-0O-deacetilrifabutina Cpmin T 7,8
reizes

Tipranavirs/r inhibe CYP 3A4.
Tipranavira farmakokingtisko

parametru butiskas izmainas
Nnenovero.

Ieteicama rifabutina devas
samazina$ana vismaz par 75 % no
parastas devas, kas ir 300 mg diena
(tas ir, 150 mg katru otro dienu vai
tr1s reizes nedela). Pacienti, kuri
sanem rifabutinu un Aptivus, kas
tiek lietots kopa ar ritonaviru nelielas
devas, riipigi janovero, lai
konstatétu, vai viniem nerodas ar
rifabutina terapiju saistitas
nevelamas blakusparadibas. Var biit
nepiecieSama talaka devas
samazinasana.

Rifampicins

Proteazes inhibitoru un
rifampicina vienlaiciga lietoSana
butiski pazemina proteazes
inhibitoru koncentraciju.
Gadijuma, ja tipranaviru, ko lieto
kopa ar ritonaviru nelielas devas,
lieto vienlaicigi ar rifampicinu, ir
paredzama par optimalo zemaka
tipranavira koncentracija, ka
rezultata var izpalikt virologiska
atbildreakcija un, iesp&jams,
veidoties rezistence pret
tipranaviru.

Aptivus, ko lieto kopa ar ritonaviru
nelielas devas, un rifampicina
vienlaiciga lietoSana ir kontrindic&ta
(skatit 4.3. apaksSpunktu). Jaapsver
iesp&ja lietot citus
antimikobakterialos Iidzeklus,
pieme&ram, rifabutinu.

Lidzekli pret malariju

Halofantrins
Lumefantrins
Mijiedarbibas p&tijums
nav veikts

Pamatojoties uz teorétiskiem
apsveérumiem, ir paredzams, ka

tipranavirs, lietojot kopa ar mazam

ritonavira devam, paaugstinas
halofantrina un lumefantrina
koncentraciju.

Tipranavirs/r inhibe CYP 3A4

Halofantrina un lumefantrina
metabolisma TpasSibu un raksturiga
torsades de pointes riska dgl,
halofantrina un lumefantrina
lietoSana kopa ar Aptivus un mazam
ritonavira devam nav ieteicama
(skatit 4.4. apaksSpunktu).
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Pretkrampju Iidzekli

Karbamazepins 200 mg
BID

Kopgja* karbamazepina Crax 1
13%

Kopgjais* karbamazepina AUC 1
16%

Kopgja* karbamazepina Cuin
23%

*Kopgjais karbamazepins =
karbamazepins un epoksi-
karbamazepins (abi ir
farmakologiski aktivi
savienojumi).

Kopgjo karbamazepina
farmakokinétisko parametru
pieaugumam klmiskas sekas nav
paredzamas.

Tipranavira Cmin | 61 %
(salidzinot ar agrakajiem datiem)

Tipranavira koncentracijas
pazeminasSanas rezultata var

mazinaties ta efektivtiate.

Karbamazepins inducé CYP3A4.

Karbamazepins piesardzigi jalieto
kombinacija ar Aptivus, kas tiek
lietots kopa ar ritonaviru nelielas
devas. Lielakas karbamazepina
devas (>200 mg) var vél izteiktak
pazeminat tipranavira koncentraciju
plazma (skatit 4.4. apakSpunktu).

Fenobarbitals
Fenitoins
Mijiedarbibas p&tijums
nav veikts

Fenobarbitals un fenitoins inducé
CYP3A4.

Fenobarbitals un fenitoins
piesardzigi jalieto kombinacija ar
Aptivus, kas tiek lietots kopa ar
ritonaviru nelielas devas (skatit 4.4.
apak$punktu).

Lidzekli pret spazmam

Tolterodins
Mijiedarbibas p&tijums
nav veikts

Pamatojoties uz teoretiskiem
apsveérumiem, ir paredzams, ka
tipranavirs, lietojot kopa ar mazam
ritonavira devam, paaugstinas
tolterodina koncentraciju.

Tipranavirs/r inhibe CYP 3A4 un
CYP 2D6

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.

Endotelina receptoru anta

gonisti

Bosentans

Nemot vera teorétiskus
apsveérumus, bosentana
koncentracija var palielinaties,
lietojot vienlaikus ar tipranaviru
un ritonaviru maza deva.

Tipranavira/r izraisita CYP 3A4

inhibicija

Nayv ieteicams vienlaikus lietot
bosentanu un Aptivus ar ritonaviru
maza deva (skatit 4.4. apaksSpunktu).
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HMG CoA reduktazes inhibitori

Atorvastatins 10 mg QD

Atorvastatina Cmax T 8,6 reizes
Atorvastatina AUC 1 9,4 reizes
Atorvastatina Cnmin T 5,2 reizes

Tipranavirs <

Tipranavirs/r inhibe CYP 3A4.

Atorvastatina un Aptivus, kas tiek
lietots kopa ar ritonaviru nelielas
devas, vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama. Jaapsver iesp&ja lietot
citus HMG CoA reduktazes
inhibitorus, pieméram, pravastatinu,
fluvastatinu vai rosuvastatinu (skatit
ar1 4.4. apaksSpunktu un ieteikumus
par rosuvastatina un pravastatina
lietosanu). Gadijumos, kad
nepiecieSama vienlaiciga lietoSana,
atorvastatina dienas deva nedrikst
bt lielaka par 10 mg. ArstéSanu
ieteicams sakt ar mazako devu, un ir
nepiecieSama rupiga kliska
noverosana (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Rosuvastatins 10 mg QD

Rosuvastatina Cmax T 123%
Rosuvastatina AUC 1 37%
Rosuvastatina Cpin T 6%

Tipranavirs <>

Mehanisms nav zinams.

Aptivus, ko lieto kopa ar ritonaviru
nelielas devas, un rosuvastatina
vienlaiciga lietoSana jasak ar mazako
rosuvastatina devu (5 mg diena), kas
titr€jama atbilstosi atbildreakcijai uz
arst€Sanu, un papildus nepiecieSama
rupiga kliniska noverosana, lai
konstatetu, vai nerodas ar
rosuvastatinu saistitie simptomi, kas
aprakstiti rosuvastatina lietoSanas
instrukcija.

Pravastatins
Mijiedarbibas p&tijums
nav veikts

Nemot veéra pravastatina un
rosuvastatina lidzigo eliminaciju,
TPV/r var paaugstinat pravastatina
koncentracijau plazma.

Mehanisms nav zinams.

Aptivus, ko lieto kopa ar ritonaviru
nelielas devas, un pravastatina
vienlaiciga lietoSana jasak ar mazako
pravastatina devu (10 mg diena), kas
titr€jama atbilstosi atbildreakcijai uz
arst€Sanu, un papildus nepiecieSama
rupiga klniska novérosana, lai
konstat€tu, vai nerodas ar
pravastatinu saistitie simptomi, kas
aprakstiti pravastatina lietoSanas
instrukcija.

Simvastatins
Lovastatins
Mijiedarbibas p&tijums
nav veikts

HMG CoA reduktazes inhibitoru
simvastatina un lovastatina

metabolismu liela méra nosaka
CYP3A

Aptivus, ko lieto kopa ar ritonaviru
nelielas devas, un simvastatina vai
lovastatina vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicéta paaugstinata
miopatijas, tostarp rabdomiolizes,
riska del (skatit 4.3. apakSpunktu).
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AUGU VALSTS LIDZEKLI

Asinszale (Hypericum
perforatum)
Mijiedarbibas p&tijums
nav veikts.

Vienlaikus lietojot augu valsts
lidzeklus no asinszales
(Hypericum perforatum,),
iespgjama pazeminata tipranavira
koncentracija plazma. C€lonis tam
ir zales metaboliz€joSo enzimu
indukcija, ko izraisa asinszale.

Asinszali saturoSus augu valsts
lidzeklus nedrikst kombinét ar
Aptivus, ko lieto kopa ar ritonaviru
nelielas devas. Aptivus un ritonavira
un asinszales vienlaicigas lietoSanas
gadijuma paredzama biitiski
pazeminata tipranavira un ritonavira
koncentracija, ka rezultata iespgjams
par optimalo zemaks tipranavira
limenis un virologiskas
atbildreakcijas iztrukums, ka ar1
iespgjama rezistences veidoSanas
pret tipranaviru.

Inhaléjamie beta agonisti

Salmeterols

Vienlaiciga tipranavira un mazas
ritonavira devas lietoSana var
izraisit palielinatu kardiovaskularo
blakusparadibu risku, kas saistits
ar salmeterolu, tostarp QT
intervala pagarinasanos,
sirdsklauves un sinusa tahikardiju.

Tipranavira/r izraisita CYP 3A4
inhibicija.

Nav ieteicams vienlaikus lietot
Aptivus, kas tiek lietots kopa ar
mazu ritonavira devu.

Peroralie kontraceptivie lidzekli/ estrogeni

Etinilestradiols

0,035 mg/ noretindrons
1,0 mg QD

(TPV/r 750/200 mg BID)

Etinilestradiola Crax | 52%
Etinilestradiola AUC | 43%

Mehanisms nav zinams

Noretindrona Cpax <>
Noretindrona AUC 1 27%

Tipranavirs <>

Vienlaiciga lietoSana ar Aptivus, ko
lieto kopa ar ritonaviru, nav
ieteicama. Ja vienlaikus ar Aptivus un
ritonaviru nelielas devas lieto
kontraceptivos lidzeklus uz estrogénu
bazes, jaizmanto alternativas vai
papildu kontracepcijas metodes.
Pacientes, kuras lieto estrogénus
hormonu aizstajterapijas veida,
klmiski janovero, lai konstatétu, vai
nerodas estrogénu deficita pazimes
(skatit 4.4. un 4.6. apaks$punktu).

5. tipa fosfodiesterazes (PDES) inhibitori

Sildenafils
Vardenafils
Mijiedarbibas p&tijums
nav veikts

Tipranavira un nelielu ritonavira
devu vienlaicigas lieto$anas ar
PDES inhibitoriem gadijuma
paredzama biitiski paaugstinata
PDES koncentracija, ka rezultata
var pastiprinaties ar PDES inhibiciju
saistitas nevelamas blakusparadibas,
tostarp hipotensija, redzes
parmainas un priapisms.

Tipranavira/r izraisita CYP 3A4
inhibicija

Pacientiem, kuri sanem Aptivus kopa
ar ritonaviru nelielas devas, parakstot
fosfodiesterazes (PDES) inhibitorus
sildenafilu vai vardenafilu, jaievero
Tpasa piesardziba.

Lietojot vienlaikus ar Aptivus, kas
lietots kopa ar mazu ritonavira devu,
drosa un efektiva deva nav
noskaidrota. Palielinata ar PDES
inhibitoru saistttu blakusparadibu
(kas ietver redzes traucgjumus,
hipotensiju, paildzinatu erekciju un
&iboni) iesp&jamiba.
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Aptivus/ritonavira lieto§ana
vienlaikus ar sildenafilu, ja tas tiek
lietots plausSu art€riju hipertensijas
arstéSanai, ir kontrindicéta.

Tadalafils 10 mg QD

Pirmas tadalafila devas Ciax | 22%
Pirmas tadalafila devas AUC 1
133%

Tipranavirs/r inhib€ un inducé CYP
3A4.

Tadalafila Cpax I1dzsvara faze |
30%
Tadalafila AUC lidzsvara fazeé <

Tipranavira farmakokingtisko
parametru kliniski nozimigas
izmainas nenovero.

Ieteicams parakstit tadalafilu péc tam,
kad Aptivus un ritonavirs lietots
vismaz 7 dienas.

Lietojot vienlaikus ar Aptivus, kas
lietots kopa ar mazu ritonavira devu,
drosa un efektiva deva nav
noskaidrota. Palielinata ar PDES
inhibitoru saistttu blakusparadibu
(kas ietver redzes trauc€jumus,
hipotensiju, paildzinatu erekciju un
&iboni) iesp&jamiba.

Narkotiskie pretsapju Iidzekli

Metadons 5 mg QD

Metadona Ciax |55%
Metadona AUC | 53%
Metadona Cin | 50%

R-metadona Cax | 46%
R-metadona AUC | 48%

S-metadona Cax | 62%
S-metadona AUC | 63%

Mehanisms nav zinams.

Pacienti janovero, lai konstatgtu, vai
viniem nerodas opiatu abstinences
sindroms. Var biit nepiecieSama
metadona devas palielinasana.

Meperidins
Mijiedarbibas p&tijums
nav veikts

Ir paredzams, ka tipranavirs, lietots
kopa ar ritonaviru nelielas devas,
pazeminatu meperidina
koncentraciju un paaugstinatu
metabolita normeperidina
koncentraciju.

Meperidina devas palielinasana un
ilgstosa lietosana vienlaikus ar
Aptivus, ko lieto ar ritonaviru nelielas
devas, nav ieteicama, jo palielinas
metabolita normeperidina, kam
piemit gan pretsapju, gan CNS
stimul&josa darbiba (pieméram,
krampji), koncentracija.

Buprenorfins/
naloksons

Buprenorfins <

Norbuprenorfina AUC 4 79%
Norbuprenorfina Cpax + 80%
Norbuprenorfina Cmin + 80%

Ta ka vienlaicigas Aptivus un mazu
ritonavira devu un
buprenorfina/naloksona lietoSanas
laika pazeminas aktiva metabolita
norbuprenorfina koncentracija,
rezultata var samazinaties
buprenorfina kliiska efektivitate.
Tadge] pacienti jakontrol€ attieciba uz
opiatu abstinences sindromu.
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Imiinsupresanti

Ciklosporins
Takrolims

Sirolims
Mijiedarbibas p&tijums
nav veikts

Vienlaikus ar tipranaviru, kas lietots
kopa ar ritonaviru nelielas devas,
lietota ciklosporina, takrolima vai
sirolima koncentraciju nevar
prognozget, jo tipranavirs, lietots
kopa ar ritonaviru nelielas devas,
konkurg ar tiem attieciba uz CYP
3A un P-gp.

Ieteicams biezak parbaudit So zalu
koncentraciju, I1dz koncentracija
asinis stabilizgjas.

Prettrombu Iidzekli

Varfarins 10 mg QD

Pirma tipranavira/r deva:
S-varfarina Ciux <
S-varfarina AUC 1 18%

Tipranavira/r deva lidzsvara faze:
S-varfaria Cmax | 17%
S-varfarina AUC | 12%

Vérojama CYP 2C9 inhibicija ar
pirmo tipranavira/r devu un péc tam
CYP 2C9 indukcija ar tipranaviru/r
lidzsvara fazg.

Aptivus, ko lieto kopa ar ritonaviru
nelielas devas, kombinacija ar
varfarinu var bt saistita ar INR
(starptautiskas normalizetas
attiecibas) vertibu izmainam, un var
tikt ietekméta antikoagulanta darbiba
(trombogens efekts) vai palielinaties
asinoSanas risks. Kombingjot
tipranaviru un varfarinu, ieteicama
ripiga kliniska un biologiska (INR
mérijumi) noverosana.

Antacidie Itdzekli

Antacidais lidzeklis uz
aluminija un magnija
bazes QD

Tipranavira Cmax | 25%
Tipranavira AUC | 27%

Mehanisms nav zinams.

Starp Aptivus, ko lieto kopa ar
ritonaviru nelielas devas, un antacido
lidzeklu lietoSanu jaievero vismaz
divu stundu starplaiks.

Protonu siikna inhibitori (PSI)

Omeprazols 40 mg QD

Omeprazola Cmax | 73%
Omeprazola AUC | 70%

Lidzigs efekts noverots ar S-
enantiom&ru ezomeprazolu.

Tipranavirs/r inducé CYP 2C19.

Tipranavirs <>

Aptivus un ritonaviru nelielas devas
kombinacija ar omeprazolu vai
esomeprazolu lietot neiesaka (skatit
4.4. apakSpunktu). Ja no ta nevar
izvairities, var apsvert iespgju
palielinat omeprazola vai
esomeprazola devu, pamatojoties uz
klisko atbildreakciju uz terapiju.
Nav pieejami dati, kas liecinatu, ka
omeprazola vai esomeprazola devas
pielagosana novers noveéroto
farmakoking&tisko mijiedarbibu.
Ieteikumi par maksimalajam
omeprazola vai esomeprazola devam
ir atrodami attiecigo zalu aprakstos.
Tipranavira un ritonavira deva nav
japielago.

19




Lansoprazols
Pantoprazols
Rabeprazols
Mijiedarbibas pé&tijums
nav veikts

Ieverojot tipranavira/r un protonu
stikna inhibitoru metabolisma
pasibas, ir paredzama mijiedarbiba.
Tipranavira/r izraisitas CYP 3A4
inhibicijas un CYP 2C19 indukcijas
rezultata ir griiti paredzet
lansoprazola un pantoprazola
koncentraciju plazma. Tipranavira/r
izraisitas CYP 2C19 indukcijas
rezultata var pazeminaties
rabeprazola koncentracija plazma.

Aptivus un mazu ritonavira devu
lietoSana kombinacija ar protonu
stikna inhibitoriem nav ieteicama
(skatit 4.4. apaksSpunktu). Uzskatot,
ka no vienlaicigas lietoSanas nav
iespgjams izvairities, nepiecieSama
stingra kliniska kontrole.

H; receptoru antagonisti

Mijiedarbibas p&tijums
nav veikts

Dati par H, receptoru antagonistiem
kombinacija ar tipranaviru un
ritonaviru nelielas devas nav
pieejami.

Nav paredzams, ka H, receptoru
antagonistu terapijas rezultata
iesp&jama kunga pH paaugstinasanas
ietekm@tu tipranavira koncentraciju
plazma.

Lidzekli pret aritmiju

Amiodarons Pamatojoties uz teorétiskiem Ta ka iesp€jamas nopietnas un/vai
Bepridils apsveérumiem, ir paredzams, ka dzivibai bistamas paradibas, Aptivus
Hinidins tipranavirs, lietojot kopa ar mazam | un mazu ritonavira devu lietoSana

Mijiedarbibas p&tijums
nav veikts

ritonavira devam, paaugstinas
amiodarona, bepridila un hinidina
koncentraciju.

Tipranavirs/r inhibe CYP 3A4

vienlaikus ar amiodaronu, bepridilu
vai hinidinu ir kontrindicéta (skattt
4.3. apakSpunktu)

Flekainids
Propafenons
Metoprolols (lictojot
pret sirds mazspé&ju)
Mijiedarbibas p&tijums
nav veikts

Pamatojoties uz teoretiskiem
apsveérumiem, ir paredzams, ka
tipranavirs, lietojot kopa ar mazam
ritonavira devam, paaugstinas
flekainida, propafenona un
metoprolola koncentraciju.

Tipranavirs/r inhibe CYP 2D6

Aptivus un mazu ritonavira devu
lietoSana kombinacija ar flekainidu,
propafenonu vai metoprololu ir
kontrindicéta (skatit 4.3.
apakSpunktu).

Prethistamina Itdzekli

Astemizols
Terfenadins
Mijiedarbibas petijumi
nav veikti

Pamatojoties uz teorétiskiem
apsveérumiem, ir paredzams, ka
tipranavirs, lietojot kopa ar mazam
ritonavira devam, paaugstinas
astemizola un terfenadina
koncentraciju.

Tipranavirs/r inhibe CYP 3A4

Ta ka iespgjamas nopietnas un/vai
dzivibai bistamas paradibas, Aptivus
un mazu ritonavira devu lietoSana
vienlaikus ar astemizolu vai
terfenadinu ir kontrindic&ta (skatit
4.3. apakSpunktu)

Melno rudzu graudu preparati

Dihidroergotamins
Ergonovins
Ergotamins
Metilergonovins
Mijiedarbibas p&tijums
nav veikts

Pamatojoties uz teoretiskiem
apsveérumiem, ir paredzams, ka
tipranavirs, lietojot kopa ar mazam
ritonavira devam, paaugstinas
dihidroergotamina, ergonovina,
ergotamina un metilergonovina
koncentraciju.

Tipranavirs/r inhibe CYP 3A4

Ta ka iespgjamas nopietnas un/vai
dzivibai bistamas paradibas, Aptivus
un mazu ritonavira devu lietoSana
vienlaikus ar dihidroergotaminu,
ergonovinu, ergotaminu vai
metilergonovinu ir kontrindicgta
(skatit 4.3. apakSpunktu)
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Lidzekli, kas ietekmé kunga — zarnu trakta motoriku

Cisaprids
Mijiedarbibas p&tijums
nav veikts

Pamatojoties uz teorétiskiem
apsveérumiem, ir paredzams, ka
tipranavirs, lietojot kopa ar mazam
ritonavira devam, paaugstinas
cisaprida koncentraciju.

Tipranavirs/r inhibe CYP 3A4

Ta ka iesp€jamas nopietnas un/vai
dzivibai bistamas paradibas, Aptivus
un mazu ritonavira devu lietoSana
vienlaikus ar cisapridu ir
kontrindicéta (skatit 4.3.
apakSpunktu)

Antipsihotiskie lidzekli

Pimozids

Sertindols

Kvetiapins
Lurazidons
Mijiedarbibas p&tijums
nav veikts

Pamatojoties uz teoretiskiem
apsveérumiem, ir paredzams, ka
tipranavirs, lietojot kopa ar mazam
ritonavira devam, paaugstinas
pimozida, sertindola, kvetiapina un
lurazidona koncentraciju.

Tipranavirs/r inhibe CYP 3A4

Ta ka iespgjamas nopietnas un/vai
dzivibai bistamas paradibas, komu
ieskaitot, Aptivus un mazu ritonavira
devu lietoSana vienlaikus ar tadiem
antipsihotiskiem Iidzekliem ka
pimozidu, sertindolu, kvetiapinu vai
lurazidonu ir kontrindicg&ta (skatit 4.3.
apakSpunktu)

Sedativie/miega Idzekli

Midazolams 2 mg QD | Pirma tipranavira/r deva: Aptivus un mazu ritonavira devu
>i.v.) Midazolama Ciax <> lietoSana vienlaikus ar tadiem
Midazolama AUC 1 5,1 reizi sedativiem/miega lidzekliem ka
midazolamu (perorali) ir
Tipranavirs/r Iidzsvara faze: kontrindicgta (skatit 4.3.
Midazolama Cusss | 13% apakspunktu). Ja Aptivus un
Midazolama AUC 1 181% ritonaviru lieto vienlaikus ar
parenteralu midazolama ievadi,
Pirma tipranavira/r deva: nepiecie§ama stingra kliniska
Midazolams 5 mg QD | Midazolama Crax 1 5,0 reizes kontiole attieciba uz elpcv)éanas_ -
(p.0.) Midazolama AUC 1 27 reizes nomakpmu un/vai 1'1gs.tosu s_edacgu,
ka arT jaapsver nepiecieSamiba
Tipranavirs/r lidzsvara faze: piclagot devu.
Midazolama Cax T 3,7 reizes
Midazolama AUC 1 9,8 reizes
Ritonavirs ir specigs CYP 3A4
inhibitors un tade] ietekmé zales, ko
metaboliz€ §is enzims.
Triazolams Pamatojoties uz teorétiskiem Ta ka iesp€jamas nopietnas un/vai

Mijiedarbibas p&tijums
nav veikts

apsveérumiem, ir paredzams, ka
tipranavirs, lietojot kopa ar mazam
ritonavira devam, paaugstinas
triazolama koncentraciju.

Tipranavirs/r inhibe CYP 3A4

dzivibai bistamas paradibas, Aptivus
un mazu ritonavira devu lietoSana
vienlaikus ar triazolamu ir
kontrindicéta (skatit 4.3.
apakSpunktu)

Nukleozidu analogu DNS polimerazes inhibitori

Valaciklovirs 500 mg
viena deva

Vienlaiciga valaciklovira,
tipranavira un mazas ritonavira
devas lictoSana nebija saistita ar
kltniski noztmigu farmakokingtisku
iedarbibu.

Tipranavirs: <>
Valaciklovirs: <

Valacikloviru un Aptivus ar
ritonaviru maza deva var lietot
vienlaikus, nepielagojot devu.
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Alfa 1-adrenoreceptoru antagonisti

Alfuzosins

Nemot veéra teorétiskus apsvérumus,
vienlaiciga tipranavira ar ritonaviru
maza deva un alfuzosina lietoSana
izraisa alfuzosina koncentracijas
palielinasanos ar iesp&jamu
hipotensiju.

Tipranavira/r izraisita CYP 3A4
inhibicija

Lietot vienlaikus Aptivus kopa ar
ritonaviru maza deva un alfuzosinu ir
aizliegts.

Citas zales

Teofilins
Mijiedarbibas p&tijums
nav veikts

Pamatojoties uz jaukta p&tijuma
datiem, kura kofetna (CYP1A2
substrats) AUC samazinajas par
43 %, ir paredzams, ka tipranavirs
un ritonavirs pazeminatu teofilina
koncentraciju.

Tipranavirs/r inducé CYP 1A2.

Pirmajas divas nedgélas, lietojot
vienlaikus ar Aptivus, ko lieto kopa
ar ritonaviru nelielas devas,
jakontrolg teofilina koncentracija
plazma un nepiecieSamibas gadijuma
japalielina ta deva.

Dezipramins
Mijiedarbibas pé&tijums
nav veikts

Paredzams, ka tipranavirs, lietots
kopa ar ritonaviru, paaugstinatu
dezipramina koncentraciju.

Tipranavirs/r inhibé CYP 2D6.

Ieteicams samazinat dezipramina
devu un kontrolet ta koncentraciju.

Digoksins 0,25 mg QD
LV.

Digoksins 0,25 mg QD
p.o.

Pirma tipranavira/r deva:
Digoksina Ciax <>
Digoksina AUC <

Tipranavirs/r lidzsvara faze:
Digoksina Cuax | 20%
Digoksina AUC <

Pirma tipranavira/r deva:
Digoksina Cmax T 93%
Digoksina AUC 1 91%

Islaiciga tipranavira/r izraisita P-gp
inhibicija, kam lidzsvara faze seko
tipranavira/r izraisita P-gp indukcija

Tipranavirs/r lidzsvara faze:
Digoksta Cmax | 38%
Digoksina AUC <

Ieteicams kontrolet digoksina
koncentraciju seruma, Iidz sasniegta
ieteikta Iidzsvara faze.
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Trazodons
Mijiedarbibas p&tijums
veikts tikai ar
ritonaviru.

Farmakokingtikas pétfjuma, kura
piedalijas veseli brivpratigie,
vienlaikus lietojot ritonaviru neliela
deva (200 mg divreiz diend) un
vienreiz&ju trazodona devu, tika
noverota paaugstinata trazodona
koncentracija plazma (AUC
pieaugums 2.4 reizes). Saja
pétijuma péc trazodona un
ritonavira vienlaicigas lietoSanas
noveroja nevelamas
blakusparadibas sliktu diiSu,
reiboni, hipotensiju un samanas
zudumu. Tomeér nav zinams, vai
tipranavira un ritonavira
kombinacija var€tu izraisit vel
izteiktaku trazodona iedarbibas
pastiprinasanos.

Sada kombinacija jalieto piesardzigi
un jaapsver iespgja lietot mazaku
trazodona devu.

Bupropions 150 mg
BID

Bupropiona Crax | 51%
Bupropiona AUC | 56%

Tipranavirs <>

Iesp&jama bupropiona
koncentracijas plazma
pazeminasanas CYP2B6 indukcijas
un RTV UGT aktivitates del.

Ja vienlaiciga lietoSana ar bupropionu
ir nenoversama, tai janorit stingras
kliniskas noveérosanas apstaklos, lai
novertetu bupropiona efektivitati, un,
neraugoties uz noveroto indukciju,
nedrikst parsniegt ieteikto devu.

Loperamids 16 mg QD

Loperamida Crax | 61%
Loperamida AUC | 51%

Mehanisms nav zinames.
Tipranavira Ciax <>

Tipranavira AUC <
Tipranavira Cmin | 26%

Farmakodinamiskas mijiedarbibas
pétijuma, kura piedalijas veseli
brivpratigie, tika konstatéts, ka
loperamids un Aptivus, ko lietoja
kopa ar ritonaviru nelielas devas,
neizraisa nekadas kliski nozimigas
izmainas respiratoraja reakcija uz
oglekla dioksidu. Pazeminatas
loperamida koncentracijas plazma
kliniska nozZimé nav zinama.
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Flutikazona
propionats
Mijiedarbibas p&tijums
veikts tikai ar ritonaviru

Klmiskaja petijuma, kura ritonavira
100 mg kapsulas BID veseliem
individiem 7 dienu garuma lietoja
vienlaicigi ar 50 pg intranazali
ievadita flutikazona propionata

(4 reizes diena), ieverojami
palielinajas flutikazona propionata
koncentracija plazma, savukart
ieksgja kortizola koncentracija
pazeminajas aptuveni par 86%
(90% ticamibas intervals 82—89%).
Lielaks efekts paredzams, ja
flutikazona propionatu lieto
inhalaciju veida. Ir zinots, ka
pacientiem, kuri sanémusi
ritonaviru un inhal&jamu vai
intranazali ievadamu flutikazona
propionatu, ir radusies sisteémiski
kortikosteroidu efekti, tostarp
Kusinga sindroms un virsnieru
nomakums; $adi efekti iespgjami ar
ar citiem kortikosteroidiem, kuru
metabolisms notiek ar P450 3A
starpniecibu, piem&ram, ar
budezonidu. Vai tipranavira un
ritonavira kombinacija var izraisit
lielaku flutikazona iedarbibas
pastiprinasanos, nav zinams.

Aptivus, ko lieto kopa ar ritonaviru
nelielas devas, un So glikokortikoidu
vienlaiciga lietoSana nav ieteicama, ja
vien iesp&jamais ieguvums no
arst€Sanas neparsniedz sistemiskas
kortikosteroidu iedarbibas risku
(skatit 4.4. apakSpunktu). Jaapsver
iesp&ja samazinat
glikokortikosteroidu devu, nodrosinot
vietgjo un sistemisko kortikosteroidu
efektu monitoringu, vai pareja uz tada
glikokortikosteroida lietoSanu, kas
nav CYP3A4 substrats (piem.,
beklometazons). Turklat, ja
glikokortikosteroidu lietosanu
partrauc, var bt jaapsver
pakapeniska devas samazinasana
ilgaka laika perioda. Lidz $im nav
zinama lielu flutikazona devu
sisteémiska ietekme uz ritonavira
koncentraciju plazma.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baros$ana ar Kkriti

Kontracepcija virieSiem un sievietém

Tipranavirs negativi mijiedarbojas ar peroraliem kontraceptiviem Iidzekliem. Tap&c terapijas laika
jalieto alternativa, efektiva un drosa kontracepcijas metode (skatit 4.5. apakSpunktu).

Gritnieciba

Nav pietickamu datu par tipranavira lietoSanu sievietem griitniecibas laika. Eksperimentos ar
dzivniekiem konstatgja reprodukcijas toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékam
nav zinams. Tipranaviru gritniecibas laika vajadzetu lietot tikai tad, ja gaidamais labums matei
parsniedz iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kruiti

Lai izvairitos no HIV parnesanas, sievieteém ar HIV ieteicams nebarot bernu ar kriti.

Fertilitate

Nav pieejami kliniskie dati par tipranavira ietekmi uz fertilitati. Ar tipranaviru veiktie prekliiskie
petijumi neuzradija nevelamus efektus uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7.

Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ir zinojumi par reiboni, miegainibu un nogurumu daziem pacientiem. Tadel, jabat uzmanigiem, vadot
transportlidzek]us un apkalpojot mehanismus. Ja pacientiem rodas reibonis, miegainiba vai nogurums,
tiem jaizvairas no tadu potenciali bistamu uzdevumu veiksanas ka transportlidzek]u vadiSana un

mehanismu apkalpoSana.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma datu apkopojums

Visbiezak sanemti zinojumi par tadam Aptivus nevélamam blakusparadibam ka caureja un slikta diisa,
ka arT hiperlipidémija. Nopietnas nevélamas blakusparadibas ietver aknu darbibas traucgumus un
hepatotoksicitati.

Intrakranialas hemoragijas (/ICH) novéroja tikai pécregistracijas zinojumos (skatit 4.4. apak$punktu).

Sanemti zinojumi par Aptivus un zemas devas ritonavira saistibu ar nozimigu aknu toksicitati. I1I
fazes petijuma RESIST tipranavira un ritonavira grupa daudz biezak neka salidzinajuma grupa
noveroja transaminazu Itmena paaugstinasanos. Tap&c pacienti, kuri lieto Aptivus un zemas devas
ritonaviru, rapigi jakontrol€ (skatit 4.4. apakspunktu).

Dati par Aptivus un zemas devas ritonavira lietoSanu pacientiem ar B vai C hepatitu ir ierobezoti.
Tapéc pacientiem, kas inficéti ar B vai C hepatitu, Aptivus jalieto piesardzigi. Saja pacientu populacija
Aptivus jalieto tikai tad, ja gaidamais labums no terapijas parsniedz iesp&amo risku, $ada gadijuma
nepiecieSama padzilinata kliniska un laboratoriska uzraudziba.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

HIV-1 klinisko pétijumu nevélamo blakusparadibu izvertgjums pamatojas uz Il un III fazes petijumu
datiem pieaugusajiem pacientiem, kuri lietoja 500 mg tipranavira un 200 mg ritonavira divreiz diena
(n=1397), un tie uzskaititi zemak atbilstosi organu sistému klasém un biezumam $adas kategorijas:

Loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz <1/10), retak (> 1/1000 lidz <1/100),

reti (>1/10 000 Iidz <1/1000).

Aptivus nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida, kas pamatojas uz klinisko p&tijumu un
pécregistracijas novérojumu datiem:

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

retak | neitrop€nija, anémija, trombocitopénija

Imiinas sisttmas traucéjumi

retak | hipersensitivitate

Vielmainas un uztures traucejumi

biezi hipertrigliceridémija, hiperlipideémija

retak anoreksija, samazinata apetite, samazinats svars,

paaugstinats amilazes Itmenis asinis,
hiperholesterolémija, cukura diabéts,

hiperglikémija
reti dehidratacija
Psihiskie traucejumi
retak bezmiegs, miega traucgjumi
Nervu sistemas traucéjumi
biezi galvassapes
retak reibonis, perifeériska neiropatija, miegainiba
reti intrakraniala hemoragija*

Elposanas sistémas traucéjumi, krai§u kurvja un videnes slimibas

retak elpas trikums
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Kunga-zarnu trakta traucéjumi

loti biezi caureja, slikta dusa

biezi vemsana, gazu uzkrasanas vedera, sapes veédera,
vEdera uzpii§anas, dispepsija

retak gastroezofageala atvilna slimiba, pankreatits

reti paaugstinats lipazes [imenis

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

retak paaugstinats aknu enzimu (ALAT, ASAT)
Itmenis, citolitisks hepatits, aknu funkcionalo
testu (ALAT, ASAT) izmainas, toksisks hepatits

reti aknu mazspgja (ieskaitot letalu iznakumu),
hepatits, aknu steatoze, hiperbilirubinémija

Adas un zemadas audu bojajumi

biezi izsitumi

retak nieze, ekzantéma

Skeleta-muskulu un saistaudu sistéemas bojajumi

retak mialgija, muskulu spazmas

Nieru un urinizvades sistéemas traucéjumi

retak nieru darbibas traucgjumi

Visparéeji traucéjumi un reakcijas ievadi§anas vieta

biezi nespeks

retak pireksija, gripai lidzigi simptomi, savargums

* informacijai skatit ,,Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts - Asinosana”

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

RESIST pétijuma laika tipranavira un ritonavira grupa biezak noveroja tadas kliniski nozimigas
pazimes, ka hepatotoksicitate, hiperlipidémija, asinoSanas epizodes, izsitumi, neka salidzinajuma
grupa vai ordingjot tipranaviru un ritonaviru. So novérojumu kliniska nozime Iidz galam nav skaidra.

Hepatotoksicitate

P&c 48 nedelam ALAT un/vai ASAT 3. un 4. pakapes palielinaSanos biezak noveroja tipranavira un
ritonavira grupa neka salidzinajuma grupa (10 % un attiecigi 3,4 %). Multivariaciju analize paradija,
ka §1s palielinasanas riska faktori bija sakotngja ALAT vai ASAT palielinasanas virs DAIDS 1.
pakapes, ka ar1 vienlaikus B vai C hepatits. Vairums pacientu sp&ja turpinat terapiju ar tipranaviru un
ritonaviru.

Vielmainas raksturlielumi
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asints (skatit 4.4. apak$punktu).

Hiperlipidemija

Trigliceridu 3. un 4. pakapes palielina$anos biezak noveroja tipranavira un ritonavira grupa neka
salidzinajuma grupa. P&c 48 nedelam to noveroja 25,2 % pacientu tipranavira un ritonavira grupa un
15,6 % salidzinajuma grupa.
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AsinoSana

S blakusparadiba tika novérota pécregistracijas perioda, bet netika novérota randomizétos kliniskajos
pétijumos (n=6300).

RESIST pétijuma dalibniekiem, kuri sanéma tipranaviru un ritonaviru, bija palielinata asinoSanas
tendence; pec 24 ned€lam relativais risks bija 1,98 (95% CI=1,03; 3,80). Péc 48 nedelam relativais
risks samazinajas lidz 1,27 (95%CI=0,76; 2,12). AsinoSana bija neregulara, koagulacijas parametru
atkiribas starp terapijas grupam nenovéroja. Sis atrades nozime tiek talak monitoréta.

Zinots par letalu un neletalu intrakranialu asinoSanu (IKA) pacientiem, kas sanem tipranaviru,
daudziem no viniem bijis cits medicinisks trauc€jums vai vini vienlaikus saneémusi zales, kas varétu
biit izraisTjusas vai veicinajusas So asinoSanu. Tomer dazos gadijumos tipranavira nozimi nevar izslégt.
Pacientiem kopuma vai pirms IKA raSanas nenovéroja patologiskus hematologiskus vai asinsreces
raditajus. Tadel ar Aptivus arstétiem pacientiem pagaidam nav indic€ta obligata asinreces
raksturlielumu noteiksana.

Palielinats IKA risks iepriek$ noverots progresg€josa HIV/AIDS slimniekiem, pieméram, pacientiem,
kas arsteti Aptivus kliniskajos petijumos.

Izsitumi

Tipranavira un zemas devas ritonavira un etinilestradiola/noretindrona mijiedarbibas petijuma
sievietem biezi noveéroja nebitiskus izsitumus. RESIST pétijuma izsitumu risks tipranavira un
ritonavira un salidzinajuma grupas bija lidzigs (16,3% pret 12,5%; skatit 4.4. apakSpunktu).
Tipranavira kliniskas attistibas programma netika sanemts neviens zinojums par Stivensa DZonsona
sindromu vai toksisko epidermalo nekrolizi.

Laboratoriskas novirzes

Bitisku laboratorisku novirzu (3. vai 4. pakapes) biezums, par kuram pec 48 nedelam zinots vismaz
2% pacientu III fazes klmiskos p&tijumos (RESIST-1 un RESIST-2) tipranavira un ritonavira grupa:
paaugstinats ASAT (6,1%), paaugstinats ALAT (9,7%), paaugstinata amilaze (6,0%), paaugstinats
holesterins (4,2%), paaugstinati trigliceridi (24,9%) un samazinats leikocTtu skaits (5,7%).

Proteazes inhibitoru lieto$anas laika, galvenokart kombing&jot ar nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitoriem, zinots par paaugstinatu kreatinfosfokinazi, mialgiju, miozitu un retos gadijumos
rabdomiolizi.

HIV inficétiem pacientiem ar smagu imtindeficitu kombingtas antiretroviralas terapijas (KART)
sakuma, var paradities iekaisuma reakcija uz simptomatisku vai rezidualu oporttnistisku infekciju. Par
autoimiiniem traucgjumiem (tadiem ka Graves slimiba un autoimiins hepatits) arT ir sanemti zinojumi;
tomer laiks I1dz to rasanas sakumam ir mainigaks un $ie notikumi var paradities daudzus ménesus péc
terapijas uzsaksanas (skatit 4.4. apakSpunktu). RESIST pétijumos noveroja herpes simplex un herpes
zoster virusu infekciju reaktivaciju.

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progresgjosu HIV-slimibu vai paklautiem ilgstoSai kombingtas pretretrovirusu terapijas ietekmei
(CART). Tas sastopamibas biezums nav zinams (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Atklata devas noskaidroSanas tipranavira un ritonavira petfjuma (P&tijums 1182.14) 28 bérni, kuri bija
12 gadus veci vai vecaki sanéma Aptivus kapsulas. Kopuma blakusparadibas bija lidzigas tam, kas
noverotas pieaugusajiem, iznemot vemsanu, izsitumus un paaugstinatu kermena temperattiru, par ko
bérniem zinoja biezak neka pieaugusajiem. Biezak zinotas vid€ji smagas un smagas blakusparadibas
48 nedelu analizes noraditas talak.
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Biezak zinotas videji smagas un smagas blakusparadibas bérnu vecuma pacientiem 12 - 18 gadu
vecuma, kuri lietoja Aptivus kapsulas (zinots 2 vai vairak berniem, Petijjums 1182.14, 48. nedé&las
analizes, pilnas analizes kopums).

Kopgjais arstéto pacientu 28
skaits (IN)

Notikums [N(%)]

Vems§ana/ ristiSanas 3(10,7)
Slikta diiSa 2 (7,1)
Sapes védera! 2(7,1)
Izsitumi? 3(10,7)
Bezmiegs 2 (7,1)
Paaugstinats ALAT limenis 4 (14,3)

! Tetver sapes védera (N=1) un dispepsiju (N=1).
2 Izsitumi sastav no viena vai vairakiem vélamajiem terminiem: izsitumi, zalu izraisiti izsitumi, makulozi izsitumi, papulozi
izsitumi, eritéma, makulo-papulozi izsitumi, niezo§i izsitumi un natrene

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Itigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Tipranavira pardozesanas pieredze cilvékiem ir neliela. Nekadas specifiskas pazimes vai simptomi nav
zinami. Kopuma, pardozgsanas gadijuma varétu tikt noverotas biezakas un smagakas blakusparadibas.

Nav zinams antidots, kas biitu lietojams tipranavira pardozéSanas gadijuma. Pardozesanas terapija
sastav no vispar€jiem atbalsta pasakumiem, ieskaitot vitali svarigo funkciju monitoréSanu un pacienta
klmiska stavokla noverojumus. Ja nepieciesams, japanak neabsorbéta tipranavira eliminacija, izraisot
vemsanu vai skalojot kungi. Lai panaktu neabsorbétas vielas izvadiSanu, var ordinét aktivéto ogli. Ta
ka tipranavirs ciesi saistas ar olbaltumvielam, nav iesp&jams izvadit zales dializes cela.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu Iidzekli sisteémiskai lietoSanai, proteazes inhibitori, ATK kods:
JOSAE09

Darbibas mehanisms

Cilveka imundeficita viruss (HIV-1) kodg aspartila proteazi, kam ir biitiska nozime virusa proteina
prekursora saskel$ana un nobrieSana. Tipranavirs ir HIV-1 proteazes ne-peptidu inhibitors, kas inhibé
virusu replikaciju, noveérsot virusu dalinu nobriesanu.

Antivirala iedarbiba in vitro

Tipranavirs inhibé HIV-1 laboratorijas celmu un klinisko izolatu replikaciju akiitos T-§tinu infekcijas
modelos, 50% un 90% efektiva koncentracija (ECso un ECo) ir robezas no 0,03 Iidz 0,7 pM (18-

42 ng/ml) un attiecigi 0,07 Iidz 0,18 pM (42-108 ng/ml). Tipranavirs in vitro uzrada antiviralu
aktivitati pret plaSu klastu HIV-1 grupas M subtipa B izolatiem (A, C, D, F, G, H, CRFO1 AE, CRF02
AG, CRF12 BF). O grupas un HIV-1 izolatiem in vitro ir samazinats jutigums pret tipranaviru ar ECs
vertibas robezas attiecigi no 0,164-1 uM un 0,233- 0,522 uM. P&tijumi par saistiSanos ar
olbaltumvielam pieradija, ka tipranavira pretvirusu aktivitate, saskaroties ar cilvéka serumu, samazinas
apméram 3,75 reizes.
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Rezistence

Rezistences attistiba pret tipranaviru in vitro ir [ena un kompleksa. Ipasa rezistences eksperimenta in
vitro p&c 9 meénesiem atlastja HIV-1 izolatu ar 87-kartigu rezistenci pret tipranaviru un 10 proteazes
mutacijam: L10F, 113V, V321, L33F, M361, K451, I54V/T, A71V, V82L, 184V, ka ar1 gag
poliproteina CA/P2 $kelSanas vietas mutaciju. Apgriezti genétiskie eksperimenti paradija: lai attistitos
>10-kartiga rezistence pret tipranaviru nepiecieSamas 6 proteazes mutacijas (I113V, V32I, L33F, K451,
V82L, 184V), kamér pilns 10 mutaciju genotips nodrosinaja 69-kartigu rezistenci pret tipranaviru. In
vitro noveroja apgrieztu korelaciju starp tipranavira rezistences un virusu replikacijas kapacitates
pakapem. Rekombinanti virusi ar > 3-kartigu rezistenci pret tipranaviru aug mazak ka 1% gadijumu,
salidzinot ar raditajiem, ko tados paSos apstaklos konstatgja dabiga tipa HIV-1 virusiem. Pret
tipranaviru rezistentiem virusiem, kas in vitro rodas no dabiga tipa HIV-1 virusiem, konstatgja
pazeminatu jutibu pret proteazes inhibitoriem amprenaviru, atazanaviru, indinaviru, lopinaviru,
nelfinaviru un ritonaviru, tomér jutiba pret sahinaviru saglabajas.

Sakotngjo un terapijas genotipu multiplu pakapienveida seriju regresijas analizés no visiem
klmiskajiem p&tijumiem 16 aminoskabes bija saistitas ar samazinatu jutibu pret tipranaviru un/vai
samazinatu 48-nedg€lu viralas slodzes atbildes reakciju: 10V, 13V, 20M/R/V, 33F, 35G, 361, 43T, 46L,
47V, 54A/M/V, 58E, 69K, 74P, 82L/T, 83D un 84V. Kliniskiem izolatiem ar > 10-kartigi pazeminatu
jutibu pret tipranaviru konstatgja 8 vai vairak ar tipranaviru saistitas mutacijas. Kliniskos II un III
fazes petijumos 276 pacientiem ar terapijas genotipu tipranavira terapijas laika galvenas mutacijas
konstateja L33F/I/V, V82T/L un I84V. Samazinatai jutibai parasti nepiecieSama visu tris So mutaciju
kombinacija. 82. pozicija mutacijas paradas divos veidos: no ieprieks eksistéjosas mutacijas 82A
selekcijas par 82T un no dabiga tipa 82V selekcijas par 82L.

Krustota rezistence

Tipranavirs saglaba nozimigu pretvirusu aktivitati (<4-kartigu rezistenci) pret vairumu HIV-1 klmisko
izolatu ar post-terapijas pazeminatu jutibu pret paSreiz atzitiem proteazes inhibitoriem: amprenaviru,
atazanaviru, indinaviru, lopinaviru, ritonaviru, nelfinaviru un sahinaviru. Virusiem, kas iegiiti no
pacientiem, kuri sanémusi sp&cigu terapiju ar multipliem peptidu proteazes inhibitoriem, vairak neka
10-kartigu rezistenci pret tipranaviru novero retak (< 2,5% no testetiem izolatiem).

EKG izmeklgjums

Tipranavira ar ritonaviru maza deva ietekmi uz QTcF intervalu noteica petijuma, kura 81 vesels
brivpratigais san€ma $adu terapiju divreiz diena 2,5 dienas: tipranavirs/ritonavirs (500/200 mg),
tipranavirs/ritonavirs supraterapeitiska deva (750/200 mg) un placebo/ritonavirs (/200 mg). P&c
korigésanas péc sakotngja stavokla un placebo, maksimala vidgja QTcF parmaina bija 3,2 ms
(vienpusgjs 95% augsgjais TI: 5,6 ms), lietojot 500/200 mg devu, un 8,3 ms (vienpusgjs 95% augsejais
TI I: 10,8 ms), lietojot supraterapeitisko 750/200 mg devu. Tadgjadi tipranavirs terapeitiska deva ar
mazu ritonavira devu nepagarinaja QTc intervalu, tacu tas iesp&jams supraterapeitiskas devas.

Kliniskas farmakodinamikas dati

St indikacija balstita uz diviem III fazes klinisko pé&tijumu rezultatiem ar picaugusiem pacientiem,
kuriem ir liela arstéSanas pieredze (ieprieks lietoti vidgji 12 antiretroviralie Iidzekli) un pastav virusu
rezistence pret proteazes inhibitoriem, un viena Il fazes petijuma rezultatiem par Aptivus
farmakokingtiku, lietoSanas droSumu un efektivitati pusaudzu vecuma pacientiem 12 - 18 gadu
vecuma, parsvara ar iepriek$gju arsteésanas pieredzi.

Klmiskie dati iegiiti analizgjot p&tijumu (RESIST-1 un RESIST-2) 48 ned&lu rezultatus, kuros noteikts
plazmas HIV RNS Iimenis un CD4 §tinu skaits. RESIST-1 un RESIST-2 ir randomizeti, atklati
daudzcentru petijumi ar HIV pozitiviem pacientiem, kuri sanémusi triskarSu terapiju: 500 mg
tipranavira kopa ar zemas devas ritonaviru (200 mg; divreiz diena) + optimiz&tu pamata terapijas
shemu (OPTS), kas individuali noteikta katram pacientam, balstoties uz genotipiskas rezistences
testéSanu un pacienta slimibas vesturi. Salidzinosa shéma ietvéra ar ritonaviru papildinatu proteazes
inhibitoru (individuali) + OPTS. Ar ritonaviru papildinatais PI tika izv€l&ts starp sahinaviru,
amprenaviru, indinaviru vai lopinaviru/ritonaviru.
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Visi pacienti sanema vismaz divas uz proteazes inhibitoriem (PI) balstitas antiretroviralas terapijas
sheémas, petijuma sakuma PI nesan€ma. Sakotngji konstat&ja vismaz vienu primara proteazes géna
mutaciju 30N, 461, 46L, 48V, 50V, 82A, 82F, 82L, 82T, 84V vai 90M ar ne vairak ka divam
mutacijam kodonos 33, 82, 84 vai 90.

P&c 8 nedelam salidzinajuma grupas pacientiem, kuri atbilda protokola noteiktiem inicialas
virologiskas atbildes trikuma kriterijiem, bija iesp&ja partraukt arstesanu un atseviska pétijjuma
ietvaros pariet uz terapiju ar tipranaviru un ritonaviru.

Primara analizg ieklauto 1483 pacientu vidgjais vecums bija 43,0 gadi (robezas no 17-80); 86% no
tiem bija viriesi; 75% - baltie, 13% - melnie, 1% - aziati. Tipranavira un salidzinosas terapijas grupa
vidgjais sakotngjais CD4 $tunu skaits bija 158 un attiecigi 166 $inas/mm? (robezas 1-1893 un 1-

1184 $tinas/mm?®); vid&jais sakotn&jais plazmas HIV-1 RNS bija 4,79 un attiecigi 4,80 logo kopijas/ml
(robezas 2,34-6,52 un 2,01-6,76 logio kopijas/ml).

Pacientiem bija iepriek$&ja terapijas pieredze ar 6 NRTI, 1 NNRTI un 4 PI. Abos pétijumos pavisam
67% pacientu noveroja virusu rezistenci, 22% noveroja iesp&jamu rezistenci pret ieprieks izveletiem
salidzinajuma PI. 10% pacientu ieprieks lietoja enfuvirtidu. Pacientiem sakuma bija HIV-1 izolati ar
caurméra 16 HIV-1 proteazes génu mutacijam, ieskaitot vidgji 3 primaras proteazes géna mutacijas
D30N, L33F/1, V46l/L, G48V, 150V, V82A/F/T/L, 184V un L90M. Apmeram 4% 33., 82., 84. un 90.
Kodonos mutaciju nebija, 24% bija mutacijas 82. (mazak neka 1% pacientu noveéroja mutaciju V82L)
un 90. kodona, 18% bija mutacijas 84. un 90. kodona, 53% bija vismaz viena atslégas mutacija 90.
kodona. Vienam pacientam tipranavira grupa bija ¢etras mutacijas. Vairumam pé&tijuma dalibnieku
bija mutacijas, kas saistitas ar NRTI un NNRTI rezistenci. Sakotngjo fenotipisko jutibu noteica 454
pacientu sakotngjiem paraugiem. Salidzinot ar dabisko tipu, novéroja caurmera divkarsu tipranavira
jutibas samazinaSanos, amprenavira jutiba, salidzinot ar dabisko tipu, samazinajas 12-kartigi,
atazanavira - 55-kartigi, indinavira - 41-kartigi, lopinavira — §7-kartigi, nelfinavira — 41-kartigi,
ritonavira — 195-kartigi, sahinavira — 20-kartigi.

Kombingtas 48 nedelu terapijas atbildes reakcija (jaukts mérka parametrs definéts ka pacients ar
apstiprinatu >1 log RNS pazeminajumu, salidzinot ar sakotng&jiem raditajiem, bez neefektivas terapijas
pieradijumiem) abos pétijumos tipranavira un ritonavira grupa bija 34%, salidzinajuma grupa — 15%.
Atbildes reakciju uz terapiju kopgja populacija (izcelta enfuvirtida lietoSana), detaliz&tu atbilstosi PI
pacientu apaksgrupa ar genotipiski rezistentiem celmiem skatit zemak tabula.

Atbildes reakcija uz terapiju* 48. nedéla (apvienoti pacienti ar terapijas pieredzi RESIST-1 un
RESIST-2 petijumos)

RESIST pétijums Tipranavirs/RTV CPI/RTV** p vertiba
n (%) N n (%) N
Kopéja populacija
FAS 255 (34,2) 746 114 (15,5) 737 <0,0001
PP 171 (37,7) 454 74 (17,1) 432 <0,0001
- ar ENF (FAS) 85 (50,0) 170 28(20,7) 135 <0,0001
- bez ENF (FAS) 170 (29,5) 576 86 (14,3) 602 <0,0001
Genotipiska rezistence
LPV/rtv
FAS 66 (28,9) 228 23(9,5) 242 <0,0001
PP 47 (32,2) 146 13 (9,1) 143 <0,0001
APV/rtv
FAS 50(33,3) 150 22 (14,9) 148 <0,0001
PP 38 (39,2) 97 17 (18,3) 93 0,0010
SQV/rtv
FAS 22 (30,6) 72 5(7,0) 71 <0,0001
PP 11 (28,2) 39 2(5,7) 35 0,0650
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IDV/rtv
FAS 6 (46,2) 13 1(5,3) 19 0,0026

PP 3 (50,0) 6 1(7,1) 14 0,0650

* Jaukts mérka parametrs, kas definéts ka pacienti ar apstiprinatu 1 log RNS pazeminajumu salidzinot
ar sakotngjo raditaju, bez neveiksmigas terapijas pieradijumiem

** SalidzinoSa PI/RTV: LPV/r 400 mg/100 mg divreiz diena (n=358), IDV/r 800 mg/100 mg divreiz
diena (n=23), SQV/r 1000 mg/100 mg divreiz diena vai 800 mg/200 mg divreiz diena (n=162), APV/r
600 mg/100 mg divreiz diena (n=194)

ENF - enfuviritids; FAS (Full Analysis Set) — pilns analizu komplekts; PP — p&c protokola; APV/rtv —
amprenavirs/ritonavirs; IDV/rtv — indinavirs/ritonavirs; LPV/rtv — lopinavirs/ritonavirs; SQV
(saquinavir)/rtv — sahinavirs/ritonavirs.

Kombinéts 48 nedelu terapijas vidgjais laiks 11dz terapijas neveiksmei abos petijumos tipranavira un
ritonavira grupa bija 115 dienas un salidzinajuma grupa 0 dienas (diena 0 nebija atbildes reakcijas uz
terapiju).

48 terapijas nedelu laika pacientu procentuala dala ar HIV-1 RNS < 400 kopijam/ml tipranavira un
ritonavira grupa, salidzinot ar Pl/ritonavira kontroles grupu, bija 30% un attiecigi 14%, bet ar HIV-1
RNS < 50 kopijam/ml - 23% un attiecigi 10%. Visu randomiz&to un arsteto pacientu vida HIV-1 RNS
vidgjas izmainas, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, lidz 48. nedelai pacientiem, kas lietoja
tipranaviru un ritonaviru, bija -0,64 logio kopijas/ml, pacientiem, kuri lietoja Pl/ritonaviru - -0,22 logio
kopijas/ml.

Visu randomizg&to un arsteto pacientu vidi CD4+ $tinu skaita vid€jas izmainas, salidzinot ar
sakotngjiem raditajiem, pedejo merjjumu laika I1dz 48. nedelai pacientiem, kas lietoja tipranaviru un
ritonaviru (N=740), bija +23 $tunas/mm?, pacientiem, kuri lietoja PI/ritonaviru (N=727) - +4
Stnas/mm?.

48. nedela visi efektivitates parametri tipranavira un zemas devas ritonavira grupa bija labaki neka
proteazes inhibitora/ritonavira salidzinajuma grupa. Nav zinams, vai pacientiem, kuru celmi ir jutigi
pret attiecigiem PI, terapija ar tipranaviru ir paraka par kombingto terapiju ar proteazes inhibitoru.
RESIST petijuma konstatgja, ka tipranavirs un zemas devas ritonavirs 48. nedéla nodrosina labaku
atbildes reakciju uz terapiju, ja optimizetas pamata terapijas shema ietilpst genotipiski pieejams
antiretrovirals Iidzeklis (pieméram, enfuvirtids).

Pasreiz nav pieejami kontroletu klinisko petijumu rezultati par tipranavira ietekmi uz HIV klinisko
progresiju.

Pediatriska populacija

HIV pozitivi beérnu vecuma pacienti no 2 Iidz 18 gadu vecumam tika pétiti randomizgta, atklata,
daudzcentru petijuma (p&tfjums 1182.14). Pacientiem sakotngjai HIV-1 RNS koncentracijai bija jabiit
vismaz 1500 kopijam/ml, tika stratificeti p&c vecuma (no 2 lidz < 6 gadiem, no 6 lidz < 12 gadiem un
no 12 Iidz 18 gadiem) un randomizgti sanemt vienu no divam tipranavira un ritonavira doze$anas
shemam: 375 mg/m?/150 mg/m? devu, salidzinot ar 290 mg/m?/115 mg/m? devu, plus fona terapija ar
vismaz diviem neproteazes inhibitora antiretroviraliem Iidzekliem, kas optimizgta, izmantojot
sakotn&ju genotipiskas rezistences parbaudi. Visi pacienti sakuma sanéma Aptivus iekskigi lietojamo
$kidumu. Bérnu vecuma pacienti, kuri bija 12 gadus veci vai vecaki un sanéma maksimalo

500 mg/200 mg devu divreiz diena, pec tam no 28. p&tijuma dienas vargja sakt lietot Aptivus kapsulas.
P&tijums veértéja farmakokinétiku, lietoSanas dro§umu un panesamibu, un virologisko un imunologisko
atbildes reakciju 48 ned€]u laika.

Dati par Aptivus kapsulu lietoSanas efektivitati un droSumu par 12 gadiem jaunakiem b&rniem nav
pieejami. Aptivus kapsulas un skidums iekskigai lietoSanai nav bioekvivalenti, tapec ar skidumu
iekskigai lietoSanai iegtitos rezultatus nevar ekstrapolet uz kapsulam (skatit ar1 5.2. apakSpunktu).
Pacientiem, kuriem kermena virsmas laukums ir mazaks neka 1,33 m?, ar kapsulu zalu formu nevar
pienacigi pielagot devu.
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Sakotngjais raksturojums un galvenie efektivitates rezultati pec 48 ned€lam b&rmu vecuma pacientiem,
kuri sanéma Aptivus kapsulas, paraditi tabulas talak. Sniegti dati par 29 pacientiem, kuri velak saka
lietot kapsulas pirmajas 48 nedglas. P&tijuma planojuma ierobezojumu dgl (t. i., atlauta nerandomizgta
pareja atbilstosi pacienta/klinicista [Emumam) jebkads kapsulu un Skiduma iekskigai lietoSanai
lietojoso pacientu salidzinajums ir bezjédzigs.

12 — 18 gadus veco pacientu, kuri lietoja kapsulas, sakotné€jais raksturojums

Mainigais raksturlielums Vertiba
Pacientu skaits 29
Vecums - medianais (gadi) 15,1
Dzimums % virieSu 48,3%
Rase % balto 69,0%

% melnadaino 31,0%

% aziatu 0,0%
Sakotngjais HIV-1 RNS | Medianais 4,6 (3,0-6,8)
(logio kopijas/ml) (Min — Max)

% ar VL > 100 000 27,6%

kopijas/ml
Sakotngjais CD4+ Medianais (Min— | 330 (12 —593)
(3tnas/mm?) skaits Max)

% <200 27,6%
Sakotngjais % CD4+ Medianais 18,5% (3,1% —
$tnu skaits (Min — Max) 37,4%)
leprieksgja ADS* % ar C kategoriju 29,2%
ArsteSanas anamnéze | % ar jebkadu ARV 96,6%

Medianais # 5

iepriek§ NRTI

Medianais # 1

iepriek§ NNRTI

Medianais # 3

ieprieks PI

* AIDS defingjosa slimiba

12 — 18 gadus veco pacientu, kuri lietoja kapsulas, galvenie efektivitates rezultati pec 48 nedelam

Merka Kkriterijs Rezultats
Pacientu skaits 29
Primarais efektivitates mérka kritérijs: 31,0%

% ar VL <400

Mediana log10 HIV-1 RNS (kopijas/ml) parmaina -0,79
salidzinajuma ar sakumstavokli

Mediana CD4+ Stunu skaita ($inas/mm3) parmaina 39
salidzinajuma ar sakumstavokli

Mediana % CD4+ §tinu parmaina salidzinajuma ar 3%
sakumstavokli

Tipranavira rezistences analize pacientiem ar arstéSanas pieredzi

Tipranavira un ritonavira atbildes reakcijas raditajus noteica péc tipranavira sakotngja genotipa un
fenotipa. Noteica attiecibu starp sakotngjo fenotipisko jutibu pret tipranaviru, primaras PI mutacijas,
proteazu kodonu 33, 82, 84 un 90 mutacijas, ar tipranavira rezistenci saistitds mutacijas un atbildes
reakciju uz tipranavira un ritonavira terapiju.
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Jaatzime, ka RESIST peétijuma pacientiem primari bija specifisks mutaciju modelis- vismaz viena
sakotngja proteazes géna mutacija kodonos 30N, 461, 46L, 48V, 50V, 82A, 82F, 82L, 82T, 84V vai
90M un ne vairak ka divas mutacijas kodonos 33, 82, 84 vai 90.

Tika veikti $adi noverojumi:

- primaras Pl mutacijas

Tika veiktas analizes, lai izmantojot primaro PI mutaciju skaitu p&tijuma sakuma (jebkadas izmainas
proteazes kodonos 30, 32, 36, 46, 47, 48, 50, 53, 54, 82, 84, 88 un 90) noteiktu virologisko gala
rezultatu. Atbildes reakcijas raditaji tipranavira un ritonavira grupas pacientiem bija augstaki neka
salidzinoSaja PI, ritonavira un pievienota jauna enfuvirtida sanémuso pacientu grupa, vai pacientu
grupa, kas vienlaikus nesanéma enfuvirtidu. Tomer, pacientiem bez pievienota jauna enfuvirtida,
pretvirusu aktivitate saka zust no 4-8 nedglai.

- mutdcijas protedzes kodonos 33, 82, 84 un 90
Pazeminata virologiska atbildes reakcija tika novérota pacientiem, kuru viralie celmi nes divas vai
vairak HIV proteazes kodonu 33, 82, 84 vai 90 mutacijas un nesanem jaunu enfuvirtidu.

- ar tipranavira rezistenci saistitas mutacijas

Virusologisko atbildes reakciju uz tipranavira un ritonavira terapiju izvertgja, nemot véra sakotngjo
genotipu pacientiem, kuri sanéma terapiju un piedalijas p&tijumos RESIST-1 un RESIST-2. Raditajs
(16 aminoskabes, kas saistitas ar samazinatu tipranavira jutibu un/vai samazinatu viralas slodzes
atbildes reakciju: 10V, 13V, 20M/R/V, 33F, 35G, 361, 43T, 46L, 47V, 54A/M/V, 58E, 69K, 74P,
82L/T, 83D un 84V) attiecinams uz sakotngjo viralo proteazu sekvenci. Tika noteikta korelacija starp
tipranavira mutacijas raditaju un atbildes reakciju uz tipranavira un ritonavira terapiju 48. nedela.

Sis raditajs tika noteikts, par ieklau$anas kritérijiem izvéloties selektétus RESIST pacientus ar
specifiskam mutacijam, tap&c jabit piesardzigiem ta attiecinasana uz plasu populaciju.

48. nedgla tipranavira un ritonavira grupa atbildes reakciju uz terapiju gandriz visam iesp&jamam
genotipisko rezistences mutaciju kombinacijam (skatit tabulu zemak) sasniedza lielaka pacientu dala
salidzinajuma ar proteazes inhibitoru/ritonavira grupu.

Pacientu procentuala dala, kuriem 48. nedéela bija terapijas atbildes reakcija (apstiprinata >1
logio kopijas/ml viralas slodzes samazinasanas salidzinot ar sakotngjo), pamatojoties uz
tipranavira sakotnéjo mutaciju skaitu un enfuvirtida lietoSanu RESIST pacientiem.

Jauns ENF | Nav jauns
ENF*
TPV TPV/r TPV/r
mutaciju
skaits**
0,1 73% 53%
2 61% 33%
3 75% 27%
4 59% 23%
>3 47% 13%
Visi
pacienti 61% 29%

* Jeskaitot pacientus, kuri nav sanémusi ENF un tadus, kuri bija ieprieks arsteti un turpina sanemt
ENF

** HIV proteazes mutacijas pozicijas L10V, [13V, K20M/R/V, L33F, E35G, M36l, K43T, M46L,
147V, I54A/M/V, 58E, H69K, T74P, V82L/T, N&3D vai 184V

ENF Enfuvirtids; TPV/r Tipranavirs un ritonavirs

Turpmakas HIV-1 RNS paaugstinasanas lidz pat 48. nedelai, galvenokart noverotas pacientiem, kuri
sanem tipranaviru un ritonaviru un jaunu enfuvirtidu. Ja pacients nesanem tipranaviru un ritonaviru un

33



jaunu enfuvirtidu, 48. ned€la tika noverota terapijas atbildes reakcijas samazinasanas, atkariba no
jauna enfuvirtida lietoSanas (skatit tabulu zemak).

Videjais viralas slodzes samazinajums 48. nedela, salidzinot ar sakotn€jo, pamatojoties uz
tipranavira sakotnéjo mutaciju skaitu un enfuvirtida lietoSanu RESIST pacientiem.

Jauns ENF | Nav jauns
ENF*
TPV TPV/r TPV/r
mutaciju
skaits**
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 -2,0 -1,0
pacienti

* JTeskaitot pacientus, kuri nav sanémusi ENF un tadus, kuri bija ieprieks arst&ti un turpina sanemt
ENF

** HIV proteazes mutacijas pozicijas L10V, [13V, K20M/R/V, L33F, E35G, M36l, K43T, M46L,
147V, I54A/M/V, 58E, H69K, T74P, V82L/T, N83D vai 184V

ENF Enfuvirtids; TPV/r Tipranavirs un ritonavirs

- Tipranavira fenotipiska rezistence

Pieaugosas sakotngjas tipranavira fenotipa izmainas izolatos korel€ ar samazinatu virologisko
atbildreakciju. Izolati ar sakotngja limena izmainam no >0 Iidz 3-kartigi var tikt uzskatiti par
uznémigiem; izolatiem ar >3 Iidz 10-kartigam izmainam ir samazinata uznémiba; izolati ar >10
kartigam izmainam ir rezistenti.

Secinajumi par konkrétu mutaciju vai mutaciju modelu nozimibu ir mainami ar papildus datiem, un ir
ieteicams vienmer izzinat esosas interpretacijas sisteémas, lai analiz&tu rezistences testa rezultatus.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Lai sasniegtu tipranavira efektivo plazmas koncentraciju doz&Sanas reZima divreiz diena, obligata
tipranavira lietoSana kopa ar zemas devas ritonaviru divreiz diena (skatit 4.2. apakSpunktu). Ritonavirs
darbojas, inhibgjot aknu citohroma P450 CYP3A, intestinalo P-glikoproteinu (P-gp) nopludes stikni un
iesp&jams arT intestinalo citohromu P450 CYP3A. Ka novéroja dazadu devu pétijuma 113 HIV-
negativiem veseliem brivpratigiem virieSiem un sievietém, ritonavirs palielina zemliknes laukumu
AUC.12h, Cinax un Cpin un samazina tipranavira klirensu. 500 mg tipranavirs, ja to lieto kopa ar zemas
devas ritonaviru (200 mg; divreiz diena), bija saistits ar tipranavira 500 mg divreiz diena vidgjas
geometriskas minimalas rita plazmas lidzsvara koncentracijas 29-kartigu paaugstinasanos, salidzinot
ar tipranaviru 500 mg divreiz diena bez ritonavira.

Uzsiik§anas

Tipranavira absorbcija cilvékam ir ierobezota, tapec absoliita absorbcijas kvantitativa noteikSana nav
iespgjama. Tipranavirs ir P-glikoproteina (P-gp) substrats, vaj$ P-gp inhibitors, un iespgjams var bt
arT specigs P-gp ierosinatajs. Dati liecina, ka, neraugoties uz to, ka ritonavirs ir P-gp inhibitors,
Aptivus kopa ar zemas devas ritonaviru, tirais efekts ieteicama doz€Sanas rezima stabila lidzsvara
stavoklt ir P-gp indukcija. Maksimala plazmas koncentracija tiek sasniegta 1-5 stundu laika p&c devas
lietosanas, atkariba no lietotas devas. Atkartoti lietojot, tipranavira plazmas koncentracija ir zemaka,
neka paredzams no reizes devas noveérojumiem, c€lonis acim redzot ir aknu enzimu indukcija. Plazmas
koncentracijas Iidzsvara stavoklis vairumam individu tiek sasniegts p&c 7 licto$anas dienam.
Tipranaviram, lietojot kopa ar zemas devas ritonaviru, plazmas lidzsvara koncentracijas stavokl ir
lineara farmakokin&tika.
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Lietojot Aptivus kapsulas pa 500 mg kopa ar 200 mg ritonavira divreiz diena bez &Sanas
ierobezojumiem 2 Iidz 4 nedglas, tipranavira vidéja maksimala plazmas koncentracija (Crax) sievietem
(n=14) bija 94,8 £ 22,8 uM un 77,6 + 16,6 uM virieSiem (n=106), $ada koncentracija tika sasniegta
apméram 3 stundas pec lietoSanas. Stabila Iidzsvara stavokla videja minimala koncentracija pirms rita
devas ienemsanas bija 41,6 + 24,3 uM sieviet€ém un 35,6 £ 16,7 uM virieSiem. Tipranavira zemliknes
laukums (4UC), dozgjot ar 12 stundu intervalu, bija vidgji 851 + 309 uMe<h (CL=1,15 1/h) sievietem
un 710 + 207 uMe<h (CL=1,27 1/h) virieSiem. Eliminacijas pusperiods bija 5,5 stundas (sievieteém) lidz
6,0 stundas (virieSiem).

Ediena ietekme uz absorbciju, lietojot perorali
Ediens uzlabo tipranavira un ritonavira panesibu, tapec Aptivus un zemas devas ritonavirs jalieto kopa
ar edienu.

Tipranavira absorbcija, lietojot kopa ar zemas devas ritonaviru, samazinas antacido lidzeklu klatbtitng
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Izkliede

Tipranavirs izteikti saistas ar plazmas olbaltumvielam (>99,9%). Kliniskos pieméros ar veseliem
brivpratigajiem un HIV-1 pozitiviem individiem, kuri sanéma tipranaviru bez ritonavira, vid€ja ar
olbaltumvielam nesaistita tipranavira frakcija abas populacijas (veseliem brivpratigiem 0,015% +
0,006%; HIV pozitiviem subjektiem 0,019% + 0,076%) bija lidziga. Kopgja plazmas tipranavira
koncentracija $ajos pieméros bija robezas no 9 Iidz 82 uM. Tipranavira nesaistita frakcija Sajas
koncentracijas robezas Skiet ir neatkariga no kopgjas koncentracijas.

Nav veikti petijumi, lai noteiktu tipranavira izkliedi cilvéka cerebrospinalaja skiduma vai sekla.
Biotransformacija

Cilveka aknu mikrosomu metabolisma p&tijumi in vitro norada, ka CYP3A4 ir domingjosa CYP
izoforma, kas iesaistita tipranavira metabolisma.

Pievienojot ritonaviru, tipranavira klirenss péc peroralas lietoSanas samazinas; tas atspogulo
samazinatu vielas pirma loka klirensu kunga un zarnu trakta un aknas.

Tipranavira metabolisms zemas devas ritonavira klatbiitné ir minimals. *C tipranavira pétijuma
cilvekam (500 mg 'C tipranavira un 200 mg ritonavira, divreiz diena), domingja neizmainits
tipranavirs, nodroSinot 98,4% vai vairak no kopgjas plazmas radioaktivitates, kas cirkul&ja 3, 8 vai 12
stundas péc devas ievadi$anas. Plazma konstatg€ja tikai dazus metabolitus, tie visi bija atrodami
pavisam neliela daudzuma (0,2% vai mazak no plazmas radioaktivitates). IzkarnTjumos neizmainits
tipranavirs nodrosinaja lielako dalu radioaktivitates (79,9% no izkarnijumu radioaktivitates).
Visplasak parstavetais metabolits izkarnijumos, kas nodrosinaja 4,9% izkarnijumu radioaktivitates
(3,2% devas), bija tipranavira hidroksilmetabolits. Urina neizmainttu tipranaviru konstatgja pavisam
neliela daudzuma (0,5% no urina radioaktivitates). Visplasak parstavetais metabolits urina, kas
nodrosinaja 11,0% urina radioaktivitates (0,5% devas), bija tipranavira glikuronida konjugats.

Eliminacija

1C tipranavira ording3ana subjektiem (n=38), kuri lietoja 500 mg tipranavira un 200 mg ritonavira;
divreiz diena lidz plazmas lidzsvara koncentracijas sasnieg8anai, liecina, ka lielaka radioaktivitates
dala (vidgji 82,3%) izdalijas ar izkarnijumiem, kamer vidgji 4,4% no ievaditas radioaktivas devas
paradijas urina. Lielaka radioaktivitates dala (56%) izdalijas 24 Iidz 96 stundas pec devas ievadisanas.
Tipranavira un ritonavira efektivais vidgjais eliminacijas pusperiods plazmas lidzsvara koncentracijas
stavokli, lietojot devas 500 mg/200 mg divreiz diena vieglas dienreizes laika, veseliem brivpratigiem
(n=67) un HIV-infictiem pieaugusiem pacientiem (n=120) bija apmeram 4,8 un attiecigi 6,0 stundas.

Ipasas pacientu grupas

Kaut arT Sobrid pieejamie dati ir ierobeZoti un nelauj veikt pilnvertigu analizi, no tiem var secinat, ka
veciem cilveékiem farmakokingtiskais profils nemainas, tas ir salidzinams ar1 starp dazadam rasém.
Turpretim, izvertgjot tipranavira stabila lidzsvara stavokla minimalo koncentraciju plazma 10-14
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stundas pec devas lietoSanas, RESIST-1 un RESIST-2 pétijumos sievietém noveéroja visuma augstaku
koncentraciju neka viriesiem. Pec ¢etram ned€lam 500 mg Aptivus un 200 mg ritonavira terapijas
(divreiz diena) mediana tipranavira minimala plazmas koncentracija bija 43,9 uM sievietém un 31,1
uM viriesiem. Sis koncentraciju atskiribas dél nav nepiecieama devas pielagosana.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru bojajumu tipranavira farmakokin&tika nav pétita. Ta ka tipranavira nieru klirenss ir
niecigs, pacientiem ar nieru bojajumu kopgja organisma klirensa samazina$anas nav gaidama.

Aknu darbibas traucéjumi

Petfjuma salidzinaja 9 pacientus ar vieglu aknu bojajumu (A klase p&c Child-Pugh) un 9 kontroles
pacientus; atsevisku un multiplu tipranavira un ritonavira devu farmakokinétiska dispozicija bija
paaugstinata, tom&r neparsniedza kliiskos peétijumos novérotas robezas. Pacientiem ar vieglu aknu
bojajumu nav nepiecieSama devas korekcija, tom&r pacienti riipigi jauzrauga (skatit 4.2. un 4.4.
apakSpunktu).

Merena aknu bojajuma (B klase atbilstosi Child-Pugh klasifikacijai) vai smaga aknu bojajuma

(C klase atbilstosi Child-Pugh klasifikacijai) ietekme uz tipranavira vai ritonavira atkartotu devu
farmakokingtiku Iidz Sim nav izvertéta. Tipranavirs ir kontrindic€ts m&renu vai smagu aknu bojajumu
gadijuma (skatit 4.2. un 4.3. apaksSpunktu).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Toksikologiskos pétijumus ar dzivniekiem veica tikai ar tipranaviru (pelém, zurkam un suniem) un
kopa ar ritonaviru (3,75:1 w/w raditajs) zurkam un suniem. P&tfjumos, kuros lietoja tipranaviru kopa
ar ritonaviru, neatklaja jebkadu papildus toksisku iedarbibu, salidzinot ar to, ko konstatgja tipranavira
monoterapijas toksikologiskos pétijumos.

Atkartotu tipranavira devu pétijjuma visam sugam, kuras tika toksikologiski testétas, domingjosa
iedarbiba bija kunga un zarnu trakta (vemsana, miksta védera izeja un caureja) un aknas (hipertrofija).
Iedarbiba bija atgriezeniska, p&c terapijas partraukSanas ta atgriezas normas robezas. Papildus
izmainas ietver asinoSanu, lietojot lielas devas, zurkam (specifiski grauzgjiem). Asinosana, ko
noveroja zurkam, ir saistita ar pagarinatu protrombina laiku (PT), aktivEtu parciala tromboplastina
laiku (APTT) un samazinatu dazu ar K vitaminu saistitu faktoru darbibu. Vienlaiciga tipranavira un

E vitamina lietoSana TPGS (d- alfatokoferola polietilenglikola 1000 sukcinata) forma deva no 2,322
[U/m? un vairak zurkam radija nozimigu koagulacijas parametru efektu, asino$anas un naves
gadijumu, palielinajumu. Tipranavira prekliiskajos petijjumos ar suniem iedarbiba uz koagulacijas
parametriem netika novérota. Tipranavira un E vitamina vienlaiciga lietoSana suniem nav pétita.

Lielako dalu So efektu atkartotu devu toksicitates petijumos var€ja noverot tikai sist€émiskas iedarbibas
Iiment, kas bija ekvivalenta vai pat zemaka neka iedarbiba uz cilvéku, lietojot ieteicamas kliniskas
devas.

In vitro pétijumos atklajas, ka tipranavirs inhib& trombocitu agregaciju gadijumos, kad tiek lietoti
cilveku trombociti (skatit 4.4. apakSpunktu) un tromboksana A2 piesaisti in vitro Stinu modeli limenos,
kas atbilstosi novérotai iedarbibai Aptivus un ritonaviru lietojusiem pacientiem. So atklajumu
kliniskais nozZimigums nav zinams.

Tipranavira petijuma ar zurkam sist€miskas iedarbibas Itmeni (AUC), kas bija ekvivalenta iedarbibai
uz cilvéku, lietojot ieteicamas kliiskas devas, nenovéroja nevélamu iedarbibu uz parosanos vai
auglibu. Lietojot tipranaviru matit€ém devas, kas nodrosina sist€émiskas iedarbibas limeni, kas Iidzigs
vai zemaks par Itmeni, ko nodrosina ieteicamas kliniskas devas, teratogenisku iedarbibu nekonstatgja.
Tipranavira iedarbibas laika uz zurkam, kas bija 0,8-reiz mazaka par iedarbibu uz cilveku, lietojot
ieteicamas kliniskas devas, noveroja toksisku iedarbibu uz augli (samazinatu kaulu osifikaciju un
augsSanu). Pre- un postnatalas attistibas p&tijumos ar tipranaviru zurkam noveroja aizkavetu mazulu
augsanu, lietojot matitei toksiskas devas, lidzvertigas 0,8-kartigai iedarbibai uz cilveku.
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Tipranavira kancerogenézes pétijumos pelém un Zurkam konstat&ja $im sugam specifisku
tumorogenézes potencialu. Uzskata, ka tam nav kliniskas nozimes. Testos in vitro un in vivo
tipranaviram nekonstat€ja genétiskas toksicitates pieradijumus.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs
Makrogolglicerina ricinoleats

Etilspirts

Kapril/kaprikskabes mono/digliceridi
Propilénglikols

Attirits tidens

Trometamols

Propilgallats

Kapsulas apvalks

Zelatins

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Propilénglikols

Attirits tidens

Specialais sorbita-glicerina maistjums (d-sorbits, 1,4 sorbitans, mannits un glicerins)
Titana dioksids (E171)

Melna tinte kapsulas apdrukai
Propilénglikols

Melnais dzelzs oksids (E172)
Polivinilacetata ftalats
Makrogols

Amonija hidroksids

6.2.  Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks
3 gadi.

P&c iepakojuma atversanas: 60 dienas (temperatiira lidz 25 °C) p&c pudelites pirmas atverSanas.
Pacientam ieteicams pierakstit atvérSanas datumu uz mark&juma un/vai kastites.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudelites ar bérniem neatveramu vacinu, kas sastav no divam
dalam (ar€jais un ieksgjais apvalks no polipropiléna ar loksnu celulozes/aluminija oderi). Katra
pudelite ir 120 mikstas kapsulas.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/315/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 25/10/2005

P&dgjas parregistracijas datums: 19/06/2015

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http:// www.ema.europa.eu/.
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IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
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CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Francija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts)

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

SALOKAMA KARBINA/AREJAIS IEPAKOJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Aptivus 250 mg mikstas kapsulas
tipranavirum

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra miksta kapsula satur 250 mg tipranavira

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur makrogolglicerina ricinoleatu, sorbitu un etilspirtu (sikakai informacijai skatit lietoSanas
instrukciju)

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

120 mikstas kapsulas

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
P&c iepakojuma atvérsanas: 60 dienas (temperatiira Iidz 25 °C) p&c pudelites pirmas atvérSanas.
Pudelites pirmas atverSanas datums:
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/315/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Aptivus 250 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELITE/TIESAIS IEPAKOJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Aptivus 250 mg mikstas kapsulas
tipranavirum

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra miksta kapsula satur 250 mg tipranavira

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur makrogolglicerina ricinoleatu, sorbitu un etilspirtu (sikakai informacijai skatit lietoSanas
instrukciju)

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

120 mikstas kapsulas

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
P&c iepakojuma atveérSanas: 60 dienas (temperatiira Iidz 25 °C) p&c pudelites pirmas atverSanas.
Pudelites pirmas atverSanas datums:
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[ 11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/05/315/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Aptivus 250 mg mikstas kapsulas
tipranavirum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Aptivus un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Aptivus lietoSanas
3. Kalietot Aptivus

4. lesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Aptivus

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

Ja Aptivus parakstits Jiisu bérnam, liidzu, nemiet véra, ka visa informacija $aja instrukcija
paredzéta Jiisu bérnam (Saja gadijuma ,,Jus” vieta, liidzu, lasiet “Jiisu bérns”).

1. Kas ir Aptivus un kadam nolikam to lieto

Aptivus satur aktivo vielu tipranaviru. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par proteazes inhibitoriem un ko
lieto cilvéka imtindeficita virusa (HIV) infekcijas arstesanai. Tas blok& enzimu, ko sauc par proteazi
un kas ir iesaistits HIV vairoSanas procesa. Nomacot proteazes enzimu, viruss nevar normali vairoties
un infekcijas attistiba paléninas. Jums jalieto Aptivus kopa ar:

- mazas devas ritonaviru (tas palidz Aptivus sasniegt pietiekami augstu Itmeni asinis);
- citam HIV zalém. Arsts kopa ar Jums nolems, kadas citas zales Jums jalieto. Tas biis atkarigs,
piem&ram, no ta:
- kuras citas zales Jiis jau esat lietojis pret HIV,
- pret kuram zaleém Jusu HIV ir rezistents. Ja Jasu HIV ir rezistents pret kadam HIV
zalém, tas nozimé, ka zales tik labi nedarbosies vai nedarbosies nemaz.

Aptivus konkréti tiek lietots tada HIV arstésanai, kas ir rezistents pret vairumu citu proteazes
inhibitoru. Pirms arsteéSanas sakSanas Jisu arsts bils panemis asins paraugus, lai parbauditu Jasu HIV
rezistenci. STs parbaudes biis apstiprinajusas, ka HIV Jiisu asinis ir rezistents pret vairumu citu
proteazes inhibitoru. Tapéc arstéSana ar Aptivus ir Jums piemeérota. Jus nedrikstat lietot Aptivus, ja
nekad neesat san€mis pretretrovirusu terapiju vai ja ir pieejami citi pretretrovirusu Iidzekl]i.

Aptivus mikstas kapsulas indicétas:

- pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem kermena virsmas laukums (KVL) ir > 1,3 m? vai svars
>36 kg,

- pieaugusajiem.
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2. Kas Jums jazina pirms Aptivus lietoSanas

APTIVUS Jums jalieto kombinacija ar zemas devas ritonaviru un citiem antiretroviraliem
Iidzekliem. Tadel ir svarigi, lai Juis zinatu ar1 par $im zalem. Tapéc uzmanigi izlasiet ritonavira
un So citu pretretrovirusu zalu lietoSanas instrukcijas. Ja Jums ir kadi jautajumi par ritonaviru
vai citam zalém, kas Jums ir parakstitas, lidzu, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Nelietojiet Aptivus $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret tipranaviru vai kadu citu (6. punkta miné&to) So zalu sastavdalu;

- ja Jums ir vid&ji smaga vai smaga aknu slimiba. Jusu arsts panems asins paraugu, lai parbaudrtu,
cik labi darbojas Jusu aknas (Jiisu aknu darbibu). Atkariba no aknu darbibas Jums var biit
jaatliek vai japartrauc arstéSana ar Aptivus;

- ja Jus pasreiz lietojat zales, kas satur:

- rifampicinu (lieto tuberkulozes arstésanai),

- cisapridu (lieto, lai arstétu kunga slimibas),

- pimozidu vai sertindolu (lieto Sizofrénijas terapijai),

- kvetiaptu (lieto Sizofrénijas, bipolaro traucg€jumu un depresijas arst€Sanai),

- lurazidonu (lieto Sizofrénijas terapijai),

- triazolamu vai peroralu (iekskigi lietotu) midazolamu. STs zales lieto trauksmes vai
miega trauc€jumu terapijai,

- ergotamina atvasinajumus (lieto galvassapju arstésanai),

- astemizolu vai terfenadinu (lieto alergijas vai siena drudza arstéSanai),

- simvastatinu vai lovastatinu (lieto holesterina samazinasanai asinis),

- amiodaronu, bepridilu, flekainidu, propafenonu vai hinidinu (lieto sirds slimibu
arst€Sanai),

- metoprololu (lieto sirds mazsp&jas arstéSanai),

- alfuzostu un sildenafilu (kad tos lieto reti sastopamas asinsvadu slimibas gadijuma,
kad ir palielinats spiediens plausu arterija),

- kolhicinu (kad to lieto podagras uzliesmojumu arsté$anai pacientiem ar nieru vai aknu
darbibas trauc€jumiem).

Nelietojiet asinszali (Hypericum perforatum) saturoSus lidzeklus (arstniecibas augu lidzekli depresijas
arst€Sanai). Tas var negativi ietekmet Aptivus iedarbibu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Aptivus lietoSanas konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pastastiet arstam, ja Jums ir:

- A vai B tipa hemofilija,
- cukura diabéts,

- aknu slimiba.

Ja Jums ir:

- paaugstinati aknu funkcionalo testu rezultati,

- B vai C hepatita infekcija,

Jums ir paaugstinats smagu un potenciali letalu aknu bojajumu risks, lietojot Aptivus. Jisu arsts
kontroles Jums aknu funkciju, veicot asins analizi pirms Aptivus terapijas un terapijas laika. Ja Jums ir
aknu slimiba vai hepatits, arsts pienems lémumu, vai Jums nepiecieSami papildus testi. Pec iesp&jas
atrak informg&jiet savu arstu, ja noveérojat hepatita simptomus vai pazimes:

- drudzis,

- nespeks (vispargja slikta passajita),

- slikta dtsa (gremos$anas traucgjumi),

- vemsana,

- sapes vedera,

- nogurums,

- dzelte (adas vai acu abolu dzelte).
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Izsitumi:

Viegli vai vidgji stipri izsitumi, piem&ram:

- natrene,

- izsitumi ar plakaniem vai piepaceltiem nelieliem sarkaniem plankuminiem,

- jutiba pret sauli,

zinoti aptuveni 1 no 10 pacientiem, kas sanémusi Aptivus. Daziem pacientiem, kuriem radas izsitumi,
bija arT:

- locttavu sapes vai stivums,

- spiedosa sajita kakla,

- nieze pa visu kermeni.

Daziem pacientiem ar progres€josu HIV infekciju (AIDS) un oportiinistiskam infekcijam anamnéze
driz péc anti-HIV terapijas uzsakSanas var paradities iepriek$&jas infekcijas iekaisuma simptomi un
pazimes. Uzskata, ka Sos simptomus izraisa organisma imiinas atbildes reakcijas uzlabosanas, kas dod
organismam iesp&ju cinities ar infekcijam, kas norit€jusas bez redzamiem simptomiem. Ja noveérojat
kadus infekcijas simptomus (piem., drudzi, palielinatus limfmezglus), lidzu nekavgjoties informgjiet
par tiem arstu.

Pec Jusu HIV infekcijas arst€Sanai paredzetas terapijas uzsaksanas, papildus oportiinistiskajam
infekcijam, var paradities arT autoimiini traucgjumi (stavoklis, kad imtina sistéma uzbriik organisma
veselajiem audiem). Autoimiini trauc&jumi var paradities daudzus méneSus péc terapijas uzsaksanas.
Ja Jus noveérojat jebkadas infekcijas pazimes vai citus simptomus, tadus ka muskulu vajumu, vajumu,
kas rodas plaukstas un pedas, bet virzas talak, paremot kermeni, sirdsklauves, trici vai hiperaktivitati,
ladzu, inform&jiet savu arstu nekavéjoties, lai pielagotu nepiecieSamo arstésanu.

Izstastiet arstam, ja Jums bijis gibonis vai neparastu sirdspukstu sajita. Aptivus apvienojuma ar mazu
ritonavira devu var izraist sirdsdarbibas ritma un sirds elektriskas aktivitates parmainas. S1s parmainas
var redzet EKG (elektrokardiogramma).

Kaulu slimibas: daziem pacientiem, kuri lieto kombingtas pretretrovirusu terapijas lidzeklus, var
attistities kaulu slimiba, ko sauc par osteonekrozi (kaulaudu atmirSana, ko izraisa asins apgades
zudums kaula). Kombing&tas pretretrovirusu terapijas ilgums, kortikosteroidu lietosana, alkohola
lietoSana, smags imtinsisttmas nomakums, palielinats kermena masas indekss, var bt dazi no
daudzajiem §Ts slimibas riska faktoriem. Osteonekrozes pazimes ir locttavu stivums, smeldze un sapes
(1pasi guzas, celos un plecos) un apgriitinatas kustibas. Ja noverojat kadus no Siem simptomiem, liidzu,
informgjiet savu arstu.

Berni
Aptivus mikstas kapsulas nevajadzgtu lietot beérniem Iidz 12 gadu vecumam.

Gados vecaki cilveki

Ja Jus esat vecaks par 65 gadiem, Jiisu arsts ar piesardzibu izrakstis Aptivus mikstas kapsulas un
rupigi kontrol€s Jusu terapiju. Tipranavirs ir lietots nelielam skaitam pacientu, kuri vecaki par 65
gadiem.

Citas zales un Aptivus
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Tas ir loti svarigi. Ja JGs lietojat citas zales vienlaikus ar Aptivus un ritonaviru, tas var pastiprinat vai

pavajinat arstéSanas efektu. Sadu iedarbibu sauc par mijiedarbibu, un ta var izraisit nopietnas
blakusparadibas vai traucét pienacigai citu slimibu, kas Jums ir, arsté$anai.
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Mijedarbiba ar citam HIV zalém:

etravirins pieder pie HIV arsté$anai paredz&tu zalu grupas, kas tiek saukta par nenukleozidu
reversas transkriptazes inhibitoriem (NNRTI). Aptivus lietoSana vienlaikus ar etravirinu nav
ieteicama.

abakavirs un zidovudins. Tas pieder pie HIV zalu grupas, ko sauc par nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitoriem (NRTI). Jusu arsts parakstis abakaviru un zidovudinu tikai tad, ja
nevarat lietot citus NRTI.

didanozinu: ja lietojat didanozina zarnas $kistosas tabletes, Jums tas jalieto vismaz divas stundas
pirms vai p&c Aptivus.

emtricitabinu: ja lietojat emtricitabinu, tad pirms Aptivus lietosanas uzsaksanas ir japarbauda
Juisu nieru funkcija.

rilpivirins: ja lietojat rilpivirinu, arsts Jis riipigi uzraudzis.

proteazes inhibitori (PI): Aptivus lietoSana var izraisit stipru citu HIV proteazes inhibitoru
limena pazeminasanos asinis. Piem&ram, proteazes inhibitoru amprenavira, atazanavira,
lopinavira un sahinavira Itmenis pazeminasies. Aptivus lietoSana ar atazanaviru var izraisit
parmérigu Aptivus un ritonavira Iimena paaugstinasanos asinis.

JUisu arsts uzmanigi novertes, vai arstét Jus ar Aptivus un proteazes inhibitoru kombinaciju.

Citas zales, ar kuram Aptivus var mijiedarboties:

peroralie pretapaugloSanas Iidzekli/hormonu aizstajterapija (HAT): ja Jus lietojat kontraceptivas
tabletes, lai izsargatos no griitniecibas, Jums ir jalieto papildu vai cits pretapauglosanas lidzeklis
(pieméram, tada barjermetode ka prezervativs). Parasti nav ieteicams lietot Aptivus un
ritonaviru vienlaikus ar peroraliem kontraceptiviem lidzekliem vai hormonu aizstajterapiju
(HAT). Ja velaties turpinat lietot peroralos kontraceptivos lidzeklus vai hormonu aizstajterapiju,
konsultgjieties ar arstu. Ja Aptivus terapijas laika lietojat peroralos kontraceptivos lidzeklus vai
HAT, Jums ir pastiprinata adas izsitumu rasanas iesp€ja. Ja izsitumi paradas, parasti tie ir viegli
vai vidgji smagi. Jums jaaprunajas ar savu arstu, jo varbiit uz laiku vajadzgs partraukt Aptivus
vai perorala kontraceptiva Iidzekla, vai HAT lietoSanu;

karbamazepins, fenobarbitals un fenitoins (lieto epilepsijas arst€sanai). Tas var mazinat Aptivus
efektivitati;

sildenafils, vardenafils, tadalafils (zales erekcijas radiSanai un saglabasanai). Sildenafila un
vardenafila iedarbiba pavajinasies, ja Jus tos lietosit kopa ar Aptivus. Jums nedrikst parakstit
tadalafilu, kame&r neesat lietojis Aptivus 7 vai vairak dienas;

omeprazols, esomeprazols, lansoprazols, pantoprazols un rabeprazols (protonu stikna inhibitori,
ko lieto kunga skabes izdali$anas samazinasanai);

metronidazols (lieto infekciju arst€Sanai);

disulfirams (lieto alkoholisma arst€Sanai);

buprenorfins/naloksons (lieto smagu sapju mazinasanai);

ciklosporins, takrolims, sirolims (lieto organu atgriiSanas profilaksei (imlin@s sistémas
nomaksanai));

varfarins (lieto trombozes arst€Sanai un profilaksei);

digoksins (lieto sirds aritmiju un sirds nepietickamibas arstésanai);

pretsénisu zales, ieskaitot flukonazolu, itrakonazolu, ketokonazolu vai vorikonazolu.

Talak noraditas zales nav ieteicamas:

flutikazons (astmas arst€Sanai);

atorvastatins (lieto holesterna Itmena pazeminasanai asinis);

salmeterols (lieto ilgstosas astmas kontroles sasniegSanai, bronhu spazmu profilaksei HOPS
gadijuma);

bosentans (lieto plausu art€rijas hipertensijas arstésanai);

halofantrins vai lumefantrins (lieto malarijas arsté$anai);
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- tolterodins (lieto urinpiiSla paaugstinatas aktivitates (biezas urinacijas simptomu, steidzamas
nepiecieSamibas vai peksnas nesaturéSanas) arst€sanai);

- kobicistats un to saturosas zales (lieto HIV arstéSanai paredz&to zalu efektivitates
palielinasanai).

Aptivus var izraisit dazu zalu iedarbibas zudumu, piem&ram:
- metadona, meperidina (petidina), ko lieto ka morfija aizstaj&jus.

JUisu arstam var biit japalielina vai jasamazina citu zalu deva, ko Jis lietojat kopa ar Aptivus. Piemeri

ir:

- rifabutins un klaritromicins (antibiotikas),

- teofilins (lieto astmas arstéSanai),

- dezipramins, trazodons un bupropions (licto depresijas arstéSanai; bupropionu lieto ari
smekeSanas atmesanas atvieglosanai),

- midazolams (ievada injekcijas veida). Midazolams ir sedativs Iidzeklis, ko lieto trauksmes
arst€Sanai un miega uzlabosanai,

- rosuvastatins vai pravastatins (lieto holesterina Iimena asinis mazinasanai)

- kolhicins (lieto podagras uzliesmojumu arste€Sanai pacientiem ar normalu nieru un aknu
darbibu),

- raltegravirs (lieto HIV infekcijas arstésanai),

- dolutegravirs (lieto HIV infekcijas arstéSanai).

Ja Jus lietojat aluminiju vai magniju saturoSu antacidu (dispepsijas/ gastroezofageala refluksa
arst€Sanai), jabut vismaz 2 stundu intervalam starp Aptivus un antacidu lietoSanu.

Pastastiet arstam, ja lietojat tadas zales ka asins SkidrinoSus lidzeklus, vai ja lietojat E vitaminu. Jasu
arsts var apsvért kadus drosibas pasakumus $aja gadijuma.

Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate

Ja Jus esat grutniece vai domajat, ka Jums varétu bt iestajusies griitnieciba, vai planojat griitniecibu,
pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Nav zinams, vai Aptivus var drosi lietot griitniecibas
laika.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot be&mu ar kriiti, jo b&rnam ar mates pienu var tikt nodota HIV
infekcija.

Ja barojat b&rnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iespeéjas atrak ir jaapspriez, ar arstu.
Skatit arT 2. apakSpunkta pie “Peroralie pretapauglosanas Iidzekli/hormonu aizstajterapija (HAT)”.
Aptivus loti neliela daudzuma satur alkoholu (skatit Aptivus kapsulas satur alkoholu).

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Dazas Aptivus blakusparadibas var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
(piem@ram, reibonis un miegainiba). Ja Jus tas skar, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet
iekartas.

Aptivus kapsulas satur alkoholu, makrogolglicerinricinoleatu un sorbitu (E420)

Aptivus katra kapsula satur 100 mg alkohola (etilspirta). 250 mg So zalu (t.i., viena kapsula) ir
lidzvertigi mazak neka 3 ml alus vai 1 ml vina. Nelielajam alkohola daudzumam §ajas zal€s nav
bitiskas ietekmes.

Aptivus satur arT makrogolglicerinricinoleatu, kas var izraisit gremosanas trauc€jumus un caureju.

So zalu katra kapsula satur 12,6 mg sorbita.

3. Ka lietot Aptivus

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam. Aptivus jalieto kopa ar ritonaviru.
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Ieteicama deva pieauguSajam un pusaudzim no 12 gadu vecuma ar kermena virsmas laukumu (KVL)
> 1,3 m? vai svaru > 36 kg ir

- 500 mg (divas 250 mg kapsulas) Aptivus kopa ar

- 200 mg (divas 100 mg kapsulas) ritonavira

divreiz diena €Sanas laika.

Iekskigai lietosanai.
Aptivus kapsulas jalieto &Sanas laika, janorij veselas un tas nedrikst atvert vai sakoslat.

Sis zales vienmér jalieto kombingtas terapijas sastava ar citiem antiretroviraliem lidzekliem.
Informaciju par tiem Jas varat iegiit attiecigo zalu lietoSanas instrukcijas.

Aptivus jaturpina lietot tik ilgi, cik Jums teicis arsts.

Ja esat lietojis Aptivus vairak neka noteikts
Ja ienémat lielaku Aptivus devu ka noradits, nekavgjoties informgjiet par to savu arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Aptivus

Ja Aptivus vai ritonavira devas lietoSanas laiks nokavets par vairak neka 5 stundam, nogaidiet un
lietojiet nakamo Aptivus un ritonavira devu ierastaja planotaja laika. Ja Aptivus un/vai ritonavira
devas lietosanas laiks nokavets par mazak neka 5 stundam, lietojiet aizmirsto devu nekavgjoties. Pec
tam lietojiet nakamo Aptivus un ritonavira devu ierastaja planotaja laika.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jus partraucat lietot Aptivus

Ir pieradits, ka savlaiciga visu noradito devu lietoSana:

- ievérojami uzlabo kombingtas antiretroviralas terapijas efektivitati,

- samazina iesp&ju, ka Jusu HIV klis rezistents pret antiretroviralajam zaleém.

Tapec ir svarigi turpinat lictot Aptivus pareizi, atbilstosi augstak minétiem noradijumiem.
NEPARTRAUCIET Aptivus lietoSanu, ja vien arsts to neliek darft.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp&jamas blakusparadibas

HIV infekcijas arsteéSanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asinis. Tas dal&ji tiek saistits ar veselibas atgiisanu un dzivesveidu, bet lipidu Iimena izmainu
gadijuma — dazreiz ar1 ar zaleém pret HIV. Jasu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu §is izmainas.

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas. Var biit
gruti atskirt, vai

- blakusparadibas izraisija Aptivus,

- blakusparadibas izraisija citas vienlaikus lietotas zales vai

- tas ir HIV infekcijas komplikacijas.

Tapec ir loti svarigi izstastit arstam par jebkuram veselibas stavokla izmainam.
Nopietnas ar Aptivus lietoSanu saistitas blakusparadibas:

- Aknu darbibas traucg&jumi
- Hepatits un aknu taukaina infiltracija
- Aknu mazspgja. Ta var izraisit navi
- Paaugstinats bilirubina (hemoglobina $kelSanas produkta) [imenis asinis
Jums jainforme savs arsts, ja Jums:
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- zud @stgriba,

- paliek slikta dusa (gremosSanas traucjumi),

- sakas vemS$ana un/vai rodas dzelte,

kas var liecinat par aknu darbibas traucgjumiem.

- AsinoSana

- * AsinoSana galvas smadzengs. Ta var izraisit neparejoSu invaliditati vai navi, un
radusies daziem kliniskajos p&tijumos ar Aptivus arstetiem pacientiem. Vairumam $o
pacientu asinoSanai var€ja bt cits c€lonis. Pieméram, viniem vargja biit cits
medicTnisks traucgums vai vini vargja sanemt citas zales, kas vargja izraisit
asinoSanu.

Iespéjamas blakusparadibas:
Loti biezi: var skart vairak ka 1 no 10 cilvékiem

- Caureja
- Slikta dusa (gremosSanas traucgjumi)

Biezi: var skart 11dz 1 no 10 cilvékiem

- VemsSana

- Sapes veédera

- Flatulence (biezaka gazu izdaliSanas)

- Nogurums

- Galvassapes

- Viegli izsitumi, piem&ram, natrene vai izsitumi ar plakaniem vai piepaceltiem nelieliem
sarkaniem plankuminiem

- Lipidu (taukvielu) Iimena paaugstinaSanas asinis

- Dispepsija

Retak: var skart Iidz 1 no 100 cilvekiem

- Sarkano un balto asins$iinu skaita samazinasanas
- TrombocTtu skaita samazinasanas asinis

- Alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas

- Slikta &stgriba

- Cukura diabéts

- Paaugstinats cukura ITmenis asinis

- Paaugstinats holesterina Iimenis asinis

- Bezmiegs un citi miega traucgjumi

- Miegainiba

- Reibonis

- Nejutigums un/vai tirpS§ana, un/vai sapes pe&das vai plaukstas
- Apgriitinata elpoSana

- Grémas

- Aizkunga dziedzera iekaisums

- Adas iekaisums

- Nieze

- Muskulu krampji

- Muskulu sapes

- Nieru slimiba

- Gripai [1dzigi simptomi (slikta paSsajtta)

- Drudzis

- Kermena masas samazinasanas

- Paaugstinats aknu enzima amilazes Itmenis asinis
- Paaugstinata aknu enzimu aktivitate

- Hepatits ar aknu $tinu toksisku bojajumu
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Reti: var skart lidz 1 no 1000 cilvékiem

- Aknu bojajums (ieskaitot letalu iznakumu)

- Hepatits

- Aknu taukaina infiltracija

- Paaugstinats bilirubina Itmenis asints (hemoglobina sadaliSanas produkts)
- Dehidratacija (kad organisma ir parak maz tidens)

- Sejas ,,izkriSanas”

- AsinoSana smadzengs* (skatit ieprieks)

- Paaugstinats aizkunga dziedzera enzima lipazes limenis asinis

Papildu informacija par iespéjamam blakusparadibam, kas saistitas ar kombinétu
antiretroviralo terapiju
- AsinoSana
- Pastiprinata asinoSana. Ja Jums ir A vai B tipa hemofilija, Jums var biit pastiprinata
asinoSana. Ta var biit ada vai locitavas. Ja Jums sakas pastiprinata asinoS$ana,
nekavgjoties dodieties pie arsta.

Muskulu traucgjumi

Bijusi zinojumi par muskulu sap&m, jutigumu vai vajumu. Tie var rasties 1pasi tad, kad Aptivus vai
citus proteazes inhibitorus lieto kopa ar nukleozidu analogiem. Retos gadijumos Sie muskulu
trauc€jumi bijusi smagi, ietverot armt muskulu audu sabruksanu (rabdomiolize).

Papildu blakusparadibas bérniem un pusaudZiem
Biezak noverotas blakusparadibas parasti bija lidzigas tam, kas aprakstitas pieaugusajiem. Vemsana,
izsitumi un drudzis b&rniem tika noverots biezak neka pieaugusajiem.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Aptivus

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudelites péc ,,EXP”. Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C Iidz 8°C). Ja pudelite ir atverta, tas saturs jaizlieto 60 dienu laika (uzglabat
temperattra [idz 25°C). Uzrakstiet pudelites atvérSanas datumu uz mark&uma un/vai kastites.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Aptivus satur

- Aktiva viela ir tipranavirs. Katra kapsula satur 250 mg tipranavira.

- Citas sastavdalas ir makrogolglicerina ricinoleats, etilspirts (alkohols), kapril/kaprikskabes
mono/digliceridi, propilénglikols, attirits iidens, trometamols un propilgallats. Kapsulas apvalks
satur Zelatinu, sarkano dzelzs oksidu, propilénglikolu, attiritu @ideni, specialo sorbita-glicerina
maistjumu (d-sorbits, 1,4 sorbitans, mannits un glicerins) un titana dioksidu. Melna apdrukas
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tinte satur propilénglikolu, melno dzelzs oksidu, polivinilacetata ftalatu, makrogolu un amonija
hidroksidu.

Aptivus arejais izskats un iepakojums

Aptivus kapsulas ir sarta krasa, iegarenas formas mikstas Zelatina kapsulas ar melnas krasas uzrakstu
TPV 250. Katra Aptivus kapsula satur 250 mg aktivas vielas tipranavira. Aptivus pieejams pudelit€s ar
120 kapsulam.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Vacija

Razotajs

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Vacija

vai

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Paris
Francija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

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

Tem: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

Elrada

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel.: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel.: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

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

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

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG,
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 5810 1211



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

Kvnpog
Boehringer Ingelheim EALdc Movorpocmnn A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

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

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

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

Si lieto$anas instrukeija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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