PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Aptivus 250 mg makké kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda mikka kapsula obsahuje 250 mg tipranaviru.

Pomocné latky so znamym tGéinkom: Kazda mékka kapsula obsahuje
100 mg etanolu, 455 mg ricinoleoylmakrogol-glycerolu a 12,6 mg sorbitolu

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Maikka kapsula

Ruzové, podlhovasté, mikké zelatinové kapsuly s vytlaGenym ¢iernym napisom “TPV 2507,

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Aptivus sucasne podavany s nizkou davkou ritonaviru, je indikovany na kombinovanu
antiretrovirusovu liecbu HIV-1 infekcie u viacnasobne prelie¢enych dospelych a dospievajucich vo
veku 12 rokov alebo star§ich s povrchom tela (Body Surface Area, BSA) > 1,3 m? alebo telesnou
hmotnostou > 36 kg a s virusom rezistentnym voci viacerym proteazovym inhibitorom. Aptivus sa ma
podavat len ako sucast’ aktivnej kombinacie antiretrovirusovej davkovacej schémy pacientom,

u ktorych nie je ina terapeuticka alternativa.

Pri rozhodovani o zacati lieCby Aptivusom, podavanym spolu s nizkou davkou ritonaviru, ma byt’
starostlivo zvazena lieCebna anamnéza individualnych pacientov a obraz mutacii spojenych s
rozlicnymi latkami. Testovanie genotypu a fenotypu (ak je k dispozicii) a anamnéza liecby ma
sprevadzat’ pouzitie Aptivusu. Spustenie lieCby ma vziat’ do ivahy kombinacie mutacii, ktoré mozu
negativne ovplyvnit virologick odpoved’ na Aptivus, sti€asne podavany s nizkou davkou ritonaviru
(pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Aptivus musi byt podavany s nizkou davkou ritonaviru ako farmakokinetickym zosiliiovacom,

a v kombin4cii s d’al§imi antiretrovirusovymi liekmi. Preto musi byt Suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku s obsahom ritonaviru konzultovany pred zacatim liecby Aptivusom (predovsetkym
Casti, ktoré sa tykaju kontraindikacii, upozorneni a neziaducich ucinkov).

Aptivus musi byt’ predpisovany lekarmi, ktori maju skusenosti s liecbou HIV-1 infekcie.

Déavkovanie

Dospeli a dospievajiici (vo veku od 12 do 18 rokov s BSA > 1,3 m’ alebo telesnou hmotnostou > 36 kg)
Odporucana davka Aptivusu je 500 mg, sucasne podana s 200 mg ritonaviru (nizka davka ritonaviru),
dvakrat denne (pozri Cast’ 4.4 pre osobitné upozornenia u dospievajucich).




Povrch tela (BSA) sa méze vypocitat’ nasledovne:

Vyska (cm) X Hmotnost (kg)
3600

Mostellerov vzorec: BSA(m)? =

Davky ritonaviru nizsie ako 200 mg 2-krat denne sa nemaju pouzivat’, ked’ze mézu menit’ profil
ucinnosti tejto kombinacie.

Ked'Ze su v stcasnosti dostupné iba limitované tidaje o ti€innosti a bezpecnosti u dospievajicich (pozri
Cast’ 5.1) starostlivé monitorovanie virologickej odpovede a tolerancie je najma v tejto skupine
pacientov zaru¢ené.

Vynechana davka

Pacienti maji byt’ informovani o nutnosti uzivat’ Aptivus a ritonavir kazdy den tak, ako im bolo
predpisané. Ak sa uzitie davky oneskori o viac ako o 5 hodin, pacient ma dostat’ pokyn, aby pockal

a uzil d’alsiu davku Aptivusu a ritonaviru v riadne naplanovanom case. Ak sa uzitie davky oneskori
o menej ako o 5 hodin, pacient ma dostat’ pokyn, aby okamzite uzil vynechanu davku a d’alsiu davku
Aptivusu a ritonaviru uzil v riadne naplanovanom case.

Starsie osoby

Klinické studie s Aptivusom nezahriovali dostatocny pocet jedincov vo veku 65 rokov a viac, aby sa
dalo urcit, ¢i reaguju odlisne od mladsich jedincov (pozri Cast’ 5.2).

Vo vseobecnosti, pozornost’ ma byt zvySena pri podavani a monitorovani Aptivusu u starSich osob
vzhl'adom na vys$iu frekvenciu znizenej funkcie pecene, obli¢iek alebo srdca, a na sibezné ochorenia
alebo inu terapiu (pozri Cast’ 4.4).

Poskodenie funkcie pecene

Tipranavir je metabolizovany hepatalnym systémom. PoSkodenie funkcie peCene moze byt vysledkom
zvysenej expozicie tipranavirom a zhorsuje jeho bezpecnostny profil. Z tohto dovodu musi byt
Aptivus pouzity s opatrnostou a so zvySenou frekvenciou sledovania u pacientov s miernym
poskodenim funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore trieda A). Aptivus je kontraindikovany

u pacientov so stredne tazkym az tazkym (Childovo-Pughovo skoére trieda B alebo C) poskodenim
funkcie peCene (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Poskodenie funkcie obliciek
Nie je potrebna tprava davkovania u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i€innost’ kapsul Aptivus u deti vo veku 2 az 12 rokov neboli stanovené.

V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 5.1 a 5.2, ale neumoznuji uviest' odporacania na
davkovanie.

Zaroven sa kapsulami Aptivus nedaji dosiahnut’ vhodné Gpravy davky pre deti mladsie ako 12 rokov.

Kapsuly Aptivus sa nemaju pouzivat’ u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 12 rokov, pretoze
nie su k dispozicii klinické udaje podporujice pouzivanie kapsul v tejto pediatrickej podskupine.

Spdsob podéavania

Na vnutorné pouzitie.

Aptivus mékké kapsuly podavané spolu s nizkou davkou ritonaviru sa maju uzivat’ s jedlom (pozri
Cast’ 5.2).

Aptivus mékké kapsuly sa musia prehltnat’ celé a nesmu sa otvarat’ ani rozzut’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.



Pacienti so stredne t'azkym alebo tazkym (Childovo-Pughovo skoére trieda B alebo C) poSkodenim
funkcie pecene.

St¢asné podavanie rifampicinu a Aptivusu, spolu s nizkou davkou ritonaviru, je kontraindikované
(pozri Cast 4.5).

Rastlinné pripravky obsahujtice 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), kvoli riziku zniZenia
plazmatickych koncentracii a redukcie klinickych ucinkov tipranaviru (pozri cast 4.5).

Stcasné podavanie Aptivusu a nizkej davky ritonaviru s lie¢ivami, ktorych klirens je vysoko zavisly
od CYP3A, a pri ktorych sa zvySené plazmatické koncentracie spajaju so zavaznymi a/alebo zivot
ohrozujicimi prihodami. Tieto lieCiva zahfiiaji antiarytmika (ako st amiodardn, bepridil, chinidin),
antihistaminika (ako su astemizol, terfenadin), derivaty ergotaminu (ako st dihydroergotamin,
ergonovin, ergotamin, metylergonovin), latky ovplyviiujice gastrointestinalnu motilitu (ako je
cisaprid), antipsychotika (ako su pimozid, sertindol, kvetiapin, lurasidon), sedativa/hypnotika (ako su
midazolam a triazolam podavané peroralne) a inhibitory HMG-CoA reduktazy (ako su simvastatin

a lovastatin) (pozri Cast’ 4.5). Tiez pouZitie antagonistu alfa-1 adrenergnych receptorov alfuzosinu

a sildenafulu, ak sa pouZzivaju na lieCbu pl'icnej arterialnej hypertenzie. Okrem toho, si¢asné
podavanie Aptivusu a nizkej davky ritonaviru s lieckmi, ktorych klirens je vysoko zavisly od CYP2D6,
ako su antiarytmika flekainid, propafenon a metoprolol podavany pri srdcovom zlyhani (pozri

Cast’ 4.5).

Stibezné podavanie kolchicinu s Aptivusom/ritonavirom je u pacientov s poskodenim funkcie oblic¢iek
alebo pecene (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Aptivus musi byt’ podévany s nizkou davkou ritonaviru s cielom dosiahnutia terapeutického u¢inku
(pozri Cast’ 4.2). Nespravne podanie tipranaviru spolu s ritonavirom ma za nasledok znizenie
plazmatickych hladin tipranaviru, a to moze byt nedostato¢né na dosiahnutie ziadaného
antivirusového uc¢inku. Pacient mé byt podl'a toho pouceny.

Aptivus nie je lickom na HIV-1 infekciu alebo AIDS. U pacientov lieCenych Aptivusom alebo inou
antiretrovirusovou lie¢bou sa mézu sucasne vyskytnat’ oportinne infekcie a iné¢ komplikacie HIV-1
infekcie.

Ochorenia pecene

Aptivus je kontraindikovany u pacientov so stredne tazkou alebo tazkou (Childovo-Pughovo skore
trieda B alebo C) pecenovou nedostato¢nostou. Limitované tidaje s v stcasnosti k dispozicii na
pouzitie Aptivusu podavaného spolu s nizkou davkou ritonaviru u pacientov s koinfekciou hepatitidy
B alebo C. Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C lieCeni kombinaciou antiretrovirusove;j terapie
maju zvysené riziko zavaznych a potencialne smrtel'nych peceniovych neziaducich ucinkov. Aptivus
musi byt’ pouzity u tejto populécie pacientov len ak mozny prinos prevysuje potencialne riziko a so
zvySenym sledovanim klinickych a laboratérnych parametrov. V pripade sibeznej antivirusovej
terapie proti hepatitide B alebo C, prosim prihliadajte aj na prislusné Suhrny charakteristickych
vlastnosti liekov pre tieto lieky.

Pacienti s miernym poskodenim funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore trieda A) musia byt
podrobne sledovani.

Pacienti uz s existujucou dysfunkciou pecene, zahriiujucou chronickl aktivnu hepatitidu maji zvySeny
vyskyt peceniovych funkénych abnormalit pocas kombinovanej lie¢by a musia byt monitorovani podla
Standardnych postupov. Akonahle sa objavia u pacientov s uz existujicim ochorenim pecene znaky
zhorsenia funkcie pecene, podavanie Aptivusu spolu s ritonavirom sa ma prerusit’.



Aptivus sucasne podavany s nizkou davkou ritonaviru, bol spajany s hlaseniami o klinickej hepatitide
a peceniovej dekompenzacii, vratane niekol’kych umrti. Tieto udalosti sa vSeobecne vyskytli u
pacientov s rozvinutym HIV ochorenim pri viacnasobnom uZzivani sprievodnych liekov. Zvysena
pozornost’ ma byt’ venovana vtedy, ak sa podava Aptivus pacientom s abnormalitami pecenovych
enzymov alebo s anamnézou hepatitidy. U tychto pacientov ma byt zvazené zvysSené sledovanie
ALT/AST hodnot.

Liecba Aptivusom nema byt zacata u pacientov s hodnotami AST a ALT pred liecbou viac ako 5-
nasobku hornej hranice normy, pokial’ nie je vychodiskova hodnota AST/ALT stabilizovana pod 5-
nasobkom hornej hranice normy, a pokial’ potencidlny prinos neprevysuje potencialne riziko.

Liecba Aptivusom musi byt prerusena u pacientov so skisenostou elevacie AST alebo ALT s viac
ako 10-nasobkom hornej hranice normy alebo s rozvijajiicimi sa znakmi a priznakmi klinicke;
hepatitidy pocas liecby. Ak je zistena d’alSia pric¢ina (napr. akttna virusova hepatitida typu A,B alebo
C, ZI¢nikové ochorenie, d’alSie lieky), ked” AST/ALT u pacienta sa vratili na vychodiskovi hodnotu,
potom moze byt zvazené znovu nasadenie Aptivusu.

Sledovanie pecene

Sledovanie pecenovych testov musi byt urobené pred zacatim liecby, po dvoch, Styroch a potom
kazdych Styroch tyzdnoch az do 24 tyzdnov a potom kazdych osem az dvanast’ tyzdiov. ZvysSené
sledovanie (t.j. pred zacatim liecby, kazdé dva tyzdne pocas prvych troch mesiacov lieCby, potom
mesacne az do 48 tyzdnov, a potom kazdych osem az dvanast’ tyzdiiov) je odévodnené vtedy, ak je
Aptivus a nizka davka ritonaviru podavana pacientom so zvySenymi hladinami AST a ALT,

s miernym poskodenim funkcie pecene, chronickou hepatitidou B alebo C alebo inym existujiicim
ochorenim pecene.

Predtym nelieceni pacienti

V stadii uskutoénenej pri antiretrovirusovo neliecenych dospelych pacientov, tipranavir 500 mg s
ritonavirom 200 mg dvakrat denne v porovnani s lopinavirom/ritonavirom bol spojeny so zvySenim
vyskytom signifikantnej elevacie transaminaz (stupenl 3 a 4 ) bez akéhokol'vek prinosu z hl'adiska
ucinnosti (trend smerom k nizs$ej ucinnosti). Tato Stidia bola predcasne ukoncéena po 60 tyzdioch.
Preto sa tipranavir s ritonavirom nemaji podavat’ u predtym nelieCenych pacientov (pozri Cast’ 4.2).

Poskodenie funkcie obliciek
Vzhl'adom k tomu, Ze oblickovy klirens tipranaviru je zanedbatel'ny, neocakava sa zvySena
plazmaticka koncentracia u pacientov s poskodenim funkcie obliciek.

Hemofilia

Bolo hlasené zvysené krvacanie, zahriiujuce spontdnne kozné hematomy a hemartr6zy u pacientov

s hemofiliou typu A a B, ktori boli lie¢eni protedzovymi inhibitormi. Niektorym pacientom bol
dodatoéne podany Faktor VIII. Vo viac ako polovici hlasenych pripadov, liecba inhibitormi proteaz
pokracovala alebo po preruseni liecby sa v terapii pokracovalo. Kauzalna pric¢ina bola odhalen4, hoci
mechanizmus vzniku nebol objasneny. Pacienti s hemofiliou musia byt upozorneni na moznost’
zvyseného krvacania.

Krvacanie

Ugastnici RESIST dostavajuci Aptivus s ritonavirom mali tendenciu k zvy$enému riziku krvacania, po
24 tyzdnoch bolo relativne riziko 1,98 (95% C1=1,03; 3,80). Po 48 tyzdnoch bolo relativne riziko
znizené na 1,27 (95% CI=0,76; 2,12). Nie je znamy mechanizmus vzniku prihod krvacania a zZiaden
rozdiel medzi lieCebnymi skupinami v koagula¢nych parametroch. Vyznam tychto zisteni sa nad’alej
monitoruje.

U pacientov, ktori uzivali Aptivus bolo hlasené intrakranialne krvacania (ICH) so smrtel'nymi
nasledkami alebo bez smrteI'nych nasledkov, priom u mnohych z nich sa vyskytovali aj iné
medicinske nalezy alebo sibezne uzivali iné lieky, ¢o mohlo spdsobit’ alebo prispiet’ k tymto
prihodam. Hoci pdsobenie Aptivusu v niektorych pripadoch nemozno vylucit. Vo vSeobecnosti nie je
pozorovany ziaden schematicky model abnormalnych hematologickych alebo koagulaénych



parametrov, ktoré by predchadzali vyvoju ICH. Preto sa v sucasnosti pri liecbe Aptivusom neindikuje
rutinné vySetrenie koagulacnych parametrov.

Uz v minulosti bolo u pacientov s pokro¢ilym ochorenim HIV-1/AIDS pozorované zvysené riziko
ICH, tak ako u tych, ktori boli lie¢eni v klinickych stadiach s Aptivusom.

Pri in vitro pokusoch bolo zaznamenané, Ze tipranavir inhibuje zhlukovanie I'udskych krvnych
dosticiek na trovniach, ktoré su v sulade s vystaveniami pozorovanymi u pacientov uZivajucich
Aptivus s ritonavirom.

U potkanov, siibezné podavanie vitaminu E zvysilo krvacavost’ spdsobent tipranavirom (pozri
Cast’ 5.3).

Aptivus subezne podavany s nizkou davkou ritonaviru sa ma uzivat’ opatrne u pacientov, u ktorych
moze byt zvySené riziko krvacania spdsobeného traumou, z chirurgického zakroku alebo iného stavu,
alebo ktori uzivaju lieky, o ktorych je zname, Ze zvysuju riziko krvacania ako antiagregancia a
antikoagulancia alebo ktori uzivaju doplnkovo vitamin E. Na zaklade limitov na podanie, dostupnych
z klinickych $tudii, sa neodporaca subezne pacientom podavat’ viac ako 1200 IU vitaminu E denne.

Telesna hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy

v krvi. Takéto zmeny mozu ¢iastoCne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a Zivotnym $tylom. Pokial ide

o lipidy, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve liecby, kym pri prirastku telesnej hmotnosti nie st
silné dokazy o tom, Ze suvisi s niektorou konkrétnou liecbou. Pri monitorovani hladin lipidov

a glukdzy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporic¢aniami na liecbu infekcie HIV. Poruchy
metabolizmu lipidov maja byt klinicky vhodne liecené.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV infikovanych pacientov moze v dosledku zavaznej imunodeficiencie pocas kombinovanej
antiretrovirusovej terapie (KART) vzniknat’ zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidualne
oportinne patogény a méze mat’ za nasledok zhorSenie symptomov alebo vznik zavaznych klinickych
stavov. Takéto typické reakcie sa vyskytli v priebehu prvych tyzdiov alebo mesiacov po zahajeni
KART. Typickym prikladom je cytomegalovirusova retinitida, generalizovana a/alebo fokalna
mykobakterialna infekcia a pneumonia zapri¢inena pneumocystis pneumonii. Akékol'vek zapalové
priznaky musia byt zachytené a v pripade potreby lieCené. NavySe reaktivacia herpes simplex a herpes
zoster bola pozorovana v klinickych §tadiach s Aptivusom, poddvanym spolu s nizkou davkou
ritonaviru.

Bolo zaznamenané, Ze sa v podmienkach imunitnej reaktivéacie objavili poruchy imunitného systému
(ako je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida), avS§ak zaznamenany ¢as do ich nastupu je
réznorody a tieto udalosti sa moZu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati lieCby.

Vyrazky

Mierne az stredne tazké vyrazky vratane urtikarie a fotosenzitivity boli hlasené u jedincov
dostavajucich Aptivus, podavany spolu s nizkou davkou ritonaviru. Vo faze 111 48-tyzdnového
klinického skuSania sa vyskytli vyrazky roznych typov u 15,5% muZzov a 20,5% zien dostavajtcich
Aptivus podavany spolu s nizkou davkou ritonaviru. Navyse v jednej $tadii interakcii u zdravych
dobrovol'nikov—zien bola podavana jedna davka etinylestradiolu nasledne Aptivus spolu s nizkou
davkou ritonaviru, sa u 33% jedincov vytvorili vyrazky. Vyrazky sprevadzané bolestou kibov alebo
strnulost’'ou, tlakom v hrdle alebo generalizovanym pruritom boli hlasené u muzov a zien
dostavajtcich Aptivus podavany spolu s nizkou davkou ritonaviru. V pediatrickom klinickom sku$ani
frekvencia vyskytu vyrazky (vsetky stupne, vSetky kauzality) pocas 48 tyzdiiov liecby bola vyssia ako
u dospelych pacientov.

Osteonekroza
Aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, konzumacie
alkoholu, tazkej imunosupresie, vysSicho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady



osteonekrozy, najmé u pacientov s pokrocilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou
kombinovanej antiretrovirusovej terapii (“Combination Antiretroviral Therapy”, CART). Pacientom sa
ma odporugit,, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak budu mat’ bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov alebo
tazkosti s pohybom.

Interakcie

Profil interakcii tipranaviru podavaného spolu s nizkou davkou ritonaviru je komplexny.
Mechanizmus a mozny mechanizmus prispievajuci k profilu interakcii tipranaviru je popisany (pozri
Cast’ 4.5).

Abakavir a zidovudin

Vysledkom stcasného podavania Aptivusu podavaného spolu s nizkou davkou ritonaviru s
abakavirom a zidovudinom je signifikantné znizenie plazmatickych koncentracii tychto
nukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy (NRTI). Z tohto dévodu sucasné podavanie
zidovudinu alebo abakaviru s Aptivusom podavanym spolu s nizkou davkou ritonaviru nie je
odporucané pokial su k dispozicii iné vhodné NRTI na liecbu pacienta (pozri Cast’ 4.5).

Protedazové inhibitory

Sucasné uzivanie Aptivusu, podavaného spolu s nizkou davkou ritonaviru, s protedzovymi inhibitormi
amprenavirom, lopinaviromm alebo sachinavirom (vSetky si¢asne podavané s nizkou davkou
ritonaviru) v dvojito-posilnenom rezime ma za nasledok signifikantné znizenie plazmatickych
koncentracii tychto protedzovych inhibitorov. Signifikantné znizenie plazmatickych koncentracii
atazanaviru a vyrazné zvySenie koncentracii tipranaviru a ritonaviru bolo pozorované ked’
Aptivus,spojeny s nizkou davkou ritonaviru, bol podavany spolu a atazanavirom (pozri ¢ast’ 4.5). V
suCasnosti nie st dostupné udaje o interakciach tipranaviru, podavaného spolu s nizkou davkou
ritonaviru, s inymi protedzovymi inhibitormi ako st uvedené vyssie. Z tohto dovodu nie je odporacané
sucasné podavanie tipranaviru spolu s nizkou davkou ritonaviru a s proteazovymi inhibitormi.

Peroradlna antikoncepcia a liecha estrogénmi

Neodporuca sa sucasné podavanie Aptivusu s ritonavirom pokial’ st znizené hladiny etinylestradiolu.
Pokial’ st podavané peroralne antikoncepéné preparaty sucasne s Aptivusom podavanym spolu s
nizkou davkou ritonaviru, maji byt pouzité alternativne a pridavné antikoncepcné opatrenia (pozri
Cast’ 4.5). Pacienti uzivajuci estrogény ako hormonalnu substitu¢nu liecbu musia byt klinicky
sledovani kvoli znakom estrogénového deficitu. Zeny uZivajiice estrogény mozu mat’ zvysené riziko
vyskytu nezavaznych vyrazok.

Antikonvulziva

Pri predpisovani karbamazepinu, fenobarbitalu a fenytoinu sa ma postupovat’ s opatrnost’ou.
U pacientov uZzivajucich tieto lieky stibezne méze mat’ Aptivus mensiu ucinnost’ kvoli poklesu
plazmatickych koncentracii tipranaviru (pozri ¢ast’ 4.5).

Halofantrin, lumefantrin

Z dovodu ich metabolického profilu a vazneho rizika indukcie torsades de pointes sa podavanie
halofantrinu a lumefantrinu s Aptivusom podadvanym spolu s nizkou davkou ritonaviru neodporaca
(pozri Cast 4.5).

Disulfiram/metronidazol

Aptivus mikké kapsuly obsahuju alkohol (7% etanolu, t.j. 100 mg v kapsuli, alebo az 200 mg v davke)
¢o moze spdsobit’ reakcie podobné disulfiramu ak sa podava spolu s disulfiramom alebo inymi liekmi
spOsobujlicimi tato reakciu (napr. metronidazol).

Flutikazon

St¢asné pouzitie tipranaviru podavaného spolu s nizkou davkou ritonaviru a flutikazéonu alebo inych
glukokortikoidov, ktoré sa metabolizuji cez CYP3A4 sa neodporuca pokial’ potencialny prinos
neprevySuje riziko systémového efektu kortikosteroidov, vratane Cushingovho syndromu a adrenalnej
supresie (pozri Cast’ 4.5).



Atorvastatin

Tipranavir podavany spolu s nizkou davkou ritonaviru zvySuje plazmatické koncentracie atorvastatinu
(pozri Cast’ 4.5). Ich kombinacia sa neodporuca. Pouzitie inych inhibitorov HMG-CoA reduktazy ako
pravastatin, fluvastatin alebo rosuvastatin treba zvazit’ (pozri Cast’ 4.5). Avsak pokial je atorvastatin
nevyhnutny pre lieCbu pacienta, ma sa zacat’ s najnizSou davkou a je potrebné dokladné sledovanie.

Omeprazol a iné inhibitory protonovej pumpy
Neodporuca sa kombinacia Aptivusu s ritonavirom s omeprazolom, esomeprazolom alebo inymi
inhibitormi proténovej pumpy (pozri Cast’ 4.5).

Kolchicin
U pacientov s normalnou funkciou obliciek a pecene sa pri subezom podavani odporuca zniZenie
davkovania kolchicinu alebo prerusenie liecby kolchicinom (pozri ¢ast’ 4.5).

Salmeterol
Stubezné pouzivanie salmeterolu a Aptivusu, ktory sa podava spolu s nizkou davkou ritonaviru sa
neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5).

Bosentan
Z dovodu vyraznej hepatotoxicity bosentanu a potencialneho zvysenia toxicity pe¢ene v stvislosti
s Aptivusom, ktory sa podava spolu s nizkou davkou ritonaviru sa tato kombinacia neodporuaca.

Upozornenia v suvislosti s niektorymi pomocnymi latkami
Aptivus obsahuje ricinoleoylmakrogol-glycerol, ktory méze sposobit’ zalido¢né t'azkosti a hnacku.

Tento liek obsahuje 100 mg etanolu (alkohol) v kazdej kapsule. MnozZstvo v 250 mg tohto lieku
(t. j. jednej kapsule) zodpoveda menej ako 3 ml piva alebo 1 ml vina. Malé mnozstvo alkoholu v tomto
lieku nema ziadny pozorovatelny vplyv.

4.5 Liekové a iné interakcie

Profil interakcii Aptivusu podavaného spolu s nizkou davkou ritonaviru je komplexny a vyzaduje
$pecialnu pozornost’, najma v kombindcii s inymi antiretrovirusovymi latkami.

Interak¢éné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

Metabolicky profil tipranaviru

Tipranavir je substrat, induktor a inhibitor cytochromu P450 CYP3A. Ak je podavany sucasne s
ritonavirom v odporucenej davke (pozri ¢ast’ 4.2) dochadza k celkovej inhibicii P450 CYP3A.
Uzivanie Aptivusu s nizkou davkou ritonaviru a lieCivami primarne metabolizovanymi cez izoenzym
CYP3A moze mat za vysledok zmeny plazmatickej koncentracie tipranaviru , alebo inych latok, ¢o
modze pozmenit’ ich terapeutické a neziaduce ucinky (pozri prehl'ad a detaily o latkach, uvedenych
nizsie). Latky, ktoré s kontraindikované pre nebezpecenstvo vzniku interakcie a u ktorych sa
predpoklada vznik zavaznych neziaducich reakcii st podrobne popisané v tejto Casti a vymenované
v Casti 4.3.

Koktejlova stidia, vykonana na 16 zdravych dobrovolnikoch, podavanim 500 mg tipranaviru s

200 mg ritonaviru dvakrat denne v priebehu 10 dni, hodnotila celkovy t¢inok na aktivitu pe¢enovych
CYP 1A2 (kofein), 2C9 (warfarin), 2D6 (dextrometorfan), oboch ¢revnych/peceniovych CYP 3A4
(midazolam) a P-glykoproteinu (P-gp) (digoxin). V rovnovaznom stave bola signifikantna indukcia na
CYP 1A2 a slaba indukcia na CYP 2C9. Bola pozorovana silna inhibicia aktivity CYP 2D6 a oboch
pecenovych a ¢revnych CYP 3A4. P-gp aktivita je signifikantne inhibovana po prvej davke, ale

v rovnovaznom stave bola pozorovana slaba indukcia. Praktické odporic¢ania ziskané z tejto Studie st
zobrazené nizsie.

Stadie na mikrozomoch Fudskej petene naznacuji, Ze tipranavir je inhibitorom CYP 1A2, CYP 2C9,
CYP 2C19 a CYP 2D6. Potencialny celkovy ucinok tipranaviru s ritonavirom na CYP 2D6 je
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inhibicia, pretoze ritonavir je tiez CYP 2D6 inhibitor. /n vivo celkovy Gi€inok tipranaviru s ritonavirom
na CYP 1A2, CYP 2C9 a CYP 2 C19 v priebehu predbeznej §tidie naznacuje indukujtci potencial
tipranaviru s ritonavirom na CYP1A2 a v mensom rozsahu na CYP2C9 a P-gp, po niekol’kych diioch
lie¢by. Nie su dostupné udaje o tom, ¢i tipranavir inhibuje alebo indukuje glukuronosyltransferazu.

In vitro stadie preukazali, Ze tipranavir je substratom a tiez inhibitorom P-gp.

Je tazko predpovedat’ celkovy u€¢inok Aptivusu podavaného spolu s nizkou davkou ritonaviru na
peroralnu biologicktl dostupnost’ a plazmatické koncentracie latok, ktoré st substratmi CYP3A ako
aj P-gp. Celkovy Gc¢inok sa bude menit’ v zavislosti od relativnej afinity k si¢asne podavanej
substancii k CYP3A a P-gp a ,,first-pass“ metabolizmu/efluxu.

Podavanie Aptivusu spolu s latkami, ktoré st indukované cez CYP3A a/alebo P-gp mdze znizit’
koncentraciu tipranaviru a znizit’ jeho terapeuticky ¢inok (pozri nizsie zoznam a podrobnosti

o prislusnych latkach). Uzivanie Aptivusu spolu s lieckmi, ktor¢ inhibuji P-gp moze zvysit’
plazmatické koncentracie tipranaviru.

Znéame a predpokladané interakcie s vybranymi antiretrovirusovymi liekmi a inymi liekmi st uvedené
v tabul’ke niZsie.

Tabulka interakcii

Interakcie medzi Aptivusom a inymi sti€asne podavanymi liekmi su uvedené v tabul’ke nizsie
(zvysenie je oznacené ako “1”, znizenie ako ““|”, bez zmeny ako “«”, raz denne ako “QD”, dvakrat
denne ako “BID”, koncentracia na konci intervalu davkovania ako,,Ct%).

Pokial’ nie je uvedené inak, nizSie menované Stidie sa vykonali s odporacanym davkovanim Aptivus/r
(t. j. 500/200 mg BID). Avsak niektoré PK §tudie interakcii sa nevykonali s tymto odporu¢enym
davkovanim. Napriek tomu sa vysledky mnohych tychto $tudii interakcii daji extrapolovat’ do
odportacaného davkovania, ked’ze pouzité davky (napr. TPV/r 500/100mg, TPV/r 750/200mg)
predstavovali extrémne hodnoty indukcie a inhibicie peceniovych enzymov a ohranicili odporicané
davkovanie Aptivus/r.



Lieky podl’a Interakcie Odporucania tykajuce sa
terapeutickej skupiny Geometricky priemer zmeny sucasného podavania
(%)
Antiinfektiva
Antiretrovirotika

Nukleozidové a nukleotidové inhibitory reverznej transkriptiazy (NRTI)

Ked'Ze nukleozidy a nukleozidové analogy nemaju signifikantny vplyv na enzymovy systém P450,
nie je potrebna uprava davkovania Aptivusu v kombinacii s tymito latkami.

Abakavir 300 mg BID
(TPV/r 750/100 mg BID)

Abakavir Cpax | 46%
Abakavir AUC | 36%

Nezistila sa klinicka vyznamnost’
tohto znizenia hladin, ale mézu

znizit’ 0¢innost’ abakaviru.

Mechanizmus neznamy.

Sucasné podavanie Aptivusu,
podéavaného spolu s nizkou
davkou ritonaviru a abakaviru sa
neodporuca pokial’ su k dispozicii
iné NRTI vhodné pre liecbu
pacienta. V tychto pripadoch sa
neodporuca uprava davky
abakaviru (pozri Cast’ 4.4).

Didanozin 200 mg BID, >

Didanozin Cmax | 43%

Davka pot'ahovanej tablety

60 kg (TPV/r 250/200 mg Didanozin AUC | 33% didanozinu a méikkych kapsul
BID) - 125 mg BID, <60 kg Aptivusu s nizkou davkou
(TPV/r 750/100 mg BID) ritonaviru, sa musi oddelit’ a
Didanozin Crax | 24% podat’ s odstupom minimalne 2
Didanozin AUC < hodiny, aby sa zabranilo moznej
inkompatibilite.
Nezistila sa klinicka zavaznost’
tohto zniZenia hladiny
didanozinu.
Mechanizmus neznamy.
Emtricitabin Potencialne interakcie s U pacientov s normalnou funkciou

Neuskuto¢nili sa ziadne
interak¢éné Stadie.

renalnymi transportérmi nemozno
uplne vylacit.

obli¢iek nie je potrebna uprava
davkovania.

V pripade sti€¢asné¢ho podavania
emtricitabinu a
Aptivusu/ritonaviru sa ma pred
zacatim subezného podavania
vyhodnotit’ funkcia obliciek.

Lamivudin 150 mg BID

Nepozorovali sa ziadne klinicky

Nie je potrebna Gprava

(TPV/r 750/100 mg BID) vyznamné interakcie. davkovania.
Stavudin Nepozorovali sa ziadne klinicky | Nie je potrebna Gprava
40 mg BID>60 kg vyznamné interakcie. davkovania.
30 mg BID<60 kg
(TPV/r 750/100 mg BID)
Zidovudin 300 mg BID Zidovudin Crax | 49% Sucasné podavanie Aptivusu
(TPV/r 750/100 mg BID) Zidovudin AUC | 36% spolu s nizkou davkou ritonaviru a
zidovudinu sa neodporuca, pokial
Nezistila sa klinickd vyznamnost' | st k dispozicii iné NRTI vhodné
tohto znizenia hladin, ale mo6ze pre lieCbu pacienta. V tychto
znizit’ u¢innost’ zidovudinu. pripadoch sa neodporuca uprava
davky zidovudinu (pozri Cast’ 4.4).
Mechanizmus neznamy.
Tenofovir 300 mg QD Nepozorovali sa ziadne klinicky | Nie je potrebna Gprava
(TPV/r 750/200 mg BID) vyznamné inerakcie. davkovania.
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Nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (NNRTI)

Efavirenz 600 mg QD Nepozorovali sa ziadne klinicky | Nie je potrebna Gprava
vyznamné inerakcie. davkovania.

Etravirin Etravirin Crax | 71 % Stbezné podavanie etravirinu a
Etravirin AUC | 76 % Aptivusu/ritonaviru sa
Etravirin Cmin | 82 % neodporuca.
Stcasné pouzitie s
Aptivusom/ritonavirom spdsobuje
znizenie expozicie etravirinu, ¢o
moze vyznamne zhorsit
virologicku odpoved’ na etravirin.

Nevirapin Obmedzené udaje dostupné Nie je potrebna uprava

Neuskuto¢nili sa ziadne
interak¢éné Studie.

z tazy Ila stadie u HIV-
infikovanych pacientov
naznacuju, Ze Ziadne
signifikantné interakcie medzi
nevirapinom a TPV/r sa
neocCakavajui. Navyse, studia

s TPV/r a dalsimi NNRTI
(efavirenz) nepreukazala ziadnu
klinicky relevantnu interakciu
(pozri vyssie).

davkovania.

Rilpivirin
Neuskuto¢nili sa ziadne
interak¢né Studie.

Sucasné pouzitie rilpivirinu s
niektorymi inhibitormi proteazy
posilnenymi ritonavirom
preukazalo zvySenie
plazmatickych koncentracii
rilpivirinu.

Ak sa stbezne podava s
Aptivusom/ritonavirom, odporaca
sa dokladné sledovanie prejavov
toxicity rilpivirinu a eventualne aj
uprava davky rilpivirinu.

Proteazové inhibitory (PI)

V sulade so sti¢asnymi smernicami na lie¢bu, dualna lie¢ba proteazovymi inhibitormi sa vo

v§eobecnosti neodporica

Amprenavir/ritonavir Amprenavir Cmax | 39% Stucasné podavanie Aptivusu
600/100 mg BID Amprenavir AUC | 44% spolu s nizkou davkou ritonaviru a
Amprenavir Cmin | 55% amprenaviru/ritonaviru sa
neodporuca.
Nezistila sa klinickd zavaznost’ Ak je predsa len potrebné zvazit
znizenej hladiny amprenaviru. kombinaciu,dorazne sa odporiaca
monitorovanie plazmatickych
Mechanizmus neznamy. hladin amprenaviru (pozri
Cast’ 4.4).
Atazanavir/ritonavir Atazanavir Cpax | 57% Stcéasné podavanie Aptivusu
300/100 mg QD Atazanavir AUC | 68% spolu s nizkou davkou ritonaviru a
(TPV/r 500/100 mg BID) Atazanavir Cmin | 81% atazanaviru/ritonaviru sa

Mechanizmus neznamy.

Tipranavir Cmax T 8%
Tipranavir AUC 1 20%
Tipranavir Cumin T 75%

Atazanavir/ritonavir inhibuje a
tipranavir/r indukuje CYP 3A4.

neodporuca.

Ak je subezné podavanie predsa
len zhodnotené ako potrebné,
dodrazne sa odporuca podrobné
monitorovanie bezpecnosti
tipranaviru a monitorovanie
plazmatickych koncentracii
atazanaviru (pozri ¢ast’ 4.4).
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Lopinavir/ritonavir

Lopinavir Cax | 47%

Stcéasné podavanie Aptivusu

400/100 mg BID Lopinavir AUC | 55% spolu s nizkou davkou ritonaviru a
Lopinavir Cuin | 70% lopinaviru/ritonaviru sa
neodporuca.
Nezistila sa klinickd zavaznost’ Ak je predsa len potrebné zvazit
zniZenej hladiny lopinaviru. kombinéciu, odportica sa dorazné
sledovanie plazmatickych hladin
Mechanizmus neznamy. lopinaviru (pozri Cast’ 4.4).
Sachinavir/ritonavir Sachinavir Cpax | 70% Stucasné podavanie Aptivusu
600/100 mg QD Sachinavir AUC | 76% spolu s nizkou davkou ritonaviru a

Sachinavir Cmin | 82%
Nebola zistena klinicka
zavaznost’ znizenej hladiny

sachinaviru.

Mechanizmus neznamy.

sachinaviru/ritonaviru sa
neodporuca.

Ak je predsa len potrebné zvazit
kombinaciu, odporuca sa dorazné
sledovanie plazmatickych hladin
sachinaviru (pozri Cast’ 4.4).

DalSie proteazové
inhibitory, iné ako su
uvedené vyssie

Iné sucasné udaje o interakcii
tipranaviru spolu s nizkou davkou
ritonaviru s inymi protedzovymi
inhibitormi, ako tie ¢o st uvedené
vys$ie nie su k dispozicii.

Neodporuca sa ich kombinacia
s Aptivusom podavanym s nizkou
davkou ritonaviru (pozri Cast’ 4.4).

Kombinované inhibitory

Enfuvirtid
Neuskuto¢nili sa ziadne
interak¢éné Stadie.

V stadiach, kde sa tipranavir
podaval spolu s nizkou davkou
ritonaviru a s enfuvirtidom, alebo
bez neho sa pozorovalo,

Ze v rovnovaznom stave bola
koncentracia tipranaviru v plazme
u pacientov uzivajucich enfuvirtid
0 45% vyssia ako u pacientov,
ktori neuzivali enfuvirtid. Nie st
dostupné Ziadne informacie o
parametroch AUC a Cpax.

V kontrolovanych studiach
zameranych na farmakokinetické
interakcie sa interakcie
mechanicky neocakavali a ani sa

nepotvrdili.

Klinicky dosah pozorovanych
udajov, zvlast' o sa tyka
bezpecnostného profilu
tipranaviru s ritonavirom, zostava
neznamy. Jednako, klinické udaje
ziskané z RESIST stadii
nenaznacuju Ziadne vyznamné
zmeny v bezpecnostnom profile
tipranaviru s ritonavirom

v kombinacii s enfuvirtidom,

Vv porovnani s pacientmi
lieCenymi tipranavirom s
ritonavirom bez enfuvirtidu.

Inhibitory prenosu ret’azcov integrazou

Raltegravir 400 mg BID

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

Napriek takmer polovicnému
znizeniu C12 sa v predchadzajicich
klinickych §tadiach s touto
kombinaciou nedokazali nasledky
poskodenia.

Predpoklada sa, Ze mechanizmus
ucinku je indukovany
glukuronozyltransferazou
prostrednictvom tipranaviru/r.

Neodporuca sa Ziadna Specialna
uprava davky, ked’ sa
Aptivus/ritonavir podava

s raltegravirom 400 mg BID.
Pre ostatné davky raltegraviru si
pozrite prislusné informacie

o lieku tykajlce sa raltegraviru.
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Dolutegravir 50 mg QD

Dolutegravir |

AUC | 59 %

Cmax | 47 %

Ct |76 %

(indukcia enzymov UGT1A1
a CYP3A)

Odporacana davka dolutegraviru
pre dospelych je 50 mg dvakrat
denne, ked’ sa podava stibezne

s tipranavirom/ritonavirom. V
pritomnosti rezistencie na
inhibitory integrazy sa treba
tejto kombinacii vyhnit (pozri
dolutegravir SmPC).

Na zlepSenie farmakokinetiky

Kobicistat a lieky s
obsahom kobicistatu

Ak sa podavaju sibezne, expozicie
tipranaviru a kobicistatu su
oCividne niz§ie v porovnani s tymi,
pri ktorych je tipranavir posilneny
nizkou davkou ritonaviru.

Aptivus/ritonavir sa nemaju
sucasne podavat’ s kobicistatom
alebo s liekmi s obsahom
kobicistatu.

Antimykotika

Flukonazol 200 mg QD
(1. den) vtedy 100 mg QD

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

Mechanizmus neznamy.

Neodporuca sa menit’ davky.
Neodporucaju sa davky
flukonazolu >200 mg/den.

Itrakonazol
Ketokonazol
Neuskutoc¢nili sa Ziadne
interak¢né Stadie.

Na zaklade teoretickych udajov sa
predpoklada, ze tipranavir sicasne
podavany s nizkou davkou
ritonaviru, zvySuje plazmatické
koncentrécie itrakonozolu alebo
ketokonazolu.

Na zaklade teoretickych udajov
plazmatické koncentracie
tipranaviru alebo ritonaviru sa
mozu zvysit' po suicasnom podavani
s itrakonazolom alebo
ketokonazolom.

Itrakonozol alebo ketokonazol
sa musia pouzivat’ opatrne
(davky >200 mg/den sa
neodporucaja).

Vorikonazol
Neuskutocnili sa Ziadne
interak¢éné Stadie.

Vzhl'adom na pocetny systém CYP
izoenzymov zahrnutych do
metabolizmu vorikonazolu, je
tazké predpokladat’ interakcie

s tipranavirom pri si¢asnom
podavani s nizkou davkou
ritonaviru.

Na zéklade znamej interakcie
vorikonazolu s nizkou davkou
ritonaviru (pozri SPC
vorikonazolu) sa treba
sucasnému podavaniu
tipranaviru/r a vorikonazolu
vyhybat’, kym sa pouZitie
vorikonazolu postidenim
prinosu/rizika pre pacienta
potvrdi ako opravnené.

Antiuratika

Kolchicin
Neuskutocnili sa Ziadne
interak¢éné Stadie.

Na zéklade teoretickych uvazeni sa
moZu koncentracie kolchicinu pri
subeznom podavani s tipranavirom
a nizkou davkou ritonaviru zvysit,
v dosledku inhibicie CYP3A a P-gp
tipranavirom/ritonavirom. Znizenie
koncentracii kolchicinu vSak
nemozno vylucit, ked’ze tipranavir
aj ritonavir vykazuju indukény
potencial vo¢i CYP3A a P-gp.

Ak je potrebna liecba
Aptivusom/ritonavirom u
pacientov s normalnou funkciou
obliciek alebo pecene sa
odporaca znizenie davkovania
kolchicinu alebo prerusenie
liecby kolchicinom (pozri

Cast’' 4.4).

U pacientov s posSkodenim
funkcie obliciek alebo pecene je
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Kolchicin je substratom pre
CYP3A4 a P-gp (intestinalny
efluxny transportér).

subezné podavanie kolchicinu s
Aptivusom/ritonavirom
kontraindikované (pozri

Cast’ 4.3).

Antibiotika

Klaritromycin 500 mg BID

Klaritromycin Cpax <>
Klaritromycin AUC 1 19%
Klaritromycin Cpin 1 68%

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

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

Tipranavir/r inhibuje CYP 3A4
(transportér intestinalneho odtoku)
a klaritromycin inhibuje P-gp.

Kym zmeny v parametroch
klaritromycinu nie st
jednoznacne klinicky relevantné,
znizenie AUC 14-OH
metabolitu treba vziat’ do uvahy
pri liecbe infekcii spdsobenych
Haemophillus influensae, kedy
je 14-OH metabolit
najaktivnej$i. ZvySenie Cpin
tipranaviru moZze byt klinicky
relevantné. Pacienti uzivajici
klaritromycin v davkach vyssich
ako 500 mg dvakrat denne
musia byt’ vel'mi prisne
sledovani pre priznaky toxicity
klaritromycinu a tipranaviru. U
pacientov s renalnym
poskodenim treba zvazit’
znizenie davky klaritromycinu
(pozri informaciu liekov
klaritromycinu a ritonaviru).

Rifabutin 150 mg QD

Rifabutin Cpax T 70%
Rifabutin AUC 1 190%
Rifabutin Cuin T 114%

25-0O-desacetylrifabutin Cmax T 3,2-
nasobne
25-O-desacetylrifabutin AUC 1 21-
nasobne
25-O-desacetylrifabutin Cmin T 7,8-
nasobne

Tipranavir/r inhibuje CYP 3A4.
Nepozorovali sa ziadne klinicky

vyznamné zmeny v PK
parametroch tipranaviru.

Doporucuje sa znizenie davky
rifabutinu minimalne o 75%
beznej davky 300 mg/den (napr.
150 mg obden, alebo trikrat za
tyzden). Pacienti dostavajuci
liecbu rifabutinom spolu s
Aptivusom s nizkou davkou
ritonaviru musia byt prisne
sledovani kvoéli nebezpecenstvu
vzniku neziaducich uc¢inkov

v suvislosti s liecbou
rifabutinom. Méze byt
nevyhnutné d’alSie zniZenie
davky.

Rifampicin Stcasné podavanie proteazovych Stc¢asné podavanie Aptivusu
inhibitorov s rifampicinom znacne | spolu s nizkou davkou ritonaviru
znizuje plazmatické koncentracie a rifampicinu je
proteazovych inhibitorov. kontraindikované (pozri
V pripade sucasného podavania Cast’ 4.3). Treba zvazit pouzitie
tipranaviru s nizkou davkou alternativnych
ritonaviru a rifampicinu sa ako antimykobakterialnych agentov,
dosledok ocakévaju sub-optimalne | ako je rifabutin.
hladiny tipranaviru, ktoré mézu
viest’ k strate virologickej odozvy
a moznej rezistencii na tipranavir.

Antimalarika

Halofantrin Na zaklade teoretickych tdajov sa | Kvoli ich metabolickému profilu

Lumefantrin predpoklada, ze tipranavir sucasne | a podstatnému riziku vratane
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Neuskutocnili sa ziadne podavany s nizkou davkou “torsades de pointes” sa
interak¢né Studie. ritonaviru, zvySuje plazmatické podavanie halofantrinu a
koncentracie halofantrinu a lumefantrinu s Aptivusom spolu
lumefantrinu. s nizkou davkou ritonaviru sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).
Tipranavir/r inhibuje CYP 3A4.
Antikonvulziva
Karbamazepin 200 mg Celkovy* Cumax karbamazepinut Karbamazepin sa ma pouzivat
BID 13% s opatrnost’ou v kombindcii
Celkovy* AUC 1 karbamazepinu s Aptivusom podavany sucasne
16% s nizkou davkou ritonaviru.
celkovy™* Cuin karbamazepinu 1 Vyssie davky karbamazepinu
23% (>200 mg) mo6zu spdsobit’ este
vyraznej$ie zniZenie
* celkovy karbamazepin=celkovy plazmatickych koncentracii
karbamazepin a epoxy- tipranaviru (pozri Cast' 4.4).
karbamazepin (obidve su
farmakologicky aktivne polovi¢né
podiely).
Nepredpoklada sa, ze by zvysenie
celkovych PK parametrov
karbamazepinu malo mat’ klinické
dosledky.
Tipranavir Cmin | 61 %
(v porovnani s iidajmi v minulosti).
Znizenie koncentracii tipranaviru
moze viest’ k znizeniu ucinnosti.
Karbamazepin indukuje CYP3A4.
Fenobarbital Fenobarbital a fenytoin indukuju Fenobarbital a fenytoin sa ma
Fenytoin CYP3AA4. pouzivat’ opatrne v kombinacii
Neuskutoc¢nili sa Ziadne s Aptivusom podavanym spolu s
interak¢né Studie. nizkou davkou ritonaviru (pozri
Cast’ 4.4).
Antispazmotika
Tolterodin Na zaklade teoretickych tdajov sa | St¢asné podavanie sa
Neuskutocnili sa Ziadne predpoklada, ze tipranavir su¢asne | neodporuca.
interak¢né Studie. podavany s nizkou davkou
ritonaviru, zvySuje plazmaticka
koncentraciu tolterodinu.
Tipranavir/r inhibuje CYP 3A4 a
CYP 2D6.
Antagonisty endotelinovych receptorov
Bosentan Na zéklade teoretickych uvézeni sa | SubeZzné podavanie bosentanu
modzu koncentracie bosentanu pri a Aptivusu s nizkou davkou
subeznom podavani s tipranavirom | ritonaviru sa neodporuca (pozri
a nizkou davkou ritonaviru zvysit. | Cast 4.4).
Tipranavir/r inhibuje CYP 3A4.
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Inhibitory HMG CoA reduktazy

Atorvastatin 10 mg QD

Atorvastatin Cnax T 8,6 nasobne
Atorvastatin AUC 1 9,4 nasobne
Atorvastatin Cnin T 5,2 nasobne

Tipranavir <

Tipranavir/r inhibuje CYP 3A4.

Stc¢asné podavanie atorvastatinu
a Aptivusu spolu s nizkou
davkou ritonaviru sa
neodporuca. Treba zvazit
pouzitie inych inhibitorov
HMG-CoA reduktazy ako
pravastatin, fluvastatin alebo
rosuvastatin (pozri tiez Cast’ 4.4
a rosuvastatin a pravastatin
odportcania). V pripadoch, kde
je subezné podavanie
nevyhnutné, sa nesmie prekrocit’
davka 10 mg atorvastatinu
denne. Odportca sa zacat

s najnizSou davkou a je
nevyhnutné pozorné klinické
sledovanie (pozri Cast’ 4.4).

Rosuvastatin 10 mg QD

Rosuvastatin Cpax T 123%
Rosuvastatin AUC 1 37%
Rosuvastatin Cmin T 6%

Tipranavir <

Mechanizmus neznamy.

Stucasné podavanie Aptivusu
spolu s nizkou davkou ritonaviru
a rosuvastatinu, moze byt
zahajené najnizSou davkou (5
mg/den) rosuvastatinu,
titrovanou podl’a odpovede na
lie¢bu spolu s doslednym
monitorovanim sprievodnych
symptomov rosuvastatinu ako je
uvedené v SPC rosuvastatinu.

Pravastatin
Neuskuto¢nili sa ziadne
interak¢éné Studie.

ZaloZené na podobne;j eliminacii

pravastatinu a rosuvastatinu, TPV/r

moze zvysit plazmatické hladiny
pravastatinu.

Mechanizmus neznamy.

Sti¢asné podavanie Aptivusu
spolu s nizkou davkou ritonaviru
a pravastatinu sa moze zahajit
najnizSou davkou (10 mg/den)
pravastatinu, titrovanou podl'a
odpovede na liecbu spolu s
doslednym monitorovanim
sprievodnych symptémov
pravastatinu ako je uvedené n v
SPC pravastatinu.

Simvastatin
Lovastatin
Neuskutocnili sa ziadne
interak¢né Stadie.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy
simvastatin a lovastatin st
metabolicky vysoko zavislé na
CYP3A.

Stubezné podavanie Aptivusu
spolu s nizkou davkou ritonaviru
a simvastatinu alebo lovastatinu
je kontraindikované kvoli
zvySenému riziku myopatie,
vratane rabdomyolyzy (pozri
Cast’ 4.3).

RASTLINNE LIEKY

Lubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)
Neuskutocnili sa zZiadne
interakcné Stadie.

Plazmatické koncentracie
tipranaviru moézu byt’ znizené pri
sucasnom uzivani rastlinného
pripravku z l'ubovnika
bodkovaného (Hypericum
perforatum). Je to v dosledku
indukcie enzymov
metabolizujtcich liecivo pomocou
T'ubovnika bodkovaného.

Rastlinné pripravky obsahujice
Pubovnik bodkovany sa nesmu
uzivat’ sicasne s Aptivusom
spolu s nizkou davkou
ritonaviru.

Pri st¢asnom podavani Aptivusu
s ritonavirom a 'ubovnika
bodkovaného sa predpoklada
znacné znizenie koncentracii
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tipranaviru a ritonaviru a méze
mat’ za nasledok sub-optimalne
hladiny tipranaviru, ktoré mézu
viest’ k strate virologicke;j
odozvy a moZnej rezistencii na
tipranavir.

Inhalaéné beta agonisty

Salmeterol

Subezné podavanie tipranaviru
a nizkej davky ritonaviru moze
viest’ k zvysenému riziku
kardiovaskularnych neziaducich
prihod v suvislosti so
salmeterolom, ktoré zahtiaji
predizenie QT, palpitacie

a sinusovu tachykardiu.

Tipranavir/r inhibuje CYP 3A4.

Stibezné podavanie Aptivusu,
ktory sa podava spolu s nizkou
davkou ritonaviru sa
neodporuca.

Perorilne kontraceptiva/Estrogény

Etinyl estradiol 0,035 mg/
Noretindron 1,0 mg QD
(TPV/r 750/200 mg BID)

Etinyl estradiol Crax | 52%
Etinyl estradiol AUC | 43%

Mechanizmus neznamy.

Noretindron Ciax <>
Noretindron AUC 1 27%

Tipranavir <

Neodporuca sa sucasné
pouZzivanie tychto kontraceptiv
spolu s Aptivusom s nizkou
davkou ritonaviru. Pokial’ sa
uzivaju peroralne kontraceptiva
na estrogénovej baze spolo¢ne
s Aptivusom podavanym spolu
s nizkou davkou ritonaviru,
maju sa pouzit’ alternativne

a doplnkové antikoncepéné
opatrenia Pacientky uzivajuce
estrogény ako nadhradnu
hormonalnu lie¢bu musia byt’
klinicky sledované kvoli
znakom estrogénovej
nedostato¢nosti (pozri Casti 4.4
a4.6).
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Inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDES)

Sildenafil

Vardenafil
Neuskutoc¢nili sa Ziadne
interak¢né Stadie.

Pri stcasnom podavani tipranaviru
s nizkou davkou ritonaviru a

s inhibitorov PDES5 sa ocakava
vyznamné zvySenie koncentracii
PDES spojené s vyskytom
neziaducich ucinkov vratane
hypotenzie, zrakovych portch

a priapizmu, ktoré st spojené

s PDES inhibitormi.

Tipranavir/r inhibuje CYP 3A4.

Musi byt dodrzana mimoriadna
opatrnost’ pri predpisovani
inhibitorov fosfodiesterazy
(PDES5) sildenafilu alebo
vardenafilu u pacientov
dostavajtcich Aptivus spolu

s nizkou davkou ritonaviru.
Bezpecna a ucinna davka nie je
pri pouzivani s Aptivusom,
ktory sa podava spolu s nizkou
davkou ritonaviru stanovena. Je
zvyseny potencial inhibitora
PDES stvisiaci s neziaducimi
prihodami (ktoré zahfiiaju
poruchy zraku, hypotenziu,
predizenu erekciu a synkopu).
Stibezné podavanie
Aptivusu/ritonaviru so
sildenafilom je
kontraindikované, ak sa pouziva
na liecbu plicnej arterialne;j
hypertenzie.

Tadalafil 10 mg QD

Prva davka tadalafilu Cpax | 22%
Prva davka tadalafilu AUC 1 133%

Tipranavir/r inhibuje a indukuje
CYP 3A4.

Rovnovazny stav tadalafilu Cpax |
30%
Rovnovazny stav tadalafilu AUC

<«

Nepozorovali sa ziadné klinicky
vyznamné zmeny v PK
parametroch tipranaviru.

Odporuca sa predpisovat’
tadalafil najskor po 7 dioch od
davky Aptivusu s ritonavirom.

Bezpecna a ucinna davka nie je
pri pouzivani s Aptivusom,
ktory sa podava spolu s nizkou
davkou ritonaviru stanovena. Je
zvyseny potencial inhibitora
PDES suvisiaci s neziaducimi
prihodami (ktoré zahfiiaju
poruchy zraku, hypotenziu,
predizent erekciu a synkopu).
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Narkotické analgetika

Metadon 5 mg QD Metadon Crax | 55% Pacienti maji byt monitorovani
Metadon AUC | 53% kvoli moZznosti vzniku
Metadon Cmin | 50% opiatového abstinen¢ného

syndromu. Méze byt potrebné

R-metadon Crax | 46% zvysenie davky metadonu.
R-metadon AUC | 48%
S-metadon Cpax | 62%
S-metadon AUC | 63%
Mechanizmus neznamy.

Meperidin Pri podavani tipranaviru s nizkou Neodporuca sa zvySovanie

Neuskuto¢nili sa ziadne
interak¢né Stadie.

davkou ritonaviru je o¢akavané
znizenie koncentracii meperidinu
a zvySenie koncentracii metabolitu
normeperidinu.

davky a dlhodobé uzivanie
meperidinu spolo¢ne

s Aptivusom spolu s nizkou
davkou ritonaviru, kvoli
zvySeniu koncentracii
metabolitu normeperidinu, ktory
ma ako analgeticku aktivitu tak
aj CNS stimula¢nt aktivitu
(napr. zachvaty).
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Buprenorfin/Naloxon Buprenorfin <« Kvoli zniZeniu hladin aktivneho
metabolitu norbuprenorfinu,
Norbuprenorfin AUC | 79% Aptivus sucasne podavany s
Norbuprenorfin Cmax | 80% nizkou davkou ritonaviru a
Norbuprenorfin Cuin | 80% buprenorfinom/naloxonom moze
mat’ za nasledok znizenie
klinickej u¢innosti buprenorfinu.
Z tohto dovodu by pacienti mali
byt sledovani na opiatovy
abstinen¢ny syndrom.
Imunosupresiva
Cyklosporin Koncentracie cyklosporinu, Odporucaju sa CastejSie kontroly
Takrolimus takrolimu alebo sirolimu nie je koncentracie tychto liekov,
Sirolimus mozné predpovedat, pri si¢asnom | pokial’ sa neustalia ich hladiny

Neuskuto¢nili sa ziadne
interak¢éné Studie.

podavani s tipranavirom
podavanym spolu s nizkou davkou
ritonaviru, z dovodu konfliktného
ucinku tipranaviru podavaného
spolu s nizkou davkou ritonaviru,
na CYP 3A a P-gp.

v krvi.

Antitrombotika

Warfarin 10 mg QD

Prva davka tipranavir/r:
S-warfarin Cpax <>
S-warfarin AUC 1 18%

Rovnovazny stav tipranavir/r:
S-warfarin Cpax | 17%
S-warfarin AUC | 12%

Prvé davka tipranavir/r inhibuje
CYP 2C9 a nasledne rovnovazny
stav tipranavir/r indukuje CYP
2C9.

Ked’ sa Aptivus podavany spolu
s nizkou davkou ritonaviru
skombinuje s warfarinom, moze
to byt’ spojené so zmenami v
INR (International Normalised
Ratio) hodnotach a moze
posobit’ antikoagulacne
(trombogénny c¢inok) alebo
zvysit riziko krvacania. Ak sa
kombinuje warfarin s
tipranavirom, odporuca sa prisne
klinické a biologické
monitorovanie (meranie INR).

Antacida

antacidum na hlinikovej a
hor¢ikovej baze QD

Tipranavir Cmax | 25%
Tipranavir AUC | 27%

Mechanizmus neznamy.

Casovy odstup medzi
podavanim Aptivusu spolu

s nizkou davkou ritonaviru
a podavanim antacid ma byt’
najmenej dve hodiny.

Inhibitory protéonovej pumpy (PPIs)

Omeprazol 40 mg QD

Omeprazol Crax | 73%
Omeprazol AUC | 70%

Podobné ucinky sa pozorovali
pri S-enantiomére ezomeprazole.

Tipranavir/r indukuje
CYP 2C19.

Tipranavir <

Kombinované pouzitie Aptivusu
podavaného spolu s nizkou
davkou ritonaviru a bud’ s
omeprazolom alebo
ezomeprazolu sa neodporuca
(pozri Cast’ 4.4). Ak je to
nevyhnutné, na zaklade klinickej
odozvy na liecbu sa mdze sa
zvazit Gprava zvysSenim davky
omeprazolu alebo
ezomeprazolu. Nie su dostupné
ziadne udaje naznacujuce, ze
uprava davky omeprazolu alebo
ezomeprazolu prekona
sledované farmakokinetické
interakcie. Odporucania pre
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maximalne davky omeprazolu
alebo ezomeprazolu sa
nachadzaju v prislusne;j
informadcii o lieku. Nevyzaduje
sa uprava davky tipranaviru s
ritonavirom.

Lansoprazol
Pantoprazol
Rabeprazol
Neuskutocnili sa Ziadne
interakcné Stadie.

Na zaklade metabolickych profilov

tipranavirw/r a inhibitorov
protonovej pumpy sa da
predpokladat’ interakcia. Ked’ze

dosledkom tipranaviru/r je inhibicia

CYP3A4 a indukcia CYP2C19,
plazmatické koncentrécie
lansoprazolu a pantoprazolu je
tazké predpokladat’. Plazmaticka
koncentracia rabeprazolu sa moéze
znizit’ ako dosledok indukcie
CYP2C19 prostrednictvom
tipranaviru/r.

Kombinované pouzitie Aptivusu
podavaného spolu s nizkou
davkou ritonaviru a inhibitormi
proténovej pumpy sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Ak je stiCasné podavanie
posudené ako nevyhnutné, malo
by byt dosledne klinicky
monitorované.

Antagonisti H2-receptorov

Neuskuto¢nili sa ziadne
interak¢né Stadie.

Nie st dostupné ziadne udaje
o antagonistoch H2-receptorov
v kombinécii s tipranavirom a
nizkou davkou ritonaviru.

Neocakava sa, ze by zvySenie
zaltdo¢ného pH, ktoré moze byt
vysledkom liecby antagonistmi H2-
receptorov malo dopad na
plazmatické koncentracie

tipranaviru.
Antiarytmika
Amiodaron Na zéklade teoretickych tdajov | Stibezné pouzitie Aptivusu spolu
Bepridil sa predpoklada, Ze tipranavir s nizkou davkou ritonaviru a
Chinidin sucasne podavany s nizkou amiodaronu, bepridilu alebo

Neuskutocnili sa Ziadne
interak¢né Studie.

davkou ritonaviru, zvysuje
plazmatickl koncentraciu
amiodaronu, bepridilu a
chinidinu.

Tipranavir/r inhibuje CYP 3A4.

chinidinu je kontraindikované kvoli
moznym zavaznym a/alebo Zivot
ohrozujticim prihodam (pozri

Cast’ 4.3).

Flekainid

Propafenén

Metoprolol (podavané pri
zlyhani srdca)
Neuskutocnili sa zZiadne
interakéné Stadie.

Na zaklade teoretickych udajov
sa predpoklada, Ze tipranavir
sucasne podavany s nizkou
davkou ritonaviru, zvysuje
plazmatickt koncentraciu
flekainidu, propafenonu a
metoprololu.

Tipranavir/r inhibuje CYP 3A4.

Subezné pouzitie Aptivusu spolu
s nizkou davkou ritonaviru a
flekainidu, propafenou alebo
metoprololu je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

Antihistaminika
Astemizol Na zéklade teoretickych tdajov | Stibezné pouzitie Aptivusu
Terfenadin sa predpoklada, Ze tipranavir podavaného stucasne s nizkou

Neuskuto¢nili sa ziadne
interak¢né Stadie.

sucasne podavany s nizkou
davkou ritonaviru, zvysuje
plazmatickt koncentraciu
astemizolu a terfenadinu.

Tipranavir/r inhibuje CYP 3A4.

davkou ritonaviru a astemizolu
alebo terfenadinu je
kontraindikované kvoli moznym
zavaznym a/alebo zivot
ohrozujticim udalostiam (pozri
Cast’ 4.3).
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Ergotové derivaty

Dihydroergotamin
Ergonovin

Ergotamin
Metylergonovin
Neuskutocnili sa Ziadne
interakcné Stadie.

Na zaklade teoretickych udajov
sa predpoklada, Ze tipranavir
sucasne podavany s nizkou
davkou ritonaviru, zvysuje
plazmatickl koncentraciu
dihydroergotaminu,
ergonovinu, ergotaminu a
metylergonovinu.

Tipranavir/r inhibuje CYP 3A4.

Subezné pouzitie Aptivusu spolu

s nizkou davkou ritonaviru

a s dihydroergotaminu, ergonovinu,
ergotaminu alebo metylergonovinu
je kontraindikované kvoli moznym
zavaznym a/alebo zivot
ohrozujicim prihodam (pozri

Cast’ 4.3).

Latky ovplyviiujice gastrointestindlnu motilitu

Cisaprid
Neuskuto¢nili sa ziadne
interak¢né Stadie.

Na zaklade teoretickych udajov
sa predpoklada, Ze tipranavir
sucasne podavany s nizkou
davkou ritonaviru, zvysuje
plazmatickt koncentraciu
cisapridu.

Tipranavir/r inhibuje CYP 3A4.

Stibezné pouzitie Aptivusu spolu

s nizkou davkou ritonaviru a
cisapridu je kontraindikované kvoli
moznym zavaznym a/alebo Zivot
ohrozujticim prihodam (pozri

Cast’ 4.3).

Antipsychotika

Pimozid Na zéklade teoretickych tdajov | Stibezné pouzitie Aptivusu spolu
Sertindol sa predpoklada, Ze tipranavir s nizkou davkou ritonaviru
Kvetiapin sucasne podavany s nizkou a antipsychotikami ako pimozid,
Lurasidon davkou ritonaviru, zvysuje sertindol, kvetiapin alebo lurasidon

Neuskutocnili sa Ziadne
interak¢éné Studie.

plazmatickl koncentraciu
pimozidu, sertindolu,
kvetiapinu a lurasidénu.

Tipranavir/r inhibuje CYP 3A4.

je kontraindikované kvoli moznym
zavaznym a/alebo zivot
ohrozujicim prihodam, vratane
kémy (pozri Cast’ 4.3).

Sedativa/hypnotika
Midazolam 2 mg QD (iv) Prva davka tipranavir/r: Stibezné pouzitie Aptivusu spolu s
Midazolam Cpax <> nizkou davkou ritonaviru
Midazolam AUC 1 5,07 a sedativami/hypnotikami ako
nasobne peroralny midazolam je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
Rovnovazny stav tipranavir/r: Ked’ sa Aptivus s ritonavirom
Midazolam Crax | 13% podava s parenteralnym
Midazolam AUC 1 181% midazolamom, treba zahajit’
podrobné klinické sledovanie
Midazolam 5 mg QD (po) | Prva davka tipranavir/r respiracnej depresie a/alebo

Midazolam Cax T 5,0 nasobne
Midazolam AUC 1 27 nasobne

Rovnovazny stav tipranavir/r
Midazolam Cax T 3,7 nasobne
Midazolam AUC 1 9,8 ndsobne

Ritonavir je silny inhibitor
CYP3A4, a ovplyviuje lieky
metabolizované pomocou tohto
enzymu.

dlhotrvajtcej sedacie a ma sa zvazit’
uprava davkovania.
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Triazolam
Neuskutocnili sa Ziadne
interak¢né Stadie.

Na zéklade teoretickych udajov
sa predpoklada, Ze tipranavir
sucasne podavany s nizkou
davkou ritonaviru, zvysuje
plazmatickl koncentraciu
triazolamu.

Tipranavir/r inhibuje CYP 3A4.

Stibezné pouzitie Aptivusu spolu s
nizkou davkou ritonaviru a
triazolamu je kontraindikované
kvoli moznym zavaznym a/alebo
zivot ohrozujucim prihodam (pozri
Cast’ 4.3).

Inhibitory nukleozidovych analégov DNA polymerazy

Valaciklovir 500 mg
jednorazova davka

Subezné podavanie
valacikloviru, tipranaviru

a nizkej davky ritonaviru sa
nespajalo s klinicky
vyznamnymi
farmakokinetickymi ti¢inkami.

Tipranavir: <
Valaciklovir: <

Valaciklovir a Aptivus s nizkou
davkou ritonaviru sa mézu podavat’
subezne bez tpravy davky.

Antagonisty alfa-1 adrenergnych receptorov

Alfuzosin Na zéklade teoretickych Stubezné pouzivanie Aptivusu, ktory
uvazeni viedie stibezné sa podava spolu s nizkou davkou
podavanie tipranaviru s nizkou | ritonaviru a s alfuzosinom je
davkou ritonaviru kontraindikované.

a alfuzosinom k zvySenym
koncentraciam alfuzosinu
a moze viest’ k hypotenzii.
Tipranavir/r inhibuje CYP 3A4.
Dalsie
Teofylin Na zéklade udajov z koktejlovej | Plazmatické koncentracie teofylinu

Neuskuto¢nili sa ziadne
interak¢éné Studie.

Stadie, kde AUC kofeinu
(CYP1AZ2 substrat) bolo
redukované o 43%, sa
predpoklada sa, Ze tipranavir s
ritonavirom znizZuje
koncentrécie teofylinu.

Tipranavir/r indukuje CYP
1A2.

sa majui monitorovat’ v priebehu
prvych dvoch tyzdiov podavania
Aptivusu spolu s nizkou davkou
ritonaviru a ak je to potrebné, davka
teofylinu sa ma zvysit’.

Desipramin
Neuskuto¢nili sa ziadne
interak¢né Stadie.

Predpoklada sa , Ze tipranavir
podavany spolu s nizkou
davkou ritonaviru zvysuje
koncentracie desipraminu.

Tipranavir/r inhibuje CYP 2D6.

Odporuca sa zniZenie davky a
sledovanie koncentracie
desipraminu

Digoxin 0,25 mg QD iv

Digoxin 0,25 mg QD po

Prva davka tipranavir/r
Digoxin Ciax <>
Digoxin AUC «

Rovnovazny stav tipranavir/r
Digoxin Ciax | 20%
Digoxin AUC «

Prvé davka tipranavir/r

Odporuca sa monitorovanie
sérovych koncentracii digoxinu, az
kym sa nedosiahne rovnovazny
stav.
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Digoxin Ciax T 93%
Digoxin AUC 91%

Tipranavir/r prechodne inhibuje
P-gp, nésledne pri
rovnovaznom stave tipranavir/r
indukuje P-gp

Rovnovazny stav tipranavir/r
Digoxin Ciax | 38%
Digoxin AUC <

Trazodon
Stadie interakcii sa robili
iba s ritonavirom.

Vo farmakokinetickej $tadii
vykonanej na zdravych
dobrovol'nikoch sprievodné
pouzitie nizkej davky ritonaviru
(200 mg dvakrat denne)

s jednorazovou davkou
trazodonu viedlo ku zvySeniu
plazmatickych koncentracii
trazodonu (AUC zvySené 2,4
nasobne). V tejto stadii,

v suvislosti so siCasnym
podavanim trazodénu

a ritonaviru sa pozorovali
neziaduce u¢inky ako
nevolnost’, zavrat, hypotenzia

a synkopa. Avsak, nie je zname,
¢i kombinacia tipranaviru s
ritonavirom moze zapricinit’
d’alsi narast expozicie
trazodonu.

Tato kombinacia sa ma uzivat’
s opatrnost’ou a ma sa zvazit' nizsia
davka trazodonu.

Bupropion 150 mg BID

Bupropion Cpax | 51%
Bupropion AUC | 56%

Tipranavir <

Znizenie plazmatickych hladin
bupropionu je pravdepodobne
kvoli indukcii CYP2B6 a UGT
aktivity vplyvom RTV.

Ak je subezné podavanie spolu s
bupropionom posudené ako
nevyhnutné, uc¢innost’ bupropionu
sa musi dokladne klinicky
monitorovat. Napriek
zaznamenanej indukcii sa nema
prekrocit’ odporucené davkovanie.

Loperamid 16 mg QD

Loperamid Cax | 61%
Loperamide AUC | 51%

Mechanizmus neznamy.
Tipranavir Cpax <>

Tipranavir AUC <
Tipranavir Cmin | 26%

Farmakodynamicka interakcia
sledovana v §tidii u zdravych
dobrovol'nikov ukazala , ze
podavanie loperamidu a Aptivusu
spolo¢ne podavaného s nizkou
davkou ritonaviru nie je pri¢inou
ziadnej klinicky zavaZznej zmeny v
respiracnej reakcii na oxid uhlicity.
Klinicka zavaznost’ zniZenia
plazmatickej koncentrécie
loperamidu nie je zndma.

Flutikazon propionat
Stadie interakeii sa robili
iba s ritonavirom.

V klinickej $tadii, kde sa 100
mg kapsule ritonaviru podavali
dvakrat denne pocas 7 dni spolu
s 50 ug intranazalneho
flutikazon propionatu (Styrikrat
denne) zdravym

Stcasné uzivanie Aptivusu,
podavaného spolu s nizkou davkou
ritonaviru a tychto glukokortikoidov
sa neodportca pokial’ potencialny
prinos neprevysuje riziko
systémovych tucinkov
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dobrovol'nikom, boli hladiny
flutikazon propionatu
signifikantne zvysené, zatial’ co
skuto¢né hladiny kortizolu boli
znizené priblizne o 86% (90%
konfiden¢ny interval 82-89%).
Vyraznejsie uéinky sa daja
oCakavat’, ked’ sa flutikazon
propionat inhaluje. Systémové
ucinky kortikosteroidov vratane
Cushingovho syndrému

a adrenalnej supresie sa
zaznamenali u pacientov, ktori
uzivali ritonavir a inhala¢ne

kortikosteroidov (pozri Cast’ 4.4).
Musi sa zvazit' redukcia davky
glukokortikoidov s podrobnym
sledovanim lokalnych

a systémovych ucinkov alebo prejst’
na glukokortikoid, ktory nie je
substratom CYP3A4 (napr.
beklometazon). Okrem toho,

v pripade vysadzovania
glukokortikoidov, postupné
znizovanie davky, sa moze
aplikovat’ pocas dlhsieho casového
obdobia. U¢inok vysokej davky
flutikazonu na plazmatické hladiny

alebo intranasalne flutikazon
propionat; toto sa tak isto moze
vyskytnut’ u inych
kortikosteroidov
metabolizovanych cestou P450
3A, napr. budezonid.

Nie je zname ¢i kombinacia
tipranaviru s ritonavirom moze
sposobit’ vyraznejsie zvysSenie
pri vystaveni sa flutikazonu.

ritonaviru zatial’ nie je znamy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov a zien
Tipranavir neziaduco vzajomne reaguje s peroralnymi kontraceptivami. Preto sa ma pocas liecby
pouzivat alternativny, U€inny, bezpecny spdsob antikoncepcie (pozri Cast’ 4.5).

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti tipranaviru u gravidnych zien. Studie na zvieratach
preukazali reproduk¢ni toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u I'udi. Tipranavir
ma byt’ uzivany pocas gravidity len pokial’ potencialny prinos lie¢by prevysi mozné riziko pre plod.

Dojcenie
Odporuca sa, aby zeny zijice s HIV svoje deti nedojcili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita

Klinické udaje tykajuce sa fertility pre tipranavir nie st dostupné. Predklinické $tudie vykonané
s tipranavirom nepreukazali neZiaduce reakcie tykajuce sa fertility (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

U niektorych pacientov boli hldsené zavrat, ospalost’ a inava; preto sa pri vedeni vozidiel alebo
obsluhovani strojov odporaca zvysena opatrnost’. Pacienti, ktori majt sktisenosti s inavou, zavratom
alebo ospalost'ou sa maju vyhybat’ potencialne rizikovym ¢innostiam ako st vedenie vozidiel alebo
obsluhovanie strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpecnosti

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pre Aptivus boli gastrointestinalne tazkosti ako je hnacka a
nevolnost, ako aj hyperlipidémia. Najzavaznejsie neziaduce reakcie zahfiaji zniZenie funkcii pecene
a toxicitu obliciek. Intrakranialne krvacanie sa zistilo az v praxi po uvedeni lieku na trh (pozri

Cast’' 4.4).
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Aptivus podavany spolu s nizkou davkou ritonaviru je spojeny s hlaseniami signifikantnej hepatalne;j
toxicity. V RESIST Sstadiach, fazy Il sa signifikantne zvysila frekvencia transaminaz v ramene
tipranaviru s ritonavirom oproti porovnavaciemu ramenu. Preto je potrebné podrobné

sledovanie pacientov lieCenych Aptivusom, podavanym spolu s nizkou davkou ritonaviru (pozri
Cast' 4.4).

V sucasnosti su k dispozicii limitované udaje na pouzitie Aptivusu podavaného spolu s nizkou davkou
ritonaviru u pacientov s koinfekciou hepatitidy B alebo C. Preto sa musi Aptivus pouzivat’ u pacientov
s koinfekciou hepatitidy B alebo C opatrne. U tejto populécie pacientov sa Aptivus musi pouzit’ iba ak
potencidlny prinos prevysi potencialne riziko a so zvySenym klinickym a laboratdrnym sledovanim.

Tabul'kovy prehl'ad neziaducich reakcii

Vyhodnotenie neziaducich reakcii z idajov klinickej Studie HIV-1 sa zaklada na tdajoch ziskanych zo
vSetkych stadii fazy II a I1I u dospelych pacientov lie¢enych davkou 500 mg tipranaviru s 200 mg
ritonaviru dva krat denne (n=1397) a su uvedené nizsie podl'a vyskytu v jednotlivych triedach
organovych systémov a frekvencie v nasledovnych kategoriach:

Vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000
az <1/1 000)

Tabul'kovy prehl'ad neziaducich reakcii, ktoré sa vyskytli v suvislosti s lickom Aptivus, vychadza z
klinickych §tadii a praxe po uvedeni lieku na trh:

Poruchy krvi a lymfatického systému

menej Casté | neutropénia, anémia, trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

menej Casté | precitlivenost’

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté hypertriglyceridémia, hyperlipidémia

menej Casté anorexia, zniZenie chuti do jedla, zniZenie
hmotnosti, hyperamylazémia,
hypercholesterolémia, diabetes mellitus,
hyperglykémia

zriedkavé dehydratacia

Psychické poruchy

menej Casté nespavost’, poruchy spanku

Poruchy nervového systému

Casté bolest’ hlavy

menej Casté zavrat, periférna neuropatia, somnolencia

zriedkavé intrakranialna hemoragia*

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

mene;j Casté dychaviénost’

Poruchy gastrointestinialneho traktu

vel'mi Casté hnacka, nevol'nost’

Casté vracanie, plynnatost’, bolest’ brucha,
abdominalna distenzia, dyspepsia

menej Casté gastroezofagova refluxna choroba, pankreatitida
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zriedkavé zvySenie lipaz

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

menej Casté zvysenie peceniovych enzymov (ALAT, ASAT),
cytolyticka hepatitida, abnormalne pecenové
funkéné testy (ALAT, ASAT), toxicka

hepatitida

zriedkavé zlyhanie pecene (vratane fatalnych nésledkov),
hepatitida, hepaticka stendza,
hyperbilirubinémia

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté vyrazky

menej Casté svrbenie, exantém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

mene;j Casté bolest’ svalov, svalové kice

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

mene;j Casté zlyhanie obli¢iek

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté unava

menej Casté hortc¢ka, ochorenia podobné chripke, malaise

* pozri ¢ast’ “Krvacanie” v Popise vybranych neziaducich reakcii, kde sii uvedené zdrojové tidaje

Popis vybranych neziaducich reakcii

Nasledujtce klinické bezpecnostné znaky (hepatotoxicita, hyperlipidémia, prihody krvacania,
vyrazky) boli viditeI'né vo vyssej frekvencii medzi pacientmi lieCenymi tipranaviron s ritonavirom
oproti pacientom lieCenym v porovnavacom ramene v §tadiach RESIST, alebo boli pozorované pri
podavani tipranaviru s ritonavirom. Klinické dolezitost’ tychto pozorovani nebola plne vysvetlena.

Hepatotoxicita

Po 48 tyzdiioch sledovania bola frekvencia stupiia 3 alebo abnormalit 4 ALT a/alebo AST vyssia u
pacientov uzivajucich tipranavir s ritonavirom oproti porovnavaciemu ramenu pacientov (10%

a respektive 3,4%). Mnohé analyzy ukazali, Ze vychodiskové ALT alebo AST hodnoty vyssie ako
DAIDS stupen 1 a koinfekcia s hepatitidou B alebo C boli rizikové faktory pre tieto zvySenia. Vacsina
pacientov bola schopna pokracovat’ v lieCbe tipranavirom s ritonavirom.

Metabolickeé parametre
Pocas antiretrovirusovej lieCby sa moze zvysit’ telesnd hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

Hyperlipidémia

Zvysenie triglyceridov 3 alebo 4 stupna sa vyskytlo ¢astejSie v ramene tipranaviru s ritonavirom
oproti porovnavaciemu ramenu. V 48 tyzdni bol vyskyt 25,2% u pacientov v ramene tipranaviru s
ritonavirom a 15,6% v porovnavanom ramene.

Krvacanie

Tato neziaduca reakcia sa zistila v priebehu dohl'adu po uvedeni lieku na trh, ale nezistila sa
v randomizovanych, kontrolovanych klinickych $tadiach (n=6300).
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Ucastnici RESIST dostavajtci tipranavir s ritonavirom mali tendenciu k zvy$enému riziku krvécania,
po 24 tyzdnoch bolo relativne riziko 1,98 (95% Cl=1,03; 3,80). V 48. tyzdni sa zniZilo relativne riziko
na 1,27 (95% CI=0,76; 2,12). Nie je znamy mechanizmus vzniku prihod krvacania a Ziaden rozdiel
medzi lieCebnymi skupinami v koagula¢nych parametroch. Vyznam tychto zisteni sa nad’alej
monitoruje.

U pacientov, ktori uzivali tipranavir bolo hldsené intrakranialne krvacanie (ICH) so smrtel'nymi
nasledkami alebo bez smrtel'nych nasledkov, pricom u mnohych z nich sa vyskytovali aj iné
medicinske nalezy alebo subezne uzivali iné lieky, ¢o mohlo sposobit’ alebo prispiet’ k tymto
prihodam. Hoci pdsobenie tipranaviru v niektorych pripadoch nemozno vylucit. Vo vSeobecnosti nie
je pozorovany ziaden schematicky model abnormalnych hematologickych alebo koagula¢nych
parametrov, ktoré by predchadzali vyvoju ICH. Preto sa v sucasnosti pri liecbe Aptivusom neindikuje
rutinné vySetrenie koagulacnych parametrov.

Uz v minulosti bolo u pacientov s pokro¢ilym ochorenim HIV-1/AIDS pozorované zvysené riziko
ICH, tak ako u tych, ktori boli lie¢eni v klinickych $tudiach s Aptivusom.

Vyrazky

Porovnavacia $tudia u zien medzi tipranavirom podavanym spolu s nizkou davkou ritonaviru

a etinylestradiolom/noretindronom ukazala vysoky vyskyt nezavaznych vyrazok. V stidiach RESIST
bolo riziko vyrazok podobné medzi tipranavirom s ritonavirom a porovnavacim ramenom (16,3%
oproti 12,5%; pozri Cast’ 4.4). Neboli hlasené Ziadne pripady Stevens-Johnsonovho syndrému alebo
toxickej epidermalnej nekrolyzy pocas klinického programu s tipranavirom.

Laboratorne odchylky

Pocetnost’ oznacenych klinickych laboratornych odchylok (Stupen 3 a 4) hlasenych u najmenej 2%
pacientov v ramene tipranaviru s ritonavirom vo faze III klinickych studii (RESIST-1 a RESIST-2) po
48 tyzdnoch boli zvysené v AST (6,1%), zvysené v ALT (9,7%), zvySena amylaza (6,0%), zvyseny
cholesterol (4,2%), zvySené triglyceridy (24,9%) a znizenie poctu bielych krviniek (5,7%).

Zvysenie CPK, myalgia, myozitida a zriedkavo i rabdomyolyza boli hlasené pri inhibitorocch preteaz,
obzvlast’ v kombinacii s nukleozidovymi inhibitormi reverznej traskriptazy.

U HIV infikovanych pacientov so zdvaznou imunodeficienciou moZze pri zahajeni kombinovane;j
antiretrovirusovej liecby (CART) vzniknut’ zapalova reakcia na dovtedy asymptomatické, alebo
rezidualne oportunne infekcie. Boli zaznamenané aj poruchy imunitného systému (ako je Gravesova
choroba a autoimunitnd hepatitida); avSak zaznamenany ¢as do ich néstupu je roznorody a tieto
udalosti sa mozu vyskytnat’ mnoho mesiacov po zacati liecby (pozri Cast’ 4.4). V klinickej stadii
RESIST bola pozorovana reaktivacia infekcii herpes simplex a herpes zoster virus.

Boli hlasené pripady osteonekrozy, najmé u pacientov so vSeobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokrocilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou kombinovanej antiretrovirusove;j terapii
(CART). Frekvencia osteonekrdzy nie je znama (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

V otvorenej, davku stanovujticej Studii tipranaviru s ritonavirom (Klinické sktiSanie 1182.14) bolo 28
deti vo veku 12 rokov alebo starSich, ktoré¢ dostavali Aptivus kapsuly. Vo vSeobecnosti, neziaduce
reakcieboli podobné tym, ktoré sa pozorovali u dospelych, okrem vracania, vyrazky a hortcky, ktoré
boli hlasené ¢astejSie u deti ako u dospelych. NajéastejSie zaznamenané mierne alebo zdvazné
neziaduce reakcie pocas 48 tyzdnov analyzy s uvedené niZsie.
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NajcastejSie hlasené stredne t’azké alebo zavazne neZiaduce reakcie u pediatrickych pacientov vo
veku 12-18 rokov, ktori uzivali Aptivus kapsuly (hlidsené u 2 alebo viac deti, klinické skiiSanie
1182.14, analyza po 48 tyZdiioch, Celkovy analyzovany stibor).

Celkovy pocet lie¢enych pacientov (N) 28
Udalosti [N(%)]

Vracanie/napinanie na vracanie 3(10,7)
Nauzea 2(7,1)
Bolesti brucha! 2(7,1)
Vyrazka’ 3(10,7)
Nespavost’ 2(7,1)
Zvysenie ALAT 4(14,3)

1 Zahttia bolesti brucha (N=1) a dyspepsiu (N=1)
2 Kozna vyrazka sa sklada z jedného alebo viac uprednostiiovanych vyrazov pre vyrazku, lickovy exantém, makul6zna
vyrazka, papulézna vyrazka, erytém, makulopapulézna vyrazka, svrbiva vyrazka, zihl'avka

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim tipranaviru u l'udi su vel'mi limitované. Nie st zndme Specifické znaky
a priznaky predavkovania. Vo vSeobecnosti, zvysena frekvencia a vyS$sia zavaznost’ neziaducich
reakcii moze byt vysledkom predavkovania.

Nie je zname antidotum pri predavkovani tipranavirom. Lie¢ba pri predavkovani sa musi riadit’
vSeobecnymi podpornymi opatreniami, ktoré zahimaju sledovanie vitalnych priznakov a pozorovanie
klinického stavu pacienta. Ak je to indikované, eliminacia neabsorbovaného tipranaviru musi byt
dosiahnuta zvracanim alebo vyplachom zaludka. Taktiez sa mdze pouzit’ podanie aktivneho uhlia

s cielom odstranit’ neabsorbované lieCivo. Ked'Ze tipranavir ma vysoku vézbu na protein, vyrazny
prinos dialyzy pri odburavani tohto lieku je nepravdepodobny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika na systémove pouzitie, inhibitory protedz, ATC kod:
JOSAEO09

Mechanizmus tc¢inku

Virus l'udskej imunodeficiencie (HIV-1) konvertuje aspartamovu proteazu , ktord je nevyhnutna na
rozStiepenie a dozretie proteinovych prekurzorov virusu. Tipranavir je nepeptidovy inhibitor HIV-1
proteazy, ktory zabranuje replikacii virusu predchadzanim dozretiu Castic virusu.

Antivirusova aktivita in vitro

Tipranavir inhibuje v laboratéornych podmienkach replikaciu retazcov HIV-1 virusu a klinicky izoluje
T-bunkovu infekciu pri 50% a 90% efektivnej koncentracii (ECsoa ECop) v rozmedzi od 0,03 do

0,07 uM (18-42 ng/ml) a 0,07 do 0,18 pM (42-108 ng/ml), v danom poradi. Tipranavir vykazuje
antivirusovu aktivitu in vitro proti Sirokému spektru HIV-1, skupina M non-B subtyp izolaty (A, C, D,
F, G, H, CRF01 AE, CRF01 AG, CRF12 BF). Skupina O a HIV-2 izolaty maju redukovanu citlivost’
in vitro na tipranavir s ECso hodnotovou $kalou z 0,164-1 pM a 0,233-0,522 uM. Stadie vizobnosti
bielkovin ukazali, Ze antivirusova aktivita tipranaviru sa zniZuje v priemere 3,75 krat v pritomnosti
Pudského séra.
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Rezistencia

Vyvin rezistencie u tipranaviru in vitro je pomaly a komplexny. V jednom konkrétnom in vitro
experimente na rezistenciu bola po 9 mesiacoch zistena 8§7-nasobna rezistencia tipranaviru pri HIV-1 a
vznikla a obsahovala 10 mutacii v proteaze: L10F, 113V, V321, L33F, M36l, K451, 154V/T, A71V,
V82L, I84V a takisto mutaciu v gag polyproteine CA/P2 po rozstiepeni. Reverzné genetické
experimenty ukazali, ze pritomnost’ Siestich mutacii v protedze (113V, V321, L33F, K451, V82L,
184V) sposobila vznik >10-nasobnej rezistencie na tipranavir, zatial’ ¢o tiplna 10 nasobna mutacia v
genotype zapricinila vznik az 69-nasobnej rezistencie na tipranavir. In vitro, sa jedna o inverzna
korelaciu medzi stupiiom rezistencie na tipranavir a replikacnou kapacitou virusov. Rekombinantné
virusy vykazujiuce >3-ndsobny narast rezistencie na tipranavir vzrastaja pri rovnakych podmienkach o
menej ako o 1% hodnoty uréenej pre divy typ HIV-1. Virusy rezistentné na tipranavir, ktoré sa
konvertuju in vitro z divého typu HIV-1 vykazuji menej citlivosti na proteazové inhibitory
amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir a ritonavir , ale ostavaju citlivé na sachinavir.

Pocas mnohonasobnych postupnych regresnych analyz genotypov na zaciatku a pocas liecby bolo zo
vsetkych klinickych §tadii zistené, ze 16 aminokyselin je spojenych so zniZzenim citlivosti a/alebo
redukciou 48 tyzdnovej reakcie virusovej zataze: 10V, 13V, 20M/R/V, 33F, 35G, 361, 43T, 46L, 47V,
54A/M/V, 58E, 69K, 74P, 82L/T, 83D a 84V. Klinicky izolované virusy, ktoré¢ vykazovali >10
nasobné zniZenie citlivosti na tipranavir, vykazovali 8 a viac mutacii navodenych tipranavirom. V 1. a
I11. faze klinickych stadii pri su¢asnom sledovani genotypov u 276 pacientov sa preukazalo , Ze
mutacie vznikajuce pri lieCbe tipranavirom vznikaju predominantne na proteinoch L33F/I/V, V82T/L
a [84V. Kombinacia vSetkych tychto troch je zvycajne potrebna na redukciu citlivosti. Mutacie na
pozicii 82 vznikaju dvoma spdsobmi: jedna z preexistujicej mutacie 82A , ktora prejde na 82T a druha
forma je z divého typu 82V prechodom na 82L.

Krizova rezistencia

Tipranavir si zachovava signifikantn(i antivirusovl u¢innost’ (<4-nasobok rezistencie) oproti vac¢sine
HIV-1 klinickych izolatov vykazujicich po-liecebné znizenie citlivosti po lie¢be na suc¢asne schvalené
protedzove inhibitory: amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, nelfinavir a sachinavir.
Viac ako 10-nasobna rezistencia na tipranavir je neobvykla (<2,5% testovanych izolatov) pri virusoch
ziskanych od pacientov s vysokymi liecebnymi skusenost’ami, ktori prijimali viacnasobne inhibitory
peptidovych proteaz.

Hodnotenie EKG

Uginok tipranaviru s nizkou davkou ritonaviru na interval QTcF sa meral v §tadii, v ktorej 81

zdravych jedincov dostavalo nasledovné liecby dvakrat denne pocas 2,5 dna:

tipranavir/ritonavir (500/200 mg), tipranavir pri supraterapeutickej davke/ritonavir (750/200 mg) a
placebo/ritonavir (/200 mg). Po prispdsobeni vychodiskového stavu a placeba bola zmena
maximalneho priemerného QTcF 3,2 ms (1-stranny 95 % horny CI: 5,6 ms) pri davke 500/200 mg

a 8,3 ms (1-stranny 95 % horny CI: 10,8 ms) pri supraterapeutickej davke 750/200 mg. Teda tipranavir
pri terapeutickej davke s nizkou davkou ritonaviru nepredlzoval interval QTc, no méze to spdsobit’
supraterapeuticka davka.

Klinicko-farmakodynamické udaje

Tato indikacia sa zaklad4 na vysledkoch dvoch §tidii fazy III, ktoré sa uskuto¢nili u vysoko
predliecenych dospelych pacientov (priemerny pocet predchadzajucich antiretrovirotik bol 12)

s virusom rezistentnym vo¢i inhibitorom proteaz a jednej Studie fazy 11, ktora skamala
farmakokinetiku, bezpe¢nost’ a uc¢innost’ Aptivusu u adolescentnych pacientov vo veku 12 az 18
rokov, ktori uz vac¢sinou absolvovali lie¢bu.

Nasledovné klinické udaje st ziskané z analyz 48 tyzdinovych udajov zo stadii (RESIST-1 a RESIST-
2), ktoré sleduju u€¢inky na plazmatické hladiny HIV RNA a pocty buniek CD4 . RESIST-1 a RESIST-
2 st randomizované, otvorené, multicentrické stadie u HIV-pozitivnych, tret'ostupiiovo sktisenych
pacientov, ktoré hodnotia lieCbu s 500 mg tipranaviru spolo¢ne podavaného s nizkou davkou
ritonaviru (200 mg: dvakrat denne) plus optimalizovany zakladny rezim (OBR), ktory je individudlne
urCeny pre kazdého pacienta na zaklade testovania genotypovej rezistencie a pacientovej anamnézy.
Porovnavaci rezim zahrnuje ritonavir - posilneny PI (taktiez uréeny individualne) vratane OBR.
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Ritonavir-posilneny PI bol vybraty spomedzi sachinaviru, amprenaviru, indinaviru alebo
lopinaviru/ritonaviru.

Vsetci pacienti museli v minulosti dostat’ minimalne dva antiretrovirusové rezimy na zaklade PI a PI-
rezim u nich zlyhaval v Case zahéjenia Stidie. Na zaciatku musela byt pritomna minimalne jedna
zékladna mutécia proteazy génu, a to bud’ 30N, 461, 46L, 48V, 50V, 82A, 82F, 82L, 82T, 84V, alebo
90M a v kodonoch nemohli byt’ viac ako dve mutacie 33, 82, 84, alebo 90.

Po 8. tyzdni, pacienti v porovnavacom ramene, ktori splnili protokolom stanovené¢ kritéria
pociato¢ného nedostatku virologickej odpovede mali moznost’ preruSenia lieCby a prestiipenia na
tipranavir s ritonavirom v separatnej Stadii.

1483 pacientov zahrnutych v prvotnej docasnej analyze malo priemerny vek 43,0 rokov (rozpéatie 17-
80 rokov) a to v zastipeni 86% muzi, 75% biela rasa, 13% Cierna rasa a 1% aziati. V tipranavir
ramene i v porovnavajiicom ramene bol priemerny vychodzi pocet CD4 buniek 158 resp.166
buniek/mm?, (v rozmedzi 1-1893 a 1-1184 buniek/mm?*); priemerna pociato¢na hladina plazmy HIV-1
RNA bola 4,79 resp. 4,80 logio viribnov/ml, (v rozmedzi 2,34-6,52 a 2,01-6,76 log;o virionov/ml).

Pacienti mali predchadzajicu liecbu priemerne 6 NRTI, 1 NNRTI a 4 PI. V oboch studiach, celkovo
67% virusov pacientov bolo rezistentnych a 22% bolo mozno rezistentnych na vopred vybraty
porovnavany PI. 10% zo vSetkych pacientov predtym uzivalo enfuvirtid. Pacienti mali vychodiskové
hladiny HIV-1 izolatov s priemerne 16 HIV-1 mutaciami v géne pre protedzu, vratane priemerne 3
primarnych mutacii v géne pre proteazu D30N, L33F/I, V46/L, G48V, I50V, V82A/F/T/L, 184V

a L90M. S ohl'adom na mutacie v kodone 33, 82, 84 a 90, priblizne 4% nemali ziadne mutacie, 24%
malo mutécie v kodone 82 (menej ako 1% pacientov malo mutaciu V82L) a 90, 18% malo mutéciu v
kodénoch 84 a 90 a 53% malo najmenej jednu kl'icovii mutéaciu v kodoéne 90. Jeden pacient

v tipranavir ramene mal $tyri mutacie. NavySe vd¢§ina pacientov mala mutacie spojené s rezistenciou
NRTI a aj NNRTI. Vychodiskové hodnoty fenotypovej citlivosti boli hodnotené na zaciatku u 454
vzoriek pacientov. Vyskytol sa priemerne 2-nasobny pokles citlivosti divého typu (WT) na tipranavir,
12-ndsobne WT na amprenavir, 55-nasobok WT na atazanavir, 41-nasobok WT na indinavir, 87-
nasobok WT na lopinavir, 41-nasobok WT na nelfinavir, 195-nasobok WT na ritonavir a 20-nasobok
WT na sachinavir.

Odpoved na kombinovant 48 tyzdnovu liecbu (vysledny koncovy bod uréeny, ked’ pacienti

s potvrdenou >1 log RNA poklesli z vychodiskovej hodnoty a bez dokazu zlyhania liecby) bola

v oboch §tadiach 34% v ramene tipranavir s ritonavirom a 15% v porovnavacom ramene. Odpoved’ na
lieCbu je prezentovana pre celt populaciu (zobrazena podla uzivania enfuvirtidu) a detailne podla PI
vrstiev pre podskupinu pacientov s genotypicky rezistentnymi kmenmi v tabul’ke nizsie.
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Odpoved’ na lie¢bu” v 48.tyZdni (Spojené Stadie RESIST-1 a RESIST-2 u pacientov
s terapeutickou skusenost’ou).

Stidia RESIST Tipranavir/RTV CPI/RTV** p-hodnota
n (%) N n (%) N

Celkova populicia

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

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

-s 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

Genotypicky rezistentny

LPV/rtv

FAS 66 (28,9) 228 23 (9,5) 242 <0,0001

PP 47 (32,2) 146 13 (9,1) 143 <0,0001

APV/rtv

FAS 50 (33,3) 150 22 (14,9) 148 <0,0001

PP 38(39,2) 97 17 (18,3) 93 0,0010

SQV/rtv

FAS 22 (30,6) 72 5(7,0) 71 <0,0001

PP 11 (28,2) 39 2 (5,7) 35 0,0650

IDV/rtv

FAS 6 (46,2) 13 1(5,3) 19 0,0026

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

* Vysledny koncovy bod urceny, ked’ pacienti s potvrdenym 1 log RNA poklesli z vychodiskovych
hodnét a bez dokazu zlyhania liecby

**Porovnavaci bod PI/RTV: LPV/r 400 mg/100 mg dvakrat denne (n=358), IDV/r 800 mg/100 mg

dvakrat denne (n=23), SQV/r 1000 mg/100 mg dvakrat denne, alebo 800 mg/200 mg dvakrat denne
(n=162), APV/r 600 mg/100 mg dvakrat denne (n=194)

ENF Enfurtide; FAS Celkovy set analyzy, PP Per Protokol; APV/rtv Amprenavir/ritonavir; IDV/rtv
Idinavir/ritonavir; LPV/rtv Lopinavir/ritonavir; SQV/rtv Sachinavir/ritonavir

Kombinovany 48-tyzdiiovy priemerny ¢as do zlyhania liecby pre obe stiidie bol 115 dni v ramene
tipranavir s ritonavirom a 0 dni v porovnavacom ramene (ku dnu 0 nebola odozva na liecbu)

Pocas 48 tyzdnov liecby bol podiel pacientov v ramene tipranavir s ritonavirom oproti
porovnavaciemu bodu Pl/ritonavir s HIV-1 RNA <400 kopii/ml 30% resp. 14% a s HIV-1 RNA<50
kopii/ml bol 23% resp.a 10%. Medzi vSetkymi randomizovanymi a lieCenymi pacientmi bola
priemerna zmena vychodiskovych hodndt v HIV-1 RNA pri poslednom merani v 48. tyzdni-0,64 logio
kopii/ml u pacientov dostavajtcich tipranavir s ritonavirom oproti-0,22 log10 kopii/ml

u porovnavacieho ramena Pl/ritonavir.

Medzi vSetkymi randomizovanymi a lieCenymi pacientmi bola priemernd zmena vychodiskovych
hodnét poctu CD4+ buniek v poslednom merani v 48. tyzdni +23 buniek/mm? u pacientov
dostavajtcich tipranavir s ritonavirom (N=740) oproti +4 buniek/mm? u porovnavacieho ramena
PI/ritonavir (N=727).

Prevaha tipranaviru podavaného spolu s nizkou davkou ritonaviru nad porovnavacim ramenom
proteazového inhibitora/ritonaviru bola pozorovana vo vSetkych parametroch u¢innosti v 48. tyzdni.
Nebolo preukazané, Ze tipranavir ma prevahu nad tymito posilitujucimi porovnavacimi proteazovymi
inhibitormi u pacientov, u ktorych sa vytvorili kmene citlivé na tieto inhibitory protedz. RESIST tdaje
tiez poukazuju na to, Ze tipranavir podavany spolu s nizkou davkou ritonaviru vykazuje lepSiu
terapeuticku odpoved’ v 48. tyzdni, ak OBR obsahuje genotypicky dostupnt antiretrovirusovu latku
(napr. enfuvirtid).

V sucasnosti neexistuju ziadne vysledky z kontrolovanych $tadii hodnotiacich uc¢inok tipranaviru na
klinicku progresiu HIV.
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Pediatricka populacia

HIV-pozitivni pediatricki pacienti, vo veku od 2 do 18 rokov) boli sledovani v randomizovane;j,
otvorenej, multicentrickej $tadii (Klinické skusanie 1182.14). U pacientov bola poziadavka na
koncentraciu zékladnej hladiny HIV-1 RNA najmenej 1500 kopii/ml, boli rozvrstveni podla veku (2
az <6 rokov, 6 az <12 rokov a 12 az 18 rokov) a randomizovani do jedného z dvoch dévkovacich
rezimov tipranavir s ritonavirom davkovaci rezim: s divkou 375 mg/m?/150 mg/m?, v porovnani s
davkou 290 mg/m?/115 mg/m?, spolu so sekundarnou lie¢bou aspofi dvomi neproteazovymi
inhibitormi antiretrovirusovych liekov, ktord bola optimalizovana pouzitim testovania zékladnej linie
genotypovej rezistencie. VSetci pacienti najskor dostavali Aptivus peroralny roztok. Pediatricki
pacienti, ktori mali 12 rokov alebo viac a dostavali maximalnu davku 500 mg/200 mg dvakrat denne
mohli prejst na Aptivus kapsuly v 28. defi §tadie. Stiidia sledovala farmakokinetiku, bezpeénost’

a tolerabilitu ako aj virologické a imunologické reakcie pocas 48 tyzdnov.

Nie su k dispozicii ziadne idaje o ti¢innosti a bezpecnosti kapsul Aptivusu u deti, ktoré majii mene;j
ako 12 rokov. Ked'Ze Aptivus kapsuly a peroralny roztok nie su bioekvivalentné, vysledky ziskané
pre peroralny roztok nemoézu byt pouzité pre kapsuly (pozri tiez ¢ast’ 5.2). U pacientov s povrchom
tela mensim ako 1,33 m? nemdze byt dosiahnutd vhodna tprava davky formou kapsul.

Zakladné charakteristiky a kI'i¢ové vysledky G¢innosti hodnotené po 48 tyzdioch pre pediatrickych
pacientov uzivajucich Aptivus kapsuly su uvedené v tabul’kach nizsie. Uvedené st udaje o 29
pacientoch, ktori presli na kapsuly pocas prvych 48 tyzdiiov. Z dovodu obmedzeni dizajnom §tadie
(napr. nerandomizovani pacienti zaradeni po sthlase pacienta/lekara), vSetky porovnania medzi
pacientmi uzivajucimi kapsuly a peroralny roztok si nevyznamné.

Zikladna charakteristika pacientov 12-18 ro¢nych, ktori uzivali kapsuly

Variabilita Hodnota
Pocet pacientov 29
Vekovy-priemer (roky) 15,1
Pohlavie % Muzov 48,3%
Rasa % Belochov 69,0%

% Cernochov 31,0%

% Azijskej rasy 0,0%
Zakladna hladina HIV-1 RNA | Median 4,6 (3,0-6,8)
(logio kopii/ml) (Min-Max)

% s VL >100 000 kopii/ml 27,6%

PIs

Zakladna hladina CD4+ Median 330 (12-593)
(bunky/mm?) (Min-Max)
% <200 27,6%
Zéakladna hladina CD4+ bunky | Median 18,5% (3,1%-37,4%)
(Min-Max)
Predchadzajuce ADI* % so skupinou C 29,2%
Historia lie¢by % s kazdou ARV 96,6%
Median # predchadzajuci 5
NRTIs
Median # predchadzajuci 1
NNRTIs
Median # predchadzajuci 3

* AIDS definovana choroba
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Popis vysledkov tcinnosti v 48. tyZdni u pacientov vo veku 12-18 rokov, ktori uzivali kapsuly

Konecny ukazovatel’ Vysledok
Pocet pacientov 29
Primarna u¢innost’™: 31,0%

% s VL <400

Median zmeneny zo zékladnej hladiny -0,79

na log10 HIV-1 RNA (képii/ml)

Median zmeneny zo zékladnej hladiny 39

na CD4+ pocet buniek (bunky/mm?)

Median zmeneny zo zékladnej hladiny 3%

na % CD4+ buniek

Analvyzy rezistencie na tipranavir u predtym lie€enych pacientov

Miera odpovede tipranaviru s ritonavirom v RESIST §tadiach bola hodnotena podla pociatocného
genotypu a fenotypu tipranaviru. Hodnotené boli suvislosti medzi pociato¢nou fenotypovou
citlivost'ou na tipranavir, primarne Pl mutacie, proteazové mutacie na kodéonoch 33, 82, 84 a 90,
mutacie suvisiace s rezistenciou na tipranavir a odpoved’ na lieCbu tipranaviru s ritonavirom.

Dolezité: pacienti v RESIST studiach mali $pecificky mutacny vzor na zaciatku aspon jednej
primarnej protedzovej génovej mutacie medzi kodonmi 30N, 461, 46L, 48V, 50V, 82A, 82F, 82L,
82T, 84V alebo 90M a nie viac ako dve mutacie na kodénoch 33, 82, 84 or 90.

Boli urobené nasledovné pozorovania:

- Primarne Pl mutdcie

Boli robené analyzy na stanovenie virologickych vysledkov podla poctu priméarnych PI mutécii
(akakol'vek zmena v proteazovych kodonoch 30, 32, 36, 46, 47, 48, 50, 53, 54, 82, 84, 88 a 90)
pritomnych na zaciatku. U pacientov tipranaviru s ritonavirom bola miera odpovede vyssia ako u
komparatora PI podporeného ritonavirom u novych enfuvirtidovych pacientov alebo pacientov bez
nového enfuvirtidu. Avsak, bez nového enfuvirtidu niektori pacienti zacali stracat’ antivirusova
aktivitu medzi 4. a 8. tyzdiom.

- Mutdcie na protedzovych kodonoch 33, 82, 84 a 90

Redukovana virologickéd odpoved’ bola pozorovana u pacientov s virusovymi kmetimi obsahujucimi
dve alebo viaceré mutacie na kodénoch HIV proteazi 33, 82, 84 a 90, ktori nedostavali novy
enfluvirtid.

- Mutdcie suvisiace s rezistenciou na tipranavir

Virologicka odpoved’ na liecbu tipranaviru s ritonavirom bola hodnotena pouzitim bodovania mutacie
stvisiacej s tipranavirom na zaklade pociatocného genotypu u RESIST-1 a RESIST-2 pacientov. Toto
bodovanie (pocitajice 16 aminokyselin, ktoré sa spajaji so znizenou citlivost’ou na tipranavir a/alebo
znizenou odpoved’ou na virusova zataz: 10V, 13V, 20M/R/V, 33F, 35G, 36I, 43T, 46L, 47V,
54A/M/V, 58E, 69K, 74P, 82L/T, 83D a 84V) bolo aplikované na pociatocné sekvencie virusovej
proteazy. Bola zistena korelacia medzi bodovanim mutacie tipranaviru a odpoved’ou na lieCbu
tipranaviru s ritonavirom v 48. tyzdni.

Toto bodovanie bolo stanovené na vybranej skupine RESIST populécie pacientov majucich Specifické
kritéria zahfnajuce mutacie a preto si extrapolacia na SirSiu populaciu vyzaduje opatrnost’.

V 48. tyzdni dosiahol terapeuticki odpoved’ vyssi podiel pacientov lieCenych tipranavirom s

ritonavirom, oproti porovnavanému inhibitoru proteazy/ritonaviru pre takmer vSetky mozné
kombinacie mutacii genotypovej rezistencie (pozri tabul’ku dolu).
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Podiel pacientov dosahujucich odpoved’ na lieCbu v 48. tyZdni (potvrdené zniZenie >1 logo
kopii/ml vo virusovej zat’aZi v porovnani so zaciatkom), podPla pociato¢ného bodovania mutacie
tipranaviru a pouZitia enfuvirtidu u RESIST pacientov

Novy ENF Nie novy
ENF*
Pocet TPV/r TPV/r
TPV**
bodovanych
mutacii
0,1 73% 53%
2 61% 33%
3 75% 27%
4 59% 23%
>5 47% 13%
Vsetci
pacienti 61% 29%
* Zahna pacientov, ktori nedostali ENF a tych, ktori boli predtym lieCeni s ENF a s ENF aj
pokracovali

**Mutacie HIV proteazy na poziciach L10V, 113V, K20M/R/V, L33F, E35G, M36I, K43T, M46L,
147V, 154A/M/V, 58E, H69K, T74P, V82L/T, N83D alebo 184V
ENF Enfuvirtid; TPV/r Tipranavir s ritonavirom

Pretrvavajuce poklesy HIV-1 RNA az do 48. tyzdiia boli hlavne pozorované u pacientov, ktori dostali
tipranavir s ritonavirom a novy enfluvirtid. Ak pacienti nedostali tipranavir s ritovanirom s novym
enfluvirtidom bola pozorovana znizena odpoved’ na liecbu v 48. tyzdni, v porovnani s pouzitim
nového enfluvirtidu (pozri tabulku dolu).

Priemerné zniZenie virusovej zat’aZe od zaciatku do 48. tyZdia podPa pociato¢ného bodovania
mutacie tiprinaviru a pouZzitia enfluvirtidu u RESIST pacientov

Novy ENF Nie novy
ENF*
Pocet TPV/r TPV/r
TPV**
bodovanych
mutécii
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
Vsetci -2,0 -1,0
pacienti
* Zahtna pacientov, ktori nedostali ENF a tych, ktori boli predtym lie¢eni s ENF a s ENF aj
pokracovali

**Mutacie HIV proteazy na poziciach L10V, 113V, K20M/R/V, L33F, E35G, M36I, K43T, M46L,
147V, 154A/M/V, 58E, H69K, T74P, V82L/T, N83D alebo 184V
ENF Enfuvirtid; TPV/r Tipranavir s ritonavirom

- Fenotypova rezistencia tipranaviru

Zvysovanie pociato¢nych fenotypovych nasobkov zmien tipranaviru v izolatoch je vo vzt'ahu so
znizovanim virologickej odpovede. Izolaty s po¢iatoénym nasobkom zmeny od >0 do 3 s povazované
za citlivé; izolaty s nasobkom zmeny >3 do 10 maji znizent citlivost’; izolaty s nasobkom zmeny >10

su rezistentné.

35



Zavery tykajuce sa vyznamnosti jednotlivych mutacii alebo muta¢nych vzorov s predmetom na
zmenu s dodatocnymi tdajmi a je odporucané vzdy konzultovat’ sucasné interpretacné systémy na
analyzu vysledkov rezistencnych testov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ak chceme dosiahnut’ efektivne plazmatické koncentracie tipranaviru pri davkovacom rezime dvakrat
denne, je nevyhnutné stiCasne s tipranavirom podéavat’ nizku davku ritonaviru dvakrat denne (pozri
Cast’ 4.2). Ritonavir pdsobi cez inhibiciu hepatalneho cytochoromu P450 CYP3A, cez ¢revnu
P-glykoproteinovil (P-gp) eflux pumpu a pravdepodobne aj cez ¢revny cytochrom P450 CYP3A . Ako
bolo ukazané na hodnoteni davkovania ro6zneho rozpétia u 113 HIV negativnych zdravych Zenskych aj
muzskych dobrovol'nikov, ritonavir zvySuje AUCo.12n, Cimax @ Cmin @ znizuje klirens tipranaviru. 500
mg tipranaviru su¢asne podavaného s nizkou davkou ritonaviru (200 mg: dvakrat denne) bolo
sprevadzané v geometrickom rade 29-nasobnym zvysenim rannych rovnovaznych hladin
plazmatickych koncentracii tipranaviru oproti tipranaviru 500 mg dvakrat denne bez ritonaviru.

Absorbcia

Absorbcia tipranaviru u l'udi je obmedzena, pretoZe nie je mozna absolutna kvantifikacia absorbcie.
Tipranavir je P-gp substrat, slaby P-gp inhibitor a zda sa tiez byt silnym P-gp induktorom. Udaje
naznacuju, ze hoci je ritonavir P-gp inhibitor, celkovym G¢inkom Aptivusu podavaného spolu s nizkou
davkou ritonaviru v navrhnutej davke v stabilizovanom §tadiu, je P-gp indukcia. Vrcholové
plazmatické koncentrécie su dosiahnuté v priebehu 1 az 5 hodin v zavislosti od podanej davky. Pri
opakovanom davkovani st plazmatické koncentracie tipranaviru nizsie, ako sa ocakavalo vychadzajac
z jednoduchych udajov o davkovani, predpoklada sa, Ze je to v désledku indukcie hepatalnych
enzymov. Rovnovazny stav sa u vacsiny jedincov dosiahne po 7 ditoch davkovania. Tipranavir,
podavany spolu s nizkou davkou ritonaviru vykazuje v stabilizovanom stave linearnu farmakokinetiku.

Pri davkovani 500 mg Aptivus kapsul dvakrat denne si¢asne s 200 mg ritonaviru dvakrat denne po
dobu 2 az 4 tyzdilov a bez obmedzenia jedla, objavuje sa priemerny vrchol plazmatickej koncentracie
tipranaviru (Cmax) v hodnotach 94,8 £ 22,8uM u zien (n=14) a 77,6 = 16,6uM u muzov (n=106)
priblizne po 3 hodinach po podani. Priemerny rovnovazny bod koncentracie pred podanim ranne;j
davky bol 41,6 + 24,3uM u Zenskych pacientov a 35,6 = 16,7uM u muzskych pacientov. AUC
tipranaviru po 12 hodinovom davkovacom intervale bol v priemere 851 = 309uM¢+h (CL=1,15 I/h)

u zenskych pacientov a 710 £ 207 uM<h (CL=1,27 I/h) u muzskych pacientov. Priemerny pol¢asu
rozpadu bol 5,5 (Zeny) alebo 6,0 hodin (muzi).

Utinky potravy na peroralnu absorbciu
Jedlo zlepSuje znasanlivost’ tipranaviru s ritonavirom. Preto musi byt’ Aptivus, podavany spolu
s nizkou davkou ritonaviru uzivany s jedlom.

Absorpcia tipranaviru podavaného sucasne s nizkou davkou ritonaviru je redukovana v pritomnosti
antacid (pozri Cast’ 4.5).

Distribucia

Tipranavir je v rozsiahlej miere viazany na plazmatické proteiny (>99,9%). Na klinickych vzorkach
zdravych dobrovolnikov a HIV-1 pozitivnych jedincov , ktori dostavali tipranavir bez ritonaviru bola
priemerna frakcia tipranaviru neviazana v plazme podobna u oboch populacii (zdravi dobrovolnici
0,015% £ 0,006%; HIV-pozitivni jedinci 0,019% + 0,076%). Celkové plazmatické koncentracie
tipranaviru u tychto vzoriek sa pohybovali medzi 9 az 82 uM. Neviazana frakcia tipranaviru sa zdala
byt nezavisla od celkovej koncentracie lieku, ktory presahoval toto koncentra¢né rozpitie.

Neboli vykonané ziadne Studie na urCenie distribucie tipranaviru v l'udskom cerebrospinalnom moku a
Vv semene.

Biotransformacia
In vitro §tadie metabolizmu l'udskych mikrozoémov v peceni dokazali, ze CYP3A4 je predominantnou
izoformou CYP, ktory ovplyviiuje metabolizmus tipranaviru.
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Peroralny klirens tipranaviru je znizeny po pridani ritonaviru, ktory méze sposobit’ prvostupiiovo
znizeny klirens lieku v gastrointestinalnom trakte ako aj v peeni.

Metabolizmus tipranaviru v pritomnosti nizkej davky ritonaviru je minimalny. V *C-tipranavir $tadii
u T'udi (500 mg "“C-tipranaviru s 200 mg ritonaviru, 2x denne) prevazoval nezmeneny tipranavir

v hodnote 98,4% v celkovom obehu plazmatickej radioaktivity alebo aj viac v 3., 8., alebo 12. hodine
po podani davky. V plazme boli ndjdené len niektoré metabolity a vSetky boli v stopovych mnozstvach
(0,2% , alebo menej radioaktivity plazmy). V stolici predstavoval tipranavir va¢sinu fekéalnej
radioaktivity (79,9% fekalnej radioaktivity). Najcastejsi metabolit v stolici, ktory tvoril az 4,9%
fekalnej radioaktivity (3,2% davky) bol hydroxylovy metabolit tipranaviru. V mo¢i bol najdeny
nezmeneny tipranavir v stopovych mnozstvach (0,5% mocovej radioaktivity). NajCastejsi moCovy
metabolit, ktory predstavoval 11,0% mocovej radioaktivity (0,5% davky) bol konjugat glukuronidu
tipranaviru.

Eliminécia

Podavanie *C-tipranaviru jedincom (n=8), ktori dostavali 500 mg tipranaviru s 200 mg ritonaviru
dvakrat denne na dosiahnutie rovnovazneho stavu ukazalo, ze vicsina radioaktivity (stredna hodnota
82,3%) bola vylicena stolicou, zatial’ o len stredna hodnota 4,4% radioaktivity bola ndjdena v moci.
Naviac, va¢sina radioaktivity (56%) bola vyla¢ena medzi 24 az 96 hodinou po uziti davky. Uginny
priemerny eliminac¢ny polcas tipranaviru s ritonavirom u zdravych dobrovolnikov (n=67) a HIV-1
infikovanych dospelych pacientov (n=120) bol priblizne 4,8 a 6,0 hodin, respektive, v rovnovaznom
stave nasledujic po 500 mg/200 mg davke dvakrat denne s 'ahkym jedlom.

Osobitné populécie

Aj ked’ udaje, ktoré su v stcasnosti k dispozicii, si obmedzené, na to, aby umoznili kone¢nt1 analyzu,
naznacuju, ze farmakokineticky profil sa u starSich os6b nemeni a je porovnatelny medzi rasami.
Naopak, hodnotenie plazmatického bodu koncentracii tipranaviru v stabilizovanom $tadiu 10-14 hodin
po podani davky, v stidiach RESIST-1 a RESIST-2 ukazuje, ze Zeny mali vSeobecne vyssie
koncentracie tipranaviru ako muzi. Po Styroch tyzdnoch uzivania 500 mg Aptivusu s 200 mg
ritonaviru (dvakrat denne) bola strednd hodnota plazmatického bodu koncentracie tipranaviru 43,9 uM
u zien a 31,1 uM u muzov. Rozdiel v koncentracidch nedava dovod k tprave davkovania.

Poskodenie funkcie obliciek

Farmakokinetika tipranaviru nebola skiimana u pacientov s poSkodenim funkcie obli¢iek. Avsak,
ked’ze oblickovy klirens tipranaviru je zanedbatelny, zniZenie celkového klirensu v tele sa neocakéava
u pacientov s poskodenim funkcie obliciek.

Poskodenie funkcie pecene

V studii porovnavajtcej 9 pacientov s miernym poskodenim funkcie pe¢ene (Childovo-Pughovo skore
A) s 9 pacientmi v kontrolnej $tadii bola zvysena jednotliva a viacnasobna davka tipranaviru

a ritonaviru u pacientov s poskodenim funkcie pecene no este stale bola v rozpéti pozorovanom v
klinickych stadiach. Nie je potrebna uprava davky u pacientov s miernym poskodenim funkcie pecene,
ale pacienti musia byt podrobne sledovani (pozri ¢ast’ 4.2 a 4.4).

Vplyv mierneho (Childovo-Pughovo skore B) alebo zdvazného (Childovo-Pughovo skore C)
poskodenia funkcie pec¢ene na farmakokinetiku viacnasobného davkovania tipranaviru alebo
ritonavoru nebol doteraz preskiumany. Tipranavir je kontraindikovany u mierneho alebo zavazného
poskodenia funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.2 a 4.3).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
Toxikologické $tudie u zvierat boli realizované len so samotnym tipranavirom u mysi, potkanov
a psov a so sucasne podavanym ritonavirom (3,75:1 w/w pomer) u potkanov a psov. Studie so

stuCasnym podévanim tipranaviru a ritonaviru neodhalili ziaden dodato¢ny toxikologicky efekt
v porovnani s tymi z toxikologickych §tadii s izolovanou latkou tipranaviru.
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Prevazujtice ucinky pri opakovanom podavani tipranaviru pri vsetkych toxikologicky testovanych
druhoch, boli v gastrointestinalnom trakte (zvracanie, makka stolica, hnacka) a v pe€eni (hypertrofia).
Uginky boli po ukon&eni lieéby reverzibilné. Dalsie zmeny zahriiovali krvacanie u potkanov pri
vysokych davkach (§pecialne hlodavce). Krvacanie pozorované u potkanov bolo spojené s predizenim
protrombinového ¢asu (PT) a aktivneho tromboplastinového ¢asu (APTT) a zniZzenim niektorych
faktorov zavislych od vitaminu K. Subezné podavanie tipranaviru s vitaminom E vo forme TPGS (d-
alfa-tokoferol-polyetylén-glykol 1000 sukcinatu) od 2,322 IU/m? vyssie, u potkanov viedlo k
vyraznému zvySeniu U€inkov na koagulané parametre, pripadom krvacania a smrti. V predklinickych
Studiach s tipranavirom u psov sa ucinok na koagulacné parametre nepozoroval. Siibezné podéavanie
tipranaviru a vitaminu E u psov nebolo sledované.

Vicsina prejavov sa vyskytla v §tadidch na urCenie toxicity opakovanim davky v systémovych
hladinach, ktoré su rovnaké alebo niZSie ako hladiny davok u l'udi pri odporaéanej klinickej davke.

V in-vitro $tudiach bolo zaznamenané, Ze tipranavir inhibuje zhlukovanie krvnych dosti¢iek pri pouziti
Pudskych krvnych dosticiek (pozri Cast’ 4.4) a tromboxanu A2, ktoré sa viazu na bunkovy model in
vitro v hladinach zhodnych s expoziciou pozorovanou u pacientov uzivajicich Aptivus s ritonavirom.
Nie st zname klinické dopady tychto zisteni.

V stadii vykonanej u potkanov s tipranavirom sa pri systémovych hladinach (AUC) rovnakych ako
I'udské v odportacanej klinickej davke, nevyskytli Ziadne neziaduce vplyvy na parenie a fertilitu. U
davok vyvolavajucich systémovée hladiny rizika lieku , podobnych alebo nizSich ako je odporacana
klinicka davka, tipranavir nevykazal ziaden teratogénny efekt. Pri expozicii tipranaviru u potkanov

pri 0,8-nasobku l'udskej expozicie v klinickej davke, bola pozorovana fetalna toxicita (zniZena
osifikacia sterna a telesna hmotnost). V stadiach prenatalneho a postnatalneho vyvoja s tipranavirom u
potkanov, bola pozorovana inhibicia rastu mlad’at v toxickych davkach priblizne 0,8-nasobku l'udskej
davky.

Studie karcinogénnosti tipranaviru u mysi a potkanov odhalili mozny karcinogénny potenciél
Specificky pre tieto druhy, ktoré st povazované za klinicky nerelevantné. Dokaz genetickej toxicity
tipranaviru v sérii in vitro aj in vivo testoch nebol zisteny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Kapsula obsahuje

Ricinoleoylmakrogol-glycerol

Etanol

Mono/diglyceridy kyseliny kaprylovej/kaprinove;j
Propylénglykol

Cistena voda

Trometamol

Propylgalat

Obal kapsuly
Zelatina

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Propylénglykol

Cistena voda

Osobitna sorbitol-glycerolova zmes (d-sorbitol, 1,4-sorbitan, manitol a glycerol)
Oxid titanicity (E 171)

Cierne oznalovacie farbivo
Propylénglykol
Cierny oxid zelezity (E 172)
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Ftalat polyvinylacetatu
Makrogol

Hydroxid aménny

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Uchovavanie v priebehu pouzivania: 60 dni (do 25 °C), po prvom otvoreni flase. Odportca sa, aby si
pacient po otvoreni poznacil datum otvorenia fl'aSe na Stitok a/alebo na Skatul'u.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2 °C - 8 °C).

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTlasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s bezpe¢nym uzéverom pred detmi, zloZzenym z
dvoch casti (vonkaj$i a vnitorny kryt z polypropylénu, s hlinikovou obrubou). Kazda fl'asa obsahuje
120 mékkych kapstl.

6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/05/315/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 25. oktober 2005

Datum posledného predlZenia registracie: 19. jun 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre
liekyhttp://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Pariz

Francuzsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nadzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

42



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA/VONKAJSI OBAL

1.  NAZOV LIEKU

Aptivus 250 mg mikke kapsuly
tipranavir

[2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda makka kapsula obsahuje 250 mg tipranaviru

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje ricinoleoylmakrogol-glycerol, sorbitol a etanol (pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel'a
pre d’alSie informacie).

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

120 mékkych kapsul

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Uchovavanie v priebehu pouzivania: 60 dni (do 25°C) po prvom otvoreni flase.
Datum prvého otvorenia fTase:
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/05/315/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Aptivus 250 mg

[ 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FEASA/VNUTORNY OBAL

1.  NAZOV LIEKU

Aptivus 250 mg mikke kapsuly
tipranavir

[2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda makka kapsula obsahuje 250 mg tipranaviru

|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje ricinoleoylmakrogol-glycerol, sorbitol a etanol (pozri pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
pre dalSie informacie)

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

120 mékkych kapsul

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Uchovavanie v priebehu pouzivania: 60 dni (do 25°C) po prvom otvoreni flase.
Datum prvého otvorenia flase:
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}T\'{CH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/05/315/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

[ 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informéacia pre pouZivatel’a

Aptivus 250 mg mikké kapsuly
tipranavir

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa, prosim, na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Aptivus a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Aptivus
Ako uzivat’ Aptivus

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Aptivus

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

AN

Ak bol Aptivus predpisany vaSmu diet’at’u, prosim, uvedomte si Ze v§etky informacie v tejto
pisomnej informacii si urcené vaSmu diet’at’u (v tomto pripade ¢itajte prosim ,,vase diet’a*
namiesto ,,vy*).

1. Co je Aptivus a na ¢o sa pouZiva

Aptivus obsahuje liecivo tipranavir. Ten patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory proteaz

a pouzivaju sa na lie¢bu infekcie 'udského virusu imunitnej nedostatocnosti (HIV). Blokuje enzym,
ktory sa nazyva proteaza, ktory spolupracuje na rozmnozovani sa HIV. Ked’ sa enzym zablokuje, virus
sa nerozmnozuje normalnym sposobom, ¢o spomal’uje infekciu. Aptivus musite uzivat’ spolo¢ne s:

- nizkou davkou ritonaviru (td pomo6ze dosiahnut’ Aptivusu dostato¢ne vysoku hladinu vo vasej
krvi)
- d’alsimi HIV liekmi. Vas lekar, spolo¢ne s vami, rozhodne, ktoré z d’alSich liekov budete
uzivat. Zavisi to od, napriklad:
- ktoré d’alSie lieky uz uzivate na liecbu HIV
- na ktore lieky je HIV u vas rezistentné (odoln¢). Ak je HIV u vas rezistentné na
niektoré¢ HIV lieky, to znamena Ze liek nebude spravne ucinkovat alebo nebude
ucinkovat’ vobec.

Aptivus sa $pecificky pouziva na lie¢bu HIV infekcie, ktora je rezistentna na vacsinu d’alSich
inhibitorov proteaz. Pred zacatim lieCby vam vas lekar odoberie vzorku krvi na zistenie rezistencie
HIV u vaés. Tieto testy potvrdia, Ze je HIV vo vasej krvi je rezistentny na vacsinu ostatnych inhibitorov
proteaz. Preto je lieCba Aptivusom pre vas vhodna. Nemate uzivat’ Aptivus, ak ste nikdy nedostavali
antiretrovirusovu liecbu alebo je dostupna nahrada antiretrovirusovej liecby.

Aptivus mékké kapsuly st indikované pre:

- dospievajtcich 12 roénych alebo star§ich s povrchom tela > 1,3 m? alebo telesnou hmotnost'ou
>36kg

- dospelych
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Aptivus

Aptivus sa musi uZivat’ v kombinacii s nizkou davkou ritonaviru a ostatnymi
antiretrovirusovymi liekmi. Preto je doleZité, aby ste vedeli o tomto lieku. Preto si pozorne
precitajte Pisomné informacie o ritonavire a vaSom d’alSom antiretrovirusovom lieku. Ak mate
akékol'vek d’alSie otazky ohP’adom ritonaviru alebo ostatnych pre vas predpisanych liekov,
prosim, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

Neuzivajte Aptivus

- ak ste alergicky na tipranavir alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak mate stredne t'azké az zavazné problémy s peceniou. Vas lekar vam odoberie vzorky krvi na
otestovanie spravnej ¢innosti vasej pecene (funkcie vasej pecene). V zavislosti od funkcie vasej
pecene, mozete mat’ odloZzenu alebo zastavenu lieCbu Aptivusom.

- ak v stcasnosti uzivate lieky obsahujtce:

- rifampicin (pouziva sa na lie¢bu tuberkuldzy)

- cisaprid (pouziva sa na liecbu zalado¢nych problémov)

- pimozid alebo sertindol (pouziva sa na lie¢bu schizofrénie)

- kvetiapin (pouzivany na lie¢bu schizofrénie, bipolarnej depresie a velkej depresivnej
poruchy)

- lurasidon (pouziva sa na liecbu schizofrénie)

- triazolam alebo peroralne midazolam (uzivany ustami). Tieto lieky sl pouzivané na lieCbu
uzkosti alebo portuch spanku.

- derivaty ergotaminu (pouzivané na lie¢bu bolesti hlavy)

- astemizol alebo terfenadin (pouziva sa na liecbu alergii alebo sennej nadchy)

- simvastatin alebo lovastatin (pouziva sa na znizenie cholesterolu v krvi)

- amiodaron, bepridil, flekainid, propafenon alebo chinidin (pouZziva sa pri ochoreniach
srdca)

- metoprolol (pouZziva sa na liecbu srdcového zlyhania)

- alfuzosin a sildenafil (ak sa pouZivaji na liecbu zriedkavého ochorenia krvnych ciev
charakterizovaného zvySenym tlakom v plicnej tepne)

- kolchicin (ak sa pouziva na lie¢bu dny u pacientov s ochorenim obli¢iek alebo pecene).

Nesmiete uzivat’ lieky obsahujtiice 'ubovnik bodkovany (rastlinny pripravok na lie¢bu depresie). Mdze
to branit’ Aptivusu v spravnom uc¢inku.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Aptivus, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

Povedzte vaSmu lekarovi, ak mate:
- hemofiliu typu A alebo B
- cukrovku

- ochorenie pecene

Ak mate:

- zvysené vysledky funkénych pecenovych testov

- infek¢nu hepatitidu B alebo C

mate zvySené riziko zavazného a potencialne smrtel'ného zlyhania pecene pri uzivani Aptivusu. Vas
lekar bude sledovat’ krvnymi testmi funkciu vasej pecene pred a pocas lieCby Aptivusom. Ak mate
ochorenie pecene alebo hepatitidu, vas lekar rozhodne o potrebe dodatocného vysetrenia. Musite o
najskor informovat’ vasho lekara, ak spozorujete znaky alebo priznaky hepatitidy (zapalu pecene):

- horucka

- nevolnost’ (celkovy pocit choroby)

- nevolnost’ (Zalado¢né tazkosti)

- vracanie

- bolest’ brucha

- Unava
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- zltacka (zozltnutie koze alebo o¢nych bielok)

Vyrazka:

Mala az stredné vyrazka, vratane:

- zihlavky

- vyrazok s plochymi alebo zvac¢Senymi malymi ¢ervenymi bodkami

- citlivosti na slnko

je hlasena priblizne u 1 z 10 pacientov uzivajlicich Aptivus. Niektori pacienti, u ktorych sa objavila
vyrazka, tiez mali:

- bolest’ kibov alebo znehybnenie

- tlak v krku

- generalizované svrbenie.

U niektorych pacientov v pokro¢ilom $tadiu HIV infekcie (AIDS) a s anamnézou oportiinnej infekcie,
sa mozu po zacati anti-HIV liecby vyskytnut’ znaky a priznaky zapalu z predchadzajucich infekcii.
Predpoklada sa, Ze tieto priznaky vznikaju v dosledku zlepSenia imunitnej odpovede tela, umoznujice;j
telu bojovat’ s infekciami, ktoré sa predtym neprejavovali zvyCajnymi priznakmi. Ak si v§imnete
akékol'vek priznaky infekcie (napriklad horacku, zvacsené lymfatické uzliny), prosim informujte
okamzite svojho lekara.

Potom, ako zacnete uzivat’ lieky na liecbu infekcie HIV, ktorou trpite, sa mézu okrem oportinne;j
infekcie objavit’ poruchy imunitného systému (ochorenie, ktoré sa objavuje, ked’ imunitny systém
napada zdravé telesné tkanivo). Poruchy imunitného systému sa mézu vyskytnit’ mnoho mesiacov po
zacati lieCby. Ak zaznamenate akékol'vek priznaky infekcie alebo nejaké d’alsie priznaky ako je
svalova slabost’, slabost’ zac¢inajica v rukach a chodidlach, ktora sa postiva smerom nahor k trupu,
palpitacie, tremor alebo hyperaktivitu, informujte o tom prosim bezodkladne svojho lekara, aby ste
dostali potrebnt liecbu.

Povedzte lekarovi ak mate mdloby alebo pocit abnormalneho tepu srdca. Aptivus v kombinacii
s nizkou davkou ritonaviru moézu spdsobit’ zmeny srdcového rytmu a elektrickej aktivity srdca. Tieto
zmeny mézu byt viditeI'né na EKG (elektrokardiograme).

Problémy s kost’ami: U niektorych pacientov, ktori st lieCeni kombinovanou protivirusovou liecbou,
sa moze rozvinut’ ochorenie kosti nazyvané osteonekroza (odumretie kostného tkaniva sposobené
prerusenim prisunu krvi do kosti). Niektoré z mnohych rizikovych faktorov pre rozvoj tohto ochorenia
mdZu byt, okrem iného, dizka kombinovanej protivirusovej lie¢by, pouzivanie kortikosteroidov,
konzumacia alkoholu, zavazné potlacenie imunitnych reakcii, vyssi index telesnej hmotnosti. Prejavmi
osteonekrozy su stuhnutost’ kibov, bolest’ kibov (hlavne bedra, kolena a ramena) a tazkosti pri pohybe.
Ak spozorujete niektory z tychto priznakov, informujte, prosim, svojho lekara.

Deti
Aptivus mékké kapsuly nesmu uzivat’ deti mladSie ako 12 rokov.

StarSie osoby

Ak mate viac ako 65 rokov, vas lekar bude postupovat’ s opatrnostou pri predpisovani Aptivusu
makkych kapsul a bude starostlivo sledovat’ vasu lie¢bu. Tipranavir sa pouzival u obmedzeného poctu
pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich.

Iné lieky a Aptivus
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tato informacia je vePmi dolezita. Ak uzivate d’alSie lieky v tom istom Case ako Aptivus a ritonavir,
J y

moze to zosilnit’ alebo zoslabit’ u¢inok lickov. Tieto G¢inky sa tieZ nazyvaju interakcie a mozu viest’
k zavaznym vedlajsim G¢inkom alebo zabranit’ nalezitej kontrole d’alSich t'azkosti, ktoré mozete mat’.
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Interakcie s d’al$imi liekmi HIV:

etravirin patri do skupiny HIV liekov nazyvanych nenukleozidové inhibitory reverznej
transkriptazy (NNRTIs). Uzivanie Aptivusu s etravirinom sa neodporuica.

abakavir a zidovudin. Tieto patria do skupiny HIV liekov nazyvanych nukleozidové inhibitory
reverznej transkriptazy (NRTIs). Vas lekar vam predpise iba abakavir a zidovudin, ak
nemdzete uzivat’ iné NRTIs.

didanozin: Ak uZijete didanozin gastrorezistentné tablety, musite ich uzit’ najmenej 2
hodiny pred alebo po uziti Aptivusu.

emtricitabin: Ak uzivate emtricitabin, maju sa pred zacatim liecby Aptivusom skontrolovat’
funkcie vasich obliciek.

rilpivirin: Ak uZzivate rilpivirin, lekar vas bude dokladne sledovat’.

Proteazové inhibitory (PIs): Uzivanie Aptivusu moze sposobit’ vyznamny pokles d’alsich HIV
proteazovych inhibitorov v hladine krvi. Napriklad pokles bude zaznamenany u protedzovych
inhibitorov napriklad u amprenaviru, atazanaviru, lopinaviru a sachinaviru.

Uzivanie Aptivusu s atazanavirom modze sposobit’ dlhodobejsie zvysenie hladin Aptivusu

a ritonaviru v krvi.

Vas lekar dokladne zvazi, ¢i vas bude lieCit’ s kombinaciou Aptivusu a tychto proteazovych
inhibitorov.

Dalsie lieky s ktorymi méze vznikit interakcia s Aptivusom:

peroralna antikoncepcia/hormonélna substitu¢na liecba (HRT): Ak uzivate antikoncepcné
tablety na prevenciu otehotnenia, mali by ste pouzivat’ doplnujici alebo odlisny druh
antikoncepcie (bariérovu antikoncepciu ako napriklad kondéomy). Vo vSeobecnosti sa
neodporaca uzivat’ Aptivus s ritonavirom, spolu s peroralnou antikoncepciou alebo
hormonalnou substitu¢nou lie¢bu (HRT). Musite sa poradit’ s vaSim lekarom, ak si zelate
pokracovat’ v uzivani peroralnej antikoncepcie alebo HRT. Ak uzivate peroralnu
antikoncepciu alebo HRT, mate zvySené riziko vyskytu koznej vyrazky pocas uzivania
Aptivusu. Ak sa vyskytne vyrazka, je obvykle mierna az stredne zdvazna. Povedzte to vaSmu
lekarovi, ked’ze moze byt potrebné doc¢asne prerusit’ uzivanie bud’ Aptivusu alebo peroralnej
antikoncepcie alebo HRT.

karbamazepin, fenobarbital a fenytoin (pouzivané na lieCbu epilepsie). Tieto lieky mozu
znizovat’ u¢innost’ Aptivusu.

sildenafil, vardenafil, tadalafil (lieky pouzivané na vyvolanie a udrzanie erekcie). Uinok
sildenafilu a vardenafilu bude pravdepodobne zvySeny, ak sa uziva s Aptivusom. Tadalafil sa
nema predpisat’ ak sa Aptivus uziva 7 alebo viac dni.

omeprazol, ezomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol (inhibitory proténovej pumpy
pouzivané na zniZenie tvorby zaludoc¢nej kyseliny)

metronidazol (pouZziva sa na liecbu infekcii)

disulfiram (pouziva sa na lieCbu alkoholovej zavislosti)

buprenorfin/naloxoén (lieky pouzivané na lieCbu zavaznej bolesti)

cyklosporin, takrolimus, sirolimus (pouzivaju sa na prevenciu odvrhnutia organov (potlacaju
imunitny systém))

warfarin (pouziva sa na lieCbu a prevenciu trombozy)

digoxin (pouziva sa na liecbu srdcovych arytmii a zlyhania srdca)

liekmi proti plesiovym infekciam vratane flukonazolu, itrakonazolu, ketokonazolu alebo
varikonazolu

Nasledujuce lieky sa neodporacaji:

flutikazon (pouziva sa na lieCbu astmy)

atorvastatin (pozivany na znizenie cholesterolu v krvi)

salmeterol (pouZziva sa na dosiahnutie dlhodobej kontroly astmy, zabranenie bronchospazmov
pri chronickej obstrukénej chorobe pl'ic)
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- bosentan (pouziva sa na lieCbu pl'icnej tepnovej hypertenzie)

- halofantrinu alebo lumefantrinu (pouZziva sa na liecbu malérie)

- tolterodinu (pouziva sa na lie¢bu hyperaktivneho moc¢ového mechura (s priznakmi ¢astého
mocenia, nutkavého mocenia alebo nahleho tiniku mocu))

- kobicistat a lieky s obsahom kobicistatu (pouzivaju sa na zvySenie uc¢innosti HIV liekov).

Aptivus moze sposobit’ stratu G¢innosti niektorych liekov, vratane:
- metadonu, meperidinu (petidinu), pouzivané ako nahrada morfinu

Vas lekar moze zvysit’ alebo znizit’ davku inych liekov, ktoré uzivate spolu s Aptivusom. Patri sem

napriklad:

- rifabutin a klaritromycin (antibiotika)

- teofylin (pouziva sa na lieCbu astmy)

- dezipramin, trazodon a bupropion (pouziva sa na lieCbu depresie; bupropion sa tiez pouziva na
odvykanie od fajcenia)

- midazolam (ked’ je podana injekcia); midazolam je sedativum pouzivané na lie¢bu uzkosti
a nespavosti

- rosuvastatin alebo pravastatin (pouZzivaju sa na zniZenie cholesterolu v krvi)

- kolchicin (pouziva na lieCbu dny pri normalnej funkcii obliciek a pecene)

- raltegravir (pouZziva sa na liecbu infekcie HIV)

- dolutegravir (pouziva sa na liecbu infekcie HIV).

Ak uzivate antacida na baze hlinika alebo hor¢ika (pouzivaji sa na lieCbu dyspepsie
/gastroezofagalneho refluxu), ¢asovy interval medzi Aptivusom a antcidami ma byt najmenej dve
hodiny.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate lieky proti zrazaniu krvi alebo ak uZzivate vitamin E. V takychto
pripadoch méze vas lekar povazovat za potrebné urobit’ urcité preventivne opatrenia.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekérom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Nie je zname ¢i sa Aptivus modze
bezpecne uzivat' v priebehu tehotenstva.

DojcCenie sa neodporuca u zien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mdze materskym mlickom
preniest’ na dieta.

Ak dojcite alebo uvazujete o dojceni, Co najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekarom. Pozrite
tiez Cast’ 2 ,,Peroralna antikoncepénd/hormonalna substitu¢na liecba (HRT)®.

Aptivus obsahuje vel'mi malé mnozstvo alkoholu (pozrite si Aptivus kapsuly obsahuju etanol).

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Niektoré vedl'ajsie i¢inky Aptivusu mdzu ovplyviiovat’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje (napr. zavraty, ospanlivost’). Ak pocitite takéto ucinky, nesmiete viest' vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje.

Aptivus kapsuly obsahuji etanol, ricinoleoylmakrogol-glycerol a sorbitol (E420)

Aptivus obsahuje 100 mg etanolu (alkohol) v kazdej kapsule. MnoZstvo v 250 mg tohto lieku

(t. j. jednej kapsule) zodpoveda menej ako 3 ml piva alebo 1 ml vina. Malé mnozstvo alkoholu v tomto
lieku nema ziadny pozorovatel'ny vplyv.

Aptivus tiez obsahuje ricinoleoylmakrogol-glycerol, ktory moze spdsobit’ zalido¢né tazkosti alebo
hnacku.

Tento liek obsahuje 12,6 mg sorbitolu v kazdej kapsule.
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3. Ako uzivat’ Aptivus

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéara alebo lekarnika. Aptivus musite uzivat’ spolu s ritonavirom.

Odportc¢ana davka pre dospelych alebo dospievajucich 12 roénych a starSich s povrchom tela > 1,3 m?
alebo telesnou hmotnostou > 36 kg je:

- 500 mg (dve 250 mg kapsuly) Aptivusu spolu s

- 200 mg (dve 100 mg kapsuly) ritonaviru

dvakrat denne s jedlom.

Na vnutorné pouZzitie.
Aptivus kapsuly sa maju uzivat’ s jedlom, prehltnat’ celé a nesmu sa otvarat’ ani rozzut’.

Vzdy uzivajte tento liek v kombinacii s d’al$imi antiretrovirusovymi liekmi. Musite nasledovat’
inStrukcie uvedené v Pisomnych informaciach tychto liekov.

Musite pokracovat’ v uzivani Aptivusu tak dlho, ako vam doporucil vas lekar.

Ak uZijete viac Aptivusu, ako mate
Informujte ¢o najskor ako je to mozné svojho lekara, v pripade, Ze ste uzili viac ako predpisanu davku
Aptivusu.

Ak zabudnete uzit’ Aptivus

Ak sa uzitie davky Aptivusu alebo ritonaviru oneskori o viac ako 5 hodin, pockajte a potom v riadnom
case uzite d’alSiu davku Aptivusu a ritonaviru. Ak sa uZzitie davky Aptivusu a/alebo ritonaviru oneskori
o menej ako 5 hodin, ihned’ uzite oneskorent davku. Potom uzite d’alSiu davku Aptivusu a ritonaviru
v riadnom case.

Neuzivajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete uZivat’ Aptivus

Ukéazalo sa, ze uzitim vSetkych davok v prislusnom case sa:

- vyrazne zvySuje u¢innost’ kombinacie antiretrovirusovych liekov

- znizuje sa riziko Vasej HIV rezistencie k antiretrovirusovym liekom

Preto je dolezité, aby ste spravne pokracovali v uzivani Aptivusu ako je vyssSie uvedené. Neprerusujte
uzivanie Aptivusu, pokial’ vdm vas lekar neda inStrukcie tak urobit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Pocas liecby infekcie HIV moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukdzy v krvi.
Toto ¢iastoCne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so Zivotnym $tylom a v pripade hladin
lipidov v krvi to niekedy suvisi so samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas bude vySetrovat’
kvoli tymto zmenam.

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Mobze byt zlozité stanovit’ rozdiel medzi:

- vedl'aj$imi uc¢inkami spdsobenymi Aptivusom

- vedlajsimi u¢inkami spoésobenymi d’al$imi liekmi, ktoré ste tiez uzivali

- komplikaciami HIV infekcie.
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Z tohto dovodu je vel'mi dolezité, aby ste pri akychkol'vek zmenach vasho zdravotného stavu
informovali svojho lekara.

Zavainé vedlajSie ucinky spojené s uzivanim Aptivusu:

- Abnormadlna funkcia pecene
- Hepatitida (zapal pecene) a tuky v peceni
- Zlyhanie pecene. MoZe viest' k smrti.
- Zvysené hladiny bilirubinu v krvi (odpadovy produkt hemoglobinu)
Musite informovat’ svojho lekara, ak pocit'ujete:
- Stratu chuti do jedla
- Nevol'nost’ (zalidocné t'azkosti)
- Vracanie a/alebo zltacku
ktoré mozu byt priznakmi abnormalnej funkcie pecene
- Krvacanie
- *Krvacanie do mozgu. MdzZe viest k trvalému postihnutiu alebo smrti, takéto pripady
sa vyskytli v klinickom sledovani u niektorych pacientov lieCenych Aptivusom. U vaésiny
tychto pacientov krvacanie malo iné pri¢iny. Napriklad mali d’alSie lekarske nalezy alebo
dostavali d’alsie lieky, ktoré mohli sposobit’ krvacanie.

MozZné vedPajSie ucinky:
Vel'mi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b

- Hnacka
- Nevolnost’ (zalido¢né tazkosti).

Casté: mbzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b

- Vracanie

- Bolest’ brucha (bolest’ zaludka)

- Plynatost’ (Castejsie uvolnovanie plynov)

- Unava

- Bolest hlavy

- Mierne vyrazky napr. zihl'avka, ploché vyrazky alebo zvécsené malé Cervené bodky
- Zvysenie hladiny tukov (lipidov) v krvi

- Porucha travenia.

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b
- Znizenie poctu ¢ervenych a bielych krviniek

- Znizenie poctu krvnych dosti¢iek

- Alergické reakcie(precitlivenost)

- ZnizZenie chuti do jedla

- Cukrovka

- Zvysenie hladiny cukru v krvi

- Zvysenie hladiny cholesterolu v krvi

- Nespavost” a iné poruchy spanku

- Ospanlivost’

- Zavraty

- Necitlivost’ a/alebo brnenie a/alebo bolest’ v nohach alebo rukach
- Tazkosti s dychanim

- Palenie zahy

- Zapal pankreasu

- Zapal koze

- Svrbenie

- Svalové krce

- Bolest’ svalov

- Zlyhanie oblicky

- Priznaky ako pri chripke (pocity ako pri chorobe)
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- Horucka

- Strata hmotnosti

- Zvysenie hladiny pankreatického enzymu amylazy (enzymu podzaludkovej zl'azy) v krvi
- ZvySenie aktivity pecenovych enzymov

- Zapal pecene s poSkodenim peceniovych buniek v dosledku ucinku toxinu

Zriedkavé: m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1000 0s6b

- Zlyhanie pecene (aj konc¢iace umrtim)

- Zapal pecene

- Stukovatena pecent

- ZvySenie hladiny bilirubinu v krvi (odpadovy produkt hemoglobinu)

- Dehydratacia (ked’ telo nema dostatok vody)

- StenCovanie tvare

- Krvéacanie do mozgu” (pozri vyssie)

- Zvysenie hladiny pankreatického enzymu lipazy (enzymu podzalidkovej zl'azy) v krvi

DalSie informacie o0 moZnych vedlajsich u¢inkoch spojenych s kombinovanou antiretrovirusovou
liecbou:
- Krvacanie
- Zvysené krvacanie. Ak mate hemofiliu typu A a B, mdzZe sa vam objavit’ zvySené
krvacanie. Krvacanie sa mbze vyskytnut' na kozi alebo v kibe. Ak trpite zvy$enym
krvacanim, okamzite informujte svojho lekara.

Poruchy svalov

Boli hlasené bolesti svalov, citlivost’ alebo slabost’. Tieto sa vyskytli hlavne, ked’ sa Aptivus alebo
dalSie proteazové inhibitory uzivali spolu s nukleozidovymi analogmy. Len v zriedkavych pripadoch
boli tieto ochorenia svalov vazne, tykajuce sa poruchy svalového tkaniva (rabdomyolyza).

DalSie vedlajSie u¢inky u deti a dospievajiicich
Najcastejsie vedlajsie tcinky boli vo vSeobecnosti podobné tym, ktoré st uvedené u dospelych.
Vracanie, vyrazka a horucka sa pozorovali CastejSie u deti ako u dospelych.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich u€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe€nosti tohto lieku.

5. AKo uchovavat’ Aptivus

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fTasi po EXP. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2 °C do 8 °C). Po otvoreni musi byt’ obsah fl'ase pouzity do 60
dni (uchovavajte pri teplote nizsej ako 25 °C). Napiste datum otvorenia fT'ase na Stitok a/alebo na

Skatul'u lieku.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Aptivus obsahuje

- Liecivo je tipranavir. Kazda kapsula obsahuje 250 mg tipranaviru.

- Dalsie zlozky s ricinoleoylmakrogol-glycerol, etanol (alkohol), mono/diglyceridy kyseliny
kaprylovej/kaprinovej, propylénglykol, voda Cistend, trometamol a propylgalat. Obal kapsuly
obsahuje Zelatinu, ¢erveny oxid zelezity, propylénglykol, vodu ¢istent, osobitnu sorbitol-
glycerolov zmes (d-sorbitol, 1,4-sorbitan, manitol a glycerol) a oxid titani¢ity. Cierny
tlaciarensky atrament obsahuje propylénglykol, ¢ierny oxid Zelezity, ftalat polyvinylacetatu,
makrogol a hydroxid aménny.

Ako vyzera Aptivus a obsah balenia

Aptivus mikké kapsuly su ruzovej farby, podlhovasté, miakké Zelatinové kapsuly s ¢ierne vytlatenym
napisom ,,TPV 250, Kazda Aptivus kapsula obsahuje 250 mg lieCiva tipranavir. Aptivus je dodavany
vo fTasiach obsahujtcich 120 kapsul.

DrZzitel rozhodnutia o registracii

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Vyrobca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

alebo
Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France

75013 Pariz
Francuzsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 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,
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



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

Kvnpog
Boehringer Ingelheim EALGc Movorpécmnn 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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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