SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Aptivus 250 mg mekkeé tobolky

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna mékka tobolka obsahuje tipranavirum 250 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem: Jedna mékka tobolka obsahuje 100,0 mg ethanolu, 455,0 mg
glyceromakrogol-ricinoleatu a 12,6 mg sorbitolu

’

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Meékka tobolka.

Riizové podlouhlé mekkeé zelatinové tobolky potisténé cernym oznacenim “TPV 250%.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Aptivus podavany spolu s ritonavirem v nizké davce je indikovan ke kombinované antiretrovirové 1écbé
infekce virem HIV-1 u jiz diive vysoce 1é€enych dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a vice

s télesnym povrchem (body surface area, BSA) > 1,3 m? nebo télesnou hmotnosti > 36 kg a s virem
rezistentnim k ¢etnym inhibitoriim proteazy. Aptivus musi byt podavan pouze jako soucést ucinné
kombinace antiretrovirového rezimu pacientiim, u kterych neni jina terapeuticka volba.

Pii rozhodovéni o zahgjeni 1écby s piipravkem Aptivus poddvanym spolu s ritonavirem v nizké davce je
tfeba individualné pecliveé zvazit anamnézu dosavadni 1éCby a typy mutaci provazejici rizné latky.
Genotypové nebo fenotypové testovani (je-li dostupné) a anamnéza 1écby maji usmériovat pouziti
ptipravku Aptivus. Na pocatku 1é€by maji byt vzaty do uvahy kombinace mutaci, které mohou negativné
ovlivnit virologickou odpovéd’ na podavani piipravku Aptivus spolecné s nizkou ddvkou ritonaviru (viz
bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Aptivus musi byt vzdy podavan spolu s ritonavirem v nizké davce pro zlepSeni farmakokinetiky a

v kombinaci s dal§imi antiretrovirovymi 1é¢ivymi pfipravky. Souhrn udaji o pfipravku pro ritonavir musi
byt proto prostudovan pred zahdjenim 1écby s ptipravkem Aptivus (zvlasté pokud jde o body tykajici se
kontraindikaci, upozornéni a nezadoucich ucinki).

Aptivus musi byt pfedepisovan lékati se zkuSenostmi s 1é¢bou infekce virem HIV-1.




Davkovani
Dospéli a dospivajici (12 — 18 let véku s BSA > 1,3 m’ nebo télesnou hmotnosti > 36 kg)
Doporucena davka ptipravku Aptivus je 500 mg podavana spolu s 200 mg ritonaviru (ritonavir v nizké

davce) dvakrat denné (viz bod 4.4 bezpec¢nostni opatieni u dospivajicich).

Vypocet télesného povrchu (BSA):

vySka (cm) X hmotnost(kg)
3600

Mostellertv vzorec: BSA(m?) =

Davky ritonaviru niz$i nez 200 mg dvakrat denné nesmi byt uzivany, protoze mohou ménit profil
ucinnosti kombinace.

Vzhledem k aktudln€ omezenym tdajim tykajicim se u¢innosti a bezpecnosti u dospivajicich (viz
bod 5.1) je zvlaste nutné peclivé sledovat virologickou odpoveéd’ a snasSenlivost u této skupiny pacientd.

Opomenuta davka

Pacienti musi byt informovani o nutnosti uzivat pripravek Aptivus a ritonavir kazdy den tak, jak je
predepsano. Pokud dojde k opomenuti uziti davky po dobu del$i nez 5 hodin, pacient musi vyckat, a poté
uzit az nasledujici ddvku ptipravku Aptivus a ritonaviru v ¢ase jejiho pravidelného uzivani. Pokud dojde
k opomenuti uZziti ddvky na dobu kratsi nez 5 hodin, pacient musi uzit opomenutou davku ihned, a poté
uzit nasledujici davku pfipravku Aptivus a ritonaviru v Case jejiho pravidelného uzivani.

Starsi pacienti

Klinické studie s ptipravkem Aptivus nezahrnovaly dostate¢né mnozstvi pacientli ve véku 65 let a
star§ich, aby bylo mozno stanovit, zda tito jedinci odpovidaji na 1écbu jinak neZz jedinci mladsiho véku
(viz bod 5.2). Obecné plati, ze pti podavani piipravku Aptivus je u starSich pacienti nutna opatrnost a pfi
monitorovani je tfeba uvazit castéjsi vyskyt snizené jaterni, renalni nebo srdecni funkce a pritvodnich
onemocnéni nebo dalsi terapie (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

Tipranavir je metabolizovan jaternim systémem. Porucha funkce jater by mohla proto mit za nasledek
zvyseni expozice tipranaviru a zhorSeni jeho bezpecnostniho profilu. Aptivus musi byt proto podavan

s opatrnosti a se zvySenou frekvenci monitorovani pacientim s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pugh
tiida A). Aptivus je kontraindikovan u pacienti se sttedné zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater
(Child-Pugh t¥ida B nebo C) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
Zadna uprava davkovani neni vyZadovana u pacientl s poruchou funkce ledvin (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Aptivus tobolky u déti ve véku od 2 do 12 let nebyla stanovena.

V soucasnosti dostupné uidaje jsou uvedeny v bode€ 5.1 a 5.2, ale na jejich zékladé nelze ucinit zadna
doporuceni ohledné davkovani.



Také nelze odpovidajicim zplsobem upravit davkovani u déti mladsich nez 12 let pii podavani tobolek
pripravku Aptivus.

Pripravek Aptivus ve forme tobolek se nema pouzivat u pediatrickych pacientti ve véku do 12 let, protoze
nejsou dostupné zadné klinické idaje hovotici ve prospéch pouziti tobolek v této pediatrické podskuping.

Zpusob podéni
Peroralni podani

Mekkeé tobolky Aptivus podavané spolu s ritonavirem v nizké davce je nutno uzivat s jidlem (viz
bod 5.2).
M¢kké tobolky Aptivus se musi spolknout vcelku a nesmi se otevirat ani Zvykat.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Pacienti se stfedné t€Zkou nebo tézkou (Child-Pugh B nebo C) poruchou funkce jater.

Soucasné podavani rifampicinu s pfipravkem Aptivus s ritonavirem v nizké davce je kontraindikovano
(viz bod 4.5).

Rostlinné ptipravky obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum) z divodu rizika poklesu
plazmatickych koncentraci a snizeni klinickych ucinki tipranaviru (viz bod 4.5).

Soucasné podavani pripravku Aptivus s ritonavirem v nizké davce spolu s 1é¢ivymi latkami, jejichz
clearance je vysoce zavisla na cytochromu CYP3A a jejichz zvysené plazmatické koncentrace jsou
spojeny se zavaznymi a/nebo zivot ohrozujicimi disledky. Mezi tyto 1é¢ivé latky patii antiarytmika (jako
je amiodaron, bepridil, chinidin), antihistaminika (jako je astemizol, terfenadin), namelové derivaty (jako
je dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, methylergonovin), ptipravky ovliviiujici gastrointestinalni
motilitu (jako je cisaprid), antipsychotika (jako je pimozid, sertindol, kvetiapin, lurasidon),
sedativa/hypnotika (jako je peroraln€¢ podavany midazolam a triazolam) a inhibitory HMG-CoA
reduktazy (jako je simvastatin a lovastatin) (viz bod 4.5). Také uzivani antagonisti alfa-1-adrenoreceptoru
alfuzosinu a sildenafilu, pokud jsou uzivany k 1é¢b¢ plicni arterialni hypertenze. Soucasné podavani
ptipravku Aptivus s ritonavirem v nizké davce a lécivych piipravki, jejichz clearance je vysoce zavisla na
cytochromu CYP2D6, jako jsou antiarytmika flekainid, propafenon a metoprolol podavany pfi srdecnim
selhani (viz bod 4.5).

Soucasné podavani kolchicinu s pfipravkem Aptivus s ritonavirem u pacientti s poruchou funkce ledvin
nebo jater (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

K zajisténi svého terapeutického ucinku musi byt Aptivus podavan spolu s ritonavirem v nizké dévce (viz
bod 4.2). Zanedbani fadného soucasného podavani tipranaviru s ritonavirem vede k poklesu
plazmatickych hladin tipranaviru, které pak mohou byt pro dosaZeni pozadovaného antivirového uc¢inku
nedostatecné. Pacienty je nutno adekvatnim zptisobem poucit.

Lécba s ptipravkem Aptivus nevede k vylé¢eni infekce virem HIV-1 nebo AIDS. Pacienti uzivajici
Aptivus nebo jakoukoli jinou antiretrovirovou lécbu mohou i nadale trpét oportunnimi infekcemi nebo
dalsimi komplikacemi infekce virem HIV-1.



Jaterni onemocnéni

Aptivus je kontraindikovan u pacienti se stfedné t€zkou nebo tézkou (Child-Pugh tfida B nebo C) jaterni
insuficienci. V soucasné dob¢ jsou k dispozici omezené udaje o pouziti ptipravku Aptivus spolu

s ritonavirem v nizké davce u pacientli soubézn¢ infikovanych virem hepatitidy B nebo C. U pacientd

s chronickou hepatitidou B nebo C 1é¢enych kombinovanou antiretrovirovou terapii existuje zvySené
riziko vzniku t€zkych a potencialné fatalnich jaternich nezddoucich G€inkl. Aptivus ma byt pouzivan

v této populaci pacientt jen, pokud potencidlni prospéch prevazi potencialni riziko a pfi zvySeném
klinickém a laboratornim monitorovani. V piipad¢ soucasné antivirové 1é¢by hepatitidy B nebo C se u
téchto pripravki rovnéz podivejte do prislusSnych souhrnti udajt o pfipravku.

Pacienti s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida A) musi byt peclivé monitorovani.

Pacienti s jiz diive existujici poruchou funkce jater, véetné chronické aktivni hepatitidy, trpi v pribéhu
kombinované terapie zvySenym vyskytem abnormalit jaterni funkce a maji byt kontrolovani dle
standardni praxe. Podavani piipravku Aptivus s ritonavirem musi byt pferuseno, jakmile se objevi
znamky zhorSeni jaterni funkce u pacientt s jiz existujicim jaternim onemocnénim.

Podavani ptipravku Aptivus spolu s ritonavirem v nizké davce bylo u nékterych pacientii spojeno

s hlasenimi o klinické hepatitidé a jaterni dekompenzaci, véetné nékolika tumrti. K tomu doslo obecné
u pacientd s pokro¢ilym onemocnénim virem HIV, ktefi uzivali fadu doprovodnych 1é¢ivych ptipravki.
Opatrnost musi byt pfi podavani pfipravku Aptivus pacientiim s abnormalitami jaternich enzymi nebo
hepatitidou v anamnéze. U téchto pacientli musi byt zvaZzeno zvySené monitorovani hodnot ALT/AST.

Lécba pripravkem Aptivus nema byt zahajena u pacientd s hladinami AST nebo ALT pfi pifedchazejici
terapii Skrat vy$§imi nez horni hranice normy (ULN), dokud se vychozi AST/ALT nestabilizuje na méné
nez 5x ULN, ledaze by potencialni prospéch ospravedlnil potencialni riziko.

Lécba ptipravkem Aptivus musi byt ukoncena u pacientl, u nichz zvyseni hladin AST nebo ALT bylo
vétsi nez 10x ULN nebo u nichz doslo k rozvoji znamek nebo piiznakt klinické hepatitidy béhem lécby.
Jestlize je identifikovéana jina pficina (napt. akutni virova hepatitida A, B nebo C, onemocnéni Zlu¢niku,
jiné 1éc¢ivé piipravky), pak ma byt zvazeno op€tovné nasazeni pripravku Aptivus, pokud se AST/ALT u
pacienta vrati na pocatecni uroven.

Jaterni monitorovani

Monitorovani jaternich testli musi byt provedeno pied zahajenim 1écby, po dvou, ¢tyfech a potom kazdé
Ctyti tydny do 24 tydnt, a potom kazdych osm az dvanact tydnd. ZvySeny monitoring (tj. pied zaCatkem
1é¢by, kazdé dva tydny béhem prvnich tfech mésict, potom mési¢né do 48 tydnd, a dale kazdych osm az
dvanéct tydnll) je opravnény, kdyz je Aptivus spolu s ritonavirem v nizké davce podavan pacientiim se
zvySenymi hladinami AST a ALT, lehkou poruchou funkce jater, chronickou hepatitidou B nebo C nebo
jinym zakladnim jaternim onemocnénim.

Pacienti dosud neléceni

Ve studii u dospélych pacientd dosud nelécenych antiretrovirotiky byl tipranavir 500 mg spolu

s ritonavirem 200 mg dvakrat denn¢ srovndvan s lopinavirem/ritonavirem. Poddvani kombinace
tipranavir/ritonavir bylo spojeno s vyssi mirou vyskytu vyznamnych zvySeni aminotransferaz (stupen 3 a
4) bez ptinosu ve vztahu k ti€innosti (sklon k nizsi u€¢innosti). Tato studie byla predcasné ukoncena po
60 tydnech. Proto nesmi byt ritonavir uzivan u dosud nelécenych pacientil (viz bod 4.2).




Porucha funkce ledvin
Vzhledem k tomu, Ze renalni clearance tipranaviru je zanedbatelna, u pacientd s poruchou funkce ledvin
nelze ocekavat zvysené koncentrace tipranaviru.

Hemofilie

Objevila se hlaseni o zvySeném krvaceni véetné spontanniho vzniku koZnich hematomti a hemartrozy

u pacientil s hemofilii typu A a B 1écenych inhibitory proteazy. U nékterych pacientti byl podan
dodate¢né faktor VIII. Ve vice nez poloviné hlaSenych ptipadi 1€¢ba inhibitory proteazy pokracovala
nebo byla znovu zavedena v ptipadé jejiho preruseni. Nabizela se pfi¢inna souvislost, i kdyz
mechanismus t¢inku nebyl objasnén. Pacienti s hemofilii si proto musi byt védomi moznosti zvySené¢ho
krvéaceni.

Krvaceni

Pacienti zapojeni do studie RESIST uzivajici Aptivus s ritonavirem méli tendenci ke zvySenému riziku
krvaceni; po 24 tydnech relativni riziko bylo 1,98 (95% CI=1,03; 3,80). Relativni riziko pokleslo po
48 tydnech na 1,27 (95% CI=0,76; 2,12). U piipadi krvaceni nebyly zjistény zadné spolecné znaky a
zadny rozdil v koagulacnich parametrech mezi 1é¢enymi skupinami. Vyznamnost téchto nalezt je dale
monitorovana.

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Aptivus byl hlaSen vyskyt fatalnich i nefatalnich nitrolebnich krvéceni.
Mnoho z téchto pacientl mélo jina pfidruzend onemocnéni nebo uzivalo soucasné dalsi 1écivé pripravky,
které mohly tyto pfihody zplsobit nebo k nim mohly pfispét. V nékterych piipadech vsak vliv pfipravku
Aptivus nelze vyloucit. U pacientti nebyl pozorovan zadny typ abnormalnich hematologickych nebo
koagula¢nich parametr obecné nebo v dobé pied vyvojem nitrolebniho krvéceni. Proto neni v soucasné
dobé¢ indikovano rutinni vySetfovani koagulac¢nich parametriit béhem péce o pacienty, ktefi jsou 1é¢eni
pripravkem Aptivus.

U pacientt s pokrocilym onemocnénim HIV/AIDS bylo jiz dfive pozorovano zvysené riziko nitrolebniho
krvaceni, podobn¢ jako u pacientti 1éCenych ptripravkem Aptivus v klinickych studiich.

V experimentech in vitro byla pozorovana inhibice agregace trombocytil tipranavirem pfi hladinach
odpovidajicich expozici pozorované u pacientl lécenych piipravkem Aptivus s ritonavirem.

Soucasné podani s vitaminem E zvysilo u potkant krvacivé projevy tipranaviru (viz bod 5.3).

Aptivus podéavany spolu s ritonavirem v nizké dévce je nutno uzivat opatrné u pacientti, u kterych mize
nastat riziko zvySeného krvaceni po poranéni, po operaci nebo pii dalSich onemocnénich, nebo

u pacientd, ktefi uzivaji lé¢ivé ptipravky zvysujici riziko krvéaceni, jako jsou antitrombotické 1éky a
antikoagulancia nebo uzivaji k suplementaci vitamin E. Na zaklad€ expozi¢nich limiti dostupnych

z pozorovani v klinickych studiich se nedoporucuje podavat souc¢asné dospélym pacientim vice nez
1200 IU vitaminu E denné.

Télesna hmotnost a metabolické parametry

V pribéhu antiretrovirové 1é€by se miize vyskytnout zvySeni télesné hmotnosti a hladin lipidd a glukozy
v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢astecné spojeny s kontrolou onemocnéni a Zivotnim stylem. U lipida
existuje v neékterych piipadech diikaz u€inku 1écby, zatimco u piiristku télesné hmotnosti neni vyznamny
pritkaz spojeni s touto lécbou. V klinickych studiich bylo pozorovano vyssi zvySeni hladiny lipida
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v krvi je tieba sledovat zavedené pokyny pro 1écbu HIV. Poruchy lipidu je tieba 1é¢it podle klinické
potieby.

Syndrom imunitni reaktivace

Pii zahajeni kombinované antiretrovirové terapie (CART) se u pacientl infikovanych HIV s tézkou
imunodeficienci mize vyskytnout zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni
patogeny, ktera miize zpusobit klinicky zavazné stavy nebo zhorSeni priznakd onemocnéni. Takové
reakce byly nejcastéji pozorovany béhem nékolika prvnich tydnd ¢i mésict po zahajeni CART. Jedna se
napiiklad o cytomegalovirovou retinitidu, generalizované a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a
pneumocystovou pneumonii. Jakékoli ptiznaky zdnétu by maji byt vyhodnoceny a v ptipadé potieby ma
byt zahajena prislusna 1écba. Kromé toho byla pozorovéana reaktivace herpes simplex a herpes zoster

v klinickych studiich s pfipravkem Aptivus poddvanym spolu s ritonavirem v nizké davce.

Pfi imunitni reaktivaci byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova nemoc a
autoimunitni hepatitida); avsak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi rizna. Tyto stavy se mohou
objevit mnoho mésicli po zahajeni 1écby.

Kozni vyrazka

Mirné az stfedné zavazné vyrazky vcetné urtikarialni vyrazky, makulopapuldzni vyrazky a fotosenzitivity
byly hlaSeny u jedincti uzivajicich Aptivus spolu s ritonavirem v nizké davce. Ve studiich faze I1I byla
pozorovana po 48 tydnech vyrazka raznych typti u 15,5% muzi a 20,5% Zen uZzivajicich Aptivus
podavany s nizkymi davkami ritonaviru. Navic v jedné studii interakci u zdravych dobrovolnikii-zen,
kterym byla podana jednotliva davka ethinylestradiolu nasledovana ptipravkem Aptivus s ritonavirem

v nizké davce, se u 33% Zen rozvinula vyrazka. Vyrazka doprovazena bolesti kloubti nebo ztuhnutim,
stazenim hrdla nebo generalizovanym svédénim byla hlaSena jak u muzd, tak u zen uzivajicich Aptivus
spolu s ritonavirem v nizké davce. V klinické studii provedené u détskych pacientd byla frekvence kozni
vyrazky (vSech stupndl, v§ech pric¢in) béhem 48 tydnti 1éCby vyssi nez u dospélych pacient.

Osteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouzivani kortikosteroidd, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti), byly piipady osteonekrozy hlaSeny
piedevsim u pacientt s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici kombinované
antiretrovirové terapii (CART). Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1¢katskou pomoc, pokud
zaznamenaji bolesti kloubt, ztuhlost kloubli nebo pokud maji pohybové potize.

Interakce
Profil interakci tipranaviru podavaného spolu s ritonavirem v nizké davce je slozZity. Mechanismy a
potencialni mechanismy pfispivajici k profilu interakci tipranaviru jsou popsany (viz bod 4.5).

Abakavir a zidovudin

Soucasné uzivani ptripravku Aptivus, podavaného s ritonavirem v nizké davce, se zidovudinem nebo
abakavirem, vede k vyznamnému poklesu plazmatické koncentrace téchto nukleosidovych inhibitorii
reverzni transkriptazy (NRTI). Proto neni souc¢asné uzivani zidovudinu nebo abakaviru s pfipravkem
Aptivus podavanym s ritonavirem v nizké davce doporuceno, ledaze by jiné dostupné NRTI nebyly pro
lé¢eni pacienta vhodné (viz bod 4.5).

Inhibitory proteazy
Soucasné podavani ptipravku Aptivus s ritonavirem v nizké davce spolu s inhibitory proteazy
amprenavirem, lopinavirem nebo sachinavirem (kazdy z nich podavany soucasné s ritonavirem v nizké



davce), v dvojité€ zesileném rezimu, ma za nasledek vyznamné snizeni plazmatickych koncentraci téchto
inhibitort proteazy. Vyznamné sniZeni plazmatické koncentrace atazanaviru a zfetelné zvyseni
koncentrace tipranaviru a ritonaviru bylo pozorovano pfi soucasném podani pfipravku Aptivus

s ritonavirem v nizké davce, pokud byl podan s atazanavirem (viz bod 4.5). V soucasné dobé¢ nejsou

k dispozici zadné idaje o interakcich tipranaviru podavaného spolu s ritonavirem v nizké davce s jinymi
inhibitory prote4dzy nez uvedenymi vySe. Proto souc¢asné uzivani tipranaviru podavaného s ritonavirem
v nizké davce s inhibitory protedzy neni doporuceno.

Peroralni antikoncepce a estrogeny

Protoze hladiny ethinylestradiolu jsou snizeny, nedoporucuje se jejich soucasné uzivani pii

1é¢be ptipravkem Aptivus s ritonavirem v nizké davce. V piipadé, Ze jsou uzivana peroralni kontraceptiva
zalozend na estrogenech pfi soucasné 1é€be pripravkem Aptivus s ritonavirem v nizké davce, doporucuji
se alternativni nebo pfidatna antikoncepcni opatieni (viz bod 4.5). Pacienti uzivajici estrogeny jako
hormonalni substitu¢ni terapii by méli byt klinicky monitorovani pro pfiznaky nedostatku estrogent.

U Zen uZzivajicich estrogeny se mulize zvysit riziko nezavazné kozni vyrazky.

Antikonvulziva

Pfi podavani karbamazepinu, fenobarbitalu a fenytoinu je nutna opatrnost. Aptivus miize mit nizsi
ucinnost vzhledem ke snizené plazmatické koncentraci tipranaviru u pacientl soucasné¢ uzivajicich tyto
1€ky (viz bod 4.5).

Halofantrin, lumefantrin

Neni doporuceno podavat soucasne halofantrin a lumefantrin s pfipravkem Aptivus poddvanym soucasné
s ritonavirem v nizké davce kviili jejich metabolickému profilu a skrytému riziku vyvolani torsades de
pointes (viz bod 4.5).

Disulfiram/metronidazol

Me¢kké tobolky Aptivus obsahuji alkohol (7% ethanol, tj. 100 mg v tobolce nebo az 200 mg na davku),
ktery mtize vyvolat reakce podobné reakci na disulfiram pii sou¢asném podédvani s disulfiramem nebo
jinymi léky, které mohou vést k témto reakcim (napt. metronidazol).

Flutikason

Soucasné uzivani tipranaviru podavaného s ritonavirem v nizké davce a flutikasonu nebo jinych
glukokortikoidi, které jsou metabolizovany prostiednictvim CYP3A4, neni doporuceno, ledaze by
potencialni prospéch prevazil riziko systémovych kortikosteroidnich ucinki, véetné¢ Cushingova
syndromu a adrendlni suprese (viz bod 4.5).

Atorvastatin

Tipranavir podavany s ritonavirem v nizké davce zvysuje plazmatické koncentrace atorvastatinu (viz
bod 4.5). Kombinace neni doporucena. Jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy jako pravastatin, fluvastatin
nebo rosuvastatin mohou byt vzaty v uvahu (viz bod 4.5). Nicméné, je-li atorvastatin zvlasté vyzadovan

e

pro 1écbu pacienta, musi se zacit s nejnizsi davkou a je nezbytné peclivé monitorovani.

Omeprazol a jiné inhibitory protonové pumpy
Podavani kombinace Aptivus/ritonavir s omeprazolem, esomeprazolem nebo jinymi inhibitory protonové
pumpy se nedoporucuje (viz bod 4.5).



Kolchicin
Pti soucasném podavani se u pacientli s normalni funkci ledvin a jater doporucuje snizeni davky
kolchicinu nebo preruseni 1éCby kolchicinem (viz bod 4.5).

Salmeterol
Soucasné uzivani salmeterolu a ptipravku Aptivus podavanym soucasné s ritonavirem v nizké davce se
nedoporucuje (viz bod 4.5).

Bosentan
Vzhledem k vyrazné hepatotoxicité bosentanu a moznému zvyseni jaterni toxicity spojené s pripravkem
Aptivus podavanym soucasné s ritonavirem v nizké davce, se tato kombinace nedoporucuje.

Varovani vztazené k ur€itym pomocnym latkdm
Aptivus obsahuje glyceromakrogol-ricinoleat, ktery miize zptsobit podrazdéni zaludku a prdjem.

Tento 1écivy piipravek obsahuje 100 mg alkoholu (ethanolu) v jedné tobolce. Mnozstvi alkoholu ve
250 mg tohoto 1éCivého ptipravku (tj. v jedné tobolce) odpovida méné nez 3 ml piva nebo 1 ml vina.
Takto malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém piipravku nema zadné znatelné ucinky.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Profil interakci pfipravku Aptivus podavaného s ritonavirem v nizké davce je slozity a vyzaduje zvlastni
pozornost zvlasté v kombinaci s jinymi antiretrovirovymi latkami.

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Metabolicky profil tipranaviru

Tipranavir je substrat, induktor a inhibitor cytochromu P450 CYP3A. Pokud je podavan spolu

s ritonavirem v doporu¢eném davkovani (viz bod 4.2), dochazi k Cisté inhibici P450 CYP3A. Soucasné
podavani pripravku Aptivus a ritonaviru v nizké davce s ptipravky primarn¢ metabolizovanymi CYP3A
muze vést ke zméné plazmatickych koncentraci tipranaviru nebo jinych latek, coZ mtze ménit jejich
terapeutické 1 nezadouci uCinky (viz seznam a podrobnosti k uvazovanym latkam nize). Latky, jejichz
podavani je kontraindikovano specificky z diivodu predpokladaného rozsahu interakce a potencialniho
vzniku zavaznych nezadoucich ucinkt, jsou podrobné popsany v tomto bodé a vyjmenovany v bod¢ 4.3.

U 16 zdravych dobrovolnika byla provedena koktejlova studie s poddvanim kombinace tipranavir 500 mg
a ritonavir 200 mg dvakrat denn€ v tobolkach po dobu 10 dni. Byl hodnocen celkovy vliv na aktivitu
jaterniho cytochromu CYP 1A2 (kofein), 2C9 (warfarin), 2D6 (dextromethorfan), stfevniho a jaterniho
cytochromu CYP 3A4 (midazolam) a glykoproteinu P (P-gp) (digoxin). V rovnovazném stavu doslo

k vyznamné indukci CYP 1A2 a mirné indukci CYP 2C9. Byla pozorovana silna inhibice aktivity CYP
2D6 a aktivity jaterniho i sttevniho CYP 3A4. Aktivita P-gp je vyznamné inhibovana po podani prvni
davky, ale v rovnovazném stavu dochdzi k jeji mirné indukci. Praktickd doporuceni vyvozena z této
studie jsou uvedena nize.

Ve studiich s lidskymi jaternimi mikrosomy se tipranavir jevil jako inhibitor of CYP 1A2, CYP 2C9,
CYP 2C19 a CYP 2D6. Potencidlnim celkovym G¢inkem tipranaviru s ritonavirem na CYP 2D6 je
inhibice, protoZe ritonavir je také CYP 2D6 inhibitor. Celkovy Gcinek tipranaviru s ritonavirem na CYP
1A2, CYP 2C9 a CYP 2C19 in vivo neni znam, ukazuje v predbézné studii indukéni potencial kombinace




tipranavir/ritonavir na CYP1A2, a v mensi miie na CYP2C9 a P-gp po nékolika dnech podavani. Nejsou
k dispozici udaje ukazujici, zda tipranavir inhibuje nebo indukuje glukuronosylové transferazy.

In vitro studie naznacuji, Ze tipranavir je substratem a také inhibitorem P-gp.

Je obtizné predpoveédét celkovy tcinek piipravku Aptivus podavaného s ritonavirem v nizké davce na
peroralni biologickou dostupnost a plazmatické koncentrace latek, které jsou dualnimi substraty pro
CYP3A a P-gp. Celkovy ucinek bude kolisat v zavislosti na pomérné afinité soucasné podavané latky pro
CYP3A a P-gp a stupni stievniho first-pass metabolismu/efluxu.

Soucasné podavani ptipravku Aptivus a latek, které indukuji CYP3A a/nebo P-gp miize snizovat
koncentrace tipranaviru a sniZzovat jeho terapeuticky u¢inek (viz nize podrobnosti o uvazovanych
latkach). Soucasné podavani pripravku Aptivus a ptipravkd, které inhibuji P-gp, mtize zvySovat
plazmatické koncentrace tipranaviru.

Znamé a teoretické interakce s vybranymi 1éCivymi piipravky ze skupiny antiretrovirotik a
non-antiretrovirotik jsou uvedeny v tabulce niZe.

Tabulka interakci

Interakce mezi ptipravkem Aptivus a soucasné podavanymi 1é¢ivymi piipravky jsou uvedeny v tabulce
nize (narust je oznacen jako “1”, pokles jako “|”, Zddna zména jako “«”, jednou denn¢ jako “1xD”,
dvakrat denné¢ jako “2xD”, koncentrace na konci davkovaciho intervalu jako ,,Ct%).

Pokud neni uvedeno jinak, studie popisované nize byly provedeny s doporu¢enym davkovanim ptipravku
Aptivus/r (t. j. 500/200 mg 2xD). Nekteré farmakokinetické interakéni studie vSak s timto doporu¢enym
davkovanim provedeny nebyly. Vysledky mnoha téchto interak¢nich studii 1ze pfesto extrapolovat na
doporucené davkovani, protoze pouzité¢ davky (naptiklad TPV/r 500/100 mg, TPV/r 750/200 mg)
predstavovaly extrémy indukce a inhibice jaternich enzymi a ramovaly doporucené davky piipravku
Aptivus/r.



LéKky podle terapeutické

Interakce

Doporucdeni tykajici se

oblasti Zména geometrického spole¢ného podavani
priméru (%)
Antiinfektiva
Antiretrovirotika

Nukleosidové a nukleotidové inhibitory reverzni transkriptazy (NRTI)

Vzhledem k tomu, Ze neexistuje zadny vyznamny vliv nukleosidovych a nukleotidovych analogti na
enzymaticky systém P450, neni tfeba zZadnych uprav davkovani ptipravku Aptivus pii sou¢asném podavani

s témito l1éky.

Abakavir 300 mg 2xD Abakavir: Cmax | 46% Soucasné podavani pripravku
(TPV/r 750/100 mg 2xD) Abakavir: AUC | 36% Aptivus s ritonavirem v nizké
davce spolu s abakavirem se
Klinicky vyznam tohoto poklesu nedoporucuje, je mozné jen pokud
nebyl urcen, ale miiZze snizit i€innost | nejsou zadna jind dostupna NRTI,
abakaviru. vhodna pro 1é¢bu pacienta.
V takovych pripadech nelze
doporucit zadnou upravu
davkovani abakaviru (viz
Mechanismus nezndmy bod 4.4).
Didanosin 200 mg 2xD, Didanosin: Cpax | 43% Podavani didanosinu
> 60 kg (TPV/r 250/200 mg | Didanosin: AUC | 33% v enterosolventnich tobolkach a
2xD) — 125 mg 2xD, < 60 kg pripravku Aptivus v mékkych
(TPV/r 750/100 mg 2xD) tobolkach spolu s ritonavirem
v nizké davce musi byt oddéleno
Didanosin: Cpax | 24% nejméné 2 hodinami, aby se
Didanosin: AUC «» predeslo inkompatibilité 1€kovych
forem.
Klinicky vyznam tohoto poklesu
koncentraci didanosinu nebyl urcen.
Mechanismus neznamy
Emtricitabin Potencialni interakce s renalnimi Uprava davkovani u pacient

Nebyla provedena Zadna
studie interakce

prenasec¢i nemuiize byt plné vyloucena.

s normalni funkci ledvin neni
nutna.

V ptipadé soucasného podavani
emtricitabinu a pfipravku
Aptivus/ritonavir musi byt funkce
ledvin posouzena pied zahdjenim
soubézného podavani.

Lamivudin 150 mg 2xD

Neni pozorovana zadna klinicky

Uprava davkovani neni nutna.

(TPV/r 750/100 mg 2xD) vyznamna interakce.

Stavudin Neni pozorovana zadna klinicky Uprava davkovani neni nutn4.
40 mg 2xD > 60 kg vyznamna interakce.

30 mg 2xD < 60 kg

(TPV/r 750/100 mg 2xD)




Zidovudin 300 mg 2xD
(TPV/r 750/100 mg 2xD)

Zidovudin: Cmax | 49%
Zidovudin: AUC | 36%

Klinicky vyznam tohoto poklesu

nebyl urcen, ale miize snizit i€innost
zidovudinu.

Mechanismus nezndmy

Soucasné podavani ptipravku
Aptivus s ritonavirem v nizké
davce spolu se zidovudinem se
nedoporucuje, je mozné pokud
nejsou zadna jina dostupna NRTI,
vhodna pro [é¢bu pacienta.

V takovych pripadech nelze
doporucit zadnou upravu
davkovani zidovudinu (viz

bod 4.4).

Tenofovir 300 mg 1xD
(TPV/r 750/200 mg 2xD)

Neni pozorovana zadna klinicky
vyznamna interakce.

Uprava davkovani neni nutna.

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptizy (NNRTI)

Efavirenz 600 mg 1xD

Neni pozorovana zadna klinicky
vyznamna interakce.

Uprava davkovani neni nutna.

Etravirin

Etravirin Cmax | 71%
Etravirin AUC | 76%
Etravirin Cuin | 82%

Soucasné uzivani pripravku
Aptivus/ritonavir zptisobilo pokles
expozice etravirinu, ktery mohl
vyznamné narusit virologickou
odpovéd’ na etravirin.

Soucasné podavani etravirinu a
pripravku Aptivus/ritonavir se
nedoporucuje.

Nevirapin
Nebyla provedena Zadna
studie interakce

Omezené udaje dostupné ze studie
faze Ila u HIV-pozitivnich pacient
naznacuji, Ze se neoCekava zadna
vyznamna interakce mezi nevirapinem
a TPV/r. Vedle toho studie s TPV/r a
jinym NNRTI (efavirenz) neukazala
zadnou klinicky vyznamnou interakci
(viz vyse).

Uprava davkovani neni nutna.

Rilpivirin
Nebyla provedena zadna
studie interakce

Soucasné uzivani rilpivirinu

s n€kterymi ritonavirem zesilenymi
inhibitory proteazy prokazalo zvySeni
plazmatickych koncentraci rilpivirinu.

Doporucuje se peclivé sledovani
znamek toxicity rilpivirinu a
pripadné také uprava davkovani
rilpivirinu pii sou¢asném
podavani piipravku
Aptivus/ritonavir.

Inhibitory proteazy (PI)

Podle soucasnych lécebnych postupti se dualni terapie s inhibitory protedzy obecné nedoporucuje.

Amprenavir/ritonavir
600/100 mg 2xD

Amprenavir: Cpax | 39%
Amprenavir: AUC | 44%
Amprenavir: Cpin | 55%

Klinicky vyznam tohoto poklesu
koncentraci amprenaviru nebyl urcen.

Soucasné podavani ptipravku
Aptivus s ritonavirem v nizké
davce spolu

s amprenavirem/ritonavirem se
nedoporucuje.

Pokud je ptesto kombinace
povazovana za nezbytnou,




Mechanismus neznamy

dirazné se doporucuje sledovat
plazmatické hladiny amprenaviru
(viz bod 4.4).

Atazanavir/ritonavir Atazanavir: Cpax | 57% Soucasné podavani ptipravku
300/100 mg 1xD Atazanavir: AUC | 68% Aptivus s ritonavirem v nizké
(TPV/r 500/100 mg 2xD) Atazanavir: Cpin | 81% davce spolu
s amprenavirem/ritonavirem se
Mechanismus neznamy nedoporucuje.
Pokud je pfesto soucasné
Tipranavir: Crax T 8% podavani povazovano za
Tipranavir: AUC T 20% nezbytné, diirazné se doporucuje
Tipranavir: Comin T 75% peclivé sledovat bezpecnost
tipranaviru a monitorovat
Inhibice CYP 3A4 plazmatické koncentrace
atazanavirem/ritonavirem a indukce atazanaviru (viz bod 4.4).
tipranavirem/ritonavirem.
Lopinavir/ritonavir Lopinavir: Cpax | 47% Soucasné podavani pripravku
400/100 mg 2xD Lopinavir: AUC | 55% Aptivus s ritonavirem v nizké
Lopinavir: Cuin | 70% davce spolu
s lopinavirem/ritonavirem se
Klinicky vyznam tohoto poklesu nedoporucuje.
koncentraci lopinaviru nebyl urcen. Pokud je presto kombinace
povazovana za nezbytnou,
dtrazné se doporucuje sledovat
plazmatické hladiny lopinaviru
Mechanismus neznamy (viz bod 4.4).
Sachinavir/ritonavir Sachinavir: Cmax | 70% Soucasné podavani pripravku

600/100 mg 1xD

Sachinavir: AUC | 76%
Sachinavir: Cmin | 82%

Klinicky vyznam tohoto poklesu
koncentraci sachinaviru nebyl uréen.

Mechanismus neznamy

Aptivus s ritonavirem v nizké
davce spolu se
sachinavirem/ritonavirem se
nedoporucuje.

Pokud je ptesto kombinace
povazovana za nezbytnou,
dtrazné se doporucuje sledovat
plazmatické hladiny sachinaviru
(vizbod 4.4).

Inhibitory proteazy jiné,
neZ vySe uvedené

V soucasnosti nejsou k dispozici
zadné udaje o interakcich tipranaviru
podéavaného spolu s ritonavirem

v nizké davce a jinymi inhibitory
protedzy nez vyse uvedenymi.

Kombinace s ptipravkem Aptivus
podavanym spolu s ritonavirem

v nizké davce se nedoporucuje
(vizbod 4.4).

Inhibitory fiize

Enfuvirtid
Nebyla provedena Zadna
studie interakce

Ve studiich, ve kterych byl
tipranavir spolu s ritonavirem

v nizké davce podavan spolu

s enfuvirtidem nebo bez n¢j bylo
pozorovano, Ze minimalni
plazmatické koncentrace tipranaviru
v rovnovazném stavu u pacientil

Klinicky dopad pozorovanych
udaji, zejména pokud jde

o bezpecnostni profil tipranaviru

s ritonavirem, zdstava neznamy.
Ptesto klinické udaje dostupné ze
studii RESIST nenaznacily zadnou
vyznamnou zménu bezpecnostniho




l1é¢enych enfuvirtidem byly o 45%
vy$$i v porovnani s pacienty, kteti
enfuvirtid nedostavali. Neni

k dispozici zadna informace, pokud
jde o parametry AUC a Cpax.
Farmakokineticka interakce neni
mechanisticky o¢ekdvana a

v kontrolované studii interakce
nebyla Zadna interakce potvrzena.

profilu tipranaviru s ritonavirem pii
kombinaci s enfuvirtidem

v porovnani s pacienty, ktefi byli
1é€eni tipranavirem s ritonavirem
bez enfuvirtidu.

Inhibitory integrazy

Raltegravir 400 mg 2xD

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

Navzdory téméft polovi¢nimu
snizeni C12, diivéjsi klinické studie
s touto kombinaci neprokazaly
z4dny dikaz snizeni ucinku.

Ma se za to, Ze mechanismus
ucinku je indukce
glukuronosyltransferazy
tipranavirem/ritonavirem.

Nedoporucuje se Zadna zvlastni
uprava davkovani, je-li ptipravek
Aptivus/ritonavir podavan

s raltegravirem 400 mg 2xD.

U jinych davek raltegraviru si
prostudujte pfislusné informace

o pripravku obsahujicim raltegravir.

Dolutegravir 50 mg 1xD

Dolutegravir |

AUC | 59 %

Cunax | 47 %

Ct |76 %

(indukce enzymi UGT1A1
a CYP3A)

Doporucena davka dolutegraviru

u dospélych je 50 mg dvakrat denné,
je-li podavana soucasné

s tipranavirem/ritonavirem.

V pritomnosti rezistence ke tiidé
inhibitort integrazy je tieba se této
kombinaci vyhnout (viz souhrn
udajii o ptipravku obsahujicim
dolutegravir).

Farmakokinetické posilovace

Kobicistat a pripravky
obsahujici kobicistat

Pii souc¢asném podavani tipranaviru
a kobicistatu jsou expozice vyrazné
niz§i ve srovnani s tipranavirem
posilenym ritonavirem v nizké
davce.

Ptipravek Aptivus/ritonavir se nema
podavat soucasné s kobistatem nebo
ptipravky obsahujicimi kobistat.

Antimykotika

Flukonazol 200 mg 1xD
(1. den), poté¢ 100 mg 1xD

Flukonazol: <
Tipranavir: Cuax T 32%
Tipranavir: AUC 1 50%
Tipranavir: Cmin T 69%

Mechanismus nezndmy

Nedoporucuje se zadna iprava
davkovani. Davky flukonazolu
> 200 mg/den se nedoporucuji.




Itrakonazol
Ketokonazol

Nebyla provedena zadna
studie interakce

Na zakladg teoretickych tivah se
ocCekava, Ze tipranavir podavany
spolu s ritonavirem v nizké davce
zvysuje koncentrace itrakonazolu
nebo ketokonazolu.

Na zakladg teoretickych tivah se
mohou zvysit koncentrace
tipranaviru nebo ritonaviru pfi
soucasném podavani spolu

s itrakonazolem nebo
ketokonazolem.

Itrakonazol nebo ketokonazol je
nutno podavat opatrné (davky
> 200 mg/den se nedoporucuji).

Vorikonazol
Nebyla provedena zadna
studie interakce

Vzhledem k mnoho¢etnosti systémi
CYP izoenzymt zapojenych do
metabolizmu vorikonazolu je
obtizné predvidat interakci

s tipranavirem, podavanym spolu

s ritonavirem v nizké davce.

Na zakladé znamé interakce
vorikonazolu s ritonavirem v nizké
davce (viz SPC vorikonazolu) je
tfeba se sou¢asnému podavani
tipranaviru/ritonaviru a
vorikonazolu vyhnout, s vyjimkou
pripadd, kdy zhodnoceni
prinosu/rizika pro pacienta pouZiti
vorikonazolu ospravedlnuje.

Pripravky proti dné

Kolchicin
Nebyla provedena Zadna
studie interakce

Na zakladg teoretickych tivah se
mohou zvysit koncentrace
kolchicinu pfi souc¢asném podavani
tipranaviru s ritonavirem v nizké
davce vzhledem k inhibici CYP3A a
P-gp tipranavirem/ritonavirem.
Nicméné pokles koncentrace
kolchicinu nemtze byt vyloucen,
protoze expozice tipranaviru i
ritonaviru vyvolava potencial viici
CYP3A a P-gp.

Kolchicin je substratem CYP3A4 a
P-gp (transportér intestindlniho
efluxu).

Snizeni davky kolchicinu nebo
preruseni 1éCby kolchicinem se
doporucuje u pacientil s normalni
funkeci ledvin nebo jater, pokud je
pozadovana lécba piipravkem
Aptivus/ritonavir (viz bod 4.4).
U pacientt s poruchou funkce
ledvin nebo jater a uzivajicich
Aptivus/ritonavir je soucasné
podavani kolchicinu
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Antibiotika

Klarithromycin 500 mg
2xD

Klarithromycin: Cpax <>
Klarithromycin: AUC 1 19%
Klarithromycin: Cpin T 68%

14-OH-klarithromycin: Cpax | 97%
14-OH-klarithromycin: AUC | 97%
14-OH-klarithromycin: Cpin | 95%

Tipranavir: Cmax T 40%
Tipranavir: AUC 1 66%

Zatimco zmény v parametrech
klarithromycinu nejsou povazovany
za klinicky vyznamné, je nutno
zvazovat pokles AUC metabolitu
14-OH pii 1écbée infekci
zpusobenych Haemophilus
influenzae, u kterych je metabolit
14-OH nejaktivnéjsi. Narast Cmin
tipranaviru muze byt klinicky
vyznamny. Pacienti 1é¢eni




Tipranavir: Cpin T 100%

Inhibice CYP 3A4
tipranavirem/ritonavir a P-gp
(transportér intestinalniho efluxu)
inhibice klarithromycinem

klarithromycinem v davkach
vyssich nez 500 mg 2x denné musi
byt pecliveé sledovani na znamky
toxicity klarithromycinu a
tipranaviru. U pacientd s poruchou
funkce ledvin je nutno zvazit
snizeni davkovani klarithromycinu
(viz udaje o ptipravcich

s klarithromycinem a ritonavirem).

Rifabutin 150 mg 1xD

Rifabutin: Cpax T 70%
Rifabutin: AUC 1 190%
Rifabutin: Cmin 1 114%

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

Inhibice CYP 3A4
tipranavirem/ritonavirem

Nejsou pozorovany zadné klinicky
vyznamné zmény parametrl
farmakokinetiky tipranaviru.

Doporucuje se snizeni davky
rifabutinu nejméné o 75% obvyklé
davky 300 mg/den (t. j. na 150 mg
kazdy druhy den, nebo ttikrat
tydné). Pacienti léceni rifabutinem a
pripravkem Aptivus spolu

s ritonavirem v nizké davce musi
byt pecliveé sledovani na projevy
nezadoucich uc¢inkd spojenych

s 1écbou rifabutinem. Mlze nastat
nutnost dalsi redukce davky.

Rifampicin Soucasné podavani inhibitort Soucasné podavani ptipravku
proteazy s rifampicinem podstatné Aptivus spolu s ritonavirem v nizké
snizuje koncentrace inhibitorQ davce a rifampicinu je
proteazy. V pfipad¢ tipranaviru kontraindikovano (viz bod 4.3). Je
s ritonavirem v nizké davce se pii nutno zvazit podavani alternativnich
soucasném podavani s rifampicinem | antimykobakterialnich ptipravk,
ocekava, ze dojde k suboptimalnim | jako je rifabutin.
hladindm tipranaviru, cozZ mize vést
ke ztraté virologické odpovédi a
k mozné rezistenci vuci tipranaviru.

Antimalarika

Halofantrin Na zakladg teoretickych tivah se Vzhledem k jejich metabolickému

Lumefantrin ocekava zvyseni koncentraci profilu a privodnimu riziku vzniku

Nebyla provedena zadna
studie interakce

halofantrinu a lumefantrinu po
podani tipranaviru spolu
s ritonavirem v nizké davce.

torsade de pointes se podani
halofantrinu a lumefantrinu
s ptipravkem Aptivus podavanym
s ritonavirem v nizké davce

Inhibice CYP 3A4 nedoporucuje (viz bod 4.4).
tipranavirem/ritonavirem

Antikonvulziva

Karbamazepin 200 mg 2xD | Karbamazepin celkem*: Cmax T 13% | Karbamazepin je nutno podavat

Karbamazepin celkem*: AUC 1
16%
Karbamazepin celkem*: Cpin T 23%

opatrné v kombinaci s ptipravkem
Aptivus s ritonavirem v nizké
davce. Vyssi davky karbamazepinu
(> 200 mg) mohou vést k jeste
vyrazngj$imu poklesu




*Karbamazepin celkem =
dohromady karbamazepin a
epoxy-karbamazepin (oba jsou
farmakologicky aktivni latky).

Neocekava se, ze zvyseni
farmakokinetickych parametri
celkového karbamazepinu bude mit
klinické dusledky.

Tipranavir: Cmin | 61% (ve srovnani
s historickymi tidaji)

Pokles koncentraci tipranaviru mtize
vést k poklesu jeho uc¢innosti.

Karbamazepin indukuje CYP 3A4.

plazmatickych koncentraci
tipranaviru (viz bod 4.4).

Fenobarbital

Fenytoin

Nebyla provedena zadna
studie interakce

Fenobarbital a fenytoin indukuji
CYP 3A4.

Fenobarbital a fenytoin je nutno
podavat opatrné v kombinaci

s ptipravkem Aptivus, podavanym
spolu s ritonavirem v nizké davce
(viz bod 4.4).

Spasmolytika

Tolterodin
Nebyla provedena zadna
studie interakce

Na zakladg teoretickych tivah se
ocekava zvyseni koncentrace
tolterodinu po podani tipranaviru
spolu s ritonavirem v nizké davce.

Inhibice CYP 3A4 a CYP 2D6
tipranavirem/ritonavirem

Soucasné podavani se
nedoporucuje.

Antagonisté endotelinového receptoru

Bosentan

Na zakladg teoretickych tivah se
mohou zvysit koncentrace
bosentanu pii soucasném podavani
tipranaviru s ritonavirem v nizké
davce.

Inhibice CYP 3A4
tipranavirem/ritonavirem.

Soucasné podavani bosentanu a
pripravku Aptivus s ritonavirem

v nizké davce se nedoporucuje (viz
bod 4.4).

Inhibitory HMG-CoA reduktizy

Atorvastatin 10 mg 1xD

Atorvastatin: Cmax T 8,6X
Atorvastatin: AUC 1 9,4x
Atorvastatin: Cmin T 5,2X

Tipranavir: <>

Inhibice CYP 3A4
tipranavirem/ritonavirem

Soucasné podavani atorvastatinu
s ptipravkem Aptivus spolu

s ritonavirem v nizké davce se
nedoporucuje. Je nutno zvazit
podavani jinych inhibitort
HMG-CoA reduktazy, jako je
pravastatin, fluvastatin nebo
rosuvastatin (viz také bod 4.4 a




doporuceni pro rosuvastatin a
pravastatin). V ptipadech, kdy je
soucCasné podavani nutné, nesmi byt
prekrocena davka 10 mg
atorvastatinu denné¢. Je doporu¢eno
zalit s nejnizsi davkou a je nutné
peclivé klinické sledovani (viz

bod 4.4).

Rosuvastatin 10 mg 1xD

Rosuvastatin: Cpax T 123%
Rosuvastatin: AUC 1 37%
Rosuvastatin: Cpin T 6%

Tipranavir: <

Mechanismus nezndmy

Soucasné podavani pripravku
Aptivus spolu s ritonavirem v nizké
davce a rosuvastatinu je nutno
zahdjit nejnizsi moznou davkou
rosuvastatinu (5 mg/den), davku
titrovat podle odpovédi na 1écbu a
soucasné peclive klinicky sledovat
vyskyt priznaki spojenych

S uzivanim rosuvastatinu,
popsanych v jeho ptibalové
informaci.

Pravastatin
Nebyla provedena Zadna
studie interakce

Na zaklad¢ podobnosti eliminace
pravastatinu a rosuvastatinu by
tipranavir/ritonavir mohl zvysit
plazmatické hladiny pravastatinu.

Mechanismus neznamy

Soucasné podavani pripravku
Aptivus spolu s ritonavirem v nizké
davce a pravastatinu je nutno zahajit
nejnizsi moznou davkou
pravastatinu (10 mg/den), davku
titrovat podle odpovédi na 1é¢bu a
soucasné peclive klinicky sledovat
vyskyt pfiznaki spojenych

s uzivanim pravastatinu, popsanych
v jeho piibalové informaci.

Simvastatin

Lovastatin

Nebyla provedena zadna
studie interakce

Metabolismus inhibitorit HMG-CoA
reduktazy simvastatinu a lovastatinu
je vysoce zavisly na CYP 3A.

Soucasné podavani pripravku
Aptivus s ritonavirem v nizké davce
spolu se simvastatinem nebo
lovastatinem je kontraindikovano
vzhledem ke zvySenému riziku
myopatie, véetné rhabdomyolyzy
(viz bod 4.3).

ROSTLINNE PRIPRAVKY

Trezalka teckovana
(Hypericum perforatum)
Nebyla provedena zadna
studie interakce

Plazmatické hladiny tipranaviru se
mohou snizit sou¢asnym podavanim
rostlinného ptipravku s tfezalkou
teCkovanou (Hypericum
perforatum). To je dano tim, ze
trezalka indukuje enzymy, které 1ék
metabolizuji.

Rostlinné piipravky

obsahujici tiezalku teCkovanou
nesmi byt kombinovany spolu

s piipravkem Aptivus podavanym
spolu s ritonavirem v nizké davce.
Ocekava se, Ze soucasné podavani
pripravku Aptivus s ritonavirem
spolu s tfezalkou teCkovanou
podstatné snizuje koncentrace
tipranaviru a ritonaviru a mtize vést
k suboptimalnim hladinam




tipranaviru a nasledné ke ztraté
virologické odpoveédi a k mozné
rezistenci vuci tipranaviru.

Inhala¢ni beta-agonisté

Salmeterol

Soucasné podavani tipranaviru

s ritonavirem v nizké davce muiize
vést ke zvySeni rizika
kardiovaskularnich nezadoucich
ptihod spojenych se salmeterolem,
vcetné prodlouzeni QT, palpitaci a
sinusové tachykardie.

Inhibice CYP 3A4
tipranavirem/ritonavirem.

Soucasné podavani ptipravku
Aptivus s ritonavirem v nizké davce
se nedoporucuje.

Peroralni antikoncepce / estrogeny

Ethinylestradiol 0,035 mg /
Norethisteron 1,0 mg 1xD
(TPV/r 750/200 mg 2xD)

Ethinylestradiol: Cmax | 52%
Ethinylestradiol: AUC | 43%

Mechanismus nezndmy

Norethisteron: Cpax <>
Norethisteron: AUC 1 27%

Tipranavir <

Soucasné podavani spolu

s pfipravkem Aptivus s ritonavirem
v nizké davce se nedoporucuje.
Pokud je spolu s ptipravkem
Aptivus s ritonavirem v nizké davce
uzivana peroralni antikoncepce
zalozend na estrogenech, maji byt
pouzity alternativni nebo dalsi
antikoncep¢ni prostiedky.

U pacientek uZzivajicich estrogeny
jako hormonalni substitu¢ni terapii
musi byt klinicky sledovany
znamky svédcici pro deficit
estrogenti (viz body 4.4 a bod 4.6).

Inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDES)

Sildenafil

Vardenafil

Nebyla provedena zadna
studie interakce

Ocekava se, Ze soucasné podavani
tipranaviru s ritonavirem v nizké
davce a inhibitort PDES podstatné
zvysi koncentrace PDES, a muze
vést k nartistu nezadoucich ucinki
spojenych s inhibici PDES vcetné
hypotenze, zmén zraku a priapismu.

Inhibice CYP 3A4
tipranavirem/ritonavirem

Zvlastni opatrnosti je tfeba pii
predepisovani inhibitort
fosfodiesterazy (PDES) sildenafilu
nebo vardenafilu u pacient
uzivajicich pripravek Aptivus

s ritonavirem v nizké davce.
Bezpecna a ucinna davka nebyla
stanovena, pokud jsou uzivany

s pfipravkem Aptivus s ritonavirem
v nizké davce. Je zvysené riziko
nezadoucich ptihod spojenych

s inhibitory PDES (zahrnuji poruchy
zraku, hypotenzi, prodlouzeni
erekce a synkopu).

Soucasné podavani piipravku
Aptivus/ritonavir se sildenafilem
b&hem 1é¢by pulmonalni arterialni
hypertenze je kontraindikovano.




Tadalafil 10 mg 1xD

Tadalafil, po prvni davce: Cmax |
22%

Tadalafil, po prvni davce: AUC 1
133%

Inhibice a indukce CYP 3A4
tipranavirem/ritonavir

Tadalafil, rovnovazny stav: Cmax |
30%
Tadalafil, rovnovazny stav: AUC <>

Nejsou pozorovany zadné klinicky
vyznamné zmény parametrl
farmakokinetiky tipranaviru.

Doporucuje se predepisovat
tadalafil nejdiive po 7 dnech
uzivani piipravku Aptivus

s ritonavirem. Bezpecna a G¢inna
davka nebyla stanovena, pokud je
uzivan s pripravkem Aptivus

s ritonavirem v nizké davce. Je
zvysené riziko nezadoucich ptihod
spojenych s inhibitory PDES
(zahrnuji poruchy zraku, hypotenzi,
prodlouZeni erekce a synkopu).

Narkotick4 analgetika

Methadon 5 mg 1xD

Methadon: Cmax | 55%
Methadon: AUC | 53%
Methadon: Cpin | 50%

R-methadon: Cpax | 46%
R-methadon: AUC | 48%

S-methadon: Chax | 62%
S-methadon: AUC | 63%

Mechanismus nezndmy

Pacienty je tfeba monitorovat pro
mozny vyskyt opidtového
abstinen¢niho syndromu. Muze
nastat potieba zvysit davkovani
methadonu.

Pethidin
Nebyla provedena Zadna
studie interakce

Ocekava se, ze podavani tipranaviru
s ritonavirem v nizké davce snizi
koncentrace pethidinu a zvysi
koncentrace metabolitu
norpethidinu.

ZvySené davkovani a dlouhodobé
podavani pethidinu s pfipravkem
Aptivus s ritonavirem v nizké davce
se nedoporucuje vzhledem ke
zvysenym koncentracim metabolitu
norpethidinu, ktery ma jak
analgetickou aktivitu, tak i
stimula¢ni aktivitu v CNS
(naptiklad kiece).

Buprenorfin/Naloxon

Buprenorfin: <
Norbuprenorfin: AUC | 79%
Norbuprenorfin: Cmax | 80%
Norbuprenorfin: Cmin | 80%

Vzhledem ke snizeni hladin
aktivniho metabolitu
norbuprenotfinu, souc¢asné podani
pripravku Aptivus spolu

s ritonavirem v nizké davce a
buprenorfinu/naloxonu mize vést
ke snizené klinické ucinnosti
buprenorfinu. Proto musi byt
pacienti sledovani z hlediska
syndromu z vysazeni opiati.

Imunosupresiva




Cyklosporin
Takrolimus

Sirolimus

Nebyla provedena zadna
studie interakce

Koncentrace cyklosporinu,
takrolimu, nebo sirolimu nelze
predvidat pii soucasném podavani

s tipranavirem s ritonavirem v nizké
davce diky konfliktnim G¢inkiim
tipranaviru s ritonavirem v nizké
davce na CYP 3A a P-gp.

Doporucuje se Cast¢jsi sledovani
koncentrace téchto 1éCivych
pripravki, dokud nedojde k ustaleni
krevnich hladin.

Antitrombotika

Warfarin 10 mg 1xD

Prvni davka tipranaviru/r:
S-warfarin: Cpax <>
S-warfarin: AUC 1 18%

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

Inhibice CYP 2C9 prvni davkou
tipranaviru/r, poté indukce

CYP 2C9 pfi rovnovazném stavu
tipranaviru/ritonaviru

Soucasné podavani pripravku
Aptivus s ritonavirem v nizké davce
a warfarinu mize byt spojeno se
zménami hodnot INR (International
Normalised Ratio), mtize ovlivnit
antikoagulaci (trombogenni ucinky)
nebo zvysit riziko krvaceni.
Doporucuje se peclivé klinické a
biochemické sledovani (méfeni
INR) pfi podavani kombinace
warfarinu a tipranaviru.

Antacida

Antacida obsahujici
aluminium a magnesium
1xD

Tipranavir: Cuax | 25%
Tipranavir: AUC | 27%

Mechanismus nezndmy

Podavani ptipravku Aptivus

s ritonavirem v nizké davce spolu

s antacidy je nutno oddélit casovym
intervalem nejméné 2 hodiny.

Inhibitory protonové pumpy

(IPP)

Omeprazol 40 mg 1xD

Omeprazol: Cmax | 73%
Omeprazol: AUC | 70%

Podobné ucinky byly pozorovany
u S-enantiomeru esomeprazolu.

Indukce CYP 2C19
tipranavirem/ritonavirem

Tipranavir <

Podavani ptipravku Aptivus

s ritonavirem v nizké davce spolu
s omeprazolem nebo

s esomeprazolem se nedoporucuje
(viz bod 4.4). Pokud je to
nevyhnutelné, je mozno zvazit
zvyseni ddvky omeprazolu nebo
esomeprazolu na zaklad¢ klinické
odpovédi na 1écbu. Nejsou

k dispozici zadné tidaje svédcici

o tom, ze uprava davky omeprazolu
nebo esomeprazolu prekona
pozorovanou farmakokinetickou
interakci. Doporuceni tykajici se
maximalnich davek omeprazolu
nebo esomeprazolu I1ze nalézt

v prislusnych informacich o téchto
pfipravcich. Neni nutna zadna
uprava davkovani
tipranaviru/ritonaviru.




Lansoprazol
Pantoprazol
Rabeprazol

Nebyla provedena zadna
studie interakce

Na zaklad¢é metabolickych profild
tipranaviru/ritonavir a inhibitori
protonové pumpy lze interakci
ocekavat. V disledku inhibice CYP
3A4 a indukce CYP 2C19
tipranavirem/ritonavir je obtizné
predvidat plazmatické koncentrace
lansoprazolu a pantoprazolu.
Plazmatické koncentrace
rabeprazolu mohou byt snizeny

v disledku indukce CYP 2C19
tipranavirem/ritonavirem.

Podavani ptipravku Aptivus

s ritonavirem v nizké davce spolu

s inhibitory protonové pumpy se
nedoporucuje (viz bod 4.4). Jestlize
je soucasné podavani nevyhnutelné,
musi byt peclivé klinicky
sledovano.

Antagonisté H2-receptoru

Nebyla provedena zadna
studie interakce

Nejsou k dispozici zadné udaje
o antagonistech H2-receptorti
v kombinaci s tipranavirem a
ritonavirem v nizké davce.

Neocekava se, ze nartist
zalude¢niho pH, ktery mtZe nastat
v dusledku 1é¢by antagonisty
H2-receptorti, ma n€jaky dopad na
plazmatické koncentrace

tipranaviru.
Antiarytmika
Amiodaron Na zaklad¢ teoretickych uvah se Podavani ptipravku Aptivus
Bepridil ocekava po podani tipranaviru s ritonavirem v nizké davce spolu
Chinidin s ritonavirem v nizké davce zvySeni | s amiodaronem, bepridilem nebo

Nebyla provedena zadna
studie interakce

koncentraci amiodaronu, bepridilu a
chinidinu.

Inhibice CYP 3A4
tipranavirem/ritonavirem

chinidinem je kontraindikovano
vzhledem k potencialné zavaznym
a/nebo zivot ohrozujicim ptihodam
(viz bod 4.3)

Flekainid

Propafenon

Metoprolol (podavany pfi
srde¢nim selhavani)
Nebyla provedena zadna
studie interakce

Na zaklad¢ teoretickych uvah se
ocekava po podani tipranaviru

s ritonavirem v nizké davce zvyseni
koncentraci flekainidu, propafenonu
a metoprololu.

Podavani ptipravku Aptivus

s ritonavirem v nizké davce spolu
s flekainidem, propafenonem a
metoprololem je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Inhibice CYP 2D6

tipranavirem/ritonavirem
Antihistaminika
Astemizol Na zéklad¢ teoretickych uvah se Podavéani ptipravku Aptivus spolu
Terfenadin ocekava po podani tipranaviru s ritonavirem v nizké davce

Nebyla provedena zadna
studie interakce

s ritonavirem v nizké davce zvyseni
koncentraci astemizolu a
terfenadinu.

Inhibice CYP 3A4
tipranavirem/ritonavirem

s astemizolem nebo terfenadinem je
kontraindikovano vzhledem

k potencialn€ zavaznym a/nebo
zivot ohrozujicim ptihodam (viz
bod 4.3).




Derivaty namelovych alkaloidi

Dihydroergotamin
Ergometrin

Ergotamin
Methylergometrin
Nebyla provedena zadna
studie interakce

Na zakladg teoretickych tivah se
ocekava po podani tipranaviru

s ritonavirem v nizké davce zvyseni
koncentraci dihydroergotaminu,
ergometrinu, ergotaminu a
methylergometrinu.

Inhibice CYP 3A4
tipranavirem/ritonavirem

Podavani ptipravku Aptivus spolu
s ritonavirem v nizké davce

s dihydroergotaminem,
ergometrinem, ergotaminem a
methylergometrinem je
kontraindikovano vzhledem

k potencialn¢ zavaznym a/nebo
zivot ohrozujicim pitihodam (viz
bod 4.3).

Latky ovliviiujici motilitu gastrointestinalniho traktu

Cisaprid
Nebyla provedena zadna
studie interakce

Na zaklad¢ teoretickych uvah se
ocekava po podani tipranaviru

s ritonavirem v nizké davce zvyseni
koncentraci cisapridu.

Podavéani ptipravku Aptivus spolu
s ritonavirem v nizké

davce s cisapridem je
kontraindikovano vzhledem

k potencialn¢ zadvaznym a/nebo

Inhibice CYP 3A4 zivot ohrozujicim piithodam (viz
tipranavirem/ritonavirem bod 4.3).
Antipsychotika
Pimozid Na zakladg teoretickych tivah se Podavani ptipravku Aptivus spolu
Sertindol ocekava po podani tipranaviru s ritonavirem v nizké davce
Kvetiapin s ritonavirem v nizké davce zvysSeni | soucasn¢ s antipsychotiky, jako je
Lurasidon koncentraci pimozidu, sertindolu, pimozid, sertindol, kvetiapin nebo

Nebyla provedena zadna
studie interakce

kvetiapinu a lurasidonu.

Inhibice CYP 3A4
tipranavirem/ritonavirem

lurasidone, je kontraindikovano
vzhledem k potencialné zdvaznym
a/nebo zivot ohrozujicim ptihodam,
veetné kdmatu (viz bod 4.3).

Sedativa/hypnotika

Midazolam 2 mg 1xD i.v.

Midazolam 5 mg 1xD p.o.

Prvni davka tipranaviru/ritonaviru:
Midazolam: Cax <>

Midazolam: AUC 1 5,1x

Rovnovazny stav
tipranavir/ritonavir:
Midazolam: Cmax | 13%
Midazolam: AUC 1 181%

Prvni davka tipranavir/ritonavir:
Midazolam: Cpax T 5,0x
Midazolam: AUC 1 27x

Rovnovazny stav
tipranavir/ritonavir:
Midazolam: Cmax T 3,7x
Midazolam: AUC 1 9,8x

Podavani ptipravku Aptivus spolu
s ritonavirem v nizké davce
soucasné se sedativy/hypnotiky,
jako je peroralni midazolam, je
kontraindikovano (viz bod 4.3).
Jestlize je Aptivus s ritonavirem

v nizké davce podan spolu

s parenteralnim midazolamem, je
nutno zavést peclivé klinické
sledovéni vzhledem k depresi
respirace a/nebo pietrvavajici sedaci
a musi byt zvaZena Gprava
davkovani.




Ritonavir je mocnym inhibitorem
CYP 3A4 a proto ovliviiuje léky
metabolizované timto enzymem.

Triazolam
Nebyla provedena Zadna
studie interakce

Na zaklad¢ teoretickych uvah se
ocekava po podani tipranaviru spolu
s ritonavirem v nizké davce zvyseni
koncentraci triazolamu.

Inhibice CYP 3A4
tipranavirem/ritonavirem

Podavéani ptipravku Aptivus spolu
s ritonavirem v nizké davce

s triazolamem je kontraindikovano
vzhledem k potencialné zavaznym
a/nebo zivot ohrozujicim piithodam
(vizbod 4.3).

Inhibitory nukleosidovych analogii DNA polymerazy

Valaciklovir 500 mg
jednotliva davka

Soucasné podavani valacikloviru a
tipranaviru s ritonavirem v nizké
davce nebylo spojeno s klinicky
vyznamnymi farmakokinetickymi
ucinky.

Tipranavir: <>
Valaciklovir: <

Valaciklovir a pfipravek Aptivus

s ritonavirem v nizké davce mohou
byt podavany soucasn¢ bez upravy
davkovani.

Antagonisté alfa-1-adrenoreceptoru

Alfuzosin

Na zaklad¢ teoretickych uvah vede
soucCasné podavani alfuzosinu a
tipranaviru spolu s ritonavirem

v nizké davce ke zvySeni
koncentraci alfuzosinu a mtize vést
k hypotenzi.

Inhibice CYP 3A4
tipranavirem/ritonavirem

Soucasné uzivani ptipravku Aptivus
spolu s ritonavirem v nizké davce
a alfuzosinu je kontraindikovéno.

Jiné

Theofylin
Nebyla provedena Zadna
studie interakce

Na zaklad¢ udaji z koktejlové
studie, ve které poklesla AUC
kofeinu (substrat CYP 1A2) 0 43%,
se ocekava, ze tipranavir

s ritonavirem snizi koncentraci
theofylinu.

Indukce CYP 1A2
tipranavirem/ritonavirem

Je tieba monitorovat plazmatické
koncentrace theofylinu béhem
prvnich dvou tydnti spolecného
podavani s pripravkem Aptivus
spolu s ritonavirem v nizké davce, a
davku theofylinu je nutno zvysit
podle potieby.

Desipramin
Nebyla provedena Zadna
studie interakce

Ocekava se, ze podavani tipranaviru
s ritonavirem v nizké davce zvysi
koncentrace desipraminu.

Inhibice CYP 2D6
tipranavirem/ritonavirem

Doporucuje se snizit davku a
monitorovat koncentrace
desipraminu.

Digoxin 0,25 mg 1xD i.v.

Prvni davka tipranaviru/ritonaviru:
Digoxin: Cpax <>
Digoxin: AUC <

Doporucuje se monitorovat sérové
koncentrace digoxinu az do
dosazeni rovnovazného stavu.




Digoxin 0,25 mg 1xD p.o.

Rovnovazny stav
tipranavir/ritonavir:
Digoxin: Cmax | 20%
Digoxin: AUC <

Prvni davka tipranaviru/ritonaviru:
Digoxin: Cmax T 93%
Digoxin: AUC 1 91%

Pfechodna inhibice P-gp
tipranavirem/ritonavir, nasledovana
indukci P-gp
tipranavirem/ritonavirem

v rovnovazném stavu.

Rovnovazny stav
tipranavir/ritonavir:
Digoxin: Cmax | 38%
Digoxin: AUC <

Trazodon
Studie interakce provedena
pouze s ritonavirem

Ve farmakokinetické studii
provedené u zdravych dobrovolnikt
vedlo soucasné podavani ritonaviru
v nizké davce (200 mg dvakrat
denng) s jednou davkou trazodonu
ke zvySeni plazmatické koncentrace
trazodonu (AUC vzrostla 2,4x). Po
soucasném podani trazodonu a
ritonaviru byly v této studii
pozorovany nezadouci ucinky -
nauzea, zéavrat, hypotenze a
synkopa. Neni v§ak znamo, zda
kombinace tipranavir/ritonavir mize
vést k vétSimu zvyseni expozice
VUi trazodonu.

Kombinaci je nutno podavat opatrné
a je tfeba zvazit niz8i davku
trazodonu.

Bupropion 150 mg 2xD

Bupropion: Cpax | 51%
Bupropion: AUC | 56%

Tipranavir <

Snizeni plazmatickych hladin
bupropionu je pravdépodobné diky
indukci CYP 2B6 a UGT aktivité
ritonaviru.

Pokud je souc¢asné podavani
bupropionu povazovano za
nevyhnutelné, je navzdory
pozorované indukci nutné peclivé
klinické sledovani uc¢innosti
bupropionu, bez piekroceni
doporuc¢eného davkovani.

Loperamid 16 mg 1xD

Loperamid: Cmax | 61%
Loperamid: AUC | 51%

Mechanismus nezndmy

Tipranavir: Cpax <

Farmakodynamicka studie interakce
u zdravych dobrovolnik ukazala,
ze podavani loperamidu a ptipravku
Aptivus s ritonavirem v nizké davce
nevede k zaddnym klinicky
vyznamnym zméndm respiracni




Tipranavir: AUC < odezvy na oxid uhli¢ity. Klinicky

Tipranavir: Cpin | 26% vyznam snizené plazmatické
koncentrace loperamidu neni znam.
Flutikason-propionat V klinické studii, ve které byly Soucasné podavani ptipravku
Studie interakce provedena podavany tobolky ritonaviru 100 mg | Aptivus s ritonavirem v nizké davce
pouze s ritonavirem dvakrat denn¢ spolu s 50 ug a téchto glukokortikoidu se
flutikason-propionatu intranasalné nedoporucuje, kromé situace, kdy
(4x denn¢) po dobu 7 dni potencialni ptinos 1éCby prevazuje
u zdravych dobrovolniki, se riziko systémovych ucinkt
vyznamné zvysily plazmatické kortikosteroidl (viz bod 4.4). Je
hladiny flutikason-propiondtu, tteba zvazit snizeni davky
zatimco hladiny vnitfniho kortizolu | glukokortikoidl a peclivou
poklesly pfiblizn€ o 86% (90% monitoraci jejich mistnich a
interval spolehlivosti 82-89%). systémovych ucinkd nebo prejit na
Vyraznéjsi ucinky lze ocekavat, glukokortikoid, ktery neni
kdyz je flutikason-propionat substratem CYP3A4 (naptiklad
inhalovan. Systémové ucinky beklomethason). Mimoto v ptipadé

kortikosteroidl véetné Cushingova | vysazeni glukokortikoidii mtze byt
syndromu a suprese nadledvin byly | nutné postupné sniZzovani jejich

hlaseny u pacientti uzivajicich davek po delsi casové obdobi.
ritonavir a inhala¢n¢ nebo Utinky vysoké systémové expozice
intranasalné podavany flutikasonu na plazmatické hladiny
flutikason-propionat; k tomu by ritonaviru jsou doposud nezndmé.

mohlo dojit také u jinych
kortikosteroidi metabolizovanych
cestou P450 3A, napiiklad

u budesonidu.

Neni znamo, zda kombinace
tipranavir/ritonavir muze zpasobit
vEtsi zvySeni expozice flutikazonu.

4.6 Fertilita, t€éhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi a zen
U tipranaviru dochazi k nepiiznivé interakci s peroralni antikoncepci. Proto ma byt béhem 1é¢by uzivana
néjaka alternativni, G€inna a bezpecna metoda antikoncepce (viz bod 4.5).

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné adekvatni udaje o pouziti tipranaviru u t¢hotnych Zen. Studie u zvifat prokazaly
jeho reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko u lidi je neznamé. Tipranavir ma byt uzivan
b&hem téhotenstvi pouze tehdy, pokud potencidlni pfinos ospravedlituje potencialni riziko pro plod.

Kojeni
Aby se zamezilo pfenosu viru HIV, doporucuje se zenam infikovanym virem HIV, aby své déti nekojily.

Fertilita
Klinické uidaje vztahujici se k fertilit€ nejsou pro tipranavir k dispozici. Pfedklinické studie provedené
s tipranavirem neprokazaly Zadné nezadouci ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

U néekterych pacientli byla hlaSena zavrat’, ospalost a inava. Proto se doporucuje opatrnost pfi fizeni
automobilu nebo obsluze stroji. Pokud pacienti pocit'uji tnavu, zavrat’ nebo ospalost, maji se vyvarovat
potencialné nebezpe¢nych tikont, jako je fizeni nebo obsluha strojt.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu
Mezi nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky u piipravku Aptivus byly gastrointestinalni poruchy jako

wevr

funkce jater a jaterni toxicitu. Intrakranialni krvaceni bylo pozorovano pouze pfi sledovani po uvedeni
pripravku na trh (viz bod 4.4).

Aptivus podavany spole¢né s ritonavirem v nizké davce byl spojovan se zpravami o vyznamné jaterni
toxicité. Ve studiich RESIST féaze III byla frekvence zvySeni aminotransferaz vyznamné zvySena v
rameni tipranavir/ritonavir ve srovnani se srovnavacim ramenem. Pec¢livé monitorovani je proto potfebné
u pacientd 1é¢enych pripravkem Aptivus poddvanym s ritonavirem v nizké davce (viz bod 4.4).

V soucasnosti jsou k dispozici omezené udaje o pouzivani pripravku Aptivus podavaného s ritonavirem

v nizké davce u pacientil soucasné infikovanych hepatitidou B nebo C. Aptivus musi byt proto pouzivan

s opatrnosti u pacientl infikovanych hepatitidou B nebo C. Aptivus by mél byt pouzivan u téchto pacientti
pouze tehdy, kdyz potencialni prospéch ptevazuje potencialni riziko a se zvySenym klinickym a
laboratornim monitorovanim.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkt

Zhodnoceni nezadoucich ucinkt z dat HIV-1 klinické studie je zaloZeno na zkusenosti ze vSech studii
faze 11 a Il u dospélych pacientti [éCenych davkou 500 mg tipranaviru spolu s 200 mg ritonaviru dvakrat
denné¢ (n=1397). Nezadouci ucinky jsou zafazeny nize podle tfid organovych systému a frekvence do
nasledujicich skupin:

velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az <1/10), méné Casté (> 1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000)

Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inkd spojenych s pripravkem Aptivus na zakladé klinickych studii a
sledovani po uvedeni ptipravku na trh:

Poruchy Kkrve a lymfatického systému

Méng¢ Casté | neutropenie, anemie, trombocytopenie
Poruchy imunitniho systému

Méné Casté | hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté hypertriacylglycerolemie, hyperlipidemie
Méng¢ Casté anorexie, snizena chut’ k jidlu, ubytek télesné

hmotnosti, hyperamylazemie,
hypercholesterolemie, diabetes mellitus,
hyperglykemie

Vzacné dehydratace

Psychiatrické poruchy




Méne Casté

insomnie, poruchy spanku

Poruchy nervového systému

Casté

bolest hlavy

Méné Casté

zavraté, periferni neuropatie, somnolence

Vzacné

intrakranialni hemoragie*

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méné cCasté

dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

prijjem, nauzea

Casté

zvraceni, flatulence, bolest bficha, distenze
v bfise, dyspepsie

Méné Casté

gastroezofagealni refluxni choroba, pankreatitida

Vzacné

zvySena lipaza

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Méné cCasté

zvySené jaterni enzymy (ALT, AST), cytolyticka
hepatitida, abnormalni testy jaterni funkce (ALT,
AST), toxicka hepatitida

Vzacné

jaterni selhani (véetn¢ fatalniho konce),
hepatitida, steat6za jater, hyperbilirubinemie

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Casté

vyrazka

Méné casté

pruritus, exantém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méne Casté

myalgie, svalové kiece

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Méne Casté

renalni selhani

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté

unava

Méne Casté

pyrexie, onemocnéni podobné chiipce, malatnost

*vice informaci viz bod Popis vybranych nezadoucich ucinka ,,Krvaceni"

Popis vybranych nezaddoucich 0¢inku

Nasledujici charakteristiky klinické bezpecnosti (hepatotoxicita, hyperlipidemie, ptipady krvaceni,
vyrazka) byly pozorovany ve vyssi frekvenci u pacientl 1é¢enych tipranavirem s ritonavirem v nizké
davce ve srovnani se srovnavacim ramenem pacientii 1é¢enych ve studiich RESIST nebo s témi, které
byly pozorovany pfi podavani tipranaviru s ritonavirem v nizké davce. Klinicka vyznamnost téchto

pozorovani nebyla plné€ prozkoumaéana.




Hepatotoxicita

Po 48 tydnech pokracovani byla frekvence abnormalit ALT a/nebo AST stupné 3 nebo 4 vyssi u pacient
léCenych tipranavirem s ritonavirem ve srovnani s pacienty srovnavaciho ramene (10%, resp. 3,4%).
Multivariacni analyzy ukéazaly, Zze vychozi hodnoty ALT nebo AST nad DAIDS stupné 1 a soucasné
infikovani hepatitidou B nebo C byly rizikovymi faktory pro tato zvyseni. U vétSiny pacientil bylo mozno
pokracovat v 1€¢bé tipranavirem s ritonavirem.

Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1éCby mize dojit ke zvyseni télesné hmotnosti a hladiny lipidd a glukézy v krvi
(viz bod 4.4).

Hyperlipidemie

Zvyseni triacylglycerold stupné 3 nebo 4 se objevilo mnohem castéji u ramene tipranavir s ritonavirem ve
srovnani se srovnavacim ramenem. Po 48 tydnech tyto podily byly 25,2% u pacientl v rameni tipranavir
s ritonavirem a 15,6% ve srovnavacim rameni.

Krvacent

Tento nezadouci uc€inek byl zjistén behem postmarketingového sledovani a nebyl pozorovan

v randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich (n=6300).

Pacienti zapojeni do RESIST uzivajici tipranavir s ritonavirem méli tendenci ke zvy$enému riziku
krvaceni; po 24 tydnech relativni riziko bylo 1,98 (95% CI=1,03; 3,80). Relativni riziko pokleslo po

48 tydnech na 1,27 (95% CI=0,76; 2,12). Nebyl zadny profil pro pfipady krvaceni a zadny rozdil

v koagulacnich parametrech mezi 1é¢ebnymi skupinami. Vyznamnost té€chto nalezi je dile monitorovana.
U pacientt [éCenych tipranavirem byl hlasen vyskyt fatalniho i nefatalniho nitrolebniho krvaceni. Mnoho
z téchto pacienti mélo jina pridruzena onemocnéni nebo uzivalo soucasné dalsi 1éCivé ptipravky, které
mohly tyto ptihody zpiisobit nebo k nim mohly pfispét. V n€kterych pripadech vSak vliv tipranaviru nelze
vyloucit. U pacientti nebyl pozorovan zadny typ abnormalnich hematologickych nebo koagula¢nich
parametrd obecné nebo v dob¢ pied vyvojem nitrolebniho krvaceni. Proto neni v souc¢asné dobé
indikovano rutinni vySetfovani koagulacnich parametri béhem péce o pacienty, kteti jsou léCeni
pripravkem Aptivus.

U pacientl s pokrocilym onemocnénim HIV/AIDS bylo jiz dfive pozorovano zvysené riziko nitrolebniho
krvaceni, podobn¢ jako u pacientt 1é¢enych piipravkem Aptivus v klinickych studiich.

Vyrazka

Studie interakci u zen mezi tipranavirem podavanym s ritonavirem v nizké davce a
ethinylestradiolem/norethisteronem ukézala vysokou frekvenci nezdvaznych vyrdzek. Ve studiich
RESIST bylo riziko vyrazky podobné u ramene tipranavir/ritonavir a srovnavaciho ramene (16,3% resp.
12,5%; viz bod 4.4). Nebyly hlaseny zadné pripady Stevens-Johnsonova syndromu nebo toxické
epidermalni nekrolyzy v klinickém vyvojovém programu pro tipranavir.

Laboratorni abnormality

Frekvence vyznamnych laboratornich abnormalit (stupeni 3 nebo 4) hlasenych u nejméné 2% pacientit
v rameni tipranavir s ritonavirem v klinickych studiich faze III (RESIST-1 a RESIST-2) po 48 tydnech
byla zvysena hodnota AST (6,1%), zvySena hodnota ALT (9,7%), zvySena amylaza (6,0%), zvyseny
cholesterol (4,2%), zvySené triacylglyceroly (24,9%) a snizeny pocet leukocytu (5,7%).

Pfi podavani inhibitort proteazy, zejména v kombinaci s nukleosidovymi inhibitory reverzni
transkriptazy, bylo hlaSeno zvySeni CPK, myalgie, myositida a vzacné rhabdomyolyza.



U pacientt infikovanych HIV s tézkym imunodeficitem v dob¢ zahajeni kombinované antiretrovirové
terapie (CART) miZze dojit k zanétlivé reakci vici dosud asymptomatickym nebo rezidualnim oportunnim
patogenim. Byl také hlaSen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova nemoc a autoimunitni
hepatitida); avSak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi rizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho
meésict po zahdjeni 1éCby (viz bod 4.4). Ve studiich RESIST byla pozorovéna reaktivace infekci virem
herpes simplex a herpes zoster.

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to predevsim u pacientd s obecné znamymi rizikovymi faktory,
s pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici kombinované antiretrovirové terapii
(CART). Jejich frekvence neni znama (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

V oteviené studii tipranaviru s ritonavirem, pfi které byla hledana davka (Studie 1182.14), bylo 28 déti ve
veku 12 let nebo starSich, které dostavaly ptipravek Aptivus v tobolkach. Nezadouci Gc¢inky byly obecné
podobné tém, které jsou pozorovany u dospélych pacientt, s vyjimkou zvraceni, kozni vyrazky a pyrexie,
které byly hlaseny cast&ji u déti, nez u dospelych. NejCastéji hlasené stiedné zdvazné az zavazné
nezadouci ucinky z analyz po 48 tydnech jsou uvedeny nize.

Nejcastéji hlasené stiedné zavazné azZ zavazné neZadouci Gcinky u détskych pacientii ve véku 12 az
18 let, ktefi uzivali tobolky Aptivus (hlaSené u 2 nebo vice déti, Studie 1182.14, analyzy po
48 tydnech, celkovy analyzovany soubor.

Celkem lé¢enych pacientii (N) 28
Nezadouci uinky [n (%)]

Zvraceni/fihani 3(10,7)
Nauzea 2 (7,1)
Bolest bficha! 2(7,1)
Kozni vyrazka® 3(10,7)
Nespavost 2(7,1)
Zvyseni ALT 4 (14,3)

1. Zahmuje bolest biicha (n=1) a dyspepsii (n=1).
2. Kozni vyrazka se sklada z jednoho nebo vice uptednostiiovanych termint pro vyrazku, polékovy exantém, makuldzni exantém,
papuldzni exantém, erytém, makulopapul6zni exantém, vyrazku s pruritem a kopfivku (urtikarii)

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci t¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Zkusenosti s predavkovanim tipranaviru u ¢loveka jsou velmi omezené. Nejsou zndmy zadné specifické
znamKy a priznaky predavkovani. Obecné zvysena frekvence a vyssi zavaznost nezadoucich G¢inkt mize
vychazet z predavkovani.

Neexistuje zadné znamé antidotum pii piedavkovani tipranavirem. Lécba piredavkovani se musi skladat
z obecnych podptirnych opatieni veetné monitorace vitalnich funkci a sledovani klinického stavu
pacienta. Pokud je to indikovano, je tfeba docilit eliminace dosud nevstifebaného tipranaviru vyvolanim
zvraceni nebo lavazi zaludku. K podpofe odstranéni nevstiebané latky lze také podat aktivni uhli.
Vzhledem k tomu, Ze tipranavir je ve vysoké mife vazan na proteiny, je nepravdépodobné, ze by pii
odstraiiovani tohoto 1¢ku méla vyznamny pfinos dialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, inhibitory protedz, ATC kod:
JOSAE09

Mechanismus ucinku

Virus lidské imunodeficience (HIV-1) koduje aspartylovou proteazu, ktera je zékladnim predpokladem
Stépeni a maturace prekurzort virovych proteind. Tipranavir je nepeptidovy inhibitor HIV-1 proteazy,
ktery inhibuje replikaci viru diky prevenci maturace virovych ¢éstic.

Antivirovd aktivita in vitro

Tipranavir inhibuje replikaci laboratornich kment HIV-1 a klinickych izolati v akutnich modelech
infekce T-bungk, pticemz 50 % a 90% efektivnich koncentraci (ECsoa ECq) se pohybuje od 0,03 do

0,07 pmol (18 - 42 ng/ml) a od 0,07 do 0,18 pmol (42-108 ng/ml).

Tipranavir prokazuje in vitro antivirovou aktivitu proti Sirokému spektru izolatli non B subtypt skupiny
M viru HIV-1 (A, C, D, F, G, H, CRF01 AE, CRF02 AG, CRF12 BF). Skupina O a HIV-2 izolaty snizily
prislusné citlivost k tipranaviru in vitro v hodnotach ECso v rozmezi od 0,164-1 umol a

0,233-0,522 umol. Studie vazby proteinti ukazaly, Ze antivirova aktivita tipranaviru klesa praimérné
3,75krat za pritomnosti lidského séra.

Rezistence

Vyvoj rezistence k tipranaviru in vitro je pomaly a komplexni. V jednom specifickém experimentu
rezistence in vitro byl po 9 mésicich selektovan HIV-1 izolat s 87nasobnou rezistenci vuci tipranaviru,
ktery obsahoval 10 mutaci v proteaze: L10F, 113V, V32I, L33F, M36I, K451, I54V/T, A71V, V&2L,
184V, stejné jako mutaci v miste $t€peni gag polyproteinu CA/P2. Reverzni genetické experimenty
ukézaly, Ze k prokazani >10ndsobné rezistence vici tipranaviru byla nutna pritomnost Sesti mutaci

v proteaze (113V, V321, L33F, K451, V82L, 184V), zatimco genotyp pln¢ 10nasobné mutovany vedl

k 69nasobné rezistenci vici tipranaviru. /n vitro existuje inverzni korelace mezi stupném rezistence vuci
tipranaviru a replikacni kapacitou vird. Rekombinantni viry, vykazujici > 3nasobnou rezistenci viici
tipranaviru, rostou tempem niz$im nez je 1 % tempa zjisténého pro divoky typ viru HIV-1 za stejnych
podminek. Viry rezistentni vii¢i tipranaviru, které vznikaji z divokého typu viru HIV-1 in vitro, vykazuji
snizenou citlivost na inhibitory proteazy amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir a
ritonavir, ale zlstavaji citlivé vici sachinaviru.



Béhem fady mnohocetnych postupnych regresnich analyz vychozich genotypli a genotypt z prub&hu
1é¢by ve vSech klinickych studii bylo 16 aminokyselin uvedeno ve spojitost se snizenim citlivosti vici
tipranaviru a/nebo se snizenou odpovédi virové naloze za 48 tydnti: 10V, 13V, 20M/R/V, 33F, 35G, 36I,
43T, 46L, 47V, 54A/M/V, 58E, 69K, 74P, 82L/T, 83D a 84V. Klinické izolaty, které vykazovaly

> 10nasobny pokles citlivosti vi¢i tipranaviru, obsahovaly 8 nebo vice mutaci spojenych s tipranavirem.
V klinickych studiich faze II a 11l ukéazaly genotypy z prab&hu 1é€by u 276 pacientti, ze prevladajicimi
mutacemi, vznikajicimi pfi 1é¢bé tipranavirem, jsou L33F/I/V, V82T/L a I184V. Ke sniZeni citlivosti je
obvykle nutnd kombinace vSech téchto tii mutaci. Mutace na pozici 82 se objevuji dvéma cestami: jednak
z preexistujici mutace 82A selekci k 82T, jednak z divokého typu 82V selekei k 82L.

Zktizena rezistence

Tipranavir si udrzuje vyznamnou antivirovou aktivitu (< 4nasobek rezistence) proti vét§iné klinickych
izolatd viru HIV-1, vykazujicich po 1é¢b¢€ snizenou citlivost vii¢i v soucasnosti schvalenym inhibitorim
protedzy: amprenaviru, atazanaviru, indinaviru, lopinaviru, ritonaviru, nelfinaviru a sachinaviru. U vird
ziskanych od pacientd s anamnézou bohaté 1écby, kteti uzivali vice peptidovych inhibitor( proteazy, je
vy$si nez 10nasobna rezistence vici tipranaviru neobvykla (< 2,5% testovanych izolatl).

Vyhodnoceni EKG

Uginek tipranaviru s ritonavirem v nizké davce na QTcF interval byl méfen ve studii s 81 zdravymi
dobrovolniky, ktefi dostavali nasledujici 1écbu dvakrat denné po dobu 2,5 dne:

tipranavir/ritonavir (500/200 mg), tipranavir/ritonavir ve vyssi davce nez je terapeuticka (750/200 mg) a
placebo/ritonavir (/200 mg). Po Gpravé podle vychozich hodnot a placeba, byla maximalni primérma zména
QTcF 3,2 ms (jednostranny 95% horni interval spolehlivosti: 5,6 ms) u davky 500/200 mg a 8,3 ms
(jednostranny 95% horni interval spolehlivosti: 10,8 ms) u supraterapeutické davky 750/200 mg. Z toho
vyplyva, ze tipranavir v terapeutické davce s ritonavirem v nizké dédvce neprodlouzil QTc interval, ale

k prodlouzeni miize dojit u supraterapeutické davky.

Klinické farmakodynamické udaje
Tato indikace je zalozena na vysledcich dvou studii faze 11, provedenych u vysoce predlécenych dospélych
pacientli (median 12 pfedchozich antiretrovirovych 1é¢iv) s virem rezistentnim k inhibitoriim proteaz a jedné
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dospivajicich pacienti ve véku 12 — 18 let.

Nasledujici klinické udaje jsou odvozeny z analyz dat po 48 tydnech u studii (RESIST-1 a RESIST-2)
hodnoticich t¢inek na plazmatické hladiny HIV RNA a na poc¢et CD4 bun¢k. RESIST-1 a RESIST-2 jsou
randomizované oteviené multicentrické studie u HIV pozitivnich pacienti s terapeutickou zkusenosti s 1éky
trech tiid, hodnotici 1écbu tipranavirem 500 mg s ritonavirem v nizké davce 200 mg (dvakrat denn€) plus
optimalizovanym zakladnim rezimem (OBR), definovanym individualné pro kazdého pacienta na zaklade
testovani genotypické rezistence a pacientovy anamnézy. Srovnavaci rezim zahrnoval ritonavirem posileny
inhibitor proteazy (PI, také individualné definovany) plus OBR. Ritonavirem zesileny PI byl vybran mezi
sachinavirem, amprenavirem, indinavirem nebo lopinavirem/ritonavirem.

VSichni pacienti byli v minulosti 1é¢eni nejméné dvéma antiretrovirovymi rezimy zalozenymi na
inhibitorech prote4dzy a v dob¢ vstupu do studie 1é€ebny rezim zalozeny na inhibitorech proteazy selhaval.
Ve vychozim stavu musela byt pfitomna nejméné jedna mutace primarniho proteazového genu z 30N,
461, 46L, 48V, 50V, 82A, 82F, 82L, 82T, 84V nebo 90M, a ne vice nez dvé mutace v kodonech 33, 82,
84 nebo 90.



Po 8. tydnu méli pacienti ve srovnavacim rameni, ktefi vyhov¢li kritériim definovanym v protokolu pro
pocatecni selhani virologické odpovedi, moznost ukonceni 1é¢by a zatfazeni do odd€lené roll-over studie
tipranavir/ritonavir.

1483 pacienti zahrnutych do primarni pfedbézné analyzy mélo median véku 43 let (rozsah 17 — 80), byli
z 86% muzi, ze 75% bélosi, ze 13% cernosi a z 1% Asiaté. Medidn vychoziho poctu CD4 bunck byl

v rameni tipranaviru 158 a 166 bunék/mm?, resp. (rozsah 1 — 1893 a 1 - 1184 bunék/mm?); median
vychozi plazmatické HIV RNA byl 4,79 a 4,80 logio kopii/ml (rozsah 2,34 - 6,52 logio kopii/ml),
respektive 4,82 logio kopii/ml (rozsah 2,01 - 6,76 logio kopii/ml).

Median piedchazejici 1écby u pacientti byl 6 NRTI, 1 NNRTI a 4 PI. V obou studiich bylo celkoveé 67%
vird pacienti rezistentnich a 22% bylo pravdépodobné rezistentnich k pfedem vybranému srovnavacimu
PI. 10% pacientti uzivalo diive enfuvirtid. Pacienti méli vychozi HIV-1 izolaty s medidnem 16 HIV-1
genovych mutaci protedzy, v€etné¢ medidnu 3 primarnich genovych mutaci proteazy D30N, L33F/I,
V46l/L, G48V, 150V, V82A/F/T/L, 184V a L90OM. Pokud se ty¢e mutaci na kodonech 33, 82, 84 a 90
priblizné 4% nem¢éla zadnou mutaci, 24% meélo mutace na kodonech 82 (méné nez 1% pacientth melo
mutaci V82L) a 90, 18% mélo mutace na kodonech 84 a 90 and 53% mélo nejméné jednu klicovou
mutaci na kodonu 90. Jeden pacient v rameni tipranaviru meél ¢tyfi mutace. K tomu vétSina ucastnikt
méla mutace spojené s rezistenci k NRTI i NNRTIL. Vychozi fenotypova citlivost byla hodnocena ve 454
vychozich vzorcich pacienti. Primérny pokles byl 2nasobny u divokého typu (WT) pro tipranavir,
12nasobny u WT pro amprenavir, 55ndsobny u WT pro atazanavir, 4 1nasobny u WT pro indinavir,
87nasobny u WT pro lopinavir, 41nasobny u WT pro nelfinavir, 195nasobny u WT pro ritonavir a
20nasobny u WT pro sachinavir.

Odpoved na kombinovanou 48tydenni 1é€bu (slozeny cilovy parametr definovany jako pacienti

s potvrzenym poklesem RNA o >1 log z vychozich hodnot a bez priikazu selhani 1écby) pro obé studie
byla 34% v rameni tipranavir/ritonavir a 15% ve srovnavacim rameni. Odpovéd’ na 1é¢bu je prezentovana
pro celkovou populaci (zobrazeno pouziti enfuvirtidu) a s podrobnym rozvrstvenim PI pro podskupinu
pacientl s genotypicky rezistentnimi kmeny v tabulce nize.



Odpovéd’ na 1écbu* ve 48. tydnu (souhrn studii RESIST-1 and RESIST-2 u dfive 1é¢enych

pacienti)
Studie RESIST Tipranavir/RTV CPI/RTV** p-hodnota
n (%) N n (%) N
Celkova populace
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 rezistentni
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

* Slozeny cilovy parametr definovany jako pacient s potvrzenym poklesem RNA o 1 log od vychozich
hodnot a bez priikazu selhani 1écby

** Srovnavaci PI/RTV: LPV/r 400 mg/100 mg 2x denné (n = 358), IDV/r 800 mg/100 mg 2x denné
(n=23), SQV/r 1000 mg/100 mg 2x denn¢ nebo 800 mg/200 mg 2x denn¢ (n = 162), APV/r

600 mg/100 mg 2x denné (n = 194)

ENF enfuvirtid; FAS (Full Analysis Set) celkovy analyzovany soubor; PP na protokol; APV/rtv
amprenavir/ritonavir; IDV/rtv indinavir/ritonavir; LPV/rtv lopinavir/ritonavir; SQV/rtv
sachinavir/ritonavir

Kombinovany 48tydenni median Casu selhani 1écby pro obé studie byl 115 dni v rameni
tipranavir/ritonavir a 0 dni ve srovnavacim rameni (v ¢ase 0 nebyla pripsana zadna odpovéd).

Béhem 48 tydni 1écby byl v rameni tipranavir/ritonavir ve srovnani k rameni srovnavaci Pl/ritonavir
podil pacientd s HIV-1 RNA <400 kopii/ml 30%, resp. 14%, a s HIV-1 RNA < 50 kopii/ml 23%, resp.
10%. U vSech randomizovanych a lé€enych pacientt byl median zmény z vychozi hodnoty HIV-1 RNA
pti poslednim méfeni do 48. tydne -0,64 logio kopii/ml u pacientd uzivajicich tipranavir/ritonavir

oproti -0,22 logio kopii/ml v rameni srovnavaci Pl/ritonavir.

U vSech randomizovanych a 1é¢enych pacientt byl median zmény z vychozi hodnoty poc¢tu bunék CD4+
pii poslednim méfeni do 48. tydne +23 bunék/mm?* u pacientii uZivajicich tipranavir/ritonavir (n=740)
oproti +4 buitky/mm?® v rameni srovnavaci Pl/ritonavir (n=727).

Pfevaha tipranaviru poddvaného soucasn¢ s ritonavirem v nizké ddvce nad ramenem srovnavaciho
inhibitoru proteazy podavaného s ritonavirem byla pozorovana ve vSech parametrech t€innosti ve

48. tydnu. Neukazalo se, Ze tipranavir je nadfazen k témto zesilenym srovnavacim inhibitortiim proteazy
u pacientt s kmeny citlivymi k témto inhibitoram proteazy. RESIST data také dokazuji, Ze tipranavir



podavany soucasné s ritonavirem v nizké davce prokazuje lepsi terapeutickou odpoveéd po 48 tydnech,
kdyz OBR obsahuje genotypicky vhodnou antiretrovirovou latku (napt. enfuvirtid).

V soucasnosti nejsou k dispozici zadné vysledky z kontrolovanych studii hodnoticich t¢inek tipranaviru
na klinickou progresi HIV.

Pediatricka populace

HIV-pozitivni pediatricti pacienti ve véku 2 az 18 let byli sledovani v randomizované, oteviené,
multicentrické studii (Studie 1182.14). Pacienti, u kterych byla podminkou vychozi koncentrace HIV-1
RNA nejméné 1500 kopii/ml, byli stratifikovani podle véku (2 az<6let, 6 az<12leta 12 az 18 let) a
byli randomizovani k uzivani jednoho ze dvou davkovacich rezimi kombinace tipranavir/ritonavir: davka
375 mg/m?/150 mg/m? se srovnavala s ddvkou 290 mg/m?/115 mg/m?. Vedle toho u pacienti probihala
zékladni 1éCba, a to nejméné dvéma antiretrovirovymi [é¢ivymi pripravky jiného typu nez inhibitory
proteazy, ktera byla optimalizovana pomoci vychoziho testovani genotypové rezistence. VSichni pacienti
zpocatku dostavali peroralni roztok Aptivus. Pediatricti pacienti, kteti byli ve vékul2 let nebo starsi a
dostavali maximalni davku 500 mg/200 mg dvakrat denné€, mohli piejit na tobolky Aptivus 28. den studie.
Studie hodnotila farmakokinetiku, bezpecnost a snasenlivost, stejné jako virologické a imunologické
odpovédi v pritbéhu 48 tydnd.

Udaje o u¢innosti a bezpe¢nosti pipravku Aptivus tobolky u déti ve véku do 12 let nejsou dostupné.
Protoze Aptivus tobolky a peroralni roztok nejsou bioekvivalentni, vysledky ziskané s peroralnim
roztokem nemohou byt extrapolovany na tobolky (viz také bod 5.2). U pacientl s povrchem téla menSim
nez 1,33 m? nemiZe byt navic dosazeno pomoci tobolek vhodné davkovani.

Vychozi charakteristiky a klicové vysledky G¢innosti po 48 tydnech u détskych pacientti uzivajicich
tobolky Aptivus jsou uvedeny v nésledujicich tabulkach. Jsou uvedeny udaje 29 pacientt, kteti uzivali
(nebo piesli na uzivani) tobolek béhem prvnich 48 tydnil. Z diivodu omezeni v uspotadani studie
(naptiklad povoleny piechod bez randomizace podle rozhodnuti pacienta/lékare) nema jakékoliv
srovnavani pacientti léCenych tobolkami a peroralnim roztokem smysl.

Vychozi charakteristiky pacienti ve véku 12 — 18 let, ktefi uzivali tobolky

Proménna Hodnota
Pocet pacientil 29
Vék-median (roky) 15,1
Pohlavi % Muzi 48,3%
Rasa % Bila 69,0%
% Cernd 31,0%
% Asijska 0,0%
Vychozi HIV-1 RNA | Median 4,6
(logio kopii/ml) (Min - Max) (3,0-6,8)
% s VH > 100 000 27,6%
kopii/ml
Vychozi po¢et CD4+ | Median 330
(bunék/mm?) (Min - Max) (12 - 593)
% <200 27,6%
Vychozi % CD4+ Median 18,5%
bun¢k (Min - Max) (3,1% - 37,4%)




Piedchozi ADI* % kategorie C 29,2%
Anamnéza [éCby % s jakymkoliv ARV 96,6%
Median # ptedchozi 5
NRTI
Median # ptedchozi 1
NNRTI
Median # ptedchozi PI 3

* AIDS potvrzené onemocnéni

Kli¢ové vysledky ucinnosti za 48 tydni u pacienti ve véku 12 — 18 let, kteii uZivali tobolky

Cilovy parametr Vysledek
Pocet pacientil 29
Primarni cilovy parametr u¢innosti: 31,0%

% s VH <400

Median zmény od vychoziho stavu -0,79

v logio HIV-1 RNA (kopii/ml)

Median zmény od vychoziho stavu 39

v po¢tu bun&k CD4+ (bunék/mm?)

Median zmény od vychoziho stavu 3%

v % CD4+ bunék

-----

Frekvence odpovédi na kombinaci tipranavir/ritonavir byly ve studiich RESIST hodnoceny podle vychozi
genotypické a fenotypické citlivosti na tipranavir. Byly hodnoceny vztahy mezi vychozi fenotypovou
citlivosti na tipranavir, primarnimi PI mutacemi, mutacemi proteazy v kodonech 33, 82, 84 a 90,
mutacemi spojenymi s rezistenci na tipranavir a odpovédi na terapii tipranavir/ritonavir.

Je nutno poznamenat, Ze pacienti ve studiich RESIST m¢li na poc¢atku specifickou sestavu mutaci
s nejméné jednou primarni mutaci genu proteazy v kodonech 30N, 461, 46L, 48V, 50V, 82A, 82F, 82L,
82T, 84V nebo 90M a soucasneé s ne vice nez dvéma mutacemi v kodonech 33, 82, 84 nebo 90.

Byla zjisténa nésledujici pozorovani:

- Primarni PI mutace

Byly provedeny analyzy ke stanoveni virologického vysledku podle poctu priméarnich PI mutaci (jakakoli
zména v kodonech protedzy 30, 32, 36, 46, 47, 48, 50, 53, 54, 82, 84, 88 a 90) pritomnych na pocatku.
Frekvence odpovédi byly vyssi u pacientii 1é¢enych kombinaci tipranavir/ritonavir oproti srovnavanému
inhibitoru proteazy (PI) posilenému ritonavirem u pacientli s nové nasazenym enfuvirtidem nebo bez ng;.
Bez nové nasazeného enfuvirtidu se vSak u nékterych pacienti zacala antivirova aktivita vytracet mezi 4.
a 8. tydnem.

- Mutace v kodonech protedzy 33, 82, 84 a 90
Byla pozorovana snizena virologicka odpoveéd’ u pacientd, jejichz virové kmeny nesly dvé nebo vice
mutaci v kodonech HIV proteazy 33, 82, 84 nebo 90 a ktefi pfitom nedostavali nove enfuvirtid.

- Mutace sdruzené s rezistenci na tipranavir
Virologicka odpoveéd’ na terapii tipranavir/ritonavir byla hodnocena pomoci skére mutaci spojenych
s rezistenci na tipranavir, které bylo zaloZeno na vychozim genotypu u pacientti ve studii RESIST-1 a



RESIST-2. Toto skore (zahrnujici 16 aminokyselin, které byly sdruZeny se snizenou citlivosti na
tipranavir a/nebo snizenou odpovédi virové naloze: 10V, 13V, 20M/R/V, 33F, 35G, 361, 43T, 46L, 47V,
54A/M/V, 58E, 69K, 74P, 82L/T, 83D a 84V) bylo aplikovano na vychozi sekvence virové proteazy. Byl
zjistén vztah mezi skore mutaci spojenych s rezistenci na tipranavir a odpovédi na terapii kombinaci
tipranavir/ritonavir ve 48. tydnu.

Toto skore bylo zjisténo u vybrané skupiny pacientil ve studii RESIST se specifickymi mutacemi
spliiujicimi kritéria pro zatfazeni, a proto extrapolace na §irSi populaci vyZaduje opatrnost.

Ve 48. tydnu dosahl 1é¢ebné odezvy vétsi podil pacientti 1é¢enych kombinaci tipranavir/ritonavir
v porovnani s pacienty léCenymi kombinaci srovnavaného inhibitoru proteazy/ritonavirem pro témer
vSechny mozné kombinace genotypovych mutaci spojenych s rezistenci (viz tabulka nize).

Podil pacienti, ktefi dosahli 1é¢ebné odezvy ve 48. tydnu (potvrzeno poklesem virové naloze
v porovnani s vychozim stavem o > 1 log;, kopii/ml), podle vychoziho skére mutaci pro tipranavir a
podle podavani enfuvirtidu u pacienta ve studii RESIST

Novy ENF | Bez nového
ENF*
Pocet mutaci TPV/r TPV/r
v TPV
skore**
0,1 73% 53%
2 61% 33%
3 75% 27%
4 59% 23%
>5 47% 13%
Vsichni
pacienti 61% 29%

* Zahrnuje pacienty, ktefi neuzivali ENF a také pacienty, ktefi byli jiz dfive 1éCeni a pokracovali v 1é¢eni
ENF

** Mutace HIV protedzy na pozici L10V, 113V, K20M/R/V, L33F, E35G, M361, K43T, M46L, 147V,
I54A/M/V, 58E, H69K, T74P, V82L/T, N83D nebo 184V

ENF Enfuvirtid; TPV/r Tipranavir/ritonavir

Setrvalé poklesy HIV-1 RNA az do 48. tydne byly pozorovany zejména u pacientt, kteii dostavali
tipranavir/ritonavir a nove nasazeny enfuvirtid. Jestlize pacienti nedostavali tipranavir/ritonavir s nove
nasazenym enfuvirtidem, byl ve 48. tydnu pozorovan pokles 1é¢ebné odpovédi ve srovndni s nove
nasazenym enfuvirtidem (viz tabulka nize).

Primérny pokles virové naloZe z vychoziho stavu do 48. tydne podle vychoziho skére mutaci pro
tipranavir a podle podavani enfuvirtidu u pacienta ve studii RESIST

Novy ENF | Bez nového

ENF*
Pocet mutaci TPV/r TPV/r
v TPV
skore**

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

Vsichni -2,0 -1,0
pacienti

* Zahrnuje pacienty, ktefi neuzivali ENF a také pacienty, ktefi byli jiz dfive 1éCeni a pokracovali v 1é¢eni
ENF

**Mutace HIV proteazy na pozici L10V, 113V, K20M/R/V, L33F, E35G, M36I, K43T, M46L, 147V,
I54A/M/V, 58E, H69K, T74P, V82L/T, N83D nebo 184V

ENF Enfuvirtid; TPV/r Tipranavir/ritonavir

- Fenotypova rezistence na tipranavir

Nartstajici nasobek zmény od vychoziho stavu ve fenotypu izolatl pii tipranaviru koreluje s poklesem
virologické odpovédi. [zolaty s nasobkem zmény od vychoziho stavu >0 az 3 jsou povazovany za citlivé;
izolaty s >3 az 10ndsobkem zmeén maji sniZenou citlivost; izolaty s >10nasobkem zmén jsou rezistentni.

Zavery tykajici se vyznamu urcitych mutaci nebo sestav mutaci podléhaji s pribyvajicimi udaji zménam a
k analyze vysledku testl rezistence se vzdy doporucuje konzultovat nejnovejsi systémy jejich
interpretace.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Spolecné podavani tipranaviru a ritonaviru v nizké davce je nezbytné k dosazeni efektivnich
plazmatickych koncentraci tipranaviru pii davkovacim rezimu dvakrat denné (viz bod 4.2). Ritonavir
zpisobuje inhibici jaterniho cytochromu P450 CYP3A, intestinalni P-glykoproteinové (P-gp) efluxni
pumpy a ziejme také intestinalniho cytochromu P450 CYP3A. Ritonavir zvySuje AUCo.12h, Cmax @ Crin
tipranaviru a snizuje clearanci tipranaviru, coz bylo prokdzano hodnocenim rozsahu davek u 113 HIV
negativnich zdravych dobrovolnikii muzského a Zenského pohlavi. Podavani 500 mg tipranaviru spolecn¢
s ritonavirem v nizké davce (200 mg; dvakrat denng) bylo spojeno s 29ndsobnym nardstem
geometrického priméru rannich minimalnich plazmatickych koncentraci tipranaviru za ustaleného stavu
oproti podavani tipranaviru v ddvce 500 mg 2x denné bez ritonaviru.

Absorpce
Absorpce tipranaviru je u lidi omezena, ackoli neni k dispozici zadna absolutni kvantifikace absorpce.

Tipranavir je substrat P-gp, slaby inhibitor P-gp a zda se, Ze je také potencialnim induktorem P-gp. Data
naznacuji, ze ackoli je ritonavir inhibitor P-gp, celkovy ucinek piipravku Aptivus podavaného

s ritonavirem v nizké davce pti navrhovaném davkovacim rezimu v rovnovazném stavu je indukce P-gp.
Vrcholové plazmatické koncentrace jsou dosazeny beéhem 1 az 5 hodin po podani davky v zavislosti na
pouzitém davkovani. Pfi opakovaném podéavani jsou plazmatické koncentrace tipranaviru nizs§i nez
koncentrace ptedpovidané z udajii po podani jednotlivé davky, pravdépodobné diky indukci jaterniho
enzymu. Ustaleného stavu je dosazeno u vétSiny subjektd po 7 dnech davkovani. Tipranavir podavany
spolu s ritonavirem v nizké davce vykazuje v ustaleném stavu linearni farmakokinetiku.

Pti davkovani ptipravku Aptivus tobolky 500 mg 2x denné soucasné s 200 mg ritonaviru 2x denné€ po
2 az 4 tydny a bez omezeni jidla byly primérné vrcholové plazmatické koncentrace tipranaviru (Cpax)
94,8 + 22,8 umol pro zeny (n=14) a 77,6 + 16,6 pmol pro muze (n=106) ptiblizné 3 hodiny po podani.
Stfedni rovnovazny stav vyjadieny koncentraci pred ranni davkou byl 41,6 + 24,3 pmol pro Zeny a
35,6 + 16,7 umol pro muze. AUC tipranaviru po 12hodinovém intervalu davkovani €inila v priméru



851 £+ 309 pumoleh (CL=1,15 1/h) pro Zzeny a 710 + 207 umol*h (CL=1,27 1/h) pro muze. Stfedni polocas
byl 5,5 (zeny) nebo 6,0 hodin (muzi).

Ucinek potravy na peroralni vstfebavani
Potrava zlepSuje snasenlivost tipranaviru s ritonavirem. Proto by mél byt Aptivus podavany s ritonavirem
v nizké davce uzivan s jidlem.

Absorpce tipranaviru poddvaného spolu s ritonavirem v nizké davce se snizuje za pritomnosti antacid (viz
bod 4.5).

Distribuce

Tipranavir je znacné€ vazan na plazmatické proteiny (> 99,9%). V klinickych vzorcich od zdravych
dobrovolnikt a HIV-1 pozitivni jedinct, kteti dostali tipranavir bez ritonaviru, byla primérna frakce
nevézaného tipranaviru v plazmé podobna u obou populaci (zdravi dobrovolnici 0,015% + 0,006%;
HIV-pozitivni jedinci 0,019% =+ 0,076%). Celkové plazmatické koncentrace tipranaviru v téchto vzorcich
sahaly od 9 do 82 umol. Nevazana frakce tipranaviru se jevila jako nezavisla na celkové koncentraci 1éku
v tomto rozsahu koncentraci.

Nebyly provedeny zadné studie k urceni distribuce tipranaviru do lidského cerebrospinalniho moku nebo
spermatu.

Biotransformace
Studie metabolismu in vitro s lidskymi jaternimi mikrozomy ukazaly, Zze CYP3A4 je prevladajici
izoforma CYP, spojend s metabolismem tipranaviru.

Peroralni clearance tipranaviru se po pfidani ritonaviru snizila, coz mtize predstavovat snizeni clearance
latky pfi prvnim prichodu gastrointestinalnim traktem stejné jako jatry.

Metabolismus tipranaviru v pfitomnosti ritonaviru v nizké davce je minimalni. Ve studii u lidi se
1C-tipranavirem (500 mg “C-tipranaviru s 200 mg ritonaviru dvakrat denné) nezménény tipranavir
prevladal a predstavoval 98,4% nebo vice z celkové plazmatické radioaktivity v obéhu za 3, 8 nebo

12 hodin po podani davky. V plazmé bylo nalezeno jen n€kolik malo metabolitti a vSechny ve stopovém
mnozstvi (0,2% nebo méné plazmatické radioaktivity). Ve stolici predstavoval vétSinu fekalni
radioaktivity nezménény tipranavir (79,9% fekalni radioaktivity). Nejhojné&jsim metabolitem ve stolici byl
hydroxylovany metabolit tipranaviru se 4,9% fekalni radioaktivity (3,2% davky). V moci byl nalezen
nezménény tipranavir ve stopovém mnozstvi (0,5% mocové radioaktivity). Nejhojnéj$im mocovym
metabolitem byl glukuronidovy konjugét tipranaviru s 11,0% radioaktivity moce (0,5% davky).

Eliminace

Podani *C-tipranaviru jedinciim (n = 8), ktefi dostavali 500 mg tipranaviru s 200 mg ritonaviru dvakrat
denné do dosaZeni rovnovazného stavu ukazalo, Ze vétSina radioaktivity (median 82,3 %) se vylucovala
stolici, zatimco v moci byl zjistén pouze medidn 4,4% z podané radioaktivni davky.

Navic byla vétsina radioaktivity (56%) vylouc¢ena mezi 24 a 96 hodinami po podani davky. Efektivni
primérny polocas eliminace tipranaviru/ritonaviru u zdravych dobrovolnikl (n = 67) respektive
dospélych pacientil infikovanych virem HIV (n = 120) byl pfiblizné 4,8, respektive 6,0 hodin

v rovnovazném stavu pii davce 500 mg/200 mg dvakrat denné s lehkym jidlem.

Zvlastni populace
Ackoli udaje dostupné v tomto stadiu jsou omezené k tomu, aby umoznily kone¢nou analyzu, nasveédcuji
tomu, ze farmakokineticky profil je nezménén u starSich pacientil a je srovnatelny mezi rasami. Naproti




tomu hodnoceni primérnych minimalnich plazmatickych koncentraci v ustaleném stavu na konci
davkovaciho intervalu (trough concentration) po 10 az 14 hodinach po dévce ze studii RESIST-1 a
RESIST-2 ukazuji, Ze obecné Zeny mély vyssi koncentrace tipranaviru nez muzi. Po ¢tyfech tydnech
uzivani pripravku Aptivus 500 mg s 200 mg ritonaviru (dvakrat denn¢) median primérnych minimalnich
plazmatickych koncentraci v ustaleném stavu na konci davkovaciho intervalu (trough concentration)
tipranaviru byl 43,9 umol pro Zeny a 31,1 umol pro muze. Tento rozdil v koncentracich neni
opodstatnénim pro upravu davek.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika tipranaviru nebyla u pacientt s poruchou funkce ledvin studovana. Avsak vzhledem
k tomu, Ze renalni clearance tipranaviru je zanedbatelna, nelze u pacientti s poruchou funkce ledvin
ocekavat pokles celkové télesné clearance.

Porucha funkce jater

Ve studii srovnavajici 9 pacientll s mirnou jaterni poruchou (Child-Pugh A) oproti 9 kontrolam byla
farmakokineticka dispozice tipranaviru a ritonaviru po jednotlivé davce i po opakovanych davkach
zvysena u pacientl s poruchou funkce jater, ale jest¢ v rozsahu pozorovaném v klinickych studiich. U
pacientii s mirnou poruchou funkce jater neni nutna z4dna Gprava davkovani, ale pacienti musi byt peclivé
sledovani (viz body 4.2 a 4.4).

Vliv stiedné zavazné (Child-Pugh B) nebo zadvazné (Child-Pugh C) poruchy funkce jater na
farmakokinetiku tipranaviru nebo ritonaviru pii opakovanych davkach nebyl dosud hodnocen. Tipranavir
je kontraindikovan u stfedn¢ zavazné nebo zavazné poruchy funkce jater (viz body 4.2 a 4.3).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie na zvitatech byly provedeny u mysi, potkanti a pst se samotnym tipranavirem a pfi
podavani tipranaviru spolu s ritonavirem (pomér hmotnosti 3,75 : 1) u potkani a pst. Ve studiich

s podavanim tipranaviru a ritonaviru nebyly odhaleny zddné ptidatné toxikologické ucinky v porovnani

s u¢inky, které byly pozorovany v toxikologickych studiich se samotnym tipranavirem.

Prevladajicimi u€inky pti opakovaném podavani tipranaviru u vSech toxikologicky testovanych druhi
zvitat byly ucinky na gastrointestinalni trakt (zvraceni, mekka stolice, prijem) a jatra (hypertrofie).
Ucinky byly reverzibilni po ukonéeni podavéani. Dalsi zmény zahrnovaly krvaceni u potkanii pii vysokych
davkach (specifické pro hlodavce). Krvaceni pozorované u potkanti bylo spojeno s prodlouzenym
protrombinovym c¢asem (PT), aktivovanym parcidlnim tromboplastinovym ¢asem (APTT) a snizenim
nekterych faktort zavislych na vitaminu K. Soucasné podani tipranaviru s vitaminem E ve formé TPGS
(tokofersolanu 1000) od 2322 IU/m? a vy$e vedlo u potkand k vyznamnému zvySeni 0¢ink{ na
koagulacni parametry, vyskytu krvacivych ptihod a smrti. V predklinickych studiich tipranaviru u psii
nebyl pozorovan ucinek na koagulacni parametry. Soucasné podani tipranaviru a vitaminu E nebylo
studovano u pst.

VétSina téchto ucinkl ve studiich toxicity pti opakovanych davkach se vyskytovala pii hladinach
systémové expozice, které jsou ekvivalentni nebo dokonce nizsi nez hladiny lidské expozice pfi
doporucené klinické davce.

V in vitro studiich za pouziti in vitro bunééného modelu s lidskymi trombocyty bylo zjisténo, ze
tipranavir inhibuje vazbu tromboxanu A2 a agregaci trombocytii (viz bod 4.4.), a to pfi hladinach



odpovidajicich expozici, ktera je pozorovana u pacientti 1é¢enych kombinaci Aptivus s ritonavirem.
Klinicky dopad téchto zjisténi neni znam.

Ve studii provadéné u potkanti s tipranavirem pii hladinach systémové expozice (AUC) ekvivalentnich
lidské expozici pii doporucené klinické davce nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky na pareni nebo
fertilitu. U matek pii davkach vedoucich k hladindm systémové expozice podobnym nebo niz§im nez po
doporucené klinické davce tipranavir nemél teratogenni u€inky. U potkanil pii expozicich tipranaviru pfi
0,8nasobku lidské expozice pii klinické davce byla pozorovana fetalni toxicita (snizena osifikace hrudni
kosti a télesna hmotnost). Ve studiich pre- a postnatalniho vyvoje s tipranavirem u potkanti byla
pozorovana inhibice ristu mlad’at pii matetskych toxickych davkach blizicich se 0,8nasobku lidské
expozice.

Studie kancerogenity tipranaviru na mysich a potkanech odhalily tumorogenni potencial specificky pro
tyto druhy, ktery neni povazovan za klinicky vyznamny. Tipranavir v§ak nevedl k Zadnému projevu
genetické toxicity v fade in vitro a in vivo testu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Glyceromakrogol-ricinoleat

Bezvody ethanol

Nasycené mono- a diacylglyceroly se stfednim fetézcem
Propylenglykol

Cisténa voda

Trometamol

Propyl-gallat

Obal tobolky
Zelatina

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Propylenglykol

Cisténa voda

Dehydratovany sorbitol a glycerol (sorbitol, 1,4-sorbitan, mannitol, glycerol)
Oxid titaniéity (E 171)

Cerny inkoust potisku
Propylenglykol

Cerny oxid zelezity (E 172)
Poly(vinyl-acetat)-ftalat
Makrogol

Koncentrovany roztok amoniaku

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti



3 roky.

Uchovavéni béhem uZzivani: 60 dni (pfi teploté do 25 °C) po prvnim otevieni lahvicky. Je vhodné, aby si
pacient zapsal datum otevieni lahvicky na jeji Stitek a/nebo krabicku.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu o vysoké hustoté¢ (HDPE) s dvoudilnym détskym bezpecnostnim uzavérem
(vné&jsi a vnitini dil z polypropylenu, opatieny vlozkou z hliniku a dfevité lepenky). Jedna lahvicka
obsahuje 120 mékkych tobolek.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.
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