1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

APTIVUS 250 mg kapsutki elastyczne

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka elastyczna zawiera 250 mg typranawiru

Substancje pomocnicze (na jedna kapsutke): 100 mg etanolu, 455 mg rycynooleinianu
makrogologlicerolu i 12,6 mg sorbitolu, sktadnika mieszaniny sorbitolowo-glicerynowej (ang. Sorbitol
Special-Glycerin Blend)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuitka elastyczna.

Kazda kapsutka jest r6zowa, z nadrukiem "TPV 250”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt APTIVUS, podawany razem z malymi dawkami rytonawiru, wskazany jest w skojarzone;j
terapii przeciwretrowirusowej w zakazeniach wirusem HIV-1 u 0s6b dorostych lub miodziezy w
wieku 12 lat Iub starszych, poddanych wczesniej intensywnemu leczeniu, zakazonych wirusem
opornym na wiele inhibitoréw proteazy. Produkt APTIVUS nalezy stosowaé wytacznie jako czg$§¢
aktywnej skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej u pacjentow, u ktorych nie mozna zastosowac
innych rodzajow terapeutycznych.

Powyzsze wskazanie jest oparte na wynikach dwdch badan klinicznych III fazy, przeprowadzonych z
udziatem pacjentéw dorostych leczonych wczesniej duza liczba lekow (mediana liczby wczesniej
stosowanych lekéw przeciwretrowirusowych wynosita 12), z wirusem opornym na inhibitory
proteazy, oraz jednego badania klinicznego II fazy, dotyczacego farmakokinetyki, bezpieczenstwa
stosowania i skutecznos$ci produktu APTIVUS w wigkszosci u leczonych uprzednio pacjentow w
wieku od 12 do 18 lat (patrz punkt 5.1).

Podczas podejmowania decyzji o rozpoczeciu leczenia produktem APTIVUS, podawanym razem z
mala dawka rytonawiru, nalezy dokladnie zapozna¢ sig¢ z historia leczenia pacjenta, a takze z
rodzajami mutacji zwiazanych z poszczegdlnymi lekami. Stosujac produkt APTIVUS nalezy kierowac
si¢ wynikami testow genotypowych lub fenotypowych (gdy sa dostgpne) oraz historia leczenia. Na
poczatku leczenia nalezy wzia¢ pod uwage polaczenia mutacji, ktore moga niekorzystnie wptynac na
odpowiedz wirusologiczna na produkt APTIVUS podawany jednocze$nie z mata dawka rytonawiru
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt APTIVUS zawsze nalezy podawac z matgq dawka rytonawiru, ktory nasila dziatanie
farmakokinetyczne oraz w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi. Dlatego przed
rozpoczgciem terapii produktem APTIVUS nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego rytonawiru (zwlaszcza z punktami dotyczacymi przeciwwskazan, ostrzezen i dziatan
niepozadanych).




Produkt APTIVUS powinni przepisywac lekarze, ktorzy maja doswiadczenie w leczeniu zakazen
wirusem HIV-1.

Produktu APTIVUS razem z rytonawirem nie nalezy stosowaé¢ u wczesniej nieleczonych pacjentow.

Dawkowanie

Pacjentow nalezy uprzedzi¢ o koniecznosci przyjmowania produktu APTIVUS i rytonawiru
codziennie wedhug zalecen. Pacjenta nalezy poinstruowac, ze w przypadku nieprzyjecia dawki leku
przez 5 godzin od planowej pory nalezy odczekac i przyjac kolejna dawke produktu APTIVUS i
rytonawiru o zwyklej porze. W przypadku gdy od planowej pory przyjecia pominigtej dawki leku
uptynie mniej niz 5 godzin, pacjent powinien natychmiast przyja¢ pominicta dawke, a nastgpnie
przyja¢ kolejna dawke produktu APTIVUS i rytonawiru o zwyktej porze.

Dorosli
Zalecana dawka produktu APTIVUS jest 500 mg, podawane razem z 200 mg rytonawiru (mata
dawka), dwa razy na dobg.

Nie nalezy stosowa¢ dawek rytonawiru mniejszych niz 200 mg dwa razy na dobg, poniewaz moga one
zmienia¢ profil skutecznosci potaczenia lekow.

Dzieci i mlodziez

Dzieci w wieku powyzej 12 lat
Zalecana dawka produktu APTIVUS jest 500 mg, podawane razem z 200 mg rytonawiru (mata
dawka), dwa razy na dobg ($rodki ostroznosci u mtodziezy - patrz punkt 4.4).

Nie nalezy stosowac dawek rytonawiru mniejszych niz 200 mg dwa razy na dobg, poniewaz moga one
zmienia¢ profil skutecznosci potaczenia lekow.

Ze wzgledu na obecnie ograniczone dane dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania leku u
mtodziezy (patrz punkt 5.1), szczegdlnie uzasadnione jest §ciste monitorowanie odpowiedzi
wirusologicznej i tolerancji na lek w tej grupie pacjentow.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat

Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu APTIVUS w kapsutkach
u dzieci w wieku od 2 do 12 lat.

Obecnie dostepne dane opisano w punktach 5.1 i 5.2, nie istnieja jednak zalecenia dotyczace
dawkowania.

Ponadto nie jest mozliwe odpowiednie dostosowanie dawki produktu APTIVUS w kapsutkach u
dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dla dzieci w tej grupie wiekowej (2—12 lat) dostepny jest produkt
APTIVUS roztwor doustny (wigcej szczegdtow mozna znalez¢ w odpowiedniej Charakterystyce
Produktu Leczniczego).

Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu APTIVUS u dzieci w
wieku ponizej 2 lat. Brak danych.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu APTIVUS nie wzigta udziatu wystarczajaca
liczba pacjentow w wieku 65 lat i starszych, aby mozna byto ustali¢, czy pacjenci ci odpowiadaja na
leczenie inaczej niz mtodsi pacjenci (patrz punkt 5.2).

Generalnie zaleca sig ostrozne stosowanie produktu APTIVUS u pacjentow w podesztym wieku i
monitorowanie tych pacjentdw, poniewaz populacja ta charakteryzuje si¢ wigksza czgstoscia
wystepowania niewydolnos$ci watroby, nerek lub serca oraz wspotwystgpowaniem innych chorob lub
rownoleglym stosowaniem innych lekéw. (patrz punkt 4.4)




Zaburzenie czynnosci watroby

Typranawir jest metabolizowany w watrobie. Dlatego tez zaburzenia czynnos$ci watroby moga
powodowa¢ zwigkszenie narazenia na typranawir i pogorszenie jego profilu bezpieczenstwa. Dlatego
tez u pacjentéw z lekkim zaburzeniem czynnosci watroby (klasa A w skali Child-Pugh) nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu APTIVUS i czg$ciej ich kontrolowaé. Produkt
APTIVUS jest przeciwwskazany u pacjentéw z umiarkowana lub cigzka (stopien B lub C na skali
Childa-Pugha) niewydolno$cia watroby (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek
W przypadku pacjentdow z zaburzona czynnos$cia nerek modyfikacja dawki leku nie jest konieczna
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Sposdb podawania
Produkt APTIVUS w postaci migkkich kapsutek podawany rownolegle z rytonawirem w matej dawce
nalezy przyjmowac z positkami (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Pacjenci z umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynnosci watroby (klasa B lub C w skali Child-
Pugh).

Przeciwwskazane jest stosowanie ryfampicyny razem z produktem APTIVUS, podawanym
jednoczesnie z mata dawka rytonawiru (patrz punkt 4.5).

Podczas przyjmowania produktu APTIVUS nie nalezy stosowaé preparatéw ziotowych zawierajacych
ziele dziurawca (Hypericum perforatum), ze wzglgdu na ryzyko zmniejszenia stgzenia w osoczu krwi i
dziatania typranawiru (patrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie produktu APTIVUS razem z mata dawka rytonawiru z
innymi substancjami czynnymi, ktorych eliminacja w duzym stopniu zalezy od CYP3A i ktorych
zwigkszenie stgzenia w osoczu moze spowodowac powazne i (lub) zagrazajace zyciu powiktania. Do
tych substancji czynnych zalicza si¢ leki przeciwarytmiczne (amiodaron, beprydyl, chinidyna), leki
przeciwhistaminowe (astemizol, terfenadyna), pochodne ergotaminy (dihydroergotamina, ergonowina,
ergotamina, metyloergonowina), leki poprawiajace motoryke zotadkowo-jelitowa (cyzapryd),
neuroleptyki (pimozyd, sertindol) leki uspokajajace i nasenne (doustnie podawany midazolam i
triazolam: $rodki ostroznosci dotyczace pozajelitowego podawania midazolamu, patrz punkt 4.5) oraz
inhibitory reduktazy HMG-CoA (symwastatyna i lowastatyna). Przeciwwskazane jest rowniez
stosowanie antagonisty receptora alfa 1-adrenergicznego alfuzosyny oraz syldenafilu stosowanego w
leczeniu nadci$nienia tgtniczego ptucnego. Dodatkowo przeciwwskazane jest stosowanie produktu
APTIVUS z mata dawka rytonawiru i produktéw leczniczych, ktorych eliminacja zalezy od CYP2D6,
takich jak leki przeciwarytmiczne flekainid, propafenon oraz metoprolol podawany w niewydolnosci
serca (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie produktu APTIVUS razem z matgq dawka rytonawiru jest niezbedne do uzyskania
dziatania terapeutycznego (patrz punkt 4.2). Nieodpowiednie dawkowanie typranawiru z rytonawirem
spowoduje zmniejszenie stgzenia typranawiru w osoczu, co moze by¢ niewystarczajace do uzyskania
pozadanego dzialania przeciwwirusowego. Nalezy doktadnie o tym poinformowac pacjenta.

Produkt APTIVUS nie leczy zakazenia HIV-1 i AIDS. Pacjenci otrzymujacy produkt APTIVUS lub
inne leki przeciwretrowirusowe moga nadal zachorowaé na oportunistyczne infekcje lub inne
komplikacje zwiazane z zakazeniem HIV-1.



Pacjentow nalezy poinformowacé, ze stosowanie produktu APTIVUS nie zapobiega przekazywaniu
wirusa HIV przez krew lub kontakt seksualny. W dalszym ciagu nalezy przestrzega¢ wlasciwych
srodkow ostroznosci.

Zmiana produktu APTIVUS w postaci kapsutek na roztwoér doustny: produktu APTIVUS w postaci
kapsutek nie mozna stosowac zamiennie z roztworem doustnym. W poréwnaniu do kapsutek,
narazenie na dziatanie typranawiru jest wigksze, kiedy podawana jest taka sama dawka w postaci
roztworu doustnego. Sktad roztworu doustnego rozni si¢ od sktadu kapsutek, a szczegdlnie istotna jest
w nim wysoka zawarto$¢ witaminy E. Obydwa te czynniki moga przyczyniac si¢ do zwigkszenia
ryzyka dziatan niepozadanych (rodzaj, czgstos¢ i (lub) nasilenie). Dlatego nie nalezy zmienia¢
pacjentom produktu APTIVUS w postaci kapsutek na APTIVUS w postaci roztworu doustnego (patrz
punkty 5.115.2).

Zmiana produktu APTIVUS w postaci roztworu doustnego na kapsulki: produktu APTIVUS w postaci
roztworu doustnego nie mozna stosowa¢ zamiennie z kapsutkami. W poréwnaniu do roztworu
doustnego narazenie na dziatanie typranawiru jest mniejsze, kiedy podawana jest taka sama dawka w
postaci kapsutek. Jednak dzieciom wczesniej leczonym produktem APTIVUS w postaci roztworu
doustnego, po osiagni¢ciu wieku 12 lat, nalezy zmieni¢ lek na kapsulki, przede wszystkim z powodu
korzystniejszego profilu bezpieczenstwa kapsutek. Nalezy zwroci¢ uwagg na to, ze zmiana produktu
APTIVUS w postaci roztworu doustnego na kapsutki moze wiazac si¢ ze zmniejszeniem narazenia na
dziatanie typranawir. Dlatego u pacjentow w wieku 12 lat, u ktérych zmienia si¢ podawana postaé
produktu APTIVUS z roztworu doustnego na kapsutki, zaleca si¢ $ciste monitorowanie odpowiedzi
wirologicznej na zastosowany u nich schemat leczenia przeciwretrowirusowego (patrz punkty 5.1 i
5.2).

Osoby w podesztym wieku: W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu APTIVUS nie
wzigta udzialu wystarczajaca liczba pacjentow w wieku 65 lat i starszych, aby mozna byto ustali¢, czy
pacjenci ci odpowiadaja na leczenie inaczej niz mlodsi pacjenci (patrz punkt 5.2).

Nalezy przedsigwzia¢ $rodki ostroznosci podczas stosowania i kontrolowania terapii produktem
APTIVUS u pacjentéw w podesztym wieku, co zwiazane jest z wystgpowaniem u nich zwigkszonego
ryzyka pogorszenia czynno$ci watroby, nerek lub serca, jednoczesnego wystepowania innych choréb i
przyjmowaniem innych lekow (patrz punkt 4.2).

Choroby watroby: Produkt APTIVUS jest przeciwwskazany u pacjentéw z umiarkowana lub cigzka
niewydolnoscia watroby (klasa B lub C w skali Child-Pugh). Obecnie niewiele jest danych
dotyczacych stosowania produktu APTIVUS, podawanego razem z mata dawka rytonawiru, u
pacjentow z jednoczesnym zapaleniem watroby typu B lub C. U pacjentdow z przewlektym zapaleniem
watroby typu B i C, leczonych skojarzona terapia przeciwretrowirusowa, wystepuje zwigkszone
ryzyko cigzkich i potencjalnie $§miertelnych dziatan niepozadanych dotyczacych watroby. W tej grupie
pacjentéw produkt APTIVUS moze by¢ stosowany tylko wowczas, gdy potencjalne korzysci
przewazaja nad ewentualnym ryzykiem oraz przy wzmozonej kontroli klinicznej i laboratoryjnej. W
przypadku stosowania skojarzonej terapii przeciwwirusowej u pacjentdOw z zapaleniem watroby typu
B lub C, nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami Produktu Leczniczego podawanych lekow.

Nalezy uwaznie monitorowac pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby (Klasa A wg
Child-Pugh).

U pacjentdéw z istniejacymi uprzednio chorobami watroby, wiacznie z przewlektym czynnym
zapaleniem watroby, istnieje zwigkszone prawdopodobienstwo wystapienia zaburzen czynnos$ci
watroby podczas terapii skojarzonej i nalezy ich kontrolowa¢ zgodnie z obowiazujacymi zasadami.
Terapig¢ produktem APTIVUS podawanym razem z rytonawirem nalezy przerwac¢ natychmiast w
sytuacji pogorszenia czynnosci watroby u pacjentéw z wystepujaca wezesniej choroba watroby.

Stosowanie produktu APTIVUS razem z matgq dawka rytonawiru, bylo zwiazane z wystgpowaniem
klinicznie jawnego zapalenia watroby i niewydolnos$ci watroby, wiaczajac przypadki zgonow.
Wystepowato to gtdwnie u pacjentéw z zaawansowang choroba HIV, przyjmujacych jednoczesnie
wiele produktow leczniczych. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas podawania produktu APTIVUS



z rytonawirem pacjentom z zaburzeniami dotyczacymi enzyméw watrobowych lub z zapaleniem
watroby w wywiadzie. W przypadku tych pacjentéw nalezy wzia¢ pod uwage monitorowanie
zwigkszonych aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowe;
(AspAT).

Nie nalezy rozpoczynac¢ terapii produktem APTIVUS u pacjentéw, u ktorych przed leczeniem
aktywnos$ci AspAT i AIAT przekraczaly 5-krotnie gorna granicg normy (ULN, ang. Upper Limit
Normal) az do momentu ustabilizowania poczatkowych aktywnos$ci AspAT/AIAT na poziomie
ponizej 5 x ULN, chyba Ze potencjalne korzysci usprawiedliwiaja podjecie ewentualnego ryzyka.

Leczenie typranawirem nalezy przerwac w przypadku pacjentow, u ktérych aktywnosci AspAT i
AIAT zwigkszaja si¢ do poziomu przekraczajacego 10 x ULN lub u ktérych w czasie terapii wystapia
przedmiotowe lub podmiotowe objawy klinicznie jawnego zapalenia watroby. Jezeli zostanie wykryta
inna przyczyna (np. ostre wirusowe zapalenie watroby typu A, B lub C, choroba pecherzyka
z6lciowego, inne produkty lecznicze), mozna rozwazy¢ wznowienie terapii produktem Aptivus w
momencie, gdy AspAT/AIAT powrdca do wartosci wyjsciowych.

Monitorowanie czynnosci watroby

Testy watrobowe nalezy wykona¢ przed rozpoczeciem terapii, po dwoch i czterech tygodniach, a
nastgpnie co cztery tygodnie az do 24 tygodnia, natomiast pdzniej w okresie co osiem do dwunastu
tygodni. Czgstsze monitorowanie czynnosci watroby w trakcie przyjmowania produktu APTIVUS 1
matych dawek rytonawiru (tj. przed rozpoczeciem terapii, co dwa tygodnie przez pierwsze trzy
miesiace leczenia, nastepnie raz w miesiacu az do 48. tygodnia terapii i w koncu co osiem do
dwunastu tygodni) powinno by¢ zapewnione pacjentom ze zwigkszeniem aktywnosci AspAT i AIAT,
z tagodnym zaburzeniem czynno$ci watroby, przewlektym zapaleniem watroby typu B lub C i innymi
chorobami watroby.

Pacjenci nie poddawani weze$niej leczeniu

W badaniu przeprowadzonym u pacjentéw dorostych nie poddawanych wczesniej terapii
przeciwretrowirusowej, podawanie typranawiru w dawce 500 mg z rytonawirem w dawce 200 mg dwa
razy na dobeg tak jak w przypadku lopinawiru z rytonawirem, wiazato si¢ z wigksza czg¢stoscia
wystgpowania znaczacego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz (stopien 3 i 4) bez zadnych
korzysci, jezeli chodzi o skutecznos¢ (tendencja w kierunku zmniejszonej skutecznosci). Badanie to
zostato przerwane przed planowanym terminem po 60 tygodniach.

Z tego wzgledu nie nalezy stosowaé typranawiru z rytonawirem u nieleczonych uprzednio pacjentow
(patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynno$ci nerek
Poniewaz nerkowy klirens typranawiru nie ma istotnego znaczenia, nie oczekuje si¢ podwyzszonego
stezenia tego leku u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek.

Hemofilia

Istnieja doniesienia o zwigkszonym krwawieniu, wlacznie z samoistnymi krwiakami skory i
krwawieniem do stawow u pacjentow z hemofilia typu A i B, leczonych inhibitorami proteaz. U
niektorych pacjentéw podawano dodatkowo czynnik VIII. W ponad potowie opisywanych
przypadkow leczenie inhibitorami proteaz byto kontynuowane lub przywrocone, jezeli zostato
wczesniej zaprzestane. Bylo to zwiazane z leczeniem, ale doktadny mechanizm nie zostat poznany. W
zwiazku z tym pacjentéw z hemofilia nalezy poinformowaé¢ o mozliwos$ci wystapienia zwigkszonego
krwawienia.

Krwawienie

Wsrod pacjentdw bioracych udzial w badaniu i otrzymujacych produkt APTIVUS z rytonawirem
wystgpowato podwyzszone ryzyko krwawienia. W ciagu 24 tygodni badania wzgledne ryzyko
wystapienia krwawienia wynosito 1,98 (95% CI= 1,03 3,80). Po 48 tygodniach wzglgdne ryzyko
zmniejszyto si¢ do 1,27 (95% CI1=0,76; 2,12). Nie istnieje uniwersalny wzorzec incydentow krwawien.
Brak réznic w parametrach koagulogramu pomigdzy grupami wiaczonymi do badania. Znaczenie
niniejszych wynikow zostanie poddane ocenie w dalszych etapach badania klinicznego.



Odnotowano przypadki krwawien wewnatrzczaszkowych zakonczonych i nie zakoncznych zgonem u
pacjentow przyjmujacych produkt APTIVUS. Czgs$¢ pacjentow u ktorych wystapito krwawienie
wewnatrzczaszkowe byto dodatkowo obciazonych innymi chorobami lub przyjmowato jednoczesnie
inne produkty lecznicze, ktore mogty spowodowaé lub przyczynic si¢ do wystapienia niniejszego
powiktania. Jednakze w niektorych przypadkach nie wykluczono bezposredniego wptywu produktu
APTIVUS. Nie odnotowano typowych nieprawidtowosci hematologicznych i w parametrach
koagulogramu wsrod pacjentéw, roéwniez tych u ktorych pozniej wystapito krwawienie
wewnatrzczaszkowe. Z tego tez powodu nie zaleca si¢ rutynowego oznaczania koagulogramu
pacjentom przyjmujacym produkt APTIVUS.

Podwyzszone ryzyko krwawien wewnatrzczaszkowych byto obserwowanwe u pacjentow z
zaawansowanym zakazeniem HIV/AIDS na tym samym poziomie jak u pacjentow leczonych
typranawirem w badaniach klinicznych.

W badaniach in vitro zaobserwowano, ze typranawir hamuje agregacje ptytek na poziomach
zblizonych do ekspozycji, jakiej sa poddawani pacjenci otrzymujacy leczenie produktem APTIVUS z
rytonawirem.

U szczurdw jednoczesne podawanie wraz z witaming E zwigkszylo nasilenie krwawien po
typranawirze (patrz punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie).

Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu APTIVUS
podawanego z mata dawka rytonawiru u pacjentow z podwyzszonym ryzykiem krwawien z powodu
urazéw, zabiegdw chirurgicznych lub innych schorzen medycznych, a takze u pacjentéw
przyjmujacych produkty lecznicze zwigkszajace ryzyko krwawienia, takie jak leki przeciwplytkowe i
antykoagulanty, oraz u 0sob przyjmujacych preparaty z witamina E. Na podstawie limitow ekspozycji,
dostepnych z obserwacji w badaniach klinicznych, zaleca si¢ podczas jednoczesnego stosowania u
dorostych pacjentow nieprzekracza¢ dawki 1200 jm. witaminy E na dobg.

Cukrzyca lub hiperglikemia

Wystapienie cukrzycy, hiperglikemii lub zaostrzenie uprzednio istniejacej choroby, zaobserwowano u
pacjentow stosujacych terapi¢ przeciwretrowirusowa, w tym inhibitory proteazy. W niektorych
przypadkach hiperglikemia byta cigzka i niekiedy wystapita kwasica ketonowa. Wielu z tych
pacjentéw bylo chorych na wiele schorzen, a niektore z nich wymagaty terapii lekami mogacymi
powodowac wystapienie cukrzycy lub hiperglikemii.

Podwyzszenie stgzenia lipidéw

Podawanie produktu APTIVUS razem z mata dawka rytonawiru i innymi lekami
przeciwretrowirusowymi powodowato podwyzszenie st¢zenia catkowitych trojglicerydow i
cholesterolu w osoczu krwi. Badania stgzenia trojglicerydéw i cholesterolu nalezy wykona¢ przed
rozpoczeciem i podczas leczenia typranawirem. Zwigkszenie stezenia lipidow, zwiazane z terapia,
nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami klinicznymi.

Zmiana rozmieszczenia tkanki tluszczowej

Skojarzona terapia przeciwretrowirusowa zwigzana jest ze zmiang rozmieszczenia tkanki thuszczowej
(lipodystrofia) u pacjentow zakazonych wirusem HIV. Odlegle nastgpstwa tych zmian nie sg obecnie
znane. Wiedza o ich mechanizmach nie jest kompletna. Podejrzewa si¢ istnienie zwiazku pomig¢dzy
sttuszczeniem narzadowym a inhibitorami proteazy oraz pomigdzy lipoatrofia a nukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy. Zwigkszone ryzyko wystapienia lipodystrofii zwiazane jest z
czynnikami osobniczymi, takimi jak podeszly wiek oraz z czynnikami zwiazanymi z substancja
czynna, takimi jak dlugotrwate leczenie przeciwretrowirusowe i zwiazane z nim zaburzenia
metabolizmu. Badanie kliniczne powinno takze obejmowac oceng fizykalnych objawéw zmian
rozmieszczenia tkanki thuszczowej. Nalezy zwroci¢ uwage na pomiar na czczo st¢zenia lipidow i
glukozy. Zaburzenia gospodarki lipidowej nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami klinicznymi (patrz
punkt 4.8).




Zespot reaktywacii immunologicznej

U pacjentéw zakazonych HIV z cigzkim niedoborem odpornosci, w czasie rozpoczynania
skojarzonego leczenia przeciwretrowirusowego (CART ang. combination antiretroviral therapy) moze
wystapi¢ reakcja zapalna na niewywolujace objawow lub §ladowe patogeny oportunistyczne,
powodujaca wystapienie ci¢zkich objawow klinicznych lub nasilenie objawow. Typowo, reakcje takie
zaobserwowano w czasie pierwszych tygodni lub miesigcy od wprowadzenia terapii
przeciwretrowirusowej (CART). Przyktadami takich sytuacji moga by¢: zapalenie siatkowki
wywolane cytomegalowirusem, uogdlnione i (lub) miejscowe infekcje mykobakteryjne i zapalenie
ptuc wywotane przez Pneumocystis. Wszystkie objawy stanu zapalnego powinny by¢ zdiagnozowane i
odpowiednio leczone. Ponadto, w badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu APTIVUS,
podawanego razem z mata dawka rytonawiru, zaobserwowano reaktywacjg¢ wirusow herpes simplex i
herpes zoster.

Wysypka
U o0s6b otrzymujacych produkt APTIVUS, podawany razem z matgq dawka rytonawiru, opisano

wystepowanie wysypek stopnia fagodnego do umiarkowanego, w tym wystgpowanie pokrzywki,
wysypki grudkowo-plamkowej i uczulenia na §wiatto. Po 48 tygodniach w badanaich fazy I11
zaobserwowano wystapienie réznych typow wysypki u 15,5% mezczyzn 1 20,5% kobiet stosujacych
produkt APTIVUS razem z mala dawka rytonawiru. Ponadto, w jednym z badan dotyczacym
interakcji lekow, w ktorym zdrowym kobietom ochotniczkom podano pojedyncza dawke
etynyloestradiolu, a nastgpnie produkt APTIVUS razem z mala dawka rytonawiru, wysypke
stwierdzono u 33% kobiet. Wysypke wystepujaca razem z bolem lub sztywnoscia stawow, skurczem
migéni gardta lub uogoélnionym $wiadem opisywano zardwno u me¢zczyzn jak i u kobiet, ktorym
podawano produkt APTIVUS razem z mata dawka rytonawiru. W badaniu klinicznym z udziatem
dzieci czgsto$¢ wystgpowania wysypki (wszystkie stopnie nasilenia, wszystkie przyczynowos$ci) w
ciagu 48 tygodni leczenia byta wyzsza niz u pacjentéw dorostych.

Martwica kosci

Mimo iz uwaza sig, ze etiologia tego schorzenia jest wieloczynnikowa (zwigzana ze stosowaniem
kortykosteroidéw, spozywaniem alkoholu, cigzka immunosupresja, podwyzszonym wskaznikiem
masy ciala), odnotowano przypadki martwicy kosci, zwlaszcza u pacjentow z zaawansowang choroba
spowodowana przez HIV i (lub) poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu leczeniu
przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART). Nalezy poradzi¢
pacjentom, by zwrdcili si¢ do lekarza, jesli odczuwaja boéle w stawach, sztywno$¢ stawow lub
trudno$ci w poruszaniu sig.

Interakcje
Profil interakcji typranawiru, podawanego razem z mata dawka rytonawiru, jest ztozony. Opis

mechanizméw i potencjalnych mechanizmow sktadajacych sig¢ na profil interakcji typranawiru
przedstawiono w punkcie 4.5.

Abakawir i zydowudyna: Jednoczesne stosowanie produktu APTIVUS, podawanego razem z mala
dawka rytonawiru, z zydowudyna lub abakawirem powoduje istotne zmniejszenie stgzenia w osoczu
tych nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NRTI, ang. nucleoside reverse
transcriptase inhibitor). Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania zydowudyny lub abakawiru z
produktem APTIVUS, podawanym razem z mata dawka rytonawiru, chyba zZe brak jest innych
dostepnych NRTI odpowiednich do leczenia danego pacjenta (patrz punkt 4.5).

Inhibitory proteazy: Skojarzone stosowanie produktu APTIVUS, podawanego razem z mata dawka
rytonawiru, z inhibitorami proteazy, takimi jak amprenawir, lopinawir lub sakwinawir (kazdego w
potaczeniu z mata dawka rytonawiru) w podwojnie wzmocnionym schemacie dawkowania, powoduje
znaczace zmniejszenie stgzenia w osoczu tych inhibitoréw proteazy. Stosujac produkt APTIVUS,
podawany z mata dawka rytonawiru w potaczeniu z atazanawirem zaobserwowano znaczace
zmniejszenie stezenia w osoczu atazanawiru i widoczne zwigkszenie st¢zenia typranawiru i
rytonawiru (patrz punkt 4.5). Brak jest obecnie danych na temat interakcji typranawiru, podawanego
razem z mata dawka rytonawiru, z inhibitorami proteazy innymi niz te wymienione powyzej. Dlatego



nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania typranawiru, podawanego razem z mata dawka rytonawiru, z
inhibitorami proteazy.

Doustne srodki antykoncepcyjne i estrogeny: W zwiazku z obnizaniem poziomdw metabolitow
estradiolu, nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania produktu APTIVUS razem z mata dawka
rytonawiru. W przypadku stosowania antykoncepcji opartej na estrogenach w potaczeniu z produktem
APTIVUS razem z mata dawka rytonawiru, powinny by¢ stosowane dodatkowe lub alternatywne
srodki antykoncepcyjne (patrz punkt 4.5). Nalezy obserwowac, czy u pacjentek stosujacych estrogeny
w ramach hormonalnej terapii zastgpczej nie wystgpuja objawy niedoboru estrogendow. U kobiet
przyjmujacych estrogeny istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia niegroznej wysypki.

Leki przeciwdrgawkowe: Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas podawania karbamazepiny,
fenobarbitalu i fenytoiny. Produkt APTIVUS moze by¢ mniej skuteczny ze wzgledu na zmniejszone
stezenie typranawiru w 0soczu u pacjentow przyjmujacych te leki jednoczesnie.

Halofantryna, Lumefantryna: Ze wzglgdu na ich profil metaboliczny i nieodlaczne ryzyko
wystepowania forsades de pointes, nie zaleca sig stosowania halofantryny i lumefantryny razem z
produktem APTIVUS podawanym razem z mata dawka rytonawiru.

Disulfiram, metronidazol: Kapsulki elastyczne produktu APTIVUS zawieraja w swoim sktadzie
alkohol (7% etanolu, tj. 100 mg w kapsutce lub do 200 mg w dawce), co moze wywota¢ reakcje
disulfiramowa, w przypadku przyjmowania produktu APTIVUS z disulfiramem lub z innymi lekami
mogacymi wywotac ten typ reakcji (np. metronidazol).

Flutykazon: Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania typranawiru, podawanego razem z mata dawka
rytonawiru, z flutykazonem lub z innymi glukokortykosteroidami, ktére metabolizowane sa przez
CYP3A4, chyba ze potencjalne korzysci leczenia przewazaja nad ryzykiem ogdlnoustrojowego
wplywu dziatania kortykosteroidow, wlaczajac zespot Cushinga i hamowanie czynnos$ci nadnerczy
(patrz punkt 4.5).

Atorwastatyna: Typranawir, podawany razem z mala dawka rytonawiru, powoduje zwigkszenie
stezenia w osoczu atorwastatyny (patrz punkt 4.5). Nie zaleca si¢ stosowania takiego potaczenia. Pod
uwage nalezy wzia¢ inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, takie jak prawastatyna, fluwastatyna czy
rozuwastatyna (patrz punkt 4.5). Jesli jednak podczas leczenia danego pacjenta niezbgdne jest podanie
atorwastatyny, stosowanie leku nalezy rozpocza¢ od najnizszej dawki i konieczne jest $ciste
monitorowanie.

Omeprazol i inne inhibitory pompy protonowej: Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu
APTIVUS, podawanego z mata dawka rytonawiru, z omeprazolem, esomeprazolem lub innymi
inhibitorami pompy protonowej (patrz punkt 4.5).

Kolchicyna:
Nie zaleca si¢ podawania kolchicyny i produktu APTIVUS w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru.
(patrz punkt 4.5).

Salmeterol:
Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania salmeterolu i produktu APTIVUS w skojarzeniu z matg
dawka rytonawiru. (patrz punkt 4.5).

Bosentan: ze wzgledu na znaczna hepatotoksyczno$¢ bosentanu i ryzyko zwigkszenia toksycznosci
watrobowej zwiazane z przyjmowaniem produktu APTIVUS w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru,
taka kombinacja nie jest zalecana.

Ostrzezenia dotyczqce okreslonych substancji pomocniczych:
Poniewaz produkt APTIVUS zawiera niewielka ilo$¢ sorbitolu, u pacjentdow u ktorych stwierdzono
dziedziczna nietolerancja fruktozy nie nalezy stosowac¢ produktu APTIVUS.



Produkt APTIVUS zawiera rycynooleinian makrogolglicerolu, ktory moze powodowa¢ niestrawnos¢ i
biegunke.

Ten produkt leczniczy zawiera 7% objetosciowych etanolu (alkoholu), tj. nawet do 400 mg na dawke
dobowa, co stanowi rownowaznik 8 ml piwa lub prawie 4 ml wina.

Szkodliwy dla oséb z alkoholizmem.

Nalezy to bra¢ pod uwage w przypadku kobiet w ciazy lub karmiacych piersia, dzieci oraz grup
wysokiego ryzyka, takich jak np. pacjenci z niewydolno$cia watroby lub padaczka.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Profil interakcji produktu APTIVUS, podawanego razem z mala dawka rytonawiru, jest ztozony i
konieczna jest szczegodlna ostroznos$¢, zwlaszcza podczas stosowania z innymi lekami
przeciwretrowirusowymi.

Badania nad interakcjami przeprowadzono wytacznie z udziatem dorostych.

Profil metaboliczny typranawiru:

Typranawir jest substratem, induktorem i inhibitorem cytochromu P450 CYP3A. Podczas podawania
typranawiru w zalecanej dawce z rytonawirem (patrz punkt 4.2) wystepuje efekt hamujacy na P450
CYP3A. Terapia produktem APTIVUS podawanym razem z mata dawka rytonawiru i innymi lekami
metabolizowanymi gtéwnie przez CYP3 A, moze powodowaé zmiany st¢zenia typranawiru w osoczu
krwi lub zmiany stezenia innych lekéw, co moze mie¢ wptyw na dzialanie terapeutyczne lub
wystapienie dziatan niepozadanych (lista i szczegdty dotyczace rozwazanych lekow, patrz ponizej).
Leki, ktorych stosowanie jest przeciwwskazane ze wzgledu na mozliwo$¢ powaznych interakcji i
reakcji niepozadanych sa wyszczegdlnione w tym punkcie i wymienione sa w punkcie 4.3.

Przeprowadzono badanie typu ,,koktajl” (w ktéorym jednoczesnie podawano kilka substratow enzymow
CYP) u 16 zdrowych ochotnikow, ktorzy otrzymywali 500 mg typranawiru i 200 mg rytonawiru dwa
razy na dobe przez 10 dni, w celu okreslenia efektu netto na czynnos¢ enzyméw watrobowych:
CYP1A2 (kofeina), 2C9 (warfaryna), 2D6 (dekstrometorfan) oraz jelitowo-watrobowych: CYP3A4
(midazolam) oraz P-glikoproteina (Pgp) (digoksyna). W stanie stacjonarnym wystgpowata znaczaca
indukcja CYP1A2 oraz niewielka indukcja CYP2C9. Obserwowano silne hamowanie CYP2D6 oraz
watrobowa i jelitowa aktywnos¢ CYP3A4. Aktywnos$¢ Pgp jest silnie hamowana po podaniu pierwszej
dawki, ale w stanie stacjonarnym obserwowano niewielka indukcjg¢. Praktyczne zalecenia wynikajace
z tego badania zostaty przedstawione ponize;j.

Badania przeprowadzone w ludzkich mikrosomach watrobowych wykazaty, ze typranawir jest
inhibitorem CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2C19 i CYP 2D6. Rytonawir jest rowniez inhibitorem CYP
2D6, dlatego jego potencjalnym efektem netto dziatania z typranawirem jest hamowanie aktywnosci
CYP 2D6. Wspolny skutek dziatania in vivo typranawiru z rytonawirem na CYP 1A2, CYP 2C9 i
CYP 2C19, obserwowany we wstepnym badaniu, wskazuje na potencjat typranawiru z rytonawirem
do indukowania CYP1A2 oraz, w mniejszym stopniu, CYP2C9 oraz Pgp po kilku dniach leczenia.
Brak danych wykazujacych czy typranawir hamuje, czy pobudza transferazy glukuronozylowe.

Badania in vitro wykazuja, ze typranawir jest substratem, a takze stabym inhibitorem Pgp

Trudno jest przewidzie¢, jaki bedzie efekt netto dziatania produktu APTIVUS podawanego razem z
mata dawka rytonawiru na biodostgpnos¢ po podaniu doustnym i stgzenie w osoczu lekow, ktore sa
podwojnymi substratami CYP3A 1 Pgp. Efekt netto dziatania bedzie si¢ roznit w zaleznosci od
powinowactwa jednoczesnie podawanych sustancji do CYP3A i Pgp oraz od stopnia nasilenia efektu
pierwszego przejscia w jelitach lub wyplywu z komorki.

Jednoczesne podawanie produktu APTIVUS i lekow, ktore indukuja CYP3A i (lub) Pgp moze
spowodowa¢ zmniejszenie st¢zenia typranawiru i zredukowacé jego dziatanie terapeutyczne (lista i
szczegoty rozwazanych lekow, patrz ponizej). Skojarzone podawanie produktu APTIVUS i lekow,
ktore hamuja Pgp moze spowodowaé zwigkszenie stezenia typranawiru w 0soczu.
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W ponizszej tabeli przedstawiono znane i teoretycznie mozliwe interakcje z wybranymi lekami

przeciwretrowirusowymi i lekami innymi niz przeciwretrowirusowe.

Tabela interakcji

W ponizszej tabeli przedstawiono interakcje pomigdzy produktem APTIVUS oraz jednocze$nie
podawanymi produktami leczniczymi (zwigkszenie oznaczono jako ,,1”°, zmniejszenie jako ,,|”, brak
zmiany jako ,,<»”, dawkowanie raz na dobg ,,QD”, dwa razy na dobg ,,BID”).

Jesli nie podano inaczej, badania przedstawione ponizej przeprowadzono z zastosowaniem zalecanego
dawkowania produktu APTIVUS z rytonawirem (tj. odpowiednio 500 mg i 200 mg BID). Jednakze
niektore badania interakcji farmakokinetycznych nie zostaty przeprowadzone z zastosowaniem
zalecanego dawkowania. Wyniki wielu z tych badan interkacji mozna jednak ekstrapolowa¢ na
zalecane dawkowanie, poniewaz podawane dawki (np. TPV i rytonawir, 500 mg i 100 mg, TPV i
rytonawir, 750 mg i 200 mg) powodowaty skrajne indukowanie i hamowanie enzymow watrobowych
i miescity si¢ w zalecanym dawkowaniu produktu APTIVUS z rytonawirem.

Leki wdlug grupy
terapeutycznej

Interakcja

Srednia geometryczna zmiany

(%)

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

LeKi przeciwzakazne

Leki przeciwretrowirusowe

Nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI)

W zwiazku z brakiem znaczacego wptywu analogéow nukleozydowych i nukleotydowych na uktad
enzymatyczny P450, nie jest konieczna zmiana dawkowania produktu APTIVUS podczas podawania

razem z tymi lekami.

Abakawir 300 mg BID Abakawir Cy | 46% Nie zaleca sig jednoczesnego
(TPV/r 750/100 mg BID) Abakawir AUC | 36% stosowania produktu APTIVUS,
podawanego razem z mala dawka
Nie ustalono klinicznego rytonawiru, z abakawirem, chyba ze
znaczenia tego zmniejszenia, ale brak innych dostgpnych NRTI
moze to zmniejszac¢ skutecznosé odpowiednich do leczenia danego
abakawiru. pacjenta. W takich przypadkach nie
zaleca si¢ modyfikowania dawki
Mechanizm nieznany. abakawiru (patrz punkt 4.4).
Dydanozyna 200 mg BID, Didanozyna Cy.x | 43% Dojelitowa posta¢ didanozyny i
> 60 kg - 125 mg BID, < 60 Didanozyna AUC | 33% produktu APTIVUS elastyczne
kg kapsutki, razem z mata dawka
(TPV/r 250/200 mg BID) rytonawiru nalezy podawac z
Didanozyna Cyx | 24% przerwa co najmniej 2 godzin, aby
(TPV/r 750/100 mg BID) Didanozyna AUC < unikna¢ niezgodnosci lekow.

Nie ustalono klinicznego
znaczenia zmniejszenia st¢zenia
didanozyny.

Mechanizm nieznany.

Lamiwudyna 150 mg BID

Nie obserwowano znaczacych

Zmiana dawkowania nie jest

(TPV/r 750/100 mg BID) klinicznie interakcji. konieczna.

Stawudyna Nie obserwowano znaczacych Zmiana dawkowania nie jest

40 mg BID > 60 kg klinicznie interakcji. konieczna.

30 mg BID < 60 kg

(TPV/r 750/100 mg BID)

Zydowudyna 300 mg BID Zydowudyna Cp.x | 49% Nie zaleca si¢ jednoczesnego
(TPV/r 750/100 mg BID) Zydowudyna AUC | 36% stosowania produktu APTIVUS,

podawanego razem z mata dawka

1"




Nie ustalono klinicznego
znaczenia tego zmniejszenia, ale
moze to zmniejsza¢ skutecznosé
zydowudyny.

Mechanizm nieznany.

rytonawiru, z zydowudyna, chyba ze
nie sa dostepne inne NRTI
odpowiednie do leczenia danego
pacjenta. Nie ma zalecen
dotyczacych modyfikowania dawki
zydowudyny (patrz punkt 4.4).

Tenofowir 300 mg QD
(TPV/r 750/200 mg BID)

Nie obserwowano znaczacych
klinicznie interakcji.

Zmiana dawkowania nie jest
konieczna.

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTIs)

Efawirenz 600 mg QD Nie obserwowano znaczacych Zmiana dawkowania nie jest
klinicznie interakcji. konieczna.
Newirapina Z ograniczonych danych Zmiana dawkowania nie jest

Nie przeprowadzono badan
interakcji

dostepnych z badania fazy Ila z
udziatem pacjentéw zakazonych
wirusem HIV wynika, Ze nie
nalezy oczekiwa¢ wystgpowania
istotnych interakcji pomig¢dzy
newiraping a TPV z rytonawirem.
Ponadto w badaniu nad
stosowaniem TPV z rytonawirem i
innego NNRTI (efawirenz) nie
wykazano zadnych istotnych
klinicznie interakcji (patrz

powyzej).

konieczna.

Inhibitory proteazy (Pls)

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia, na ogdt nie

zaleca sie terapii dwoma inhibitorami

proteazy.
Amprenawir/rytonawir Amprenawir Cp,y | 39% Nie zaleca si¢ jednoczesnego
600/100 mg BID Amprenawir AUC | 44% stosowania produktu APTIVUS
Amprenawir Cp, | 55% podawanego razem z mala dawka
rytonawiru, z polaczeniem
Nie ustalono klinicznego znaczenia | amprenawiru z rytonawirem.
tego zmniejszenia st¢zenia Jesli pomimo tego konieczne bedzie
amprenawiru. jednoczesne podanie tych lekow,
zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia
Mechanizm nieznany. amprenawiru (patrz punkt 4.4).
Atazanawir/rytonawir Atazanawir Cp.x | 57% Nie zaleca si¢ jednoczesnego
300/100 mg QD Atazanawir AUC | 68% stosowania produktu APTIVUS,
(TPV/r 500/100 mg BID) Atazanawir Cp, | 81% podawanego razem z mala dawka
rytonawiru, z polaczeniem
Mechanizm nieznany. atazanawiru z rytonawirem.
Jesli pomimo tego konieczne bedzie
Typranawir Cp.x T 8% jednoczesne podanie polaczenia tych
Typranawir AUC 1 20% lekow, zaleca si¢ monitorowanie
Typranawir Cyin T 75% bezpieczenstwa tipranawiru i
stezenia atazanawiru w osoczu (patrz
Hamowanie CYP 3A4 przez punkt 4.4).
atazanawir z rytonawirem i
pobudzanie przez typranawir z
rytonawirem.
Lopinawir/rytonawir Lopinawir Cpax | 47% Nie zaleca sig jednoczesnego
400/100 mg BID Lopinawir AUC | 55% stosowania produktu APTIVUS,

Lopinawir Cpi, | 70%

Nie ustalono klinicznego znaczenia
tego zmniejszenia st¢zenia
lopinawiru.

podawanego razem z mala dawka
rytonawiru, z polaczeniem
lopinawiru z rytonawirem.

Jesli pomimo tego konieczne bedzie
podanie potaczenia tych lekow,
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Mechanizm nieznany.

zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia
lopinawiru w osoczu (patrz punkt
4.4).

Sakwinawir/rytonawir
600/100 mg QD

Sakwinawir Cp.y | 70%
Sakwinawir AUC | 76%
Sakwinawir Cy,;, | 82%

Nie ustalono klinicznego znaczenia
tego zmniejszenia st¢zenia

sakwinawiru.

Mechanizm nieznany.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu APTIVUS,
podawanego razem z mala dawka
rytonawiru, z potaczeniem
sakwinawiru z rytonawirem.

Jesli pomimo tego konieczne bedzie
podanie potaczenia tych lekow,
zaleca sie monitorowanie stezenia
sakwinawiru w osoczu (patrz punkt
4.4).

Inhibitory proteazy inne
niZ wymienione powyzej

Aktualnie nie sa dostepne dane
dotyczace interakcji typranawiru,
podawanego razem z mata dawka
rytonawiru, z inhibitorami proteazy
innymi niZ wymienione powyzej.

Nie zaleca si¢ ich stosowania z
produktem APTIVUS, podawanym
razem z mata dawka rytonawiru
(patrz punkt 4.4).

Inhibitory fuzji

Enfuwirtyd
Nie przeprowadzono badan
interakcji

W badaniach, w ktérych
typranawir, podawany razem z mata
dawka rytonawiru, stosowano z
enfuwirtydem lub bez enfuwirtydu,
zaobserwowano, ze stezenie
typranawiru w osoczu w stanie
stacjonarnym pod koniec przedziatu
dawkowania u pacjentow
otrzymujacych enfuwirtyd byto
45% wyzsze niz u pacjentow,
ktorzy nie otrzymywali
enfuwirtydu.

Brak danych dotyczacych wartosci
parametréw AUC i Cmax. Nie
oczekuje si¢ interakcji
farmakokinetycznej i1 interakcja nie
zostala potwierdzona w
kontrolowanych badaniach
interakcji.

Znaczenie kliniczne obserwowanych
danych, szczegdlnie dotyczacych
profilu bezpieczenstwa typranawiru
podawanego jednoczesnie z mata
dawka rytonawiru, pozostaje
nieznane. Niemniej jednak wyniki
badan klinicznych RESIST nie
wskazuja na zadne znaczace zmiany
profilu bezpieczenstwa typranawiru
podawanego jednoczesnie z mata
dawka rytonawiru w przypadku
jednoczesnego stosowania
enfuwirtydu w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujacymi
typranawir podawany jednoczesnie z
mata dawka rytonawiru bez
enfuwirtydu.

Inhibitory transferu lancu

cha integrazy

Raltegrawir 400 mg dwa
razy na dobe¢

Raltegrawir C,,x <>
Raltegrawir AUC 0-12«
Raltegrawir C12: | 45%

Mimo zmniejszenia C12 prawie o
potowe, wczesniejsze badania
kliniczne tej kombinacji nie
dowiodty negatywnego wpltywu na
efekty leczenia.

Uwaza si¢, ze mechanizm dzialania
polega na indukowaniu
glukuronosyltransferazy przez
typranawir/r.

Nie ma koniecznos$ci
dostosowywania dawki.

Leki przeciwgrzybicze

Flukonazol 200 mg QD
(pierwszego dnia), nastgpnie

Flukonazol <

100 mg QD

Typranawir Cyax T 32%

Nie zaleca si¢ modyfikacji
dawkowania. Nie zaleca si¢
stosowania flukonazolu w dawkach
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Typranawir AUC 1 50%
Typranawir Cy, T 69%

Mechanizm nieznany.

>200 mg/dobg.

Itrakonazol

Ketokonazol

Nie przeprowadzono badan
interakcji

Na postawie rozwazan
teoretycznych oczekuje sig, ze
typranawir podawany razem z mata
dawka rytonawiru zwigkszy
stezenie itrakonazolu lub
ketokonazolu.

Na podstawie rozwazan
teoretycznych oczekuje si¢, ze
stezenia typranawiru lub rytonawiru
moga zwigkszac si¢ podczas
jednoczesnego podawania
itrakonazolu lub ketokonazolu.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas stosowania itrakonazou lub
ketokonazolu (nie zaleca si¢ dawek
>200 mg/dobg).

Worykonazol
Nie przeprowadzono badan
interakcji

Ze wzgledu na to, ze wiele uktadow
enzymatycznych CYP jest
zaangazowanych w metabolizm
worykonazolu, trudno jest
przewidzie¢ interakcje z
typranawirem, podawanym razem z
mata dawka rytonawiru.

Na podstawie znanych interakcji
worykonazolu podawanego z mata
dawka rytonawiru (patrz ChPL
worykonazolu), nalezy unikac
jednoczesnego stosowania z
worykonazolem typranawiru z
rytonawirem, chyba Ze ocena
stosunku korzysci do ryzyka
uzsadnia podawanie worykonazolu.

Leki przeciw dnie moczanowej

Kolchicyna

W oparciu o rozwazania
teoretyczne oczekuje sig, ze
jednoczesne podawanie kolchicyny
z typranawirem i mala dawka
rytonawiru moze powodowac
zwigkszenie jej st¢zenia.

Kolchicyna jest substratem
CYP3A4 i P-gp (bialko
transportowe).

Podawanie kolchicyny z produktem
APTIVUS w skojarzeniu z mata
dawka rytonawiru (patrz ChPL
worykonazolu) nie jest zalecane.

Antybiotyki

Klarytromycyna 500 mg
BID

Klarytromcyna Cax <>
Klarytromcyna AUC 1 19%
Klarytromcyna Cyy T 68%

14-OH-klarytromcyna Cyax | 97%
14-OH- klarytromcyna AUC | 97%
14-OH- klarytromcyna Cp, | 95%

Typranawir Cyx T 40%
Typranawir AUC 1 66%
Typranawir Cy,i, T 100%

Hamowanie CYP 3A4 przez
typranawir z rytonawirem oraz P-gp
(biatko transportujace) przez
klarytromycyne.

Mimo iz zmiany parametrow
klarytromycyny nie sa uwazane za
istotne pod wzglgdem klinicznym,
nalezy wzia¢ pod uwage
zmniejszenie wartosci AUC
metabolitu 14-OH w leczeniu
zakazen spowodowanych przez
Haemophilus infuenzae, w ktorych
metabolit 14-OH jest najbardziej
aktywny. Zwigkszenie Cp,
typranawiru moze by¢ klinicznie
istotne. Nalezy uwaznie
obserwowac, czy u pacjentow
stosujacych klarytromycyng w
dawkach wigkszych niz 500 mg dwa
razy na dobg nie wystepuja objawy
toksycznosci klarytomycyny i
typranawiru. U pacjentow z
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niewydolnos$cia nerek nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawek (patrz
informacje o leku dotyczaca
klarytromycyny i rytonawiru).

Ryfabutyna 150 mg QD

Ryfabutyna C,,.x T 70%
Ryfabutyna AUC 1 190%
Ryfabutyna Cy,;, 1 114%

25-0O-deacetyloryfabutyna C.x 1
3,2-krotne
25-O-deacetyloryfabutyna AUC 1
21-krotne
25-0-deacetyloryfabutyna C, T
7,8-krotne

Hamowanie CYP 3A4 przez
typranawir z rytonawirem

Nie obserwowano klinicznie
istotnych zmian pod wzgledem
parametréw farmakokinetycznych
typranawiru.

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki
ryfabutyny o co najmniej 75%
zwyktej dawki 300 mg/dobe (tj. 150
mg co drugi dzien lub 3 razy w
tygodniu). Pacjentow otrzymujacych
ryfabutyng z produktem APTIVUS,
podawanym razem z mata dawka
rytonawiru, nalezy obja¢ Scista
opieka lekarska ze wzgledu na
wystepowanie dziatan
niepozadanych zwiazanych z terapia
ryfabutyna. Konieczne moze by¢
dalsze zmniejszenie dawki.

Ryfampicyna

Jednoczesne stosowanie
inhibitorow proteazy z ryfampicyna
istotnie zmniejsza stezenia
inhibitoréw proteazy. Oczekuje sig,
ze stosowanie typranawiru,
podawanego razem z mata dawka
rytonawiru, z ryfampicyna
spowoduje suboptymalne stgzenia
typranawiru, co moze prowadzi¢ do
niepowodzenia wirusologicznego
oraz rozwoju opornosci na
typranawir.

Jednoczesne stosowanie produktu
APTIVUS, podawanego razem z
mata dawka rytonawiru, i
ryfampicyny jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3). Nalezy rozwazy¢
stosowanie innych antybiotykow,
takich jak ryfabutyna.

Leki przeciwmalaryczne

Halofantryna
Lumefantryna

Nie przeprowadzono badan
interakcji

Na podstawie rozwazan
teoretycznych oczekuje sig, ze
typranawir, podawany razem z mata
dawka rytonawiru, spowoduje
zwigkszenie stgzenia halofentryny i
lumefantryny.

Hamowanie CYP 3A4 przez
typranawir z rytonawirem.

Ze wzgledu na ich profil
metaboliczny i nieodlaczne ryzyko
wystepowania torsades de pointes,
nie zaleca si¢ stosowania
halofantryny i lumefantryny razem z
produktem APTIVUS podawanym
razem z mata dawka rytonawiru
(patrz punkt 4.4).

Leki przeciwdrgawkowe

Karbamazepina 200 mg
BID

Karbamazepina catkowita* C,.x 1

13%

Karbamazepina catkowita* AUC 1
16%

Karbamazepina catkowita* C, 1

23%

*Karbamazepina catkowita =
karbamazepina i
epoksykarbamazepina (obie sa
farmakologicznie czynne).

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢
podczas jednoczesnego stosowania
karbamazepiny z produktem
APTIVUS, podawanym razem z
mata dawka rytonawiru. Wyzsze
dawki karbamazepiny (>200 mg)
moga powodowac jeszcze wigksze
zmniejszenie stezenia typranawiru w
osoczu (patrz punkt 4.4).
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Nie oczekuje sig, aby zwigkszenie
warto$ci parametrow
farmakokinetycznych catkowitej
karbamazepiny miatl nastepstwa
kliniczne.

Typranawir Cy, | 61% (W
poréwnaniu z danymi uzyskanymi
w przesztosci)

Zmnigjszenie stezenia typranawiru
moze spowodowac zmniejszenie

skutecznosci.

Karbamazepina indukuje CYP3A4.

Fenobarbital

Fenytoina

Nie przeprowadzono badan
interakcji

Fenobarbital i fenytoina indukuja
CYP3A4.

Nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas skojarzonego stosowania
fenobarbitalu i fenytoiny z
produktem APTIVUS, podawanym
razem z mata dawka rytonawiru
(patrz punkt 4.4).

Leki przeciwskurczowe

Tolterodyna
Nie przeprowadzono badan
interakcji

Na podstwie rozwazan
teoretycznych oczekuje sig, ze
typranawir, podawany razem z mata
dawka rytonawiru, zwigksza
stezenia tolterodyny.

Hamowanie CYP 3A4 i CYP 2D6
przez typranawir z rytonawirem.

Skojarzone stosowanie nie jest
zalecane.

Antagonisci receptora endoteliny

Bosentan

W oparciu o rozwazania
teoretyczne oczekuje sig, ze
jednoczesne podawanie bosentanu i
typranawiru w skojarzeniu z mata
dawka rytonawiru moze
powodowac zwigkszenie jego
stezenia.

Typranawir/r hamuje aktywno$¢
CYP 3A4.

Jednoczesne podawanie bosentanu i
produktu APTIVUS w skojarzeniu z
mata dawka rytonawiru nie jest
zalecane (patrz punkt 4.4).

Inhibitory reduktazy HMG CoA

Atorwastatyna 10 mg QD

Atorwastatyna Cy,.x T 8,6-krotne
Atorwastatyna AUC 1 9,4-krotne
Atorwastatyna Cpy, T 5,2-krotne

Typranawir «»

Hamowanie CYP 3A4 przez
typranawir z rytonawirem.

Nie zaleca si¢ skojarzonego
stosowania atorwastatyny z
produktem APTIVUS, podawanym
razem z mata dawka rytonawiru.
Pod uwagg nalezy wzia¢ inne
inhibitory reduktazy HMG-CoA,
takie jak prawastatyna, fluwastatyna
czy rozuwastatyna (patrz takze
punkt 4.4 oraz zalecenia dotyczace
stosowania rozuwastatyny i
prawastatyny). Jesli podczas
leczenia danego pacjenta niezbedne
jest rozpoczecie podawania
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atorwastatyny, lek nalezy podawac
w najmniejszej dawce oraz
konieczne jest $ciste monitorowanie
(patrz punkt 4.4).

Rozuwastatyna 10 mg QD

Rozuwastatyna C,,.x T 123%
Rozuwastatyna AUC 1 37%
Rozuwastatyna C,,i, T 6%

Typranawir <>

Mechanizm nieznany.

W przypadku jednoczesnego
stosowania produktu APTIVUS,
podawanego razem z matymi
dawkami rytonawiru, oraz
rozuwastatyny, podawanie
rozuwastatyny nalezy rozpocza¢ od
najmniejszej dawki (5 mg/dobg),
zwigkszanej az do osiagnigcia
reakcji na leczenie, z jednoczesnym
doktadna obserwacja, czy u pacjenta
nie wystgpuja objawy zwigzane z
leczeniem rozuwastastyna, opisane
w informacji o leku rozuwastatyna.

Prawastatyna
Nie przeprowadzono badan
interakcji

W oparciu o podobienstwo
dotyczace wydalania prawastatyny i
rozuwastatyny, TPV z rytonawirem
moze zwigkszaé stezenie
prawastatyny w 0soczu.

Mechanizm nieznany.

Podczas jednoczesnego stosowania
produktu APTIVUS, podawanego
razem z mata dawka rytonawiru,
oraz prawastatyny, podawanie
prawastatyny nalezy rozpocza¢ od
najmniejszej dawki (10 mg/dobg),
zwigkszanej az do osiagnigcia
reakcji na leczenie, z jednoczesna
doktadna obserwacja pacjenta ze
wzgledu na wystgpowanie objawow
zwiazanych z leczeniem
prawastatyna, opisanych w
informacji o leku prawastatyna.

Symwastatyna
Lowastatyna

Nie przeprowadzono badan
interakcji

Metabolizm inhibitorow reduktazy
HMG-CoA, symwastatyny i
lowastatyny, zalezy gtownie od
izoenzymu CYP3A.

Jednoczesne podawanie produktu
APTIVUS, razem z matg dawka
rytonawiru, wraz z symwastatyna
lub lowastatyna jest
przeciwwskazane ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko miopatii, w tym
rozpadu mig$ni prazkowanych
(patrz punkt 4.3).

PREPARATY ZIOLOWE

Dziurawiec zwyczajny
(Hypericum perforatum)
Nie przeprowadzono badan
interakcji

Stezenie typranawiru w osoczu
moze zmniejszac si¢ podczas
réwnoczesnego stosowania
preparatow ziotowych
zawierajacych dziurawiec
zwyczajny (Hypericum
perforatum). Spowodowane jest to
indukcja przez ziele dziurawca
enzyméw metabolizujacych.

Preparatéw ziotowych
zawierajacych w swym sktadzie
dziurawiec zwyczajny, nie nalezy
stosowac rownoczesnie z produktem
APTIVUS, podawanym razem z
mata dawka rytonawiru. Oczekuje
sig, ze podczas rownoczesnego
stosowania produktu APTIVUS z
rytonawirem, z preparatami
dziurawca, moze istotnie zmniejszy¢
si¢ stezenie typranawiru i
rytonawiru, prowadzac do st¢zen
suboptymalnych typranawiru i
niepowodzenia wirusologicznego
oraz rozwoju opornosci na
typranawir.
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Wziewne leki z grupy betaagonistéw

Salmeterol

Jednoczesne podawanie salmeterolu
z typranawirem i matej dawki
rytonawiru moze zwigkszac ryzyko
sercowo-naczyniowych dzialan
niepozadanych salmeterolu, w tym
wydhluzenia odstepu QT, kotatania i
tachykardii zatokowe;.

Typranawir/r hamuje aktywno$¢
CYP 3A4.

Jednoczesne podawanie produktu
APTIVUS w skojarzeniu z mata
dawka rytonawiru nie jest zalecane.

Doustne $rodki antykoncepcyjne, estrogeny

Etynyloestradiol 0,035 mg i
Noretyndron 1,0 mg QD
(TPV/r 750/200 mg BID)

Etynyloestradiol Cpx | 52%
Etynyloestradiol AUC | 43%

Mechanizm nieznany.

Noretyndron C,x <
Noretyndron AUC 1 27%

Typranawir <

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu APTIVUS,
podawanego razem z mata dawka
rytonawiru. Podczas stosowania
antykoncepcji opartej na bazie
estrogenow razem z produktem
APTIVUS, podawanym razem z
mata dawka rytonawiru, nalezy
stosowac¢ inne lub dodatkowe §rodki
antykoncepcyjne. Nalezy
obserwowac, czy u pacjentek
stosujacych estrogeny w ramach
hormonalnej terapii zastgpczej nie
wystepuja objawy niedoboru
estrogenow (patrz punkt 4.4 1 punkt
4.6).

Inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDES)

Syldenafil

Wardenafil

Nie przeprowadzono badan
interakcji

Oczekuje sig, ze jednoczesne
stosowanie z inhibitorami PDES
typranawiru, podawanego razem z
mata dawka rytonawiru, w sposob
istotny podwyzsza stezenie PDES i
moze powodowac zwigkszenie
liczby dziatan niepozadanych
zwiazanych z inhibitorami PDES, w
tym niedoci$nienie, zmiany
widzenia i priapizm.

Typranawir/r hamuje aktywno$¢
CYP 3A4.

Szczegolna ostroznos¢ nalezy
zachowac, przepisujac inhibitory
fosfodiesterazy (PDES) syldenafil
lub wardenafil pacjentom
otrzymujacym produkt APTIVUS,
podawany razem z mata dawka
rytonawiru.

Nie ustalono skutecznej i
bezpiecznej dawki w przypadku
jednoczesnego podawania lekow z
produktem APTIVUS w skojarzeniu
z mata dawka rytonawiru. Istnieje
wieksze ryzyko dziatan
niepozadanych inhibitora PDES5 (np.
zaburzenia wzroku, niedoci$nienie,
wydhuzenie wzwodu i omdlenia).

Tadalafil 10 mg QD

Tadalafil pierwsza dawka C.x |
22%

Tadalafil pierwsza dawka AUC 1
133%

Indukcja i hamowanie CYP 3A4
przez typranawir z rytonawirem.

Tadalafil w stanie stacjonarnym
Crnax | 30%
Tadalafil w stanie stacjonarnym

Zaleca si¢ podawanie tadalafilu po
co najmniej 7 dniach stosowania
produktu APTIVUS razem z mata
dawka rytonawiru.

Nie ustalono skutecznej i
bezpiecznej dawki w przypadku
jednoczesnego podawania leku z
produktem APTIVUS w skojarzeniu
z mata dawka rytonawiru. Istnieje
wigksze ryzyko dziatan
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AUC <

Nie obserwowano klinicznie
istotnych zmian wartosci
parametréw farmakokinetycznych
typranawiru.

niepozadanych inhibitora PDES (np.
zaburzenia wzroku, niedoci$nienie,
wydtuzenie wzwodu i omdlenia).

Narkotyczne leki przeciwbdlowe

Metadon 5 mg QD

Metadon Cyax | 55%
Metadon AUC | 53%
Metadon Cy,, | 50%

R-metadon C,,,x | 46%
R-metadon AUC | 48%

S-metadon Cy.x | 62%
S-metadon AUC | 63%

Mechanizm nieznany.

Nalezy kontrolowaé, czy u pacjenta
nie wystgpuja objawy zespotu
odstawienia opioidow. Konieczne
moze by¢ zwigkszenie dawki
metadonu.

Meperydyna
Nie przeprowadzono badan
interakcji

Oczekuje sig, ze typranawir,
podawany razem z mata dawka
rytonawiru, powoduje zmniejszenie
stezenia meperydyny, a zwigkszenie
stezenia jej metabolitu.

Nie zaleca si¢ zwiekszania dawki i
dhugotrwatego stosowania
meperydyny wraz z produktem
APTIVUS, podawanym razem z
mata dawka rytonawiru, ze wzgledu
na zwiekszone stezenie metabolitu,
normeperydyny, ktora ma dzialanie
zaré6wno przeciwbolowe, jak i
pobudzajace osrodkowy uktad
nerwowy (np. napady padaczkowe).

Buprenorfina/Nalokson

Buprenorfina <

Norbuprenorfina AUC [J 79%
Norbuprenorfina Cy,,x [ 80%
Norbuprenorfina Cy,;, [ 80%

Na skutek zmniejszenia stezen
aktywnych metabolitow
norbuprenorfiny skojarzone
stosowanie produktu APTIVUS,
podawanego z matymi dawkami
rytonawiru, i buprenorfiny z
naloksonem moze powodowac
zmniejszenie si¢ skutecznosci
klinicznej buprenorfiny. Dlatego
nalezy obserwowac¢, czy u
pacjententa nie wystepuja objawy
odstawienia opioidow.

Leki immunosupresyjne

Cyklosporyna
Takrolimus

Syrolimus

Nie przeprowadzono badan
interakcji

Podczas jednoczesnego podawania
cyklosporyny, takrolimusu czy
syrolimusu z typranawirem,
podawanym razem z mata dawka
rytonawiru, st¢zenia tych lekow nie
mozna przewidzie¢, ze wzgledu na
to, ze typranawir, podawany razem
z mala dawka rytonawiru, wywiera
przeciwstawny wplyw na CYP3A i

Pgp.

Zaleca sie czestsze kontrolowanie
stezen tych produktow leczniczych
we krwi do momentu ich
ustabilizowania sie.

Leki przeciwzakrzepowe

Warfaryna 10 mg QD

Pierwsza dawka typranawiru z
rytonawirem:

S-warfaryna Cy.x <>
S-warfaryna AUC 1 18%

Produkt APTIVUS, podawany
razem z mata dawka rytonawiru, w
skojarzeniu z warfaryna moze mie¢
zwigzek ze zmianami warto$ci INR 1
zaburza¢ dzialanie
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Stan stacjonarny typranawiru z
rytonawirem:

S-warfaryna Cpx | 17%
S-warfaryna AUC | 12%

Hamowanie CYP 2C9 po 1. dawce
typranawiru z rytonawirem, a
nastepnie indukowanie CYP 2C9 w
stanie stacjonarnym typranawiru z
rytonawirem.

przeciwzakrzepowe (dziatanie
trombogenne) lub zwigkszy¢ ryzyko
krwawienia. Zaleca sie $ciste
monitorowanie parametrow
klinicznych i biochemicznych
(pomiar INR) podczas
jednoczesnego stosowania
warfaryny i typranawiru.

Leki zobojetniajace

Plynne leki zobojgtniajace,
zawierajace zasady glinu lub
magnezu 20 ml QD

Typranawir Cyax | 25%
Typranawir AUC | 27%

Mechanizm nieznany.

Produkt APTIVUS, podawany
razem z mata dawka rytonawiru, i
leki zobojetniajace kwas zotadkowy
nalezy podawa¢ w odstgpie co
najmniej 2 godzin.

Inhibitory pompy protonowej (PPI)

Omeprazol 40 mg QD Omeprazol Cp.x | 73% Jednoczesne stosowanie produktu
Omeprazol AUC | 70% APTIVUS, podawanego razem z
mata dawka rytonawiru, z
Podobne dziatanie obserwowano w | omeprazolem badz esomeprazolem
przypadku enancjomeru S nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).
esomeprazolu. Jesli takie podawanie lekow jest
konieczne, nalezy rozwazy¢
Indukowanie CYP 2C19 przez zwigkszenie dawki omeprazolu lub
typranawir z rytonawirem. esomeprazolu, na podstawie reakcji
klinicznej na leczenie. Brak danych
Typranawir «» wskazujacych, ze dostosowanie
dawki omeprazolu i esomeprazolu
umozliwi przezwycigzenie
obserwowanych interakcji
farmakokinetycznych. Zalecenia
dotyczace maksymalnych dawek
omeprazolu lub esomeprazolu
znajduja si¢ w odpowiednich
informacjach o tych lekach.
Dostosowanie dawki typranawiru z
rytonawirem nie jest konieczne.
Lansoprazol Na podstawie profilu Jednoczesne stosowanie produktu
Pantoprazol metabolicznego typranawiru z APTIVUS, podawanego razem z
Rabeprazol rytonawirem oraz inhibitorow mata dawka rytonawiru, z

Nie przeprowadzono badan
interakcji

pompy protonowej, oczekuje si¢
wystepowania interakcji. Ze
wzgledu na hamowanie CYP3A4
oraz indukowanie CYP2C19 przez
typranawir z rytonawirem, trudno
przewidzie¢ stezenia lansoprazolu i
pantoprazolu w osoczu. Stgzenia
rabeprazolu w osoczu moga
zmniejszac si¢ na skutek
indukowania CYP2C19 przez
typranawir z rytonawirem.

inhibitorami pompy protonowej nie
jest zalecene (patrz punkt 4.4). Jesli
stosowanie tych lekow w
skojarzeniu jest konieczne, nalezy
scisle kontrolowac stan pacjenta.
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Antagonisci receptora H2

Nie przeprowadzono badan
interakcji

Brak danych dotyczacych
stosowania antagonistow receptora
H2 w skojarzeniu z typranawirem
podawanym z mata dawka
rytonawiru.

Nie oczekuje sig, aby podwyzszenie
zotadkowego pH, mogace by¢
rezultatem podawania antagonisty
receptora H2, miato wptyw na
stgzenie osoczowe typranawiru.

Leki przeciwarytmiczne

Amiodaron

Beprydyl

Chinidyna

Nie przeprowadzono badan
interakcji

Na podstawie rozwazan
teoretycznych oczekuje sig, ze
stosowanie typranawiru,
podawanego razem z mata dawka
rytonawiru, zwigkszy stezenia
amiodaronu, beprydylu oraz
chinidyny.

Hamowanie CYP 3A4 przez
typranawir z rytonawirem.

Jednoczesne stosowanie produktu
APTIVUS, podawanego razem z
mata dawka rytonawiru z
amiodaronem, beprydylem lub
chinidyna jest przeciwwskazane ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
cigzkich i (lub) zagrazajacych zyciu
powiktan (patrz punkt 4.3).

Flekainid

Propafenon

Metoprolol (stosowany w
niewydolnosci serca)

Nie przeprowadzono badan
interakcji

Na podstawie rozwazan
teoretycznych oczekuje si¢, ze
stosowanie typranawiru,
podawanego razem z mata dawka
rytonawiru, zwigkszy stezenia
flekainidu, propafenonu i
metoprololu.

Hamowanie CYP 2D6 przez
typranawir z rytonawirem.

Jednoczesne stosowanie produktu
APTIVUS, podawanego razem z
mata dawka rytonawiru, z
flekainidem, propafenonem lub
metoprololem jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3)

Leki przeciwhistaminowe

Astemizol

Terfenadyna

Nie przeprowadzono badan
interakcji

Na podstawie rozwazan
teoretycznych oczekuje sig, ze
stosowanie typranawiru,
podawanego razem z mata dawka
rytonawiru, zwigkszy stezenia
astemizolu i terfenadyny.

Hamowanie CYP 3A4 przez
typranawir z rytonawirem.

Jednoczesne stosowanie produktu
APTIVUS, podawanego razem z
mata dawka rytonawiru, z
astemizolem lub terfenadyna jest
przeciwwskazane, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia cig¢zkich i
(lub) zagrazajacych zyciu powiktan
(patrz punkt 4.3).

Pochodne ergotaminy

Dihydroergotamina
Ergonowina

Ergotamina
Metyloergonowina

Nie przeprowadzono badan
interakcji

Na podstawie rozwazan
teoretycznych oczekuje si¢, ze
stosowanie typranawiru,
podawanego razem z malymi
dawkami rytonawiru, zwigkszy
stezenia dihydroergotaminy,
ergonowiny, ergotaminy oraz
metyloergonowiny.

Hamowanie CYP 3A4 przez
typranawir z rytonawirem.

Jednoczesne stosowanie produktu
APTIVUS, podawanego razem z
mata dawka rytonawiru, z
dihydroergotamina, ergonowina,
ergotaming lub metyloergonowina
jest przeciwwskazane, ze wzglgdu
na mozliwo$¢ wystapienia ciezkich i
(lub) zagrazajacych zyciu powiktan
(patrz punkt 4.3).

Leki dzialajace na motoryke

przewodu pokarmowego

Cyzapryd
Nie przeprowadzono badan
interakcji

Na podstawie rozwazan
teoretycznych oczekuje sig, ze
stosowanie typranawiru,
podawanego razem z mala dawka
rytonawiru, zwigkszy stezenia
cyzaprydu.

Jednoczesne stosowanie produktu
APTIVUS, podawanego razem z
mata dawka rytonawiru, z
cyzaprydem jest przeciwwskazane,
ze wzgledu na mozliwo$¢é
wystapienia cigzkich i (Iub)

21




Hamowanie CYP 3A4 przez
typranawir z rytonawirem.

zagrazajacych zyciu powiktan (patrz
punkt 4.3).

Neuroleptyki
Pimozyd Na podstawie rozwazan Jednoczesne stosowanie produktu
Sertindol teoretycznych oczekuje sig, ze APTIVUS, podawanego razem z

Nie przeprowadzono badan
interakcji

stosowanie typranawiru,
podawanego razem z mata dawka
rytonawiru, zwigkszy stezenia
pimozydu i sertindolu.

Hamowanie CYP 3A4 przez
typranawir z rytonawirem.

mata dawka rytonawiru, z
pimozydem lub sertindolem jest
przeciwwskazane, ze wzgledu na
mozliwos$¢ wystapienia cigzkich i
(lub) zagrazajacych zyciu powiktan
(patrz punkt 4.3).

Leki uspokajajace, leki nasenne

Midazolam 2 mg QD i.v.

Midazolam 5 mg QD p.o..

Pierwsza dawka typranawiru z
rytonawirem:

Midazolam Cy,x <>
Midazolam AUC 1 5,1-krotne

Stan stacjonarny typranawiru z
rytonawirem:

Midazolam Cy.x | 13%
Midazolam AUC 1 181%

Pierwsza dawka typranawiru z
rytonawirem

Midazolam C,,.x T 5,0-krotne
Midazolam AUC 1 27-krotne

Stan stacjonarny typranawiru z
rytonawirem

Midazolam C.x T 3,7-krotne
Midazolam AUC 1 9,8-krotne

Rytonawir jest silnym inhibitorem
CYP3AA4, przez co ma wptyw na
leki metabolizowane przez ten
enzym.

Jednoczesne stosowanie produktu
APTIVUS, podawanego razem z
mata dawka rytonawiru, z doustnie
podawanym midazolamem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
W przypadku podawania produktu
APTIVUS z rytonawirem, z
midazolamem podawanym
pozajelitowo nalezy doktadnie
kontrolowaé, czy u pacjenta nie
wystepuje depresja oddechowa i
(lub) wydtuzona sedacja oraz
rozwazy¢ modyfikacje dawki.

Triazolam
Nie przeprowadzono badan
interakcji

Na podstawie rozwazan
teoretycznych, oczekuje sig, ze
stosowanie typranawiru,
podawanego razem z mata dawka
rytonawiru, zwigkszy stezenia
triazolamu.

Hamowanie CYP 3A4 przez
typranawir z rytonawirem.

Jednoczesne stosowanie produktu
APTIVUS, podawanego razem z
mata dawka rytonawiru, z
triazolamem jest przeciwwskazane,
ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia cigzkich i (lub)
zagrazajacych zyciu powiktan (patrz
punkt 4.3).

Analogi nukleozydowe — inhibitory polimerazy wirusowego DNA

Walacyklowir 500 mg w
dawce pojedynczej

Jednoczesne podawanie
walacyklowiru, typranawiru i
niskiej dawki rytonawiru nie
powodowato klinicznie istotnych
reakcji farmakokinetycznych.

Typranawir: <>
Walacyklowir: «<»

Jednoczesne podawanie
walacyklowiru z produktem
APTIVUS w skojarzeniu z mata
dawka rytonawiru nie wymaga
dostosowywania dawki.
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Antagonisci receptora alfa 1-adrenergicznego

Alfuzosyna W oparciu o rozwazania Jednoczesne podawanie produktu
teoretyczne oczekuje sig, ze APTIVUS w skojarzeniu z mata
jednoczesne podawanie alfuzosyny | dawka rytonawiru jest
i typranawiru w skojarzeniu z mata | przeciwskazane.
dawka rytonawiru moze zwigkszaé
stezenie alfuzosyny i powodowac
niedoci$nienie.

Typranawir/r hamuje aktywnos$¢
CYP 3A4.
Inne leki
Theofilina Na podstawie danych uzyskanych w | Stezenie teofiliny w osoczu nalezy

Nie przeprowadzono badan
interakcji

badaniu typu ,.koktajl”, w ktorym
AUC kofeiny (substratu CYP1A2)
bylo zmniejszone o 43%, oczekuje
sig, ze typranawir, podawany razem
z mata dawka rytonawiru,
spowoduje zmnigjszenie st¢zenia
teofiliny.

Hamowanie CYP 1A2 przez
typranawir z rytonawirem.

monitorowac przez pierwsze 2
tygodnie jednoczesnego stosowania
z produktem APTIVUS,
podawanym razem z mata dawka
rytonawiru, i w razie koniecznosci
dawke teofiliny nalezy odpowiednio
zwigkszy¢.

Dezypramina
Nie przeprowadzono badan
interakcji

Oczekuje si¢, ze typranawir,
podawany razem z mata dawka
rytonawiru, zwigkszy stezenie
dezypraminy.

Hamowanie CYP 2D6 przez
typranawir z rytonawirem.

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki oraz
monitorowanie stezenia
dezypraminy.

Digoksyna 0,25 mg QD i.v.

Digoksyna 0,25 mg QD p.o.

Pierwsza dawka typranawiru z
rytonawirem

Digoksyna Cux <>

Digoksyna AUC

Stan stacjonarny typranawiru z
rytonawirem

Digoksyna C.x | 20%
Digoksyna AUC <

Pierwsza dawka typranawiru z
rytonawirem

Digoksyna C.x T 93%
Digoksyna AUC 1 91%

Przemijajace hamowanie P-gp
przez typranawir z rytonawirem, a
nastepnie indukowanie P-gp przez
typranawir z rytonawirem w stanie
stacjonarnym.

Stan stacjonarny typranawiru z
rytonawirem
Digoksyna Cp.x | 38%

Zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia
digoksyny w osoczu do czasu
osiagnigcia stanu stacjonarnego.
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Digoksyna AUC <

Trazodon
Badania interakcji wyltacznie
Z rytonawirem

W badaniach farmakokinetycznych
prowadzonych w grupie zdrowych
ochotnikow, rownoczesne
stosowanie matej dawki rytonawiru
(200 mg dwa razy na dobg) z
pojedyncza dawka trazodonu
prowadzito do zwigkszenia st¢zenia
trazodonu w osoczu (AUC
zwigkszyto si¢ 2,4-krotnie). W
badaniu tym, po jednoczesnym
podaniu trazodonu z rytonawirem
zaobserwowano dziatania
niepozadane: nudnosci, zawroty
glowy, niedoci$nienie, omdlenia.
Jednakze nie wiadomo, czy
skojarzona terapia typranawirem z
rytonawirem moze powodowaé
wicksze zwigkszenie narazenia na
trazodon.

Takie skojarzenie powinno by¢
stosowane z ostroznoscia 1 nalezy
rozwazy¢ zastosowanie mniejszej
dawki trazodonu.

Bupropion 150 mg BID

Bupropion Cy.x | 51%
Bupropion AUC | 56%

Typranawir <>

Zmnigjszenie st¢zenia bupropionu
w osoczu wynika prawdopodobnie
z indukowania CYP2B6 oraz
aktywnos$ci UGT przez RTV.

Jesli ocenia sig, ze pomimo
obserwowanej indukcji jednoczesne
stosowanie z bupropionem jest
nieuniknione, nalezy prowadzi¢ je
pod Scista kontrola kliniczne;j
skuteczno$ci bupropionu, bez
przekraczania zalecanej dawki.

Loperamid 16 mg QD

Loperamid C,,.x | 61%
Loperamid AUC | 51%

Mechanizm nieznany.
Typranawir Cyay <>

Typranawir AUC <
Typranawir Cy;,, | 26%

Badania u zdrowych ochotnikow
nad interakcjami
farmakodynamicznymi dowiodly, ze
jednoczesne stosowanie loperamidu
i produktu APTIVUS, podawanego
razem z mata dawka rytonawiru, nie
powoduje istotnych klinicznie zmian
w reakcji oddechowej na dwutlenek
wegla. Znaczenie kliniczne
zmniejszonego stgzenia loperamidu
W 0s0CZU nie jest znane.

Propionian flutykazonu
Badania interakcji wytacznie
Z rytonawirem

W badaniu klinicznym, w ktorym
rytonawir w postaci kapsulek w
dawce 100 mg dwa razy na dobe
podawano razem z 50 pg
stosowanego donosowo
propionianu flutykazonu (cztery
razy na dobg) przez 7 dni zdrowym
ochotnikom, stwierdzono istotne
zwigkszenie stezenia w 0soczu
propionianu flutykazonu, natomiast
stezenie kortyzolu w organizmie
zmniejszyto si¢ o okoto 86% (w
90% przedziale ufnosci 82-89%).
Wigkszego wptywu mozna
oczekiwaé, gdy propionian
flutykazonu stosowany jest w
inhalacji. U pacjentow

Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu APTIVUS,
podawanego razem z mala dawka
rytonawiru, i wspomnianych
glukokortykosteroidow, chyba ze
potencjalne korzys$ci wynikajace z
leczenia przewazaja nad ryzykiem
ogo6lnoustrojowego wpltywu
dziatania kortykosteroidow (patrz
punkt 4.4). Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki
glukokortykosteroidu wraz ze
scistym kontrolowaniem jego
miejscowego i ogolnoustrojowego
dziatania lub zmieni¢
glukokortykosteroid na taki, ktory
nie jest substratem CYP3A4 (np.
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otrzymujacych rytonawir i beklometazon).

propionian flutykazonu w postaci Ponadto, w przypadku odstawiania
wziewnej lub donosowej opisywano | glukokortykosteroidow konieczne
ogolnoustrojowe skutki dzialania moze by¢ stopniowe zmniejszanie
kortykosteroidow, w tym zespot dawki leku przez dtuzszy czas. Nie
Cushinga i zahamowanie czynno$ci | poznano jeszcze wptywu dziatania
nadnerczy; moze to rowniez duzej ogdlnoustrojowej ekspozycji
wystapié, gdy stosowane sg inne na flutykazon na st¢zenie w osoczu
kortykosteroidy metabolizowane rytonawiru.

przez szlak P450 3A, np.

budezonid.

Obecnie nie wiadomo, czy
jednoczesne stosowanie
typranawiru z rytonawirem moze
powodowac wigkszy wzrost
narazenia na flutykazon.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania u kobiet w ciazy typranawiru, podawanego
razem z mala dawka rytonawiru. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3). Nie jest znane potencjalne ryzyko u ludzi. Typranawir nalezy stosowa¢ w okresie
ciazy tylko wtedy, gdy spodziewane korzys$ci sa wyraznie wigksze niz potencjalne zagrozenia dla
ptodu.

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Typranawir ma niekorzystne interakcje z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi. W zwiazku z tym,
podczas leczenia powinna by¢ stosowana inna, skuteczna i bezpieczna metoda antykoncepcji (patrz
punkt 4.5).

Karmienie piersiq

Zgodnie z zaleceniami, kobiety zakazone HIV w zadnym wypadku nie powinny karmi¢ dzieci piersia,
aby unikna¢ przeniesienia zakazenia HIV. Matki leczone produktem APTIVUS powinny przerwaé
karmienie piersia.

Ptodnos¢

Brak jest danych klinicznych dotyczacych plodnosci przy stosowaniu typranawiru. W badaniach
przedklinicznych z zastosowaniem typranawiru nie wykazano niekorzystnego wpltywu na ptodnosé
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Stosowanie produktu APTIVUS, podawanego razem z mala dawka rytonawiru, jest zwiazane ze
znacznym wptywem toksycznym na watrobe. W badaniach III fazy RESIST stwierdzono znacznie
wyzsza czgstos¢ wystegpowania zwigkszonych aktywnosci aminotransferaz w grupie otrzymujacej
typranawir, podawany razem z mata dawka rytonawiru, w porOwnaniu z grupg otrzymujaca lek
porownawczy. Dlatego konieczna jest $Scista kontrola pacjentow otrzymujacych produkt APTIVUS,
podawany razem z mata dawka rytonawiru (patrz punkt 4.4).

Obecnie niewiele jest danych dotyczacych stosowania produktu APTIVUS, podawanego razem z
mata dawka rytonawiru, u pacjentéw z jednoczesnym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B
lub C. Dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania produktu APTIVUS pacjentom z
jednoczesnym zapaleniem watroby typu B lub C. W tej grupie pacjentow produkt APTIVUS moze
by¢ stosowany tylko wowczas, gdy potencjalne korzysci przewazaja nad ewentualnym ryzykiem oraz
przy wzmozonej kontroli klinicznej i laboratoryjne;.

Dorosli

Typranawir (w postaci kapsutek elastycznych), podawany razem z mata dawka rytonawiru, poddano
ocenie w badaniach klinicznych w grupie 6308 dorostych zakazonych HIV, w terapii skojarzonej, w
tym takze w czasie badan z uzyciem niezarejestrowanego leku. 5219 pacjentow z tej grupy
otrzymywato dawke 500 mg i 200 mg dwa razy na dobg. 909 dorostych w badaniach klinicznych, w
tym 541 oso6b z badan fazy III RESIST-1 i RESIST-2, byto leczonych dawka 500 mg i 200 mg dwa
razy na dobg przez przynajmniej 48 tygodni.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane o znaczeniu klinicznym o réznej intensywnosci (stopnie
1-4) wystepujace u dorostych pacjentow uczestniczacych we wszystkich badaniach II i 11 fazy, ktorzy
otrzymywali typranawir w dawce 500 mg z rytonawirem w dawce 200 mg dwa razy na dobg
(n=1397). Dziatania te podzielono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci
wystepowania w nastgpujacy sposob:

Bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko

(>1/10 000 do <1/1000)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Niezbyt czgsto: neutropenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowosc.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Niezbyt czgsto: nadwrazliwosc.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Czgsto: hipertriglicerydemia, hiperlipidemia.

Niezbyt czgsto: brak taknienia, zmniejszony apetyt, spadek masy ciata, zwigkszona aktywnos¢ amylaz
we krwi, hipercholesterolemia, cukrzyca, hiperglikemia.

Rzadko: odwodnienie, wychudzenie twarzy.

Zaburzenia psychiczne:
Niezbyt czgsto: bezsenno$¢, zaburzenia snu.

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Czgsto: bole glowy.
Niezbyt czgsto: krwawienie wewnatrzczaszkowe*, zawroty glowy, neuropatie obwodowe, sennosc.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia:
Niezbyt czgsto: dusznosé.
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Zaburzenia zoladka i jelit:

Bardzo czgsto: biegunka, nudnosci.

Czesto: wymioty, gazy, bol brzucha, wzdgcia brzucha, luzne stolce, niestrawnos¢.
Niezbyt czgsto: refluks zotadkowo-przetykowy, zapalenie trzustki.

Rzadko: zwigkszenie aktywnosci lipaz.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych:

Niezbyt czgsto: wzrost aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT, AspAT), cytolityczne zapalenie
watroby, nieprawidtowe wyniki testow czynnosci watroby (AIAT, AspAT), toksyczne zapalenie
watroby.

Rzadko: niewydolno$¢ watroby (w tym prowadzace do zgonu), zapalenie watroby, sttuszczenie
watroby, hiperbilirubinemia.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérne;j:

Czgsto: wysypka.

Niezbyt czgsto: §wiad, przerost tkanki thuszczowej, osutka, zanik tkanki thuszczowej, lipodystrofia
nabyta.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej:
Niezbyt czgsto: bol migsni, bolesne kurcze mig$niowe.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Niezbyt czgsto: niewydolno$¢ nerek.

Zaburzenia ogdélne i odczyny w miejscu podania:
Czgsto: zmegczenie.
Niezbyt czgsto: goraczka, objawy grypopodobne, rozbicie.

* Nie zaobserwowano, aby to dzialanie niepozadane bylo nawet w minimalnym stopniu zwigzane z
odpowiednimi badaniami. Czgsto$¢ wystgpowania oszacowano na podstawie gornej granicy 95%
przedziatu ufnos$ci, obliczonego dla wszystkich leczonych pacjentéw zgodnie z wytycznymi UE na
temat Charakterystyki Produktow Leczniczych (3/1397, co odpowiada ,,niezbyt czgsto”).

Opis wybranych reakcji niepozadanych

Zwigkszona czgstos¢ wystgpowania klinicznych cech bezpieczenstwa (toksyczny wplyw na watrobe,
zaburzenia lipidowe, wystgpowanie krwawien, wysypka) zostata zaobserwowana w grupie pacjentow
leczonych typranawirem, podawanym razem z mata dawka rytonawiru, w pordwnaniu z grupa
pacjentow otrzymujacych lek porownawczy w badaniach RESIST, lub zaobserwowano ja podczas
stosowania typranawiru, podawanego razem z mata dawka rytonawiru. Kliniczne znaczenie tych
obserwacji nie zostato jeszcze w pelni zbadane.

Hepatotoksyczno$é: Po 48-tygodniowej obserwacji czgsto$¢ wystgpowania nieprawidlowosci stopnia
3. lub 4. dotyczacych aktywnosci AIAT i (lub) AspAT byta wyzsza u pacjentéw otrzymujacych
typranawir, podawany razem z rytonawirem, w porownaniu z grupa pacjentow otrzymujacych lek
porownawczy (10% 1 3,4%, odpowiednio). Analiza wielowymiarowa wykazala, ze poczatkowe
aktywnosci AIAT lub AspAT powyzej stopnia 1. w skali DAIDS i jednoczesne zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B lub C stanowily czynniki ryzyka przyczyniajace si¢ do zwigkszenia
aktywnosci enzymow watrobowych. U wigkszosci pacjentow mozna byto kontynuowaé leczenie
typranawirem, podawanym razem z mata dawka rytonawiru.

Hiperlipidemia: Zwigkszenie stezen triglicerydow do stopnia 3. lub 4. wystepowalo czgsciej w grupie
pacjentdw otrzymujacych typranawir, podawany razem z mata dawka rytonawiru, w poréwnaniu z
uktadem kontrolnym. Po 48 tygodniach wskazniki te wynosity 25,2 % w grupie pacjentow
otrzymujacych typranawir podawany razem z rytonawirem i 15,6 % w grupie otrzymujacej lek
poréwnawczy.
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Krwawienie: U 0s6b objetych badaniem RESIST otrzymujacych typranawir, podawany razem z
rytonawirem, wystgpowato zwigkszone ryzyko krwawienia; po 24 tygodniach ryzyko wzgledne
wynosito 1,98 (95% CI=1,03, 3,80). Po 48 tygodniach, wzglgdne ryzyko zmniejszyto si¢ do 1,27 (95%
CI=0,76; 2,12). Pod wzgledem parametrow koagulacji nie stwierdzono schematow przypadkow
krwawienia ani tez r6znic pomigdzy grupami leczniczymi. Znaczenie tego odkrycia jest nadal badane.
Odnotowano przypadki krwawien wewnatrzczaszkowych zakonczonych i nie zakoncznych zgonem u
pacjentow przyjmujacych typranawir. Czg$¢ pacjentow u ktorych wystapito krwawienie
wewnatrzczaszkowe byto dodatkowo obciazonych innymi chorobami lub przyjmowato jednoczesnie
inne produkty lecznicze, ktore mogly spowodowacé lub przyczynic si¢ do wystapienia niniejszego
powiktania. Jednakze w niektorych przypadkach nie wykluczono bezposredniego wptywu
typranawiru. Nie odnotowano typowych nieprawidlowosci hematologicznych i w parametrach
koagulogramu wsrod pacjentow, rowniez tych u ktorych pozniej wystapito krwawienie
wewnatrzczaszkowe. Z tego tez powodu nie zaleca si¢ rutynowego oznaczania koagulogramu
pacjentom przyjmujacym produkt APTIVUS.

Podwyzszone ryzyko krwawien wewnatrzczaszkowych byto obserwowanwe u pacjentow z
zaawansowanym zakazeniem HIV/AIDS na tym samym poziomie jak u pacjentow leczonych
produktem APTIVUS w badaniach klinicznych.

Wysypka: Badanie u kobiet interakcji pomigdzy typranawirem, podawanym razem z mata dawka
rytonawiry, a etynyloestradiolem i noretyndronem, wykazato wysoka czgstos¢ wystgpowania lekkich
wysypek. W badaniach RESIST ryzyko wystapienia wysypki byto podobne pomigdzy grupa
otrzymujacg typranawir razem z rytonawirem, oraz lek poréwnawczy (odpowiednio 16,3% 1 12,5%;
patrz punkt 4.4). W trakcie badan klinicznych nad typranawirem nie opisano przypadkow zespotu
Stevensa-Johnsona czy martwicy toksyczno-rozpltywnej naskorka.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Czestos¢ wystegpowania istotnych zmian wynikéw badan laboratoryjnych (stopien 3. lub 4.) opisano u
co najmniej 2% pacjentdw w grupie otrzymujacej typranawir razem z rytonawirem w badaniach
klinicznych III fazy (RESIST-1 i RESIST-2) po 48-tygodniach zwigkszona byta aktywnos¢é AspAT
(6,1%), zwickszona aktywnos¢ AlAT (9,7%), zwigkszona aktywnos$¢ amylazy (6,0%), zwigkszone
stezenie cholesterolu (4,2%), zwigkszone st¢zenie triglicerydow (24,9%), a zmniejszona liczba
krwinek biatych (5,7%).

Skojarzona terapia przeciwretrowirusowa, w tym schematy zawierajace inhibitory proteazy, zwiazana
jest z wystepowaniem redystrybucji tkanki thuszczowej u niektérych pacjentow, wiaczajac utrate
obwodowej podskornej tkanki thuszczowej, zwigkszona ilos¢ thuszczu wewnatrzbrzusznego, rozrost
piersi oraz nagromadzenie tkanki thuszczowej w okolicy grzbietowo-szyjnej (bawoli kark). Stosowanie
inhibitoréw proteazy wiaze si¢ takze z wystgpowaniem zaburzen metabolicznych, takich jak
hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia, oporno$¢ na insuling i hiperglikemia.

Zanotowano réwniez przypadki zwigkszenia aktywnos$ci kinazy kreatynowej (CPK), bolow
migéniowych, zapalenia migséni i rzadko rabdomiolizy, szczegodlnie w skojarzeniu z nukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy.

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV, z cigzkim niedoborem odpornosci w momencie rozpoczgcia
skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (CART), moze pojawic si¢ reakcja zapalna na
bezobjawowe infekcje oportunistyczne (patrz punkt 4.4). W badaniach RESIST zaobserwowano
reaktywacje infekcji wirusami Herpes simplex i Herpes zoster.

Przypadki martwicy kosci odnotowano gtéwnie u pacjentdow z ogolnie znanymi czynnikami ryzyka,
zaawansowang choroba spowodowana przez HIV lub poddanych dtugotrwatemu, skojarzonemu
leczeniu przeciwretrowirusowemu (ang. combination antiretroviral therapy, CART).

Czgsto$¢ wystgpowania tych przypadkow jest nieznana (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez
W otwartym badaniu klinicznym nad optymalna dawka typranawiru z rytonawirem (badanie 1182.14),
28 dzieci w wieku 12 lat lub starszych otrzymywato kapsutki APTIVUS. Zwykle dzialania
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niepozadane leku byty podobne do obserwowanych u dorostych, z wyjatkiem wymiotow, wysypki,
goraczki, ktore zgtaszano czesciej u dzieci niz u dorostych. Najczesciej zglaszane umiarkowane lub
cigzkie dziatania niepozadane w analizie po 48. tygodniu przedstawiono ponize;.

NajczeS$ciej zglaszane umiarkowane lub cig¢zkie dzialania niepozadane leku u dzieci i mlodziezy
w wieku od 12 do 18 lat, otrzymujacych kapsulki Aptivus (zgloszone u 2 lub wigcej dzieci,
badanie 1182.14, analiza w 48. tygodniu, FAS48 w 100-tygodniowym zestawie danych).

Calkowita liczba leczonych pacjentéw (N) 28
Zdarzenia [N (%)]

Wymioty, odruchy wymiotne 3 (10,7)
Nudnosci 2(7,1)
Bl brzucha' 2(7,1)
Wysypka® 3 (10,7)
Bezsennos¢ 2(7,1)
Podwyzszona aktywno$¢ AIAT 4(14,3)

"W tym bél brzucha (n=1) i niestrawno$¢ (n=1).

* Wysypka obejmuje jedno lub wigcej sposrod zalecanych okreslen: wysypka, wysypka polekowa,
wysypka plamkowa, wysypka grudkowa, rumien, wysypka plamkowo-grudkowa, wysypka swedzaca i
pokrzywka.

4.9 Przedawkowanie

Istnieje bardzo niewiele danych dotyczacych przedawkowania typranawiru u ludzi. Nieznane sa zadne
konkretne objawy przedmiotowe ani podmiotowe przedawkowania. Generalnie przedawkowanie
moze spowodowacé czgstsze wystepowanie 1 wigksze nasilenie dziatan niepozadanych.

Nie jest znane antidotum na przedawkowanie typranawiru. Postgpowanie w przypadku
przedawkowania typranawiru polega¢ powinno na ogélnym leczeniu podtrzymujacym, wlacznie z
kontrolowaniem czynnosci zyciowych i obserwowaniu stanu klinicznego pacjenta. Jesli wskazane,
mozna usuna¢ nie wchtonigty typranawir poprzez wywotanie wymiotow lub ptukanie zotadka.
Roéwniez podanie aktywowanego wegla moze by¢ pomocne w usunigciu nie wchionigtej substancii.
Poniewaz typranawir silnie wiaze si¢ z biatkami, dializoterapia nie jest skuteczna w usunigciu tego
leku w sposob znaczacy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania wewngetrznego, inhibitor proteazy,
kod ATC: JOSAE09

Mechanizm dziatania

Ludzki wirus uposledzenia odpornosci (HIV-1) koduje proteaze aspartylowa, ktora jest niezbgdna do
podziatow i dojrzewania proteinowych prekursorow czastek wirusa. Typranawir jest niepeptydowym
inhibitorem proteazy HIV-1 i powoduje zahamowanie replikacji wirusa poprzez niedopuszczanie do
dojrzewania czastek wirusa.

Dzialanie przeciwwirusowe in vitro

Typranawir hamuje replikacj¢ laboratoryjnych szczepow wirusa HIV-1 oraz wyizolowanych
szczepow klinicznych w modelach ostrych zakazen komorek T, przy st¢zeniach skutecznych 50% i
90% (ECsp1 ECq) zawierajacych si¢ odpowiednio pomigdzy 0,03 do 0,07 uM (18-42 ng/ml) i od 0,07
do 0,18 uM (42-108 ng/ml). Typranawir in vitro wykazuje dziatanie przeciwwirusowe przeciwko
szerokiemu panelowi z grupy HIV-1 M nicostonkowych izolatéw B (A, C, D, F, G, H, CRFO1 AE,
CRF02 AG, CRF12 BF). Izolaty z grupy O i HIV-2 maja zmniejszong wrazliwo$¢ in vitro na
typranawir, a warto$ci ECso wynoszacymi odpowiednio od 0,164-1 uM i 0,233-0,522 uM. Badania
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nad wiazaniem z biatkami wykazaty, ze przeciwwirusowe dziatanie typranawiru zmniejsza si¢ $rednio
0 3,75-krotnie w obecnosci surowicy ludzkie;j.

Opornosé

Rozwo6j opornosci na typranawir in vitro jest procesem powolnym i ztozonym. Szczegolnie w jednym
eksperymencie in vitro, szczep HIV-1 wykazal §7-krotna oporno$¢ na typranawir po 9 miesiacach i
zawierat 10 mutacji proteazy: L10F, 113V, V321, L33F, M36I, K451, 154V/T, A71V, V82L, 184V, jak
roOwniez mutacje w miejscu odszczepiania poliproteiny gag CA/PS. Odwrotne eksperymenty
genetyczne wykazaty, ze obecno$¢ 6 mutacji proteazy (113V, V321, L33F, K451, V82L, 184V)
konieczna jest do uzyskania > 10-krotnej opornosci na typranawir, podczas gdy genotyp z wszystkimi
10 mutacjami wykazywal 69-krotna opornos¢ na typranawir. /n vitro wystepuje odwrotna korelacja
pomigdzy stopniem opornosci na typranawir, a zdolno$cia wirusa do replikacji. Rekombinanty wirusa
wykazujace > 3-krotna oporno$¢ na typranawir, namnazaja si¢ z szybkoscia mniejsza niz 1%
szybkosci stwierdzonej dla dzikich szczepoéw wirusa w tych samych warunkach. Wirusy oporne na
typranawir, ktore pojawily si¢ in vitro z dzikiego typu wirusa HIV-1 wykazuja obnizona wrazliwos$¢
na inhibitory proteazy — amprenawir, atazanawir, indynawir, lopinawir, nelfinawir i rytonawir, ale
pozostaja wrazliwe na sakwinawir.

Stosujac wielokrotna analizg regresyjna stanu poczatkowego oraz genotypow wirusa podczas leczenia,
ze wszystkich badan klinicznych, stwierdzono, ze ze zmniejszona wrazliwoscia na typranawir i (lub)
zmniejszona 48-tygodniowa odpowiedzia przy wysyceniu wirusem, zwiazanych jest 16
aminokwasow: 10V, 13V, 20M/R/V, 33F, 35G, 361, 43T, 46L, 47V, 54A/M/V, 58E, 69K, 74P, 82L/T,
83D 1 84V. W wyizolowanych wirusach, ktore wykazywaty zmniejszona > 10-krotnie wrazliwo$¢ na
typranawir, znajdowato si¢ 8 lub wigcej mutacji zwigzanych z typranawirem. W probach klinicznych
fazy II i I1I, w genotypach wirusa u 276 pacjentéw leczonych typranawirem, wykazano pojawienie si¢
dominujacych mutacji L33F/I/V, V82T/L i 184V. Kombinacja wszystkich trzech mutacji jest zwykle
konieczna do zmniejszenia wrazliwo$ci. Mutacje w pozycji 82 powstaja dwiema drogami: jedna z
uprzednio wystepujacej mutacji 82A, przechodzacej w 82T, a druga z typu dzikiego 82V
przechodzacego w 82L.

Opornos¢ krzyzowa

Typranawir utrzymuje znaczace dziatanie przeciwwirusowe (<4-krotnej opornosci) przeciwko
wigkszosci wyizolowanych klinicznie szczepow HIV-1 wykazujacych zmniejszong po leczeniu
wrazliwo$¢ na aktualnie dostepne inhibitory proteazy: amprenawir, atazanawir, indynawir, lopinawir,
rytonawir, nelfinawir i sakwinawir. Opornos¢ na typranawir wigksza niz 10-krotna wystepuje
nieczgsto (< 2,5% wyizolowanych szczepow) wsrdd wiruséw uzyskanych od pacjentow z
zaawansowanym leczeniem, otrzymujacych wiele peptydowych inhibitoréw proteazy.

Badanie EKG

Wplyw typranawiru w skojarzeniu z mata dawka rytonawiru na odstep QTcF sprawdzono w badaniu,
w ktorym 81 zdrowych ochotnikéw przyjmowato nastgpujace leki dwa razy na dobg przez 2,5 dnia:
typranawir/rytonawir (500/200 mg), typranawir/rytonawir w dawce wigkszej niz terapeutyczna
(750/200 mg) oraz placebo/rytonawir (/200 mg). Po uwzglednieniu stanu wyjsciowego i placebo,
maksymalna §rednia zmiana QTcF wynosita 3,2 msek (gorna granica jednostronnego 95% CI: 5,6
msek) dla dawki 500/200 mg oraz 8,3 msek (gérna granica jednostronnego 95% CI: 10,8 msek) dla
dawki wigkszej niz terapeutyczna, tzn. 750/200 mg. Typranawir w dawce terapeutycznej w
skojarzeniu z mata dawka rytonawiru nie wydtuzyt odstgpu QTc, lecz moze to spowodowac po
podaniu dawki wyzszej niz terapeutyczna.

Kliniczne dane farmakodynamiczne

Nastepujace dane kliniczne zostaly uzyskane z 48-tygodniowego materialu badawczego z trwajacych
préb klinicznych (RESIST-1 i RESIST-2), podczas ktorych mierzono wplyw na poziom w osoczu
HIV RNA i liczbg komérek CD4. RESIST-1 i RESIST-2 sa badaniami w toku, randomizowanymi,
otwartymi, wieloosrodkowymi u HIV-pozytywnych pacjentéw leczonych 3 klasami lekow,
oceniajacymi leczenie typranawirem w dawce 500 mg, podawanym razem z mata dawka rytonawiru
(200 mg; dwa razy na dobg), plus optymalny schemat podstawowy (OBR, ang. optimised bacground
regimen) indywidualnie dobrany dla kazdego pacjenta, w oparciu o oporno$¢ okreslona na podstawie
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historii choroby i testow opornosci genotypowej. Porownawczy schemat leczniczy PI sklada si¢ z
terapii wzmocnionej rytonawirem (takze indywidualnie dobranej) plus OBR. Schemat PI,
wzmocniony dziataniem rytonawiru, wybrany zostat sposrod nastgpujacych: sakwinawir, amprenawir,
indynawir lub lopinawir z rytonawirem.

Wszyscy pacjenci otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia przeciwretrowirusowego oparte na
PI i nie osiagnigto efektow leczenia opartego na PI w momencie zakwalifikowania do badania. W
momencie rozpoczecia leczenia musiata by¢ obecna przynajmniej jedna gtdwna mutacja genu
proteazy sposrod 30N, 461, 46L, 48V, 50V, 82A, 82F, 821, 82T, 84V lub 90M i nie wigcej niz dwie
mutacje w kodonach 33, 82, 84 lub 90.

Po uptywie 8 tygodni pacjenci z grupy otrzymujacej lek porownawczy, ktorzy spetniali okreslone w
protokole kryteria dotyczace poczatkowego braku odpowiedzi wirusologicznej, mieli mozliwos¢
przerwania leczenia i otrzymywania typranawiru, podawanego razem z mata dawka rytonawiru, w
odrgbnym badaniu.

U 1483 pacjentow zakwalifikowanych do analizy wstgpnej §rednia wieku wynosita 43 lata (zakres od
17 do 80 lat), w 86% byli to mezczyzni, w 75% biali, w 13% czarni i w 1% azjaci. W grupie
otrzymujacej typranawir oraz w grupie pordwnawczej poczatkowa liczba komérek CD4 wynosita
odpowiednio 158 i 166 komoérek/mm” (zakres 1-1893 i 1-1184 komérek/mm’); $rednia poczatkowa
zawarto$¢ w osoczu HIV-1 RNA wynosita odpowiednio 4,79 i 4,80 log;o kopii/ml (zakres 2,34-6,52 i
2,01-6,76 log;o kopii/ml).

Pacjenci otrzymywali wcze$niej srednio 6 NRTI, 1 NNRTI i 4 PI. Biorac pod uwage obydwa badania
67% wirusow wystepujacych u pacjentéw byto opornych i 22% byto prawdopodobnie opornych na
wybrane wczesniej porownywane leki z grupy PI. Lacznie 10% pacjentow stosowato wczesniej
enfuwirtyd. U pacjentow poczatkowe izolaty HIV-1 zawieraty przecigtnie z mediang 16 mutacji genu
proteazy HIV-1, w tym $rednio 3 podstawowe mutacje genu proteazy D30N, L33F/I, V461/L, G48V,
150V, V82A/F/T/L, 184V i L90M. Pod wzgledem mutacji w kodonach 33, 82, 84 i 90 u okoto 4%
pacjentdw mutacje nie wystgpowaty, u 24% mutacje wystgpowaly w kodonie 82 (u mniej niz u 1%
pacjentow wystepowata mutacja V82L) i w kodonie 90, u 18% pacjentow mutacje wystgpowaly w
kodonach 84 1 90, a u 53% pacjentow wystgpowata co najmniej jedna mutacja kluczowa w kodonie
90. U jednego pacjenta z grupy otrzymujacej typranawir wyst¢gpowaly cztery mutacje. Ponadto, u
wigkszos$ci uczestnikow badan wystgpowaly mutacje zwiagzane zardwno z opornoscia na NRTI, jak i
na NNRTI. Poczatkowa podatnos¢ fenotypowa oceniano w 454 wyjsciowych probkach od pacjentow.
Stwierdzono przecigtnie 2-krotne zmniejszenie podatnosci dzikiego typu (WT, ang. wild type) na
typranawir, 12-krotne zmniejszenie podatnosci WT na amprenawir (APV), 55-krotne zmniejszenie
podatnosci WT na atazanawir, 41-krotne zmniejszenie podatnosci WT na indynawir (IDV), 87-krotne
zmniejszenie podatnosci WT na lopinawir (LPV), 41-krotne zmniejszenie podatnosci WT na
nelfinawir, 195-krotne zmniejszenie podatnosci WT na rytonawir (rtv) i 20-krotne zmniejszenie
podatnosci WT na sakwinawir (SQW).

Odpowiedz na 48-tygodniowa terapig skojarzong (ztozony punkt koncowy zdefiniowany jako pacjenci
z potwierdzonym zmniejszonym poziomem RNA wirusa o =1 log RNA od wartosci poczatkowej i bez
niepowodzen w leczeniu) dla obydwoch badan wyniosta 34% w grupie otrzymujacej typranawir razem
z rytonawirem i 15% w grupie poréwnawczej. W tabeli ponizej przedstawiono odpowiedz na leczenie
w 0go6lnej populacji (na podstawie stosowania enfuwirtydu) oraz wyszczegolnionych na podstawie PI
podgrup pacjentéw z genotypowo opornymi szczepami.
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Odpowiedz na leczenie* po uptywie 48 tygodni (polaczone wyniki badan RESIST-1 i RESIST-2
u pacjentéw wczesniej leczonych)

Badanie RESIST Typranawir/RTV CPI/RTV** Warto$¢ p
n (%) N n (%) N
Populacja ogo6lna
FAS 255 (34,2) 746 114 (15,5) 737 <0,0001
PP 171 (37,7) 454 74 (17,1) 432 <0,0001
-z 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
Genotypowo oporne szczepy
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

* Ztozony punkt koncowy u pacjenta z potwierdzonym spadkiem o 1 log RNA od wartosci
poczatkowej oraz bez objawow niepowodzenia w leczeniu.

** Grupa porownawcza PI/RTV: LPV/r 400 mg/100 mg dwa razy na dobg (n=358), IDV/r 800
mg/100 mg dwa razy na dobg¢ (n=23), SQV/r 1000 mg/100 mg dwa razy na dobe lub 800 mg/200 mg
dwa razy na dobg (n=162), APV/r 600 mg/100 mg dwa razy na dobg (n=194).

ENF - Enfuwirtyd; FAS (ang. Full Analysis Set) - peten zestaw analiz; PP (ang. Per Protocol) - na
protokét; APV/rtv - Amprenawir razem z rytonawirem; IDV/rtv - Indynawir razem z rytonawirem,;
LPV/rtv - Lopinawir razem z rytonawirem; SQV/rtv - Sakwinawir razem z rytonawirem.

Laczny 48-tygodniowy $redni czas do niepowodzenia leczenia dla obu badan wynosit 115 dni w
grupie, w ktorej stosowano typranawir razem z rytonawirem i 0 dni w grupie poréwnawczej (nie
przypisano zadnej odpowiedzi na terapig do dnia 0).

W ciagu 48 tygodni leczenia odsetek pacjentow w grupie otrzymujacej typranawir, podawany razem z
mata dawka rytonawiru, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca lek poréwnawczy Pl z rytonawirem, z
poziomem RNA wirusa HIV-1 <400 kopii/ml, wynosit odpowiednio 30% i 14%, a z poziomem RNA
wirusa HIV-1 <50 kopii/ml wynosit odpowiednio 23% i 10%. W$rod wszystkich losowo wybranych i
leczonych pacjentow, Srednia zmiana poziomu RNA wirusa HIV-1 od warto$ci poczatkowej w
ostatnim pomiarze do 48. tygodnia wynosita -0,64 log; kopii/ml u pacjentow otrzymujacych
typranawir, podawany razem z mata dawka rytonawiru, w stosunku do -0,22 log;, kopii/ml w grupie
porownawczej otrzymujacej PI z rytonawirem.

Wsroéd wszystkich losowo wybranych i leczonych pacjentow, srednia zmiana liczby komoérek CD4+
od warto$ci poczatkowej w ostatnim pomiarze do 48. tygodnia wynosita +23 komérki/mm’ u
pacjentow otrzymujacych typranawir, podawany razem z mala dawka rytonawiru (N=740), w
stosunku do +4 komorki/mm® w grupie poréwnawczej otrzymujacej PI z rytonawirem (N=727).

W przypadku wszystkich parametrow skuteczno$ci zaobserwowano przewage stosowania
typranawiru, podawanego razem z matg dawka rytonawiru, nad uktadem poréwnawczym
zawierajacym inhibitor proteazy i rytonawir, w 48. tygodniu. Nie wykazano, ze typranawir ma
przewage nad wzmocnionymi poréwnawczymi inhibitorami proteazy u pacjentow, u ktorych szczepy
wirusa byly wrazliwe na te wlasnie inhibitory proteazy. Dane z badania RESIST wykazaty takze, ze
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typranawir, podawany razem z mata dawka rytonawiru, powoduje lepsza odpowiedz na leczenie w 48.
tygodniu terapii, gdy leczenie podstawowe OBR zawiera leki przeciwretrowirusowe o znanym
genotypie (np. enfuwirtyd).

W chwili obecnej nie sa dostgpne wyniki prob klinicznych, oceniajacych wptyw typranawiru na
progresjg kliniczng HIV.

Dzieci i miodziez

Badanie 1182.14 byto randomizowanym, otwartym, wieloo§rodkowym badaniem przeprowadzonym
w grupie dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat z dodatnim mianem HIV. Konieczne bylo, aby
stezenie poczatkowe RNA HIV-1 wynosito co najmniej 1500 kopii/ml. Pacjentow podzielono na
grupy wedtug wieku (od 2 do <6 lat, od 6 do <12 lat oraz od 12 do 18 lat) i przyporzadkowano losowo
do jednego z dwoch schematéw dawkowania typranawiru z rytonawirem: dawki odpowiednio

375 mg/m® pe. i 150 mg/m” pc., w pordwnaniu z dawkami 290 mg/m” pe. i 115 mg/m” pc.,
podawanych wraz z leczeniem podstawowym co najmniej dwoma lekami przeciwretrowirusowymi,
niebgdacymi inhibitorami proteazy, optymalizowanym na podstawie opornosci genotypowe;j
okreslonej na poczatku leczenia. Wszyscy pacjenci otrzymywali poczatkowo APTIVUS w postaci
roztworu doustnego. Dzieciom i mlodziezy w wieku co najmniej 12 lat, otrzymujacym maksymalna
dawke 500 mg i 200 mg dwa razy na dobg, mozna byto w 28. dniu lub p6zniej zmieni¢ lek na
APTIVUS w postaci kapsulek. W badaniu okreslano wtasciwosci farmakokinetyczne, bezpieczenstwo
stosowania i tolerancje, jak rowniez odpowiedzi wirusologiczne oraz immunologiczne w ciagu 48
tygodni.

Brak danych dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania preparatu APTIVUS kapsulki u
dzieci w wieku ponizej 12 lat. Poniewaz kapsuiki i roztwor doustny APTIVUS nie sa rOwnowazne
biologicznie, wynikoéw uzyskanych podczas stosowania roztworu doustnego nie mozna ekstrapolowac
na kapsutki (patrz takze punkt 5.2). U pacjentdw o powierzchni ciata mniejszej niz 1,33 m” nie mozna
odpowiednio dostosowa¢ dawki za pomoca kapsutek.

Charakterystyka na poczatku leczenia oraz kluczowe wyniki skutecznosci w 48. tygodniu w populacji
dzieci i mlodziezy, otrzymujacych kapsutki APTIVUS, przedstawiono w ponizszej tabeli.
Przedstawiono dane pochodzace od 29 pacjentow, u ktorych zmieniono lek na kapsutki w ciagu
pierwszych 48 tygodni. Ze wzgledu na ograniczenia projektu badania (np. nierandomizowana zmiana
byta dozwolona wedlug decyzji pacjenta lub klinicysty), wszelkie porownania pomigdzy pacjentami
przyjmujacymi kapsuiki lub roztwér doustny nie sa znaczace.
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Charakterystyka na poczatku leczenia u pacjentéw w wieku 2-18 lat przyjmujacych lek w

kapsulkach
Zmienna Wartosé
Liczba pacjentéw 29
Mediana wieku (lata) 15,1
Ple¢ Mezczyzni (%) 48,3%
Rasa Biala (%) 69,0%
Czarna (%) 31,0%
Azjatycka (%) 0,0%
Poczatkowe stezenie Mediana (min. — 4,6 (3,0-6,8)
RNA HIV-1 (logj maks.)
kopii/ml) % z VL >100 000 27,6%
kopii/ml
Poczatkowa liczba Mediana (min.- 330 (12 -593)
komorek CD4+ maks.)
(komérki/mm?) % <200 27.6%
Poczatkowy odsetek Mediana (min.- 18,5% (3,1% —
komoérek CD4+ maks.) 37,4%)
Poprzednie ADI* % z klasa C 29,2%
Historia leczenia % z jakimkolwiek 96,6%
ARV
Mediana liczby 5
wczesniej
stosowanych NRTI
Mediana liczby 1
wcezesniej
stosowanych
NNRTI
Mediana liczby 3
wczesniej

stosowanych PI

* Choroba okreslona jako AIDS (ADI, ang. AIDS defining illness)

Kluczowe wyniki skutecznosci w 48. tygodniu u pacjentéw w wieku 12—18 lat, przyjmujacych

kapsulki

Punkt koncowy
Liczba pacjentow

Pierwszorzedowy punkt koncowy: % z VL

<400

Mediana zmiany od warto$ci poczatkowe;j
log10 RNA HIV-1 (kopie/ml)

Mediana zmiany od wartosci poczatkowe;j
liczby komoérek CD4+ (komorki/mm?®)
Mediana zmiany od poczatkowego odsetka

komoérek CD4+

Wynik
29
31,0%
-0,79
39

3%

Analizy opornos$ci na typranawir u uprzednio leczonych pacjentow

Wskazniki odpowiedzi terapeutycznej na jednoczesne podawanie typranawiru razem z mata dawka
rytonawiru oceniano w badaniach RESIST na podstawie poczatkowego genotypu i fenotypu.
Oceniano zwiazki pomiedzy poczatkowa fenotypowa wrazliwoscia na typranawir, pierwotnymi
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mutacjami PI, mutacjami proteazy w kodonach 33, 82, 84 i 90, mutacjami zwiazanymi z opornoscia
na typranawir i reakcjg na jednoczesne podawanie typranawiru razem z mata dawka rytonawiru.

Nalezy zauwazy¢, ze u pacjentdéw w badaniach RESIST stwierdzano na poczatku okre§lony wzorzec
mutacji, obejmujacy co najmniej jedna pierwotng mutacj¢ genu proteazy wsréd kodonow 30N, 461,
46L, 48V, 50V, 82A, 82F, 82L, 82T, 84V lub 90M i nie wigcej niz dwie mutacje kodonoéw 33, 82, 84
lub 90.

Przeprowadzono nastgpujace obserwacje:

— Pierwotne mutacje PI:

Przeprowadzono analizy w celu dokonania oceny wynikéw wirusologicznych wedlug liczby
istniejacych na poczatku pierwotnych mutacji PI (dowolna zmiana kodonow proteazy 30, 32, 36, 46,
47,48, 50, 53, 54, 82, 84, 88 1 90). Stopien odpowiedzi byt wyzszy wsrod pacjentéw otrzymujacych
jednoczesnie typranawir razem z mata dawka rytonawiru, niz u pacjentéw leczonych porownawczym
PI wzmocnionym rytonawirem, zarbwno w grupie, w ktorej wprowadzono enfuwirtyd, jak i w grupie
nieotrzymujacej enfuwirtydu. Jednak bez wprowadzania enfuwirtydu u niektérych pacjentow
aktywnos$¢ przeciwwirusowa zaczela si¢ zmniejszac po uptywie od 4 do 8 tygodni.

— Mutacje w kodonach proteazy 33, 82, 84 1 90:

Obserwowano zmniejszong odpowiedz wirusologiczna u pacjentdOw ze szczepami wirusowymi
zawierajacymi dwie lub wigcej mutacji w kodonach proteazy HIV 33, 82, 84 lub 90, u ktorych nie
wprowadzono enfuwirtydu.

— Mutacje zwigzane z opornoscia na typranawir:

Wisréd pacjentow bioracych udzial w badaniach RESIST-1 i RESIST-2 odpowiedz wirusologiczna na
jednoczesne podawanie typranawiru z mata dawka rytonawiru oceniano za pomoca skali mutacji
zwiazanych z typranawirem, zachodzacych w poczatkowym genotypie. Skalg t¢ [uwzgledniano 16
aminokwasow, ktore wigzano ze zmniejszeniem wrazliwos$ci na typranawir i (lub) ze zmniejszeniem
si¢ miana wirusa: 10V, 13V, 20M/R/V, 33F, 35G, 361, 43T, 46L, 47V, 5S4A/M/V, 58E, 69K, 74P,
82L/T, 83D i 84V] stosowano w odniesieniu do poczatkowych sekwencji proteaz wirusowych.
Ustalono korelacje pomigdzy skala mutacji zwiazanych z typranawirem a reakcja na jednoczesne
podawanie typranawiru razem z mala dawka rytonawiru po 48 tygodniach.

Skalg te ustalono w wybranej populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniu RESIST, spetniajacych
okreslone, dotyczace mutacji, kryteria zakwalifikowania do tego badania, w zwiazku z czym jej
ekstrapolacja na szersza populacj¢ wymaga zachowania ostroznosci.

Po uptywie 48 tygodni u wigkszego odsetka pacjentow otrzymujacych typranawir, podawany razem z
mata dawka rytonawiru, stwierdzono odpowiedz na leczenie w pordwnaniu z grupa porOwnawcza,
otrzymujaca inhibitor proteazy i rytonawir, pod wzgledem prawie wszystkich mozliwych kombinacji
mutacji genotypowych nadajacych opornos¢ (patrz ponizsza tabela).
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Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie po 48 tygodniach (potwierdzenie
zmniejszenia miana wirusa o >1 log;, kopii/ml w poréwnaniu do stanu poczatkowego), z
uwzglednieniem poczatkowej skali mutacji zwigzanych z typranawirem i stosowania
enfuwirtydu u pacjentéw bioracych udzial w badaniu RESIST

Nowo wprowadzony Bez wprowadzenia ENF*
ENF
Skali mutacji TPV/r TPV/r
zwiazanych z
TPV**
0,1 73% 53%
2 61% 33%
3 75% 27%
4 59% 23%
>5 47% 13%
Wszyscy
pacjenci 61% 29%

* W tym pacjenci, ktorzy nie otrzymywali ENF i pacjenci wczesniej leczeni ENF, u ktorych
kontynuowano stosowanie tego leku

** Mutacje proteazy HIV w pozycjach: L10V, 113V, K20M/R/V, L33F, E35G, M361, K43T, M46L,
147V, I54A/M/V, 58E, H69K, T74P, V82L/T, N83D lub 184V

ENF - enfuwirtyd; TPV/r — typranawir z rytonawirem

Dhugotrwale zmniejszenie RNA wirusa HIV-1 do konca 48. tygodnia obserwowano gléwnie u
pacjentow, ktorzy otrzymywali jednocze$nie typranawir razem z mata dawka rytonawiru i nowo
wprowadzonym enfuwirtydem. Jezeli pacjenci nie otrzymywali jednoczes$nie typranawiru razem z
mata dawka rytonawiru i z enfuwirtydem, po 48 tygodniach stwierdzono mniejsza reakcj¢ na leczenie
niz po wprowadzeniu enfuwirtydu (patrz ponizsza tabela).

Srednie zmniejszenie miana wirusa od stanu poczatkowego do konca 48. tygodnia, z
uwzglednieniem poczatkowej skali mutacji zwigzanych z typranawirem i stosowania
enfuwirtydu u pacjentow bioracych udzial w badaniu RESIST

Nowo wprowadzony Bez wprowadzenia ENF*
ENF
Skala mutacji TPV/r TPV/r
zwiazanych z
TPV**
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
Wszyscy -2,0 -1,0
pacjenci

* W tym pacjenci, ktorzy nie otrzymywali ENF i pacjenci wezesniej leczeni ENF, u ktorych
kontynuowano stosowanie tego leku

** Mutacje proteazy HIV w pozycjach: L10V, 113V, K20M/R/V, L33F, E35G, M36l, K43T, M46L,
147V, I54A/M/V, 58E, H69K, T74P, V82L/T, N83D lub 184V

ENF - enfuwirtyd; TPV/r — typranawir z rytonawirem

— Opornos$é¢ fenotypowa na typranawir:
Zwigkszenie krotno$ci poczatkowych zmian genotypowych, odnoszacych si¢ do opornosci na
typranawir, koreluje ze zmniejszeniem odpowiedzi wirusologicznej. Wyizolowane szczepy z
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poczatkowa krotno$cia zmian od >3 do 10 charakteryzuja si¢ zmniejszona wrazliwo$cia; wyizolowane
szczepy z >10-krotnymi zmianami sg oporne.

Whioski dotyczace znaczenia okreslonych mutacji lub wzorcéw mutacji moga ulec zmianie po
udostepnieniu dodatkowych danych, przy czym zaleca sig, aby zawsze podczas analizy wynikow
badan sprawdza¢ dane w aktualnych systemach interpretacyjnych.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

W celu uzyskania efektywnego stezenia typranawiru w osoczu oraz odpowiedniego dawkowania dwa
razy na dobg, niezbedne jest jednoczesne podawanie matych dawek rytonawiru (patrz punkt 4.2).
Rytonawir dziata poprzez hamowanie: watrobowego cytochromu P450 CYP3A, wyptywu z komorki
zaleznego od jelitowej glikoproteiny P (Pgp) oraz prawdopodobnie rowniez jelitowego cytochromu
P450 CYP3A. Jak zademonstrowano w badaniu z zastosowaniem réznych dawek u 113 HIV-
negatywnych, zdrowych ochotnikow obu pfci, rytonawir zwigksza AUCq_jon, Ciax 1 Cinin Oraz zmniejsza
klirens typranawiru. Podawanie typranawiru w dawce 500 mg rownocze$nie z matymi dawkami
rytonawiru (200 mg; dwa razy na dobg) bylo zwiazane z 29-krotnym zwigkszeniem si¢ $redniego
geometrycznego porannego st¢zenia w 0soczu w stanie stacjonarnym w poroéwnaniu do typranawiru
podawanego w dawce 500 mg dwa razy na dobeg bez rytonawiru.

Wchtanianie

Wochtanianie typranawiru u ludzi jest ograniczone, jednak nie jest znana catkowita ilo§¢ wchtanianego
leku. Typranawir jest substratem Pgp, stabym inhibitorem Pgp i wydaje sig, ze jest takze silnym
induktorem Pgp. Z danych wynika, Ze chociaz rytonawir jest inhibitorem Pgp, wspolny efekt dziatania
produktu APTIVUS, podawanego razem z mata dawka rytonawiru, wedlug zaproponowanego
schematu dawkowania w stanie stacjonarnym, powoduje indukcj¢ Pgp. Maksymalne st¢zenie w
osoczu osiagane jest po 1-5 godzinach od podania, w zaleznos$ci od zastosowanej dawki. Przy
wielokrotnym dawkowaniu, st¢zenie w osoczu typranawiru jest nizsze, niz mozna by si¢ spodziewac
po danych uzyskanych z dawki pojedynczej, najprawdopodobniej z powodu indukcji enzymow
watrobowych. Stan stacjonarny osiagany jest u wigkszosci badanych osob po 7 dniach dawkowania.
W tym stanie typranawir, w skojarzeniu z matymi dawkami rytonawiru, charakteryzuje si¢ liniowa
farmakokinetyka.

Podawanie preparatu APTIVUS w postaci kapsutek, w dawce 500 mg, jednocze$nie z 200 mg
rytonawiru dwa razy na dobg przez 2 do 4 tygodni, bez ograniczen dotyczacych diety, powodowato, ze
srednia warto$¢ najwyzszego stezenia typranawiru w osoczu (Cp.x) wynosita 94,8 +£22.8 uM u kobiet
(n=14)177,6 £ 16,6 uM u mezczyzn (n=106) i wystgpowata po uptywie okoto 3 godzin od podania
lekow. Srednie zmniejszenie stezenia typranawiru w stanie stacjonarnym przed poranna dawka
wynosito 41,6 + 24,3 uM u kobiet i 35,6 + 16,7 uM u mezczyzn. Warto$¢ AUC typranawiru w okresie
ponad 12-godzinnej przerwy migdzy dawkami wynosita 851 £ 309 uM+h (CL=1,15 1/h) u kobiet i

710 + 207 uMeh (CL=1,27 1/h) u mezczyzn. Sredni okres pottrwania wynosit 5,5 (kobiety) lub 6,0
godzin (mgzczyzni).

Wplyw pozywienia na wchlanianie po podaniu doustnym
Przyjmowanie pokarmu polepsza tolerowanie typranawiru z rytonawirem. Dlatego produkt APTIVUS,
podawany razem z mata dawka rytonawiru, nalezy przyjmowac w trakcie positkow.

Wchtanianie typranawiru, podawanego z matymi dawkami rytonawiru, jest zmniejszone w obecnosci
lekdéw zobojetniajacych (patrz punkt 4.5).

Dystrybucja
Typranawir bardzo silnie wiaze si¢ z biatkami osocza (>99,9%). W probkach uzyskanych od

zdrowych ochotnikow oraz od HIV-pozytywnych pacjentow, ktorzy otrzymywali typranawir bez
rytonawiru, $rednia niezwigzana frakcja w osoczu byta podobna w obydwu populacjach (zdrowi
ochotnicy 0,015% =+ 0,006%; HIV-pozytywni pacjenci 0,019% =+ 0,076%). Catkowite stgzenie w
osoczu w tych probkach wahato si¢ od 9 do 82 UM. Niezwiazana frakcja typranawiru wydaje si¢ by¢
niezalezna od catkowitego stezenia leku w osoczu.
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Nie zostaly przeprowadzone badania dotyczace przenikania typranawiru u ludzi do pltynu moézgowo-
rdzeniowego i nasienia.

Biotransformacja
Badania metabolizmu przeprowadzone in vitro na ludzkich mikrosomach watrobowych wskazuja, iz
CYP3A4 jest gtbwnym izoenzymem CYP zaangazowanym w metabolizm typranawiru.

Klirens po doustnym podaniu typranawiru zmniejsza si¢ po dodaniu rytanawiru, co moze
odzwierciedla¢ zmniejszony klirens pierwszego przejscia leku w uktadzie pokarmowym i w watrobie.

Metabolizm typranawiru w obecnos$ci matych dawek rytonawiru jest minimalny. W badaniach u
cztowieka z zastosowaniem '*C- typranawiru (500 mg'*C-typranawiru z 200 mg rytonawirem; dwa
razy na dobg), dominowat niezmieniony typranawir i stanowit 98,4% lub wigcej catkowite;
radioaktywnosci osocza, przy pomiarach dokonywanych po 3, 8 lub 12 godzinach od podania leku.
Znaleziono jedynie kilka metabolitow w osoczu - wszystkie w ilosciach §ladowych (0,2% lub mnigj
radioaktywnosci osocza). W kale niezmieniony typranawir stanowil wigkszos$¢ radioaktywnosci
(79,9% catkowitej radioaktywnosci w kale). Glownym metabolitem wystgpujacym w kale
stanowiacym 4,9% radioaktywnosci (3,2% dawki), byt metabolit hydroksylowy typranawiru. W
moczu niezmieniony typranawir byt wykrywany w ilo$ciach sladowych (0,5% radioaktywnosci w
moczu). Gtéwnym metabolitem wykrywanym w moczu byt glukuronid sprz¢zony z typranawirem,
stanowiacy 11,0% radioaktywnosci w moczu (0,5% dawki).

Eliminacja

Po podaniu '*C-typranawiru pacjentom (n=8), ktorzy otrzymywali 500 mg typranawiru z 200 mg
rytonawirem; dwa razy na dobg, zaobserwowano, ze wigkszos¢ radioaktywnej dawki (Srednio 82,3%)
wydalana byta z katem, podczas gdy jedynie $rednio 4,4% z zastosowanej radioaktywnej dawki
wydalane bylo z moczem. Dodatkowo, wigkszo$¢ radioaktywnego leku (56%) wydalana byta
pomigdzy 24 a 96 godzina od podania. Efektywny $redni czas pottrwania typranawiru z rytonawirem u
zdrowych ochotnikow oraz u dorostych zakazonych HIV pacjentow (n=120) wynosit odpowiednio 4,8
16,0 godzin po zastosowaniu dawki 500 mg/200 mg dwa razy na dobg, z lekkim positkiem.

Szczegolne populacje

Chociaz dane dostgpne na obecnym etapie badan nie umozliwiaja dokonania ostatecznej analizy,
wynika z nich jednak, ze profil farmakokinetyczny jest niezmieniony u 0sob starszych i jest
porownywalny pomigdzy rasami. W przeciwienstwie do tego, ocena w stanie stacjonarnym
najnizszego stgzenia w osoczu typranawiru po uptywie 10-14 h od podania leku przeprowadzona w
badaniach RESIST-1 i RESIST-2 wykazuje, ze u kobiet na ogot stezenia typranawiru sa wyzsze niz u
mezczyzn. Po czterech tygodniach stosowania produktu APTIVUS w dawce 500 mg, podawanego
razem z rytonawirem w dawce 200 mg (dwa razy na dobg), Srednie najnizsze st¢zenie w osoczu
typranawiru wynosito 43,9 uM u kobiet i 31,1 uM u mezczyzn. Ta roznica stgzen daje podstawy do
modyfikowania dawki leki.

Zaburzenia czynnosci nerek: Nie badano farmakokinetyki tyranawiru u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek. Jednakze, poniewaz klirens nerkowy typranawiru jest bez znaczenia, nie oczekuje si¢
zmnigjszenia catkowitego klirensu u pacjentow z niewydolnoscia nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby: W badaniu poréwnujacym 9 pacjentéw z lekkim zaburzeniem
czynnosci watroby (klasa A w skali Child-Pugh) i 9 0sob z grupy kontrolnej, podczas podawania
pojedynczych i wielokrotnych dawek typranawiru i rytonawiru stwierdzono ich zwigkszona
dostegpnos¢ farmakokinetyczna, ale bedaca wciaz w zakresie obserwowanym w badaniach klinicznych.
U pacjentéw z lekkim zaburzeniem czynnosci watroby nie jest konieczna zmiana dawkowania, ale
pacjentow nalezy $cisle kontrolowac (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Wplyw umiarkowanego zaburzenia czynnosci watroby (klasa B w skali Child-Pugh) lub ci¢zkiego
(klasa C w skali Child-Pugh) na farmakokinetyke po podaniu wielu dawek typranawiru lub rytonawiru
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nie byt jak dotad badany. Stosowanie typranawiru jest przeciwwskazane w przypadku umiarkowanej
lub cigzkiej niewydolnosci watroby (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Dzieci i mlodziez
Wykazano, ze roztwor doustny ma wigksza biodostepnoscia niz kapsutki elastyczne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badania nad toksycznos$cia leku u zwierzat z zastosowaniem samego typranawiru, u
myszy, szczurdw i psow, oraz w potaczeniu z rytonawirem (w stosunku wagowym 3,75:1) u szczurow
1 psoOw. Badania z zastosowaniem polaczenia typranawiru i rytonawiru nie ujawnity zadnych
dodatkowych dziatan toksycznych w poréwnaniu z obserwowanymi w badaniach po podaniu samego
typranawiru.

Najwigkszy wptyw wielokrotnego podawania typranawiru zanotowano u badanych gatunkow zwierzat
w przewodzie pokarmowym (wymioty, luzne stolce, biegunka) i w watrobie (hipertrofia). Dzialania te
ustepowaty po zakonczeniu leczenia. Dodatkowe zmiany obejmowaly krwawienie u szczurow przy
zastosowaniu wysokich dawek (specyficzne dla gryzoni). Krwawienie obserwowane u szczurow byto
zwiazane z wydtuzeniem czasu protrombinowego (PT), aktywowanego czasu czgsciowej
tromboplastyny (APTT) oraz ze zmniejszeniem aktywnos$ci niektorych czynnikow krzepnigcia
zaleznych od witaminy K. Jednoczesne podawanie typranawiru z witamina E w postaci TPGS
(bursztynianu glikolu polietylenowego 1000 d-alfa-tokoferolu) w dawkach 2322 jm./m? pc. i
wigkszych, doprowadzito u szczuréw do znamiennego zwigkszenia wptywu na parametry krzepnigcia,
czestos¢ krwawien oraz zgondw. W badaniach przedklinicznych typranawiru u psow nie
obserwowano wpltywu na parametry krzepnigcia. Nie prowadzono badan z jednoczesnym podawaniem
typranawiru i witaminy E u psow.

Wigkszos¢ dziatan zaobserwowanych w trakcie badan toksyczno$ci dawek powtarzanych
wystgpowata przy ogoélnoustrojowym poziomie narazenia na lek, ktory jest rownowazny lub nawet
nizszy od poziomu narazenia na lek u ludzi podczas stosowania zalecanej klinicznie dawki.

W badaniach in-vitro wykazano, ze typranawir hamuje agregacje plytek krwi, kiedy uzyto ludzkich
pltytek (patrz punkt 4.4) oraz hamuje wiaznie tromboksanu A2, w modelu komoérkowym in-vitro przy
poziomie stezen takim, jak obserwowany u pacjentéw otrzymujacych produkt APTIVUS z mata
dawka rytonawiru. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest znane.

W badaniu przeprowadzonym na szczurach z uzyciem typranawiru przy ogdlnoustrojowym poziomie
narazenia (AUC) rownowaznym wystgpujacemu u ludzi podczas stosowania zalecanej klinicznie
dawki, nie zaobserwowano niepozadanego wplywu na parzenie sig¢ czy plodnos¢ zwierzat. Typranawir
nie spowodowal dziatania teratogennego u ptodéw zwierzat narazonych na poziom narazenia na lek
podobny do lub nizszy od poziomu wywotywanego przez zalecana kliniczna dawke leku. Przy
poziomie narazenia na typranawir u szczurd6w, przekraczajacym 0,8-krotnie wystepujace u ludzi
podczas stosowania klinicznej dawki, zaobserwowano toksyczny wplyw na ptod (ostabione kostnienie
mostka i zmniejszona masa ciata). W badaniach dotyczacych rozwoju przed- i pourodzeniowego u
szczurow otrzymujacych typranawir zaobserwowano zahamowanie wzrostu mtodych zwierzat, gdy
narazenie na lek u ci¢zarnej samicy przekraczato okoto 0,8-krotnie narazenie wystepujace u ludzi.

Badania rakotworczosci przeprowadzone na myszach i szczurach wykazaly mozliwos¢ wywotywania

przez typranawir guzow u tych gatunkdéw, oceniang jako nieistotng klinicznie. Jednakze typranawir nie
wykazywal genetycznej toksyczno$ci w serii badan in vitro i in vivo.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sktad kapsufki:
Rycynowy glicerol makrogolu

Etanol

Mono/diglicerydy kwasu kaprylowego/kaprowego
Glikol propylenowy

Woda destylowana

Trometamol

Zelatyna propylowa

Otoczka kapsufki:

Zelatyna

Czerwony tlenek zelaza (E172)

Glikol propylenowy

Woda destylowana

Specjalna mieszanka sorbitolowo-glicerynowa (d-sorbitol, 1,4 sorbitan, mannitol i gliceryna)
Dwutlenek tytanu (E171)

Czarny nadruk atramentowy:
Glikol propylenowy

Czarny tlenek zelaza (E172)
Poliwinylowy octan ftalanu
Makrogol

Wodorotlenek amonu

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

Przechowywanie w trakcie stosowania: 60 dni (w temperaturze ponizej 25°C) po pierwszym otwarciu
butelki. Zaleca si¢, aby pacjent zapisal datg otwarcia butelki na etykiecie i (lub) pudetku.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2-8°C)

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka wykonana z polietylenu duzej gestosci (HDPE) z dwuczg$ciowym zamknigciem
zabezpieczajacym przed otwarciem przez dzieci (powtoka zewngtrzna HDPE, powloka wewngtrzna -
polipropylen wytozony aluminium). Kazda butelka zawiera 120 elastycznych kapsutek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/315/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2005 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia na dopuszczenie obrotu: 5 pazdziernika 2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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