1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

APTIVUS 250 mg pehmeét kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi pehmed kapseli siséltdd 250 mg tipranaviiria.

Apuaineet (kapselia kohti): 100,0 mg etanolia, 455,0 mg makrogoliglyserolirisiinioleaattia ja 12,6
mg sorbitolia ("erityisen sorbitoli-glyseriinisekoituksen’ aineosa)

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, pehmed.

Kapseli on vaaleanpunainen, ja siind on painatus TPV 250°.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

APTIVUS-valmiste yhdessd pieniannoksisen ritonaviirin kanssa on tarkoitettu HIV-1-infektion
antiretroviraaliseen yhdistelmdhoitoon aiemmin monia ldékehoitoja saaneille aikuisille ja
vihintddn 12-vuotiaille nuorille, joilla on useille proteaasinestédjille resistentti virus. APTIVUS-
valmistetta tdytyy kéyttdd ainoastaan osana aktiivista antiretroviraaliyhdistelmdhoitoa potilaille,
joilla ei ole muita terapeuttisia vaihtoehtoja.

Tamai kayttoaihe perustuu kahdesta vaiheen III tutkimuksesta saatuihin tuloksiin koskien aiemmin
monia laddkehoitoja saaneita aikuispotilaita (mediaanisesti 12 aiempaa antiretroviruslaikettd),
joilla oli proteaasinestdjille resistentti virus sekd yhdesté vaiheen II tutkimuksesta saatuihin
tuloksiin. Tassd tutkimuksessa selvitettiin APTIVUS-valmisteen farmakokinetiikkaa,
turvallisuutta ja tehoa etupédssd aiemmin hoitoa saaneilla 12-18 —vuotiailla nuorilla potilailla (ks.
kohta 5.1).

Péétettdessd APTIVUS-hoidon aloittamisesta pieniannoksisen ritonaviirin kanssa tulee potilaan
yksil6lliseen hoitotaustaan ja eri ladkeaineisiin liittyviin mutaatiomalleihin kiinnittdd erityisté
huomiota. Genotyypin tai fenotyypin testauksen (mikéli mahdollista) ja hoitohistorian tulisi
ohjata APTIVUS-hoitoa. Hoitoa aloitettaessa tulee huomioida mutaatioyhdistelmat, jotka voivat
vaikuttaa haitallisesti APTIVUS-hoidon virologiseen vasteeseen yhdessd pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa (ks. kohta 5.1).



4.2 Annostus ja antotapa

APTIVUS on aina annettava farmakokineettisena tehostimena pieniannoksisen ritonaviirin kanssa
ja muihin antiretrovirusladkkeisiin yhdistettyna. Ritonaviirin valmisteyhteenvetoon onkin sen
vuoksi perehdyttdva ennen APTIVUS-hoidon aloittamista (erityisesti vasta-aiheisiin, varoituksiin
ja haittavaikutuksiin).

APTIVUS-valmistetta saa maarata laakari, joka on perehtynyt HIV-1-infektion hoitoon.

APTIVUS pehmeit kapselit yhdessé pieniannoksisen ritonaviirin kanssa otetaan ruoan kanssa
(ks. kohta 5.2).

APTIVUS/ritonaviiria ei pidd kayttdd potilaille, jotka eivét ole aiemmin saaneet lddkehoitoa.

Potilaille tulee kertoa, miten tirkedd on, ettdi APTIVUS ja ritonaviiri otetaan joka pdiva 1adkérin
madrddmadn tapaan. Jos annos myohéstyy yli 5 tuntia, potilasta tulee neuvoa odottamaan ja
ottamaan seuraava APTIVUS- ja ritonaviiriannos tavanomaiseen aikaan. Jos annos mydhéstyy
alle 5 tuntia, potilasta tulee neuvoa ottamaan mydhéstynyt annos vélittdmasti ja ottamaan timén
jélkeen seuraava APTIVUS- ja ritonaviiriannos tavanomaiseen aikaan.

Aikuiset ja vahintddnl2-vuotiaat nuoret

APTIVUS-valmisteen suositusannos on 500 mg yhdessd 200 mg:n ritonaviiriannoksen
(pieniannoksinen ritonaviiri) kanssa kahdesti vuorokaudessa (ks. kohdasta 4.4 varotoimenpiteet
nuorille).

Alle 200 mg:n ritonaviiriannoksia kahdesti vuorokaudessa ei pida kayttda, koska ne voivat
muuttaa yhdistelmén tehokkuusprofiilia.

Koska tilla hetkelld on vain rajoitetusti tietoa tehosta ja turvallisuudesta nuorille (ks. kohta 5.1)
virologista vastetta ja siedettdvyyttd on seurattava erityisen tarkasti tissé potilasryhméssa.

Alle 12-vuotiaat lapset:

APTIVUS kapseleiden tehosta ja turvallisuudesta alle 12-vuotiaille lapsille ei ole tietoa.
APTIVUS-kapseleilla ei mydskéddan saada sopivaa annosta alle 12-vuotiaille lapsille. APTIVUS
oraaliliuosta on saatavana 2-12-vuotiaille (ks. tarkemmat tiedot timén tuotteen
valmisteyhteenvedosta).

APTIVUS-valmistetta ei suositella alle 2-vuotiaille lapsille, koska tiedot turvallisuudesta ja
tehosta ovat riittimattomat.

Iakkaat potilaat
APTIVUS-valmisteella tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin ei osallistunut riittdvésti 65-vuotiaita tai

vanhempia henkil6ité, jotta voitaisiin péételld, vastaavatko he hoitoon eri tavalla kuin nuoremmat
henkil6t (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Tipranaviiri metaboloituu maksassa. Siksi maksan vajaatoiminta voi lisiti tipranaviirialtistusta ja
vihentdd turvallisuutta. Siksi APTIVUS-valmistetta tulee kéyttdd varoen ja tiheésti seuraten




potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh luokka A). APTIVUS on vasta-
aiheista potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea (Child-Pugh luokka B tai C) maksan
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta:
Munuaisten vajaatoiminta ei vaadi annostuksen muuttamista (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle.
Potilaat, joilla on kohtalainen tai vaikea (Child-Pugh B tai C) maksan vajaatoiminta.

Rifampisiinin kdyttd yhdessd APTIVUS-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméan
kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

Makikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltavid rohdosvalmisteita ei saa kayttdd APTIVUS-
hoidon aikana, silld plasman tipranaviiripitoisuudet voivat pienentya ja tipranaviirin kliiniset
vaikutukset heikentya (ks. kohta 4.5).

APTIVUS-valmistetta yhdesséd pieniannoksisen ritonaviirin kanssa ei saa kayttda samanaikaisesti
sellaisten lddkeaineiden kanssa, joiden puhdistuma riippuu suuressa méérin CYP3A-entsyymisti
ja joiden pitoisuuksien nousu plasmassa voi aiheuttaa vakavia ja/tai hengenvaarallisia tapahtumia.
Niité ladkeaineita ovat esimerkiksi rytmihdiridladkkeet (amiodaroni, bepridiili, kinidiini),
antihistamiinit (astemitsoli, terfenadiini), ergotjohdokset (dihydroergotamiini, ergonoviini,
ergotamiini, metyyliergonoviini), ruoansulatuskanavan motiliteettiin vaikuttavat ladkkeet
(sisapridi), neuroleptit (pimotsidi, sertindoli), rauhoittavat lddkkeet/unilddkkeet (suun kautta
otettava midatsolaami ja triatsolaami. Varovaisuutta on noudatettava annettaessa midatsolaamia
parenteraalisesti katso kohta 4.5) ja HMG-CoA-reduktaasin estdjit (simvastatiini ja lovastatiini).
Lisdksi APTIVUS-valmistetta yhdessé pieniannoksisen ritonaviirin kanssa ei saa kayttda
samanaikaisesti sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joiden puhdistuma riippuu suuressa méérin
CYP2D6-entsyymisti, kuten rytmihairioladkkeet flekainidi, propafenoni ja syddmen
vajaatoiminnassa annettava metoprololi (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

APTIVUS on otettava pieniannoksisen ritonaviirin kanssa sen terapeuttisen vaikutuksen
varmistamiseksi (ks. kohta 4.2). Jos tipranaviiria ei oteta asianmukaisesti ritonaviirin kanssa,
tipranaviirin pitoisuudet plasmassa jadvét niin pieniksi, etté toivottu antiviraalinen vaikutus voi
jéada saavuttamatta. Potilaille tulee kertoa tésté.

APTIVUS ei paranna HIV-1-infektiota eikd AIDS:ia. APTIVUS-valmistetta tai mitd tahansa
muuta antiretroviraalista hoitoa saaville potilaille voi edelleen kehittyd opportunistisia infektioita
ja muita HIV-1-infektion komplikaatioita.

Potilaille tulee kertoa, etté nykyisen antiretroviraalisen hoidon ei ole osoitettu poistavan HI-
viruksen tarttumisriskid veren tai sukupuolikontaktin kautta. Tarkoituksenmukaisia varokeinoja
tulee edelleen kayttia.



Vaihto APTIVUS kapseleista oraaliliuokseen: APTIVUS kapselit eivit ole vaihtokelpoisia
oraaliliuoksen kanssa. Kapseleihin verrattuna tipranaviirialtistus on suurempi annosteltaessa sama
annos oraaliliuoksena. Oraaliliuoksen koostumus on myos erilainen verrattuna kapseleihin.
Huomionarvoista on etenkin oraaliliuoksen korkea E-vitamiinipitoisuus. Ndmi molemmat seikat
saattavat osaltaan lisété haittavaikutusriskié (tyyppi, esiintymistiheys ja/tai vaikeusaste). Sen
vuoksi potilaiden ei pidd vaihtaa APTIVUS kapseleista APTIVUS oraaliliuokseen (ks. kohdat 5.1
jas.2).

Vaihto APTIVUS oraaliliuoksesta kapseleihin: APTIVUS oraaliliuos ei ole vaihtokelpoinen
kapseleiden kanssa. Oraaliliuokseen verrattuna tipranaviirialtistus on pienempi annosteltaessa
sama annos kapseleina. Lasten, joita on aiemmin hoidettu APTIVUS oraaliliuoksella ja jotka ovat
tayttdmassd 12 vuotta, pitdd kuitenkin vaihtaa kapseleihin, etenkin kapseleiden paremman
turvallisuusprofiilin takia. On huomioitava, ettd vaihto APTIVUS oraaliliuoksesta
kapselimuotoon saattaa vihentdd altistumista. Sen vuoksi suositellaan, ettd antiretroviraalihoidon
virologista vastetta seurataan tarkasti niilld lapsilla, jotka vaihtavat APTIVUS oraaliliuoksesta
kapseleihin 12-vuotiaana (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

1akkaat potilaat: Yleisesti ottaen APTIVUS-valmisteen annossa ja hoidon seurannassa tulee
noudattaa varovaisuutta idkkailla potilailla, silld heilld on useammin maksan, munuaisten tai
syddmen vajaatoimintaa, muita samanaikaisia sairauksia tai samanaikaisia hoitoja.

Maksasairaus: APTIVUS-valmistetta ei saa antaa potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea
(Child-Pugh luokka B tai C) maksan toimintahdirio. Télld hetkelld on rajoitetusti tietoa
APTIVUS-valmisteen kéytdstd pieniannoksisen ritonaviirin kanssa potilailla, joilla on myos B-
tai C-hepatiitti. Potilailla, joilla on krooninen B- tai C-hepatiitti ja jotka saavat antiretroviraalista
yhdistelmahoitoa, on suurentunut vaikeiden ja mahdollisesti fataalien maksaan kohdistuvien
haittatapahtumien riski. APTIVUS-valmistetta tulee kaytti4 téssad potilasryhméssé vain jos
mahdollinen hy6ty on mahdollista riskid suurempi, ja kliinisté ja laboratorioarvojen seurantaa on
lisattdva. Jos potilas saa samanaikaisesti virusldékitystd B- tai C-hepatiittiin, ks. my0s ndiden
ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedot.

Potilaita, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh luokka A), tulee seurata tarkasti.

Potilailla, joilla on entuudestaan maksan toimintahdirio, mukaan lukien krooninen aktiivinen
hepatiitti, esiintyy yhdistelmé@hoidon aikana useammin poikkeavaa maksan toimintaa, joten heité
tulee seurata tavanomaisen kaytdnnon mukaisesti. APTIVUS/ritonaviirihoito tulisi lopettaa, jos
entuudestaan maksasairaudesta kérsivélle potilaalle tulee merkkejd maksan toiminnan
huononemisesta.

APTIVUS-valmisteeseen yhdessa pieniannoksisen ritonaviirin kanssa on ilmoitettu liittyneen
kliinisté hepatiittia ja maksan dekompensaatiota mukaan lukien joitakin kuolemantapauksia.
Naitd on yleensé esiintynyt HIV-potilailla, joilla oli pitkélle edennyt tauti ja jotka saivat monia
ladkevalmisteita samanaikaisesti. Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa
APTIVUS/ritonaviirihoitoa potilaille, joilla on poikkeavat maksaentsyymiarvot tai aikaisempi
hepatiitti. Ndiden potilaiden ALAT- ja ASAT-arvojen tavallista tiiviimp&4 seurantaa tulee harkita.

APTIVUS-hoitoa ei tule aloittaa potilailla, joiden ASAT- tai ALAT-arvo on ennen hoitoa yli
viisinkertainen normaalin yldrajaan (UNL) ndhden, ennen kuin 1&htStason ASAT/ALAT
vakiintuu alle 5 x UNL, ellei mahdollinen hy6ty oikeuta mahdollisen riskin ottamista.



APTIVUS-hoito tulee lopettaa jos potilaan ASAT tai ALAT kohoaa yli 10-kertaiseksi normaalin
ylarajaan ndhden, tai hoidon aikana kehittyy kliinisen hepatiitin merkkejé tai oireita. —Jos muu
syy loydetédén (esimerkiksi akuutti A-, B- tai C-hepatiitti, sappirakkosairaus, muut
ladkevalmisteet), APTIVUS —hoidon uudelleen aloittamista voidaan harkita, kun ASAT/ALAT
ovat palautuneet l&htdtasolle.

Maksa-arvojen seuranta

Maksan toimintakokeet tulee tehdd ennen hoidon aloittamista, kahden ja neljdn viikon kuluttua,
sitten neljdn viikon vélein 24. viikkoon saakka ja sen jilkeen aina 8-12 viikon vilein. TiheAmpi
seuranta (eli ennen hoidon aloitusta, kahden viikon vilein ensimmaiset kolme kuukautta, sitten
kuukausittain 48. viikkoon asti ja sen jélkeen 8-12 viikon vélein) on tarpeen kun APTIVUS-
valmistetta ja pieniannoksista ritonaviiria annetaan potilaille, joiden ASAT- ja ALAT-arvot ovat
koholla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta, krooninen B- tai C-hepatiitti tai jokin maksan
perussairaus.

Potilaat, jotka eivit aikaisemmin olleet saaneet lddkehoitoa

Tutkimuksessa, joka tehtiin sellaisille aikuispotilaille, jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet
antiretroviraalista lddkehoitoa, APTIVUS/ritonaviiri 500 mg/200 mg kahdesti paivéssa
hoitoonliittyi useammin merkittdvid (asteen 3 ja 4) transaminaasiarvojen nousua ilman hyotyéa
tehokkuuden kannalta (trendi alempaan tehokkuuteen) verrattuna lopinaviiri/ritonaviiri hoitoon.
Tamén vuoksi tutkimus keskeytettiin ennenaikaisesti 60 viikon jélkeen.

Munuaisten vajaatoiminta
Tipranaviirin munuaispuhdistuma on mitdttdéman pieni, joten plasman tipranaviiripitoisuuden
nousua ei ole odotettavissa munuaisten vajaatoimintapotilailla.

Hemofilia

Proteaasinestdjid saavilla A- tai B-hemofiliapotilailla on ilmoitettu verenvuotojen lisddntymista,
esim. spontaaneja ihohematoomia ja hemartrooseja. Joillekin potilaille annettiin ylimaéardisesti
hyytymistekijd VIII:aa. Yli puolessa ilmoitetuista tapauksista proteaasinestdjahoitoa jatkettiin tai
se aloitettiin keskeyttdmisen jdlkeen uudelleen. Syy-yhteys on osoitettu, vaikka
vaikutusmekanismia ei tunnetakaan. Siksi hemofiliapotilaille tulee kertoa lisdéntyneesti
verenvuodon mahdollisuudesta.

Verenvuoto

RESIST-tutkimuspotilailla, jotka olivat APTIVUS/ritonaviiri ryhmaissa vaikutti olevan
suurentunut vuototaipumus. Viikon 24 kohdalla suhteellinen riski oli 1,98 (95 % CI =1,03, 3,80).
48-viikon kohdalla suhteellinen riski laski 1,27:44n (95 % CI=0,76, 2,12). Vuototapahtumat eivét
noudattaneet mitddn kaavaa eikd hoitoryhmien kesken ollut eroa hyytymisparametreissa. Tdimén
havainnon merkitysté selvitetddn edelleen.

Kuolemaan johtaneita ja ei-kuolemaan johtaneita kallonsiséisia verenvuotoja (ICH) on raportoitu
APTIVUS-hoitoa saaneilla potilailla, joista monilla oli muu sairaus tai jotka saivat
samanaikaisesti muita ladkevalmisteita, jotka ovat saattaneet aiheuttaa tai olla osallisena néihin
tapahtumiin. Kuitenkaan APTIVUS-valmisteen osuutta joihinkin tapauksiin ei voida poissulkea.
Hematologiset tai hyytymisparametrit eivét ole noudattaneet mitdén kaavaa ICH:n kehittymisté
edeltdvisti kuten eiviat muutenkaan. Sen vuoksi APTIVUS-potilaiden hyytymisparametrien
rutiiniseurantaa ei tdlld hetkelld pideta tarpeellisena.



Aiemmin on havaittu lisddntynyt ICH-riski potilailla, joilla on edennyt HIV-sairaus/AIDS, kuten
APTIVUS tutkimuksissa hoidetut potilaat.

In vitro kokeissa tripanaviirin todettiin estdvdn ihmisen verihiutaleiden aggregaatiota
samanlaisilla pitoisuuksilla kuin APTIVUS/ritonaviiria saavilla potilailla on todettu.

Rotilla samanaikainen E-vitamiinin anto lisési tipranaviirin verenvuotovaikutusta (ks. 5.3
Prekliiniset tiedot turvallisuudesta).

APTIVUS-kapseleita yhdessé pieniannoksisen ritonaviirin kanssa tulee kiyttda varoen potilailla,
joilla saatta olla suurentunut verenvuotoriski vamman, leikkauksen tai muun sairauden vuoksi tai
potilailla, jotka saavat lddkevalmisteita, joiden tiedetdédn lisddvéan verenvuotoriskid, kuten
verihiutaleiden toimintaan vaikuttavat ja veren hyytymisti ehkiisevat ladkkeet tai potilailla, jotka
kayttavat E-vitamiinilisdd. Kliinisissd tutkimuksissa tehtyjen altistumisrajoja koskevien
havaintojen perusteella suositellaan, ettd potilaat eivét kéyttéisi samanaikaisesti yli 1200 IU:n E-
vitamiiniannosta péivéssé.

Diabetes mellitus/hyperglykemia

Diabetes mellituksen puhkeamista, hyperglykemiaa tai diabetes mellituksen pahenemista on
ilmoitettu antiretroviraalista hoitoa, my0ds proteaasinestijid, saavilla potilailla. Joissakin
tapauksissa hyperglykemia oli vaikea ja joskus siihen liittyi my0s ketoasidoosia. Monilla
potilailla oli muita sairauksia, jotka joissakin tapauksissa vaativat hoitoa ladkkeilld, joiden
kayttoon tiedetddn liittyneen diabetes mellituksen tai hyperglykemian kehittymista.

Rasva-arvojen nousu

APTIVUS annettuna yhdessé pieniannoksisen ritonaviirin ja muiden antiretroviruslddkkeiden
kanssa on aiheuttanut plasman kokonaistriglyseridi- ja kolesteroliarvojen nousua. Triglyseridi- ja
kolesterolimééritykset tulee tehdd ennen tipranaviirihoidon aloittamista ja sen aikana. Hoitoon
liittyva lipidiarvojen nousu tulee hoitaa kliinisesti asianmukaisella tavalla.

Rasvan uudelleenjakautuminen

Antiretroviraaliseen hoitoon on HIV-potilailla liittynyt kehon rasvakudoksen
uudelleenjakautumista (lipodystrofia). Ndiden tapahtumien pitkdaikaisvaikutuksia ei tilla hetkelld
tunneta. [lmion mekanismia ei ole vield tdysin selvitetty. Viskeraalisen lipomatoosin ja
proteaasinestijien seki lipoatrofian ja nukleosidirakenteisten kaénteiskopioijaentsyymin estéjien
valilld on mahdollisesti yhteys. Lipodystrofiariskin suurenemiseen vaikuttavat niin yksilolliset
tekijat, mm. korkea ikd, kuin vaikuttavaan aineeseen liittyvit tekijat, mm. pitkdkestoinen
antiretroviraalinen hoito ja siihen liittyvét aineenvaihduntahiiriot. Ladkérintarkastuksessa tulee
tarkkailla rasvakudoksen uudelleenjakautumiseen viittaavia fyysisid merkkeji. Seerumin lipidien
ja verensokerin paastoarvojen mittausta on syyté harkita. Rasva-aineenvaihdunnan hiiriét tulee
hoitaa kliinisesti asianmukaisella tavalla (ks. kohta 4.8).

Immuunireaktivaatio-oireyhtymé
Vaikeaa immuunikatoa sairastaville HIV-infektoituneille potilaille voi antiretroviraalista

yhdistelmahoitoa (CART) aloitettaessa puhjeta tulehdusreaktio oireettomille tai piileville
opportunistisille patogeeneille. Seurauksena voi olla vakava kliininen sairaus tai oireiden
paheneminen. Tyypillisesti reaktioita on havaittu yhdistelmahoidon ensimmaisina viikkoina tai
kuukausina. Esimerkkeja reaktioista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleinen ja/tai



paikallinen mykobakteeri-infektio ja Pneumocystis-keuhkokuume. Kaikkia tulehdusoireita tulee
seurata ja tarvittaessa aloittaa niiden hoito. Liséksi herpes simplexin ja herpes zosterin
uudelleenaktivoitumista on havaittu kliinisissa tutkimuksissa, joissa APTIVUS-valmistetta
annettiin yhdessé pieniannoksisen ritonaviirin kanssa.

APTIVUS sisdltdad makrogoliglyserolirisiinioleaattia, joka voi aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia.

APTIVUS pehmeit kapselit sisdltdvit pienen mééréan alkoholia (7 % etanolia, eli 100 mg kapselia
ja 200 mg annosta kohti).

Ihottuma

Lievéa tai kohtalaista ihottumaa kuten nokkosihottumaa, makulopapulaarista ihottumaa ja
valoyliherkkyyttd on ilmoitettu henkil6ill4, jotka ovat saaneet APTIVUS-valmistetta yhdessi
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa.. 48. viikon kohdalla vaiheen III tutkimuksissa erityyppistd
ihottumaa todettiin 15,5 prosentilla miehisté ja 20,5 prosentilla naisista, jotka saivat APTIVUS—
valmistetta yhdessé pieniannoksisen ritonaviirin kanssa. Lisdksi yhdessé yhteisvaikutuksia
tutkineessa kliinisessd tutkimuksessa terveet naispuoliset vapaachtoiset saivat kerta-annoksena
etinyyliestradiolia ja sen jalkeen APTIVUS-valmistetta yhdessd pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa, ja 33 prosentille ilmaantui ihottumaa. Thottumaan liittyvaa nivelkipua tai jaykkyytta,
kurkun karheutta tai yleisti kutinaa on raportoitu sekd miehilld ettd naisilla, jotka saavat
APTIVUSta yhdessi pieniannoksisen ritonaviirin kanssa. Kliinisessé tutkimuksessa lapsipotilaille
ihottumaa (kaikki vaikeusasteet, kaikki syy-yhteydet) esiintyi 48 viikon hoidon aikana
yleisemmin kuin aikuispotilailla.

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti pitkdlle edenneen HIV-infektion ja/tai
pitkdaikaisen antiretroviraalisen yhdistelméhoidon (CART) yhteydessé, vaikkakin syiti
tapauksille on ollut useita (mukaan lukien kortikosteroidihoito, alkoholin kayttd, vaikea
immuunisuppressio, korkea painoindeksi). Potilaita tulee neuvoa ottamaan yhteytté 1aékériin, jos
heilld esiintyy nivelsérkya ja -kipua, nivelten jaykkyytti tai litkkkumisvaikeuksia.

Yhteisvaikutukset

Yhdessi pieniannoksisen ritonaviirin kanssa annetun APTIVUS-valmisteen yhteisvaikutukset
ovat moninaiset. Yhteisvaikutusmekanismien kuvaus ja APTIVUS-valmisteen yhteisvaikutuksiin
mahdollisesti myotévaikuttavat mekanismit ks. kohta 4.5.

Abakaviiri ja tsidovudiini: Pieniannoksisen ritonaviirin kanssa annetun APTIVUS-valmisteen
samanaikainen kaytto tsidovudiinin tai abakaviirin kanssa aiheuttaa ndiden nukleosidisten
kéainteiskopioijaentsyymin estdjien (NRTIs) pitoisuuden huomattavaa alenemista plasmassa. Siksi
tsidovudiinin tai abakaviirin samanaikaista kayttod pieniannoksisen ritonaviirin kanssa annettavan
APTIVUS-valmisteen kanssa ei suositella, paitsi jos potilaan hoitoon ole mitéén muuta sopivaa
NRTI-valmistetta (ks. kohta 4.5).

Proteaasinestdjat: APTIVUS-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin kdytté samanaikaisesti
proteaasiestdjien amprenaviirin, lopinaviirin tai sakinaviirin (kukin pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa kidytettynd) kanssa kaksoistehostetussa hoidossa aiheuttaa ndiden proteaasinestijien
pitoisuuksien merkitsevéd pienenemisté plasmassa. Atatsanaviirin pitoisuuksien merkitsevaa
pienemisté plasmassa ja tipranaviirin ja ritonaviirin pitoisuuksien selvdi nousua havaittiin, kun
APTIVUS-valmistetta ja pieniannoksista ritonaviiria kdytettiin yhtéaikaa atatsanaviirin kanssa



(ks. kohta 4.5). Télld hetkellda APTIVUS-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin
yhteisvaikutuksista muiden kuin ylldmainittujen proteaasinestdjien kanssa ei ole tietoa. Siksi ei
suositella pieniannoksisen ritonaviirin kanssa annettavan APTIVUS-valmisteen samanaikaista
antoa proteaasinestdjien kanssa.

Ehké&isytabletit ja estrogeenit: Etinyyliestradiolin pitoisuudet pienenevit, joten
APTIVUS/ritonaviiri-yhdistelman samanaikaista kdyttod ei suositella. Vaihtoehtoista ehkdisya tai
lisdehkiisya tulee kdyttid, jos estrogeenipohjaisia ehkiisytabletteja kéytetddn samanaikaisesti
APTIVUS-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén kanssa. (ks. kohta 4.5).
Estrogeeneja hormonikorvaushoitona kayttidvien potilaiden kliininen seuranta on tarpeen
estrogeeninpuutoksen merkkien varalta. Estrogeeneja kéyttivilld naisilla voi olla suurentunut
lievén ihottuman riski.

Antikonvulsantit: Varovaisuutta tulee noudattaa madrittiessa karbamatsepiinia, fenobarbitaalia ja
fenytoiinia. APTIVUS-valmisteen teho saattaa heikentyd plasman pienentyneiden
tipranaviiripitoisuuksien vuoksi potilailla, jotka kayttavét niitd ladkkeitd yhti aikaa.

Halofantriini, lumefantriini: Halofantriinin ja lumefantriinin kdytt6d yhdessé pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa annettavan APTIVUS-valmisteen kanssa ei suositella johtuen niiden
metabolisesta profiilista ja niihin liittyvésta riskistd saada kdantyvien kérkien takykardia.

Disulfiraami/metronidatsoli: APTIVUS pehmeit kapselit sisdltavit alkoholia (7 % etanolia eli
100 mg kapselia tai jopa 200 mg annosta kohti), joka voi aiheuttaa disulfiraamin kaltaisia
reaktioita, jos samanaikaisesti kéytetédén disulfiraamia tai muita téllaisia reaktioita aiheuttavia
ladkkeitd (esim. metronidatsoli).

Flutikasoni: Pieniannoksisen ritonaviirin kanssa annettavan APTIVUS-valmisteen antamista
samanaikaisesti flutikasonin tai muiden CYP3A4-entsyymin kautta metaboloituvien
glukokortikoidien kanssa ei suositella, ellei hoidon mahdollinen hydty ole suurempi kuin
systeemisten kortikosteroidivaikutusten kuten Cushingin oireyhtymén ja lisimunuaisen
suppression riski (ks. kohta 4.5).

Atorvastatiini: Pieniannoksisen ritonaviirin kanssa annettava APTIVUS suurentaa atorvastatiinin
pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5). Samanaikaista kayttoa ei suositella. Muita HMG-CoA-
reduktaasin estijid kuten pravastatiinia, fluvastatiinia tai rosuvastatiinia tulee harkita (ks. kohta
4.5). Jos potilaan hoito kuitenkin vaatii nimenomaan atorvastatiinia, se pitdd aloittaa pienimmalla
annoksella ja huolellinen seuranta on tarpeen.

Omepratsoli ja muut protonipumpun estajat: APTIVUS/ritonaviirin samanaikaista kdyttod
omepratsolin, esomepratsolin tai muiden protonipumpun estéjien kanssa ei suositella (ks. kohta
4.5).

APTIVUS sisdltad pienid maaria sorbitolia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
fruktoosi-intoleranssi, ei pidd kayttda tatd valmistetta.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Pieniannoksisen ritonaviirin kanssa annettavan APTIVUS-valmisteen yhteisvaikutusprofiili on
moninainen ja vaatiii erityishuomiota etenkin, jos se yhdistetddn muihin antiretroviraalisiin
ladkeaineisiin.

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Tipranaviirin metabolinen profiili:

Tipranaviiri on sytokromi P450 CYP3A:n substraatti, induktori ja estdjd. Annettuna yhdessi
ritonaviirin kanssa suositusannoksina (ks. kohta 4.2) se on P450 CYP3A:n estdja. APTIVUS-
valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén ja ensisijaisesti CYP3A:n vaikutuksesta
metaboloituvien ladkeaineiden samanaikainen kéytto saattaa muuttaa tipranaviirin tai muiden
ladkeaineiden pitoisuuksia plasmassa, miké saattaa puolestaan aiheuttaa muutoksia lddkeaineiden
terapeuttisissa vaikutuksissa ja haittavaikutuksissa (ks. ko. lddkeaineiden lista ja tarkemmat tiedot
alla). Ladkeaineet, joiden kdyttd on erityisesti vasta-aiheista yhteisvaikutusten odotettavissa
olevan voimakkuuden ja vakavien haittavaikutusten mahdollisuuden takia, on esitetty
yksityiskohtaisesti téssd kohdassa ja lueteltu kohdassa 4.3.

Yhdistelméatutkimus (cocktail study) tehtiin 16 terveelld vapaachtoisella ja heille annettiin
kahdesti vuorokaudessa APTIVUS/ritonaviiri 500 mg/200 mg kapselia 10 vuorokauden ajan,
jotta voitiin arvioida nettovaikutusta maksan CYP 1A2:n (kofeiini), 2C9:n (varfariini), 2D6:n
(dekstrometorfaani), seké suolen ettd maksan CYP 3A4:n (midatsolaami) ja P-glykoproteiinin
(Pgp) (digoksiini) aktiivisuuteen. Vakaassa tilassa CYP 1A2:n induktio oli merkittivé ja CYP
2C9:n véhidinen. CYP 2D6:n ja sekd maksan ettd suolen CYP 3A4:n voimakasta estoa havaittiin.
Pgp:n aktiivisuus estyi merkittidvisti ensimméisen annoksen jilkeen, mutta vakaassa tilassa
tapahtui viahéinen induktio. Tésti tutkimuksesta saadut kdytdnnon suositukset on esitetty alla.

Ihmisen maksan mikrosomitutkimuksissa on todettu, etté tipranaviiri on CYP1A2:n, CYP2C9:n,
CYP2C19:n ja CYP2D6:n estédjd. Tipranaviirin/ritonaviirin mahdollinen nettovaikutus on
CYP2D6:n on esto, koska ritonaviiri on myds CYP2D6-inhibiittori. Tipranaviirin/ritonaviirin
nettovaikutusta CYP1A2:een, CYP2C9:44n ja CYP2C19:44n in vivo osoittaa alustavan
tutkimuksen perusteella APTIVUS/ritonaviirin indusoivan CYP1A2:ta ja vihdisemmassd méérin
CYP2C9:44 ja P-gp:td usean piivén hoidon jidlkeen. Ei tiedetd, estddko vai indusoiko tipranaviiri
glukuronosyylitransferaaseja.

In vitro-tutkimukset osoittavat, etté tipranaviiri on Pgp-substraatti ja myds Pgp:n estijé.

On vaikea ennustaa pieniannoksisen ritonaviirin kanssa annettavan APTIVUS-valmisteen
nettovaikutusta sellaisten aineiden oraaliseen hytyosuuteen ja pitoisuuteen plasmassa, jotka ovat
CYP3A:n ja Pgp:n kaksoissubstraatteja. Nettovaikutus vaihtelee riippuen samaan aikaan
annettavien lddkeaineiden suhteellisesta affinitectista CYP3A:han ja Pgp:hen seké ensikierron
metabolian/effluksin laajuudesta suolistossa.

APTIVUS-valmisteen ja CYP3A:n ja/tai Pgp:n induktorien samanaikainen kayttd saattaa
pienentéé tipranaviirin pitoisuuksia ja heikentdé sen terapeuttista vaikutusta (ks. ko. lddkeaineiden
luettelo ja tarkemmat tiedot jédljempdnd). APTIVUS-valmisteen ja Pgp:ti estdvien
ladkevalmisteiden samanaikainen anto voi suurentaa tipranaviirin pitoisuutta plasmassa.




Tunnetut ja teoreettiset yhteisvaikutukset tiettyjen antiretroviraalilddkkeiden ja muiden
ladkkeiden kanssa luetellaan alla olevassa taulukossa.

Yhteisvaikutustaulukko

APTIVUS-valmisteen ja samanaikaisesti sen kanssa kéytettdvien lddkevalmisteiden véliset
yhteisvaikutukset luetellaan alla olevassa taulukossa (jossa suureneminen on merkitty “1”,
pieneneminen “|”, ei muutosta “«—”, kerran vuorokaudessa “x 17, kahdesti vuorokaudessa “x 2”).
Ellei toisin mainita, taulukossa mainittavissa tutkimuksissa on kiytetty APTIVUS-valmisteen ja
ritonaviirin yhdistelméan suositusannostusta (500/200 mg x 2). Tietyissd farmakokineettisten
yhteisvaikutusten tutkimuksissa ei kuitenkaan kéytetty titd suositusannostusta. Monissa
tapauksissa ndiden yhteisvaikutustutkimusten tulokset voidaan kuitenkin ekstrapoloida
suositusannostuksia vastaaviksi, silld kdytetyt annokset (esim. TPV/r [tipranaviiri/ritonaviiri]
500/100 mg, TPV/r 750/200 mg) edustivat maksaentsyymien induktion ja inhibition déripdita, ja

suositeltava APTIVUS-/ritonaviiriannostus sijoittui niiden vélille.

Lidkkeet terapia-alueittain

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutos (%)

Samanaikaista kiyttoi
koskevat suositukset

Infektioldikkeet

Antiretroviraaliliidkkeet

Nukleosidi- ja nukleotidirakenteiset kifinteiskopioijaentsyymin estijiit (NRTI-lifikkeet)

Nukleosidi- ja nukleotidianalogit eivét vaikuta merkitsevésti P450-entsyymijérjestelmén toimintaan,
joten APTIVUS-annostusta ei tarvitse muuttaa, kun APTIVUS-hoitoa kéytetddn yhdessd ndiden

ladkkeiden kanssa.

Abakaviiri 300 mg x 2
(TPV/r 750/100 mg x 2)

Abakaviirin Cp.x | 46 %
Abakaviirin AUC | 36 %

Pitoisuuksien pienenemisen
kliinistd merkitystd ei ole
selvitetty, mutta se saattaa
heikentdd abakaviirin tehoa.

Mekanismi ei tiedossa.

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
kayttdd yhdessa abakaviirin
kanssa ei suositella muulloin
kuin tilanteissa, joissa muita
potilaan hoitoon soveltuvia
NRTI-ladkkeiti ei ole
saatavilla. Ndissé tapauksissa ei
voida suositella mitdén tiettyd
abakaviiriannostuksen muutosta
(ks. kohta 4.4).

Didanosiini > 60 kg: 200 mg x
2;<60kg: 125 mgx 2
(TPV/r 250/200 mg x 2)

(TPV/r 750/100 mg x 2)

Didanosiinin Cpx | 43 %
Didanosiinin AUC | 33 %

Didanosiinin Cy.x | 24 %
Didanosiinin AUC <
Didanosiinipitoisuuksien
pienenemisen kliinisté

merkitysti ei ole selvitetty.

Mekanismi ei tiedossa.

Enteropéallysteiset
didanosiinivalmisteet seka
pehmeiden APTIVUS-
kapseleiden ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelma tulee
ottaa niin, etti niiden vilille jai
véhintéddn 2 tunnin tauko, jotta
valmisteiden
yhteensopimattomuuden
aiheuttamilta vaikutuksilta
valtyttaisiin.




Lamivudiini 150 mg x 2

Kliinisesti merkitsevia

Annostusta ei tarvitse muuttaa.

(TPV/r 750/100 mg x 2) yhteisvaikutuksia ei ole
havaittu.
Stavudiini Kliinisesti merkitsevia Annostusta ei tarvitse muuttaa.

> 60 kg: 40 mg x 2

yhteisvaikutuksia ei ole

<60kg: 30 mgx 2 havaittu.

(TPV/r 750/100 mg x 2)

Tsidovudiini 300 mg x 2 Tsidovudiinin Cy.x | 49 % APTIVUS-valmisteen ja
(TPV/r 750/100 mg x 2) Tsidovudiinin AUC | 36 % pieniannoksisen ritonaviirin

Pitoisuuksien pienenemisen
kliinistd merkitystd ei ole
selvitetty, mutta se saattaa
heikentdd tsidovudiinin tehoa.

Mekanismi ei tiedossa.

kayttod yhdessé tsidovudiinin
kanssa ei suositella muulloin
kuin tilanteissa, joissa muita
potilaan hoitoon soveltuvia
NRTI-ladkkeiti ei ole
saatavilla. Ndissé tapauksissa ei
voida suositella mitéén tiettya
tsidovudiiniannostuksen
muutosta (ks. kohta 4.4).

Tenofoviiri 300 mg x 1
(TPV/r 750/200 mg x 2)

Kliinisesti merkitsevid
yhteisvaikutuksia ei ole
havaittu.

Annostusta ei tarvitse muuttaa.

Muut kuin nukleosidirakenteiset kifinteiskopioijaentsyymin estiijit (NNRTI-lidkkeet)

Efavirentsi 600 mg x 1

Kliinisesti merkitsevia
yhteisvaikutuksia ei ole

Annostusta ei tarvitse muuttaa.

havaittu.
Nevirapiini HIV-positiivisilla potilailla Annostusta ei tarvitse muuttaa.
Yhteisvaikutustutkimuksia ei tehdysté vaiheen Ila

ole tehty

tutkimuksesta saadut rajalliset
tiedot viittaavat siihen, ettd
nevirapiinin ja TPV/r-
yhdistelméin viélilla ei
todennékdisesti ole merkitsevia
yhteisvaikutuksia. TPV/1-
yhdistelmailli ja toisella
NNRTI-ladkkeelld (efavirentsi)
tehdysséa tutkimuksessa ei
myd&skadn havaittu kliinisesti
merkitsevid yhteisvaikutuksia
(ks. edelld).




Proteaasinestijiit

Nykyisten hoito-ohjeiden mukaan kahden proteaasinestdjan kivyttod ei yleisesti suositella.

Amprenaviiri/ritonaviiri
600/100 mg x 2

Amprenaviirin Cp.x | 39 %
Amprenaviirin AUC | 44 %
Amprenaviirin Cp, | 55 %

Amprenaviiripitoisuuksien
pienenemisen kliinistd

merkitystd ei ole selvitetty.

Mekanismi ei tiedossa.

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kayttoa
amprenaviirin/ritonaviirin
kanssa ei suositella.

Jos yhdistelmén kayttd
katsotaan kuitenkin
tarpeelliseksi, plasman
amprenaviiripitoisuuksien
seuranta on erittdin suotavaa
(ks. kohta 4.4).

Atatsanaviiri/ritonaviiri
300/100 mg x 1
(TPV/r 500/100 mg x 2)

Atatsanaviirin Cy,y | 57 %
Atatsanaviirin AUC | 68 %
Atatsanaviirin Cp, | 81 %

Mekanismi ei tiedossa.

Tipranaviirin Cyx T8%
Tipranaviirin AUC T 20 %
Tipranaviirin Cp, T75%

Atatsanaviiri/ritonaviiri estda
CYP3A4-toimintaa ja
APTIVUS/ritonaviiri indusoi
sitd.

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kayttoa
atatsanaviirin/ritonaviirin
kanssa ei suositella.

Jos yhdistelmén kayttd
katsotaan kuitenkin
tarpeelliseksi,
tipranaviirihoidon
turvallisuuden ja plasman
atatsanaviiripitoisuuksien
seuranta on erittdin suotavaa
(ks. kohta 4.4).

Lopinaviiri/ritonaviiri
400/100 mg x 2

Lopinaviirin Cp.x | 47 %
Lopinaviirin AUC | 55 %
Lopinaviirin Cp, | 70 %

Lopinaviiripitoisuuksien
pienenemisen kliinista

merkitysti ei ole selvitetty.

Mekanismi ei tiedossa.

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kayttoa
lopinaviirin/ritonaviirin kanssa
ei suositella.

Jos yhdistelmén kéyttd
katsotaan kuitenkin
tarpeelliseksi, plasman
lopinaviiripitoisuuksien
seuranta on erittdin suotavaa
(ks. kohta 4.4).




Sakinaviiri/ritonaviiri
600/100 mg x 1

Sakinaviirin Cp.x | 70 %
Sakinaviirin AUC | 76 %
Sakinaviirin Cp, | 82 %

Sakinaviiripitoisuuksien
pienenemisen kliinisté

merkitysti ei ole selvitetty.

Mekanismi ei tiedossa.

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kéyttoa
sakinaviirin/ritonaviirin kanssa
ei suositella.

Jos yhdistelmén kayttd
katsotaan kuitenkin
tarpeelliseksi, plasman
sakinaviiripitoisuuksien
seuranta on erittdin suotavaa
(ks. kohta 4.4).

Muut kuin edelld luetellut

APTIVUS-valmisteen ja

APTIVUS-valmisteen ja

proteaasinestijit pieniannoksisen ritonaviirin pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén yhteisvaikutuksista | yhdistelmén kiyttoa yhdessa
muiden kuin edelld lueteltujen | ndiden ladkkeiden kanssa ei
proteaasinestéjien kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).
télld hetkelld ole tietoa.

Fuusionestijit

Enfuvirtidi Tutkimuksissa, joissa Havintojen ja etenkin

Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

tipranaviirin ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmaa
kaytettiin joko yhdessa
enfuvirtidin kanssa tai ilman,
todettiin, ettd tipranaviirin
vakaan tilan minimipitoisuus
plasmassa oli enfuvirtidia
kayttavilld 45 % suurempi kuin
potilailla, jotka eivit kayttdneet
enfuvirtidia. AUC- ja Cyax-
arvoista ei ole tietoa.
Farmakokineettiset
yhteisvaikutukset ovat
mekanismien perusteella
epatodennakdisia, eika
yhteisvaikutuksen olemassaoloa
ole vahvistettu kontrolloiduissa
yhteisvaikutustutkimuksissa.

tipranaviirin/ritonaviirin
turvallisuusprofiilia koskevien
tietojen merkitysta ei tunneta.
RESIST-tutkimuksista saadut
kliiniset tiedot eivét kuitenkaan
viittaa siihen, ettd
tipranaviirin/ritonaviirin
turvallisuusprofiili muuttuisi
merkitsevésti, kun valmistetta
kiytetiddn enfuvirtidin kanssa.

Sieniliddkkeet

Flukonatsoli 200 mg x 1
(pdiva 1), sitten 100 mg x 1

Flukonatsoli «»
Tipranaviirin Cpax T 32 %
Tipranaviirin AUC 1 50 %
Tipranaviirin Cy,i, T 69 %

Mekanismi ei tiedossa.

Annostuksen muuttamista ei
suositella. Flukonatsoliannosten
> 200 mg/vrk kayttoa ei
suositella.




Itrakonatsoli
Ketokonatsoli
Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

Teoreettisesti ajatellen on
todennékoistd, ettda APTIVUS-
valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmén kaytto
suurentaa itrakonatsoli- ja
ketokonatsolipitoisuuksia.

Teoreettisesti ajatellen on
mahdollista, ettd itrakonatsolin
tai ketokonatsolin
samanaikainen kaytto saattaa
suurentaa tipranaviiri- tai
ritonaviiripitoisuuksia.

Itrakonatsolin ja ketokonatsolin
kaytossd tulee noudattaa
varovaisuutta (> 200 mg/vrk
annosten kéyttod ei suositella).

Vorikonatsoli
Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

Vorikonatsolin metaboliaan
osallistuu useita eri CYP-
isoentsyymijarjestelmid, joten
mahdollisia yhteisvaikutuksia
APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmin kanssa on vaikea
ennustaa.

Vorikonatsolilla tiedetidén
olevan yhteisvaikutuksia
pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa (ks. vorikonatsolin
valmisteyhteenveto). Tastd
syystd tipranaviirin/ritonaviirin
kayttod samanaikaisesti
vorikonatsolin kanssa tulee
vilttdd, ellei vorikonatsolin
kaytto ole potilaskohtaisen
hyoty-riskiarvioinnin
perusteella oikeutettua.




Antibiootit

Klaritromysiini 500 mg x 2

Klaritromysiinin Cy,x <>
Klaritromysiinin AUC 1 19 %
Klaritromysiinin Cy,;, T 68 %

14-OH-klaritromysiinin Cp.x |
97 %

14-OH-klaritromysiinin AUC |
97 %

14-OH-klaritromysiinin Cy;, |
95 %

Tipranaviirin Cp,x T 40 %
Tipranaviirin AUC 1 66 %
Tipranaviirin C;, T 100 %

APTIVUS/ritonaviiri estdi
CYP3A4-toimintaa ja
klaritromysiini estdd P-gp:n
(suoliston effluksitransportteri)
toimintaa.

Klaritromysiiniarvoissa
tapahtuvia muutoksia ei pideté
kliinisesti merkityksellisiné.
Ladkkeen 14-OH-metaboliitin
AUC-arvon pieneneminen tulee
kuitenkin ottaa huomioon
Haemophilus influenzae
-infektioita hoidettaessa, silld
nididen infektioiden kohdalla
14-OH-metaboliitin teho on
suurin. Tipranaviirin C;,-arvon
suureneminen voi olla
kliinisesti merkityksellistd. Jos
potilas kdyttda klaritromysiinié
yli 500 mg x 2 suuruisina
annoksina, hinté tulee seurata
tarkoin klaritromysiini- ja
tipranaviiritoksisuuden varalta.
Munuaisten
vajaatoimitapotilailla
klaritromysiiniannoksen
pienentdmistéd on harkittava
(ks. klaritromysiinin ja
ritonaviirin
valmisteyhteenvedot).

Rifabutiini 150 mg x 1

Rifabutiinin C,,.x T 70 %
Rifabutiinin AUC 1 190 %
Rifabutiinin Ci, T 114 %

25-0-desasetyylirifabutiinin
Cumax T 3,2-kertaiseksi
25-0- desasetyylirifabutiinin
AUC 1 21-kertaiseksi
25-0- desasetyylirifabutiinin
Cuin T 7.8-kertaiseksi

APTIVUS/ritonaviiri estda
CYP3A4-toimintaa.

Tipranaviirin
farmakokinetiikassa ei ole
havaittu kliinisesti merkitsevia
muutoksia.

On suositeltavaa pienentdd
rifabutiiniannostusta vahintdan
75 % tavanomaisesta

300 mg/vrk annostuksesta (ts.
tasolle 150 mg joka toinen
pdiva tai kolmesti viikossa). Jos
potilas kayttaa rifabutiinia
yhdessd APTIVUS-valmisteen
ja pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa, hdnen
vointiaan tulee seurata tarkoin
rifabutiinihoitoon liittyvien
haittavaikutusten varalta.
Annostusta tulee ehki pienentdi
edelleen.




Rifampisiini Rifampisiinin ja APTIVUS-valmisteen ja
proteaasinestijien pieniannoksisen ritonaviirin
samanaikainen kéytto pienentdd | kayttd yhdessa rifampisiinin
proteaasinestéjien pitoisuuksia | kanssa on vasta-aiheista (ks.
huomattavasti. Jos APTIVUS- | kohta 4.3). Muiden
valmisteen ja pieniannoksisen mykobakteerilddkkeiden kuten
ritonaviirin yhdistelmaa rifabutiinin kdyttoa
kaytetddn yhdessa rifampisiinin | rifampisiinin sijasta tulee
kanssa, tipranaviiripitoisuudet harkita.
saattavat jaada riittiméattomiksi,
jolloin virologinen teho saattaa
heiketi ja tipranaviiriresistenssi
voi padsti kehittyméaan.

Malarialaiikkeet

Halofantriini Teoreettisesti ajatellen on Halofantriinin ja lumefantriinin

Lumefantriini todennikoistd, ettd APTIVUS- | kdyttod yhdessa

Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

valmiste yhdessa
pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa lisdd halofantriinin ja
lumefantriinin pitoisuuksia.

APTIVUS/ritonaviiri estdd CYP
3A4-toimintaa

pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa annettavan APTIVUS-
valmisteen kanssa ei suositella
johtuen niiden metabolisesta
profiilista ja niihin liittyvésta
riskisté saada kéantyvien
kérkien takykardia (ks. kohta
4.4).




Epilepsialiikkeet

Karbamatsepiini 200 mg x 2

Kokonaiskarbamatsepiinin*®
Cinax T 13 %
Kokonaiskarbamatsepiinin*®
AUC 116 %
Kokonaiskarbamatsepiinin*®
CuinT 23 %

* Kokonaiskarbamatsepiini =
karbamatsepiinin ja epoksi-
karbamatsepiinin summa
(molemmat ovat
farmakologisesti aktiivisia).

Kokonaiskarbamatsepiinin
farmakokineettisten arvojen
suurenemisella ei
todennékdisesti ole kliinista
merkitysta.

Tipranaviirin Cy,, | 61 %
(verrattuna historiallisiin
tietoihin)

Tipranaviiripitoisuuksien
pieneneminen voi johtaa tehon
heikkenemiseen.

Karbamatsepiini indusoi
CYP3A4-toimintaa.

Karbamatsepiinin kéytossa
tulee noudattaa varovaisuutta,
jos potilas kayttdda APTIVUS-
valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmaa.
Suuremmat
karbamatsepiiniannokset

(> 200 mg) saattavat pienentii
plasman tipranaviiripitoisuuksia
tatdkin enemmén (ks. kohta
4.4).

Fenobarbitaali

Fenytoiini
Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

Fenobarbitaali ja fenytoiini
indusoivat CYP3A4-toimintaa.

Fenobarbitaalin ja fenytoiinin
kaytossa tulee noudattaa
varovaisuutta, jos potilas
kayttdd APTIVUS-valmisteen
ja pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmaai (ks. kohta 4.4).

Kouristuslididkkeet

Tolterodiini
Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

Teoreettisesti ajatellen on
todennikoistd, ettd APTIVUS-
valmiste yhdessa
pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa lisda tolterodiinin
pitoisuuksia.

APTIVUS/ritonaviiri estdi
CYP3A4 ja CYP2D6 -toimintaa

Yhdistelmén kéyttod ei
suositella.




HMG-CoA-reduktaasin estijit

Atorvastatiini 10 mg x 1

Atorvastatiinin Cp.x T 8,6-
kertaiseksi

Atorvastatiinin AUC 1 9,4-
kertaiseksi

Atorvastatiinin Cy,;, T 5,2-
kertaiseksi

Tipranaviiri <>

APTIVUS/ritonaviiri estidi
CYP3A4-toimintaa.

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kayttod yhdessé
atorvastatiinin kanssa ei
suositella. Sen sijaan tulee
harkita muiden HMG-CoA-
reduktaasin estdjien kuten
pravastatiinin, fluvastatiinin tai
rosuvastatiinin kayttod (ks.
my0s kohta 4.4 ja
rosuvastatiinia ja pravastatiinia
koskevat suositukset). Jos
atorvastatiinin kéaytto potilaan
hoidossa on kuitenkin
nimenomaan tarpeen, hoito
tulee aloittaa pienimmalla
annoksella. Huolellinen
seuranta on tarpeen (ks. kohta
4.4).

Rosuvastatiini 10 mg x 1

Rosuvastatiinin Cy.x T 123 %
Rosuvastatiinin AUC 1 37 %
Rosuvastatiinin Cy,;, T 6 %

Tipranaviiri <

Mekanismi ei tiedossa.

Jos APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmaa kaytetddn yhdessa
rosuvastatiinin kanssa,
rosuvastatiinihoito tulee aloittaa
pienimmaélld annoksella

(5 mg/vrk) ja annos tulee titrata
tdmén jélkeen hoitovasteen
mukaan. Huolellinen kliininen
seuranta rosuvastatiinin
aiheuttamien oireiden varalta on
tarpeen, ks. rosuvastatiinin
valmisteyhteenveto.

Pravastatiini
Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

Pravastatiinin ja rosuvastatiinin
eliminaatioprofiilit ovat
samankaltaiset, joten TPV/r
saattaa suurentaa plasman
pravastatiinipitoisuuksia.

Mekanismi ei tiedossa.

Jos APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelméé kaytetdan yhdessa
pravastatiinin kanssa,
pravastatiinihoito tulee aloittaa
pienimmaélld annoksella

(10 mg/vrk) ja annos tulee
titrata tdmén jdlkeen
hoitovasteen mukaan.
Huolellinen kliininen seuranta
pravastatiinin aiheuttamien
oireiden varalta on tarpeen, ks.
pravastatiinin
valmisteyhteenveto.




Simvastatiini

Lovastatiini
Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

HMG-CoA-reduktaasin estdjien
simvastatiinin ja lovastatiinin
metabolia riippuu suuresti
CYP3A-toiminnasta.

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kéytto yhdessa
simvastatiinin tai lovastatiinin
kanssa on vasta-aiheista
suurentuneen myopatia- ja
rabdomyolyysiriskin vuoksi
(ks. kohta 4.3).

ROHDOSVALMISTEET
Mikikuisma (Hypericum Rohdosvalmiste mékikuisman Maikikuismaa sisdltédvid
perforatum) (Hypericum perforatum) rohdosvalmisteita ei saa kayttaa

Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

samanaikainen kaytto saattaa
pienentdd plasman
tipranaviiripitoisuuksia. Tdma
johtuu mikikuisman
ladkeainemetaboliaa
indusoivasta vaikutuksesta.

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa. APTIVUS-
/ritonaviirihoidon kayttd
yhdessd mékikuisman kanssa
pienentdi todennédkdisesti
huomattavasti tipranaviirin ja
ritonaviirin pitoisuuksia.
Talloin tipranaviiripitoisuudet
saattavat jaada riittiméattomiksi,
jolloin virologinen teho saattaa
heiketd ja APTIVUS-resistenssi
voi padsti kehittyméaén.

Ehkiiisytabletit/estrogeenit

Etinyyliestradioli 0,035 mg /
noretindroni 1,0 mg x 1
(TPV/r 750/200 mg x 2)

Etinyyliestradiolin Cy.x | 52 %
Etinyyliestradiolin AUC | 43 %

Mekanismi ei tiedossa.

Noretindronin C,, <>
Noretindronin AUC 1 27 %

Tipranaviiri <>

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kayttod yhdessa
ehkéisytablettien kanssa ei
suositella. Potilaan on
kaytettdva jotakin
vaihtoehtoista
ehkdisymenetelmai tai
lisdehkéisyd, jos han kayttaa
estrogeenipohjaisia
ehkéisytabletteja yhdessi
APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa. Jos potilas
kayttda estrogeeneja
hormonikorvaushoitoon, hianta
tulee seurata kliinisesti
estrogeenipuutoksen varalta
(ks. kohdat 4.4 ja 4.6).




Fosfodiesteraasi 5:n estijat (PDE5S-estijit)

Sildenafiili

Vardenafiili
Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kéyttd suurentaa
todenndkoisesti PDES-
estdjapitoisuuksia
huomattavasti ja saattaa lisdta
niihin liittyvid haittavaikutuksia
kuten hypotensiota,
nikdmuutoksia ja priapismia.

Erityistd varovaisuutta tulee
noudattaa, jos PDES-esté;jia
sildenafiilia tai vardenafiilia
madratddan potilaalle, joka
kayttdd myos APTIVUS-
valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmaa.

Tadalafiili 10 mg x 1

Tadalafiilin 1. annoksen Ci.x |
22 %

Tadalafiilin 1. annoksen AUC 1
133 %

APTIVUS/ritonaviiri estié ja
indusoi CYP3A4-toimintaa.

Tadalafiilin vakaan tilan Cp, |
30 %
Tadalafiilin vakaan tilan AUC

<«

Tipranaviirin
farmakokinetiikassa ei ole
havaittu kliinisesti merkitsevia
muutoksia.

On suositeltavaa, ettd
tadalafiilia maaratdan vasta, kun
APTIVUS-/
ritonaviiriyhdistelméé on
kéytetty véhintdén 7 pdivan
ajan.

Euforisoivat analgeetit

Metadoni 5 mg x 1

Metadonin Cp.x | 55 %
Metadonin AUC | 53 %
Metadonin Cpy, | 50 %

R-metadonin C,,.x | 46 %
R-metadonin AUC | 48 %

S-metadonin Cy,y | 62 %
S-metadonin AUC | 63 %

Mekanismi ei tiedossa.

Potilaita tulee seurata opiaattien
vieroitusoireiden varalta.
Metadoniannosta tulee ehké
suurentaa.




Meperidiini
Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelma pienentid
todennékdisesti
meperidiinipitoisuuksia ja
suurentaa meperidiinin
metaboliitin, normeperidiinin,
pitoisuuksia.

Jos potilas kayttdd APTIVUS-
valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelmaa,
meperidiiniannostuksen
suurentaminen tai meperidiinin
pitkdaikainen kayttoa ei
suositella, silld ladkkeen
metaboliitin, normeperidiinin,
pitoisuudet saattavat suurentua.
Normeperidiini on
analgeettisesti aktiivinen ja
stimuloi keskushermostoa
(esim. kouristuskohtaukset).

Buprenorfiini/naloksoni

Buprenorfiini <>

Norbuprenorfiini AUC ¥ 79%
Norbuprenorfiini Cpay + 80%
Norbuprenorfiini Cpyin ¥ 80%

Aktiivisen metaboliitin
norbuprenorfiinin alentuneesta
pitoisuudesta johtuen
APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelméin ja
buprenorfiini/naloksonin
samanaikainen kéytto saattaa
johtaa buprenorfiinin
alentuneeseen kliiniseen
tehoon. Tdmén vuoksi potilaita
tiaytyy tarkkailla
opiaattivieroitusoireiden
varalta.

Immunosuppressantit

Siklosporiini Siklosporiinin, takrolimuusin ja | Nididen ldfkevalmisteiden
Takrolimuusi sirolimuusin pitoisuuksia ei pitoisuuksia tulee seurata

Sirolimuusi voida ennustaa, jos potilas tavanomaista tiheimmin,

Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

kayttdd samanaikaisesti
APTIVUS-valmistetta ja
pieniannoksista ritonaviiria.
APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmalla on nimittéin
ristiriitainen vaikutus CYP3A-
ja Pgp-toimintaan.

kunnes veren
ladkeainepitoisuudet ovat
tasaantuneet.




Antikoagulantit

Varfariini 10 mg x 1

Ensimmaéinen APTIVUS/ritona-
viiriannos:

S-varfariinin Cp,,x <>
S-varfariinin AUC 1 18 %

APTIVUS-/ritonaviirihoito
vakaassa tilassa:
S-varfariinin Cp | 17 %
S-varfariinin AUC | 12 %

Ensimmaéinen
APTIVUS/ritonaviiriannos
estdd CYP2C9-toimintaa.
Vakaassa tilassa APTIVUS-
/ritonaviirihoito taas indusoi
CYP2C9-toimintaa.

Jos APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmié kéytetédn yhdessé
varfariinin kanssa, potilaan
INR-arvot voivat muuttua,
jolloin antikoagulanttiteho voi
muuttua (trombogeeninen
vaikutus) tai verenvuotoriski
suurentua. Huolellinen kliininen
ja biologinen (INR-mittauksiin
perustuva) seuranta on
suositeltavaa, jos APTIVUS-
valmistetta ja varfariinia
kiytetddn yhté aikaa.

Antasidit

Alumiini- tai magnesium-
pohjaiset nestemadiset antasidit,
20ml x 1

Tipranaviirin Cp.x | 25 %
Tipranaviirin AUC | 27 %

Mekanismi ei tiedossa

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelma tulee ottaa niin, ettd
sen ja antasidien kéyton viélille
jaa vahintddn kahden tunnin
tauko.

Protonipumpun estiijit (PPI:t)

Omepratsoli 40 mg x 1

Omepratsolin C,.x | 73 %
Omepratsolin AUC | 70 %

S-enantiomeeri esomepratsolin
kohdalla havaittiin

samankaltaisia vaikutuksia.

APTIVUS/ritonaviiri indusoi
CYP2C19-toimintaa.

Tipranaviiri <>

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kayttod yhdessa
omepratsolin tai esomepratsolin
kanssa ei suositella (ks. kohta
4.4). Jos yhteiskdyttod ei voida
vélttdd, omepratsoli- tai
esomepratsoliannoksen
nostamista voidaan harkita
kliinisen vasteen perusteella.
Saatavilla olevat tiedot eivat
viittaa siihen, ettd havaittu
farmakokineettinen
yhteisvaikutus voitaisiin ohittaa
omepratsoli- tai
esomepratsoliannosta
muuttamalla. Omepratsolin tai
esomepratsolin suurimpia
suositusannoksia koskevat
tiedot, ks. kyseisen valmisteen
valmisteyhteenveto.
Tipranaviiri-/ritonaviiriannosta
el tarvitse muuttaa.




Lansopratsoli
Pantopratsoli

Rabepratsoli
Yhteisvaikutustutkimuksia ei

ole tehty

Yhteisvaikutus on
todenndkdinen johtuen
APTIVUS/ritonaviirin ja
protonipumpun estdjien
metabolisesta profiilista.
APTIVUS/ritonaviiri estdi
CYP3A4-toimintaa ja indusoi
CYP2C19-toimintaa. Sen
vuoksi lansopratsolin ja
pantopratsolin plasman
lansopratsoli- ja
pantopratsolipitoisuuksia on
vaikea ennustaa. Plasman
rabepratsolipitoisuudet voivat
pienentyé johtuen
APTIVUS/ritonaviirin
aiheuttamasta CYP2C19-
toimintaa indusoivasta
vaikutuksesta.

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhteiskdyttdd protonipumpun
estéjien kanssa ei suositella
(ks. kohta 4.4). Jos
yhteiskivyttod pidetdin
valttamattomana, tarkka
kliininen seuranta on tarpeen.

H,-reseptorisalpaajat

Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

H,-reseptorisalpaajien
yhteiskdytdsta tipranaviirin ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kanssa ei ole
tietoja.

H,-reseptorisalpaajahoidon
aikaansaama mahan pH:n
suureneminen ei
todennikdisesti vaikuta
plasman
tipranaviiripitoisuuksiin.

Rytmihiiriolidkkeet

Amiodaroni

Bepridiili

Kinidiini
Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

Teoreettisesti ajatellen on
todenndkoistd, ettd APTIVUS
yhdessé pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa lisdd
amiodaronin, bepridiilin ja
kinidiinin pitoisuuksia.

APTIVUS/ritonaviiri estidi
CYP3A4-toimintaa

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kayttd yhdessa
amiodaronin, bepridiilin tai
kinidiinin kanssa on vasta-
aiheista mahdollisten vakavien
ja/tai henked uhkaavien
tapahtumien vuoksi (ks.

kohta 4.3)

Flekainidi

Propafenoni

Metoprololi (kdytetdan
syddmen vajaatoiminnassa)
Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

Teoreettisesti ajatellen on
todennikoistd, ettd APTIVUS
yhdessé pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa lisdd
flekainidin, propafenonin ja
metoprololin pitoisuuksia.

APTIVUS/ritonaviiri estda
CYP2D6-toimintaa

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelman kéytto yhdessa
flekainidin, propafenonin tai
metoprololin kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3)




Antihistamiinit

Astemitsoli

Terfenadiini
Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

Teoreettisesti ajatellen on
todenndkoistd, ettd APTIVUS
yhdessé pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa lisdd
astemitsolin ja terfenadiinin
pitoisuuksia.

APTIVUS/ritonaviiri estidi
CYP3A4-toimintaa

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kayttd yhdessa
astemitsolin tai terfenadiinin
kanssa on vasta-aiheista
mahdollisten vakavien ja/tai
henked uhkaavien tapahtumien
vuoksi (ks. kohta 4.3)

Ergotjohdokset

Dihydroergotamiini
Ergonoviini

Ergotamiini
Metyyliergonoviini
Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

Teoreettisesti ajatellen on
todennikoistd, ettd APTIVUS
yhdessé pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa lisdd
dihydroergotamiinin,
ergonoviinin, ergotamiinin ja
metyyliergonoviinin
pitoisuuksia

APTIVUS/ritonaviiri estdd CYP
3A4-toimintaa

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kaytto yhdessi
dihydroergotamiinin,
ergonoviinin, ergotamiinin ja
metyyliergonoviinin kanssa on
vasta-aiheista mahdollisten
vakavien ja/tai henked
uhkaavien tapahtumien vuoksi
(ks. kohta 4.3)

Maha-suolikanavan motiliteetti

in vaikuttavat ladkeaineet

Sisapridi
Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

Teoreettisesti ajatellen on
todenndkoistd, ettd APTIVUS
yhdessé pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa lisdd
sisapridin pitoisuuksia.

APTIVUS/ritonaviiri estidi
CYP3A4-toimintaa

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kayttd yhdessa
sisapridin kanssa on vasta-
aiheista mahdollisten vakavien
ja/tai henkeé uhkaavien
tapahtumien vuoksi

(ks. kohta 4.3)

Neuroleptit
Pimotsidi Teoreettisesti ajatellen on APTIVUS-valmisteen ja
Sertindoli todennékdista, ettd APTIVUS pieniannoksisen ritonaviirin

Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

yhdessé pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa lisdd
pimotsidin ja sertindolin
pitoisuuksia.

APTIVUS/ritonaviiri estda
CYP3A4-toimintaa

yhdistelmén kéytto yhdessa
pimotsidin tai sertindolin
kanssa on vasta-aiheista
mahdollisten vakavien ja/tai
henked uhkaavien tapahtumien
vuoksi (ks. kohta 4.3)




Rauhoittavat lidkkeet/unilaikkeet

Midatsolaami 2 mg x 1 (i.v.)

Midatsolaami 5 mg x 1 (per
0s)

Ensimméinen
APTIVUS/ritonaviiriannos:
Midatsolaami C,, <>
Midatsolaami Cp.x 1 5,1-
kertaiseksi

APTIVUS-/ritonaviirihoito
vakaassa tilassa:
Midatsolaami C,.x | 13%
Midatsolaami AUC 1 181%

Ensimméinen
APTIVUS/ritonaviiriannos:
Midatsolaami Cy,ax T 5,0-
kertaiseksi

Midatsolaami AUC 1 27-
kertaiseksi

APTIVUS-/ritonaviirihoito
vakaassa tilassa:
Midatsolaami C,.x 1 3,7-
kertaiseksi

Midatsolaami AUC 1 9,8-
kertaiseksi

Ritonaviiri on voimakas
CYP3A4-toiminnan estdji ja
vaikuttaa sen vuoksi
ladkeaineisiin, joita tima
entsyymi metaboloi.

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kayttd yhdessa
oraalisen midatsolaamin on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
Jos APTIVUS/ritonaviiria
annostellaan yhdessi
parenteraalisen midatsolaamin
kanssa, tarkka kliininen
seuranta on tarpeen
hengityslaman ja/tai
pitkittyneen sedaation varalta ja
annostuksen muuttamista on
harkittava.

Triatsolaami
Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

Teoreettisesti ajatellen on
todennékoistd, ettd APTIVUS
yhdessé pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa lisdd
triatsolaamin pitoisuuksia.

APTIVUS/ritonaviiri estidi
CYP3A4-toimintaa

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmén kéytto yhdessa
triatsolaamin kanssa on vasta-
aiheista mahdollisten vakavien
ja/tai henkeé uhkaavien
tapahtumien vuoksi

(ks. kohta 4.3)




Muut

Teofylliini
Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

Erddssa
yhteisvaikutustutkimuksessa
kofeiinin (CYP1A2:n
substraatti) AUC pieneni 43 %.
Niiden tietojen perusteella
voidaan olettaa, ettd APTIVUS-
/ritonaviirihoito pienentdd
teofylliinipitoisuuksia.

APTIVUS/ritonaviiri indusoi
CYP1A2-toimintaa.

Jos teofylliinid kdytetdin
yhdessd APTIVUS-valmisteen
ja pieniannoksisen ritonaviirin
kanssa, plasman
teofylliinipitoisuuksia tulee
seurata ensimmadisten kahden
viikon ajan ja teofylliiniannosta
tulee suurentaa tarpeen mukaan.

Desipramiini
Yhteisvaikutustutkimuksia ei
ole tehty

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelma suurentaa
todennékoisesti
desipramiinipitoisuuksia.

APTIVUS/ritonaviiri estda
CYP2D6-toimintaa.

On suositeltavaa pienentdd
desipramiiniannostusta ja
seurata sen pitoisuuksia.

Digoksiini 0,25 mg x 1 i.v.

Digoksiini 0,25 mg x 1 per os

Ensimmaéinen
APTIVUS/ritonaviiriannos:
Digoksiinin C,x <>
Digoksiinin AUC <

APTIVUS-/ritonaviirihoito
vakaassa tilassa:
Digoksiinin Cpay | 20 %
Digoksiinin AUC <

Ensimmaéinen
APTIVUS/ritonaviiriannos:
Digoksiinin Cpx T 93 %
Digoksiinin AUC 1 91 %

APTIVUS/ritonaviiri estdi
ohimenevésti P-gp -toimintaa,
mink3 jilkeen
APTIVUS/ritonaviiri indusoi
P-gp -toimintaa vakaassa
tilassa.

APTIVUS-/ritonaviirihoito
vakaassa tilassa:
Digoksiinin Cy.x | 38 %
Digoksiinin AUC &

Seerumin digoksiinipitoisuuksia
on suositeltavaa seurata, kunnes
vakaa tila on saavutettu.




Tratsodoni
Yhteisvaikutustutkimuksissa on
kédytetty vain ritonaviiria

Terveilld vapaaehtoisilla
tehdyssd farmakokineettisessi
tutkimuksessa pieniannoksisen
ritonaviirin (200 mg x 2) kayttd
yhdessé tratsodonikerta-
annoksen kanssa suurensi
plasman tratsodonipitoisuuksia
(AUC suureni 2,4-kertaiseksi).
Tutkimuksessa havaittiin, ettd
tratsodonin ja ritonaviirin
yhdistelmén kayton jalkeen
esiintyi pahoinvointia,
huimausta, hypotensiota ja
synkopeeta. Ei kuitenkaan
tiedetd, suurentaako
tipranaviirin/ritonaviirin
yhdistelmén kaytto
tratsodonialtistusta tétd
voimakkaammin.

Yhdistelmén kaytossa tulee
noudattaa varovaisuutta, ja
tratsodoniannoksen

pienentdmisté tulee harkita.

Bupropioni 150 mg x 2

Bupropionin Cy,. | 51 %
Bupropionin AUC | 56 %

Tipranaviiri <>

Plasman
bupropionipitoisuuksien
pieneneminen johtuu
todennékdisesti ritonaviirin
CYP2B6- ja UGT-toimintaa
indusoivasta vaikutuksesta.

Jos bupropionin samanaikaista
kayttod pidetdan
valttimattomana, sen tehon
tarkka kliininen seuranta on
tarpeen. Suositusannostusta ei
saa ylittdd havaitusta
induktiosta huolimatta.

Loperamidi 16 mg x 1

Loperamidin Cpx | 61 %
Loperamidin AUC | 51 %

Mekanismi ei tiedossa
Tipranaviirin Cyy <>

Tipranaviirin AUC <>
Tipranaviirin Cy,, | 26 %

Terveilld vapaaehtoisilla
tehdyssé farmadynaamisessa
yhteisvaikutustutkimuksessa
todettiin, ettd APTIVUS-
valmisteen ja pieniannoksisen
ritonaviirin yhdistelméan kaytto
yhdesséd loperamidin kanssa ei
aiheuttanut mitéén kliinisesti
merkitsevdi muutosta
hengityksen
hiilidioksidivasteeseen.
Plasman
loperamidipitoisuuksien
pienenemisen kliinistd
merkitystd ei tunneta.




Flutikasonipropionaatti
Yhteisvaikutustutkimuksissa on
kédytetty vain ritonaviiria

Kliinisessé tutkimuksessa, jossa
terveet henkilot kayttivat
ritonaviirikapseleita (100 mg x
2) yhdessa intranasaalisen
flutikasonipropionaatin kanssa
(50 mikrog x 4) 7 pdivén ajan,
plasman
flutikasonipropionaattipitoisuud
et suurenivat merkitsevasti.
Endogeeniset
kortisolipitoisuudet taas
pienenivét noin 86 % (90 %
luottamusvili 82—-89 %).
Vaikutus voi olla
voimakkaampi, jos
flutikasonipropionaatti
inhaloidaan. Ritonaviiria ja
inhalaationa tai intranasaalisesti
kaytettyd
flutikasonipropionaattia
kaytténeilld potilailla on
ilmoitettu myds systeemisia
kortikosteroidivaikutuksia
kuten Cushingin oireyhtymaa ja
lisimunuaiskuoren toiminnan
lamautumista. Samoin voi
kdydd myds muita P450 3A-
vélitteisesti metaboloituvia
kortikosteroideja kuten
budesonidia kdytettdessa. Ei
tiedetd, suurentaako
tipranaviirin/ritonaviirin
yhdistelmén kéytto
flutikasonialtistusta tata
voimakkaammin,

APTIVUS-valmisteen ja
pieniannoksisen ritonaviirin
kayttod yhdesséd ndiden
glukokortikoidien kanssa ei
suositella, ellei hoidon
mahdollinen etu ylitd
systeemisten
kortikosteroidivaikutusten
riskejd (ks. kohta 4.4).
Glukokortikoidiannoksen
pienentdmisté tulee harkita, ja
hoidon paikallisia ja
systeemisid vaikutuksia tulee
seurata tarkoin. Voidaan myo0s
harkita siirtymistd johonkin
glukokortikoidiin, joka ei ole
CYP3A4:n substraatti (esim.
beklometasoni).
Glukokortikoidihoitoa
lopetettacssa annosta tulee
mahdollisesti pienentda
véhitellen pidemmaén ajan
kuluessa. Suuren systeemisen
flutikasonialtistuksen vaikutusta
plasman ritonaviiripitoisuuksiin
ei toistaiseksi tunneta.

4.6 Raskaus ja imetys

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja APTIVUS-valmisteen kaytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeet osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei
tunneta. Tipranaviiria ei tule kdytté4 raskauden aikana ellei hoidon mahdollinen hyé6ty oikeuta
sikioon mahdollisesti kohdistuvaa riskié.

APTIVUS vaikuttaa haitallisesti suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden kanssa. Sen vuoksi
pitéisi kéyttaa vaihtoehtoista tehokasta ja turvallista ehkdisymenetelméa hoidon aikana.




HIV-tartunnan saaneiden ditien ei missdin tapauksessa tulisi imettdd lapsiaan postnataalisen HIV-
tartunnan vélttimiseksi, joten APTIVUS-valmistetta saavien ditien on lopetettava imettdminen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn
Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.

Potilaille tulee kertoa, ettd APTIVUS pehmeit kapselit siséltdvit pienen madrén alkoholia (7 %
etanolia eli 100 mg kapselia tai 200 mg annosta kohti).

4.8 Haittavaikutukset

Pieniannoksisen ritonaviirin kanssa annettavan APTIVUS-hoidon yhteydessd on ilmoitettu
merkittdvad maksatoksisuutta. Vaiheen III RESIST-tutkimuksissa transaminaasiarvojen nousu
lisddntyi merkitsevisti APTIVUS/ritonaviiriryhmésséi vertailuryhméin ndhden. Siksi APTIVUS-
hoitoa pieniannoksisen ritonaviirin kanssa saavien potilaiden huolellinen seuranta on tarpeen (ks.
kohta 4.4).

APTIVUS-hoidosta pieniannoksisen ritonaviirin kanssa on vahén tietoa potilailla, joilla on seké
B- ettd C-hepatiitti. Siksi APTIVUS-valmistetta tulee antaa varoen potilaille, joilla on B- ja C-
hepatiitti. APTIVUS-hoitoa tulee antaa tille potilasryhmaélle vain jos mahdollinen hy6ty on
mahdollista riskid suurempi, ja kliinista ja laboratorioarvojen seurantaa on tehostettava.

Aikuiset

Tipranaviirin (pehmeiden kapseleiden) ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelméa on tutkittu
yhteensd 6308 HIV-positiivisella aikuisella yhdistelmadhoidossa kliinisissé tutkimuksissa,
erityislupatutkimukset mukaan lukien. Néistd potilaista 5219 sai lddkettd 500 mg/200 mg kahdesti
vuorokaudessa. Kliinisissd tutkimuksissa on 909 aikuista, mukaan lukien 541 aikuista vaiheen III
RESIST-1- ja RESIST-2-avaintutkimuksissa, saanut hoitoa annoksella 500 mg/200 mg kahdesti
vuorokaudessa vihintddn 48 viikon ajan.

Seuraavia kliiniseen turvallisuuteen liittyvid seikkoja (maksatoksisuus, hyperlipidemia,
vuotoepisodit, ihottuma) tavattiin RESIST-tutkimuksissa enemmin APTIVUS/ritonaviiri-
ryhmissa kuin vertailuryhmaéssa tai niitd on havaittu APTIVUS/ritonaviiri-hoidon aikana. Ndiden
havaintojen kliinistd merkitysti ei ole tdysin selvitetty.

Maksatoksisuus: 48 viikon seurannan jdlkeen voimakkuudeltaan asteen 3 tai 4 ALAT- ja/tai
ASAT-poikkeavuudet olivat yleisempid APTIVUS/ritonaviiriryhméssé (10 %) kuin
vertailuryhmissa (3,4 %). Multivarianssianalyysit osoittivat, ettd ldhtotilanteessa
voimakkuudeltaan yli DAIDS-asteen 1 ALAT- tai ASAT-muutos ja B- tai C-hepatiitti olivat
ndiden arvojen kohoamisen riskitekijoitd. Useimmat potilaat pystyivit jatkamaan
APTIVUS/ritonaviirihoitoa.

Hyperlipidemia: Asteen 3 tai 4 triglyseridiarvojen nousua oli enemmén
APTIVUS/ritonaviiriryhméssa kuin vertailuryhmaéssé. 48 viikkoa hoidon alusta niité oli
APTIVUS/ritonaviiriryhmaissa oli 25,2 % ja vertailuryhmassé 15,6 %.

Verenvuoto: RESIST-tutkimuspotilailla, jotka olivat APTIVUS/ritonaviiri ryhméssé vaikutti
olevan suurentunut vuototaipumus. Viikon 24 kohdalla suhteellinen riski oli 1,98 (95 % CI=1,03,




3,80). Viikon 48 kohdalla suhteellinen riski laski 1,27:44n (95 % CI=0,76, 2,12).
Vuototapahtumat eivit noudattaneet mitdin kaavaa eikd hoitoryhmien kesken ollut eroa
hyytymisparametreissa. Tdmén havainnon merkitysté selvitetdan edelleen.

Kuolemaan johtanutta ja ei-kuolemaan johtanutta kallonsiséistd verenvuotoa (ICH) on raportoitu
APTIVUS-hoitoa saaneilla potilailla, joista monilla oli muu sairaus tai jotka saivat
samanaikaisesti muita 1ddkevalmisteita, jotka ovat saattaneet aiheuttaa tai olla osallisena néihin
tapahtumiin. Kuitenkaan APTIVUS-valmisteen osuutta joihinkin tapauksiin ei voida poissulkea.
Hematologiset tai hyytymisparametrit eivit ole noudattaneet mitidén kaavaa ICH:n kehittymista
edeltdvésti kuten eiviat muutenkaan. Sen vuoksi APTIVUS-potilaiden hyytymisparametrien
rutiiniseurantaa ei télld hetkelld pideté tarpeellisena.

Aiemmin on havaittu lisdéntynyt ICH-riski potilailla, joilla on edennyt HIV-sairaus/AIDS, kuten
APTIVUS tutkimuksissa hoidetut potilaat.

Ihottuma: Yhteisvaikutuksia naisilla selvittéineessé tutkimuksessa, jossa annettiin APTIVUS-
hoitoa pieniannoksisen ritonaviirin kanssa ja etinyyliestradiolia/noretindronia, ilmeni runsaasti
vaaratonta ihottumaa. RESIST-tutkimuksissa ihottumariski oli samanlainen
APTIVUS/ritonaviiriryhmissa (16,3 %) ja vertailuryhmassa (12,5 %) (ks. kohta 4.4). Yhtdén
Stevens-Johnsonin oireyhtymaia tai toksista epidermaalista nekrolyysia ei ole ilmoitettu
APTIVUS-valmisteen kliinisen tutkimusvaiheen aikana.

Vaiheen III kliinisissé tutkimuksissa ilmoitetut APTIVUS/ritonaviiriryhmien (n=749) yleisimmat
haittatapahtumat voimakkuudesta (asteet 1-4) riippumatta on lueteltu seuraavassa
elinjirjestelmien ja esiintymistiheyden mukaan seuraavasti:

Erittédin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:
Yleinen: hypertriglyseridemia, hyperlipidemia, ruokahaluttomuus.

Hermosto:
Yleinen: padnsarky.

Ruoansulatuselimistd:
Erittdin yleinen: ripuli, pahoinvointi
Yleinen: oksentelu, ilmavaivat, vatsan turvotus, vatsakipu, 10ysét ulosteet, dyspepsia.

Tho ja thonalainen kudos:
Yleinen: ihottuma, kutina.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Yleinen: viasymys.

Kliinisesti merkittavat voimakkuudeltaan kohtalaiset tai vaikeat haittavaikutukset, joita esiintyi
alle 1 %:lla (<1/100) tipranaviiria/ritonaviiria 500 mg/200 mg saaneista aikuispotilaista (n=1397)
kaikissa vaiheen II ja III tutkimuksissa, on lueteltu seuraavassa elinjirjestelmén ja
esiintymistiheyden perusteella seuraavasti:



Melko harvinainen (>1/1 000, < 1/100), harvinainen (=1/10 000, <1/1 000)

Veri ja imukudos:
Melko harvinainen: anemia, neutropenia, trombosytopenia.

Immuunijérjestelmai:
Melko harvinainen: yliherkkyys.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Melko harvinainen: ruokahalun heikkeneminen, diabetes mellitus, seerumin amylaasin nousu,
hyperkolesterolemia.

Harvinainen: kuivuminen, kasvojen kuihtuminen, hyperglykemia.

Psyykkiset hairiot:
Melko harvinainen: unettomuus, unih&irio.

Hermosto:
Melko harvinainen: huimaus, perifeerinen neuropatia, uneliaisuus.

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina:
Melko harvinainen: dyspnea.

Ruoansulatuselimisto:
Melko harvinainen: refluksitauti, haimatulehdus.

Maksa ja sappi:
Melko harvinainen: sytolyyttinen hepatiitti, maksan rasvoittuminen, hepatiitti, toksinen hepatiitti.

Harvinainen: maksan vajaatoiminta (my0s kuolemaan johtanut), hyperbilirubinemia.

Iho ja ihonalainen kudos:
Melko harvinainen: eksanteema, lipoatrofia, hankinnainen lipodystrofia, lipohypertrofia.

Luusto, lihakset ja sidekudos:
Melko harvinainen: lihaskrampit, lihaskipu.

Munuaiset ja virtsatiet:
Melko harvinainen: munuaisten vajaatoiminta.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
Melko harvinainen: flunssankaltainen tila, huonovointisuus, kuumeilu.

Tutkimukset:
Melko harvinainen: maksaentsyymien (ALAT, ASAT) nousu, lipaasin nousu, poikkeavat maksan
toimintakokeet (ALAT, ASAT), laihtuminen.

Poikkeavat laboratorioarvot:

Vihintéén 2 prosentilla vaiheen III kliinisiin tutkimuksiin (RESIST-1 ja RESIST-2)
osallistuneista APTIVUS/ritonaviiripotilaista ilmoitettuja huomattavia poikkeamia (aste 3 tai 4)



kliinisissé laboratorioarvoissa 48 viikon jalkeen olivat ASAT-arvojen nousu (6,1 %), ALAT-
arvojen nousu (9,7 %), amylaasiarvojen nousu (6,0 %), kolesterolin nousu (4,2 %),
triglyseridiarvojen nousu (24,9 %) ja veren valkosoluarvon lasku (5,7 %).

Antiretroviraaliseen yhdistelméahoitoon (mukaan lukien hoidot, joihin kuuluu proteaasinestdjd) on
joillakin potilailla liittynyt kehon rasvakudosten uudelleenjakautumista. Siithen on kuulunut
ihonalaisen rasvan vihenemisté ddreisosissa, rasvan kertymistd vatsaonteloon, rintojen
hypertrofiaa ja rasvan kertymisti niskaan (”’biisonikyhmy”). Proteaasinestéjiin on liittynyt myos
aineenvaihduntahdirioitd kuten hypertriglyseridemiaa, hyperkolesterolemiaa, insuliiniresistenssii
ja hyperglykemiaa.

Kreatiinikinaasin (CK) nousua, myalgiaa, myosiittia ja harvoin rabdomyolyysia on ilmoitettu
proteaasinestdjien yhteydessa, erityisesti jos samaan aikaan kédytetddn nukleosidirakenteista
kadnteiskopioijaentsyymin estdjaa.

Vaikeaa immuunikatoa sairastaville HIV-infektoituneille potilaille voi antiretroviraalista
yhdistelméhoitoa (CART) aloitettaessa puhjeta tulehdusreaktio oireettomille tai piileville
opportunistisille patogeeneille (ks. kohta 4.4). RESIST —tutkimuksissa todettiin herpes simplex ja
herpes zoster —virusinfektioiden uudelleenaktivoitumista.

Osteonekroositapauksia on esiintynyt erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnettuja
riskitekijoitd, edennyt HIV-infektio tai pitkdaikainen antiretroviraalinen yhdistelméhoito (CART).
Tapausten esiintymistiheyttd ei tunneta (ks.kohta 4.4).

Lapset
Avoimessa, annosta méérittineessd APTIVUS ja ritonaviiri —tutkimuksessa (tutkimus 1182.14),

28 vihintdan 12-vuotiasta lasta sai APTIVUS-kapseleita. Yleisesti ottaen haittavaikutukset olivat
samoja kuin aikuisilla, paitsi oksentelu, ihottuma ja kuume, joita raportoitiin yleisemmin lapsilla
kuin aikuisilla. Yleisimmin ilmoitetut kohtalaiset tai vakavat haittavaikutukset 48 viikon
analyysissd on esitetty alla.

Yleisimmin ilmoitetut kohtalaiset tai vakavat haittavaikutukset 12-18—vuotiailla
lapsipotilailla, jotka kiyttivat Aptivus-kapseleita (raportoitu kahdella tai useammalla
lapsella, tutkimus 1182.14, viikon 48 analyysit, taysianalyysi).

Hoidettujen potilaiden 28
kokonaismiéiri (N)

Haittatapahtumia [N(%)]

Oksentelu/ yokkadminen 3 (10,7)
Pahoinvointi 2(7,1)
Vatsakipu' 2(7,1)
Thottuma’ 3(10,7)
Unettomuus 2(7,1)
Kohonnut ALAT-arvo 4 (14,3)

1. Vatsakipu (N=1) ja ruoansulatushéirié (N=1).
2. Thottumalla viitataan yhteen tai useampaan yleisesti kdytettyyn ihottumatermiin lddkeihottuma, tiplaihottuma,
néppyldihottuma, punoitus, tipld-ndppyldihottuma, kutiava ihottuma ja nokkosihottuma



4.9 Yliannostus

APTIVUS-valmisteen yliannostukselle ei tunneta vastaldékettd. Yliannostuksen hoidon tulee olla
oireenmukaista hoitoa, mukaan lukien vitaalitoimintojen seuranta ja potilaan kliinisen tilan
tarkkailu. Imeytyméton tipranaviiri tulee tarvittaessa eliminoida oksennuttamalla tai
mahahuuhtelulla. My®6s ladkehiiltd voidaan antaa imeytyméttomén lddkeaineen poistamiseksi.
Tipranaviiri sitoutuu suuressa médrin proteiineihin, joten dialyysisti ei todennikdisesti ole
merkitsevid hyotyd tdimén lddkeaineen poistamisessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: proteaasinestijit, ATC-koodi: JOSAE09

Vaikutusmekanismi

Ihmisen immuunikatovirus (HIV-1) koodaa aspartyyliproteaasia, joka on valttiméaton viruksen
proteiiniesiasteiden pilkkoutumisen ja kypsymisen kannalta. Tipranaviiri on HIV-1-proteaasin ei-
peptidirakenteinen estdjé, joka estid viruksen replikaatiota estdmalld viruspartikkelien
kypsymista.

Antiviraalinen vaikutus in vitro

Tipranaviiri estdd HIV-1-laboratoriokantojen ja kliinisten isolaattien replikaatiota akuuteissa T-
soluinfektiomalleissa siten, ettd 50 % ja 90 % tehokas pitoisuus (ECsy ja ECog) on 0,03—-0,07 uM
(18-42 ng/ml) ja 0,07-0,18 uM (42-108 ng/ml), tissi jarjestyksessd. Tipranaviirilla on
antiviraalista vaikutusta in vitro lukuisiin HIV-1 ryhméan M ei-B-tyyppisiin isolaatteihin (A, C, D,
F, G, H, CRF01 AE, CRF02 AG, CRF12 BF). O-ryhméll4 ja HIV-2-isolaateilla on alentunut
herkkyys tipranaviirille in vitro: ECsy —arvot vaihtelevat vililld 0,164 — 1 uM ja 0,233 - 0,522
UM, tissd jarjestyksessd. Proteiiniin sitoutumista koskevat tutkimukset ovat osoittaneet, etti
tipranaviirin antiviraalinen vaikutus vihenee keskiméérin 3,75-kertaisesti ihmisen seerumin
lasnéollessa.

Resistenssi

Tipranaviiriresistenssin kehittyminen in vitro on hidasta ja mutkikasta. Erddssa in vitro -
resistenssikokeessa 9 kuukauden kuluttua valittiin HIV-1-isolaatti, joka oli 87-kertaisesti
resistentti tipranaviirille, ja se sisélsi 10 proteaasimutaatiota: L10F, 113V, V321, L33F, M36I,
K451, 154V/T, A71V, V82L, 184V, sekd mutaation gag-polyproteiini CA/P2:n
pilkkoutumiskohdassa. Kédanteisgeneettiset kokeet osoittivat, ettd yli 10-kertaisen
tipranaviiriresistenssin kehittymiseen tarvittiin 6 proteaasimutaatiota (I113V, V321, L33F, K45I,
V82L, I184V), ja ettd tdydet 10 mutaatiota siséltdvéd genotyyppi sai aikaan 69-kertaisen
tipranaviiriresistenssin. In vitro on olemassa kadnteinen korrelaatio tipranaviiriresistenssiasteen ja
virusten replikaatiokapasiteetin vélilld. Kun rekombinanttivirusten tipranaviiriresistenssi on > 3-
kertainen, niiden monistumisnopeus on alle 1 % villin HIV-1-virustyypin monistumisnopeudesta
samoissa olosuhteissa. Tipranaviiriresistentit virukset, jotka kehittyvét villistd HIV-1-
virustyypistd in vitro, ovat vihemman herkkié proteaasinestdjille amprenaviirille, atatsanaviirille,
indinaviirille, lopinaviirille, nelfinaviirille ja ritonaviirille, mutta ne ovat kuitenkin edelleen
herkkia sakinaviirille.



Kaikkien kliinisten tutkimusten 1dht6tilanne- ja hoidonaikaisista genotyypeistd tehdyissd useissa
vaiheittaisissa regressioanalyysisarjoissa on 16 aminohapon todettu liittyvan
tipranaviiriherkkyyden vihenemiseen ja/tai viruskuormavasteen heikentymiseen 48 viikon
kohdalla. Kyseessd ovat 10V, 13V, 20M/R/V, 33F, 35G, 361, 43T, 46L, 47V, 54A/M/V, 58E,
69K, 74P, 82L/T, 83D ja 84V. Kliinisissé isolaateissa, joissa havaittiin >10-kertaista
tipranaviiriherkkyyden heikentymisté, oli 8 tai useampia tipranaviiriin liittyvéd mutaatiota.
Vaiheen II ja III kliinisissd tutkimuksissa 276 potilaalla, joilla oli hoidonaikaisia genotyyppejé,
havaittiin, ettd APTIVUS-hoidon aikana péaasiallisesti kehittyvat mutaatiot ovat L33F/I/V,
V82T/L ja I184V. Yleensd herkkyyden heikkenemiseen tarvitaan ndma kaikki kolme. Kohdan 82
mutaatiot tapahtuvat kahden reitin kautta: olemassaoleva 82 A-mutaatio voi valikoitua kohtaan
82T, tai villin tyypin 82V-mutaatio voi valikoitua kohtaan 82L.

Ristiresistenssi

Tipranaviirilla on merkitseva antiviraalinen vaikutus (< 4-kertainen resistenssi) useimpiin
sellaisiin kliinisiin HIV-1-isolaatteihin, joiden herkkyyden tilld hetkelld kiytossa oleville
proteaasinestdjille on havaittu heikentyneen hoidon jélkeen: néitd ovat amprenaviiri, atatsanaviiri,
indinaviiri, lopinaviiri, ritonaviiri, nelfinaviiri ja sakinaviiri. Virusten yli 10-kertainen resistenssi
tipranaviirille on epétavallista (< 2,5 %:ssa testatuista isolaateista) monia hoitoja lépikayneilld
potilailla, jotka ovat saaneet useita peptidirakenteisia proteaasinestdjia.

Kliiniset farmakodynaamiset tiedot
Seuraavat kliiniset tiedot on saatu meneillddn olevien, plasman HIV RNA-tasoihin ja CD4-

solumaéaériin kohdistuvia vaikutuksia arvioivien tutkimusten (RESIST-1 ja RESIST-2) 48 viikon
kohdalla saatujen tietojen analyyseistd. RESIST-1 ja RESIST-2 ovat meneillién olevia,
satunnaistettuja, avoimia monikeskustutkimuksia HIV-positiivisilla, kolmoishoitoa saaneilla
potilailla. Tutkimuksissa arvioidaan APTIVUS-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin
yhdistelmai (500 mg/200 mg kahdesti vuorokaudessa) ja optimoitua perusliékitystd (optimised
background regimen, OBR), joka on mukautettu yksildllisesti kullekin potilaalle
genotyyppiresistenssitestien ja potilastietojen perusteella. Vertailuhoito koostui ritonaviirilla
tehostetusta proteaasinestdjisti (myds potilaskohtaisesti mééritelty) ja optimoidusta
perusladkityksesta. Ritonaviirilla tehostettu proteaasinestdja valittiin sakinaviirin, amprenaviirin,
indinaviirin tai lopinaviirin/ritonaviirin joukosta.

Kaikki potilaat olivat saaneet vahintddn kaksi proteaasinestéjépohjaista antiretroviraalista hoitoa,
ja proteaasinestdjapohjainen hoito oli heilld tutkimukseenottovaiheessa tehotonta.
Lahtotilanteessa oli oltava véhintdén yksi primaarinen proteaasigeenimutaatio jossakin
seuraavista: 30N, 46I, 46L, 48V, 50V, 82A, 82F, 82L, 82T, 84V tai 90M. Kodoneissa 33, 82, 84
ja 90 sai olla enintiin kaksi mutaatiota.

Kahdeksan viikon kuluttua vertailuryhmén potilaat, jotka tayttivit tutkimussuunnitelmassa
maédritellyt alkuvaiheen virusvasteen puuttumista koskevat kriteerit, saivat padttdd hoidon
keskeyttdmisestd ja siirtymisestd APTIVUS/ritonaviiriin erillisessé tutkimuksessa.

Primaariseen analyysiin otettujen 1483 potilaan idn mediaani oli 43 vuotta (vaihteluvéli 17-80),
ja heistd 86 % oli miehid, 75 % valkoihoisia, 13 % mustaihoisia ja 1 % aasialaisia. APTIVUS- ja
vertailuryhmissi lahtStilanteen CD4-solumédrin mediaanit olivat 158/mm’ ja 166/mm’
(vaihteluvilit 1-1893/mm’ ja 1-1184/mm°) tissi jirjestyksessd. Lahtotilanteen HIV-1 RNA-
pitoisuuksien mediaanit plasmassa olivat 4,79 log;, kopiota/ml ja 4,80 log; kopiota/ml
(vaihteluvilit 2,34-6,52 log; kopiota/ml ja 2,01-6,76 log;, kopiota/ml) tissa jarjestyksessa.



Potilaat olivat saaneet aiemmin keskimédarin kuutta NRTI-valmistetta, yhtda NNRTI-valmistetta ja
neljad proteaasinestdjdd. Molemmissa tutkimuksissa kaikkiaan 67 % potilaiden viruksista oli
resistenttejd ja 22 % mahdollisesti resistenttejd ennalta vertailuvalmisteeksi valitulle
proteaasinestéjélle. Yhteensd 10 % potilaista oli kdyttinyt aiemmin enfuvirtidid. Potilailta otettiin
lahtotilanteessa HIV-1-isolaatit, joissa oli mediaanisesti 16 HIV-1-proteaasigeenimutaatiota, ja
mediaanisesti kolme primaarista proteaasigeenimutaatiota D30N, L33F/I, V461/L, G48V, 150V,
V82A/F/T/L, 184V ja L90M. Kodoneissa 33, 82, 84 ja 90 noin 4 prosentilla ei ollut mutaatioita,
24 prosentilla oli mutaatio kodoneissa 82 (alle 1 %:1la potilaista oli V82L-mutaatio) ja 90, 18
prosentilla oli mutaatiot kodoneissa 84 ja 90 ja 53 prosentilla oli vahintién yksi avainmutaatio
kodonissa 90. Yhdelld APTIVUS-ryhmén potilaalla oli neljda mutaatiota. Liséksi suurimmalla
osalla osallistujista oli sekd NRTI- ettd NNRTI-resistenssiin liittyvid mutaatioita. Lahtotyypin
fenotyypin alttius mééritettiin 454 1dhtotilanteen naytteestd. Herkkyys viaheni keskimédérin
kaksinkertaisesti villistd tyypistd (WT) tipranaviirin, 12-kertaisesti amprenaviirin, 55-kertaisesti
atatsanaviirin, 41-kertaisesti indinaviirin, 87-kertaisesti lopinaviirin, 41-kertaisesti nelfinaviirin,
195-kertaisesti ritonaviirin ja 20-kertaisesti sakinaviirin kohdalla.

Molempien tutkimusten yhdistetty 48 viikon hoitovaste (yhdistetty padtemuuttuja méariteltynd
potilaiksi, joilla oli vahvistettu >1 log RNA-pudotus ldhtdtasosta ilman hoidon epdonnistumisen
merkkejd) oli 34 % APTIVUS/ritonaviiriryhmaéssé ja 15 % vertailuryhméssi. Hoitovaste on
esitetty koko ryhmaésti (enfuvirtidin kdyton kannalta) ja yksityiskohtainen stratifiointi
proteaasinestdjien mukaan potilaiden alaryhmaéssa, jossa oli genotyyppisesti resistenttejd kantoja,
on esitetty olevassa taulukossa.

Hoitovaste* viikon 48 kohdalla (yhdistetyt tutkimukset RESIST-1- ja RESIST-2-potilailla,
jotka ovat saaneet aiemmin hoitoa)

RESIST-tutkimus APTIVUS/ritonaviiri Vertailuproteaasi- p-arvo
estijd/ritonaviiri**
n (%) N n (%) N

Koko materiaali
FAS 255 (34,2) 746 114 (15,5) 737 <0,0001
PP 171 (37,7) 454 74 (17,1) 432 <0,0001

- ENF (FAS) 85 (50,0) 170 28 (20,7) 135 <0,0001

- ei ENF (FAS) 170 (29,5) 576 86 (14,3) 602 <0,0001
Genotyyppisesti resistentti
LPV/rtv
FAS 66 (28,9) 228 23(9,9) 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




* Yhdistetty lopputapahtuma maéiriteltiin potilaiksi, joilla vahvistettiin 1 log RNA -vdhenema
lahtotilanteesta ja joilla ei ollut ndyttdd hoidon epéonnistumisesta

** Vertailuproteaasinestdjd/ritonaviiri: lopinaviiri/ritonaviiri 400 mg/100 mg kahdesti
vuorokaudessa (n=358), indinaviiri/ritonaviiri 800 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa (n=23),
sakinaviiri/ritonaviiri 1000 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa tai 800 mg/200 mg kahdesti
vuorokaudessa (n=162), amprenaviiri/ritonaviiri 600 mg/100 mg kahdesti vuorokaudessa (n=194)
ENF enfuvirtidi; FAS tdysi analyysi; PP protokollan mukaan; APV/rtv amprenaviiri/ritonaviiri;
IDV/rtv indinaviiri/ritonaviiri; LPV/rtv lopinaviiri/ritonaviiri; SQV/rtv sakinaviiri/ritonaviiri

Yhdistetty 48 viikon mediaaniaika hoidon epdonnistumiselle oli molemmissa tutkimuksissa 115
paivad APTIVUS/ritonaviiriryhméssé ja 0 péivéd vertailuryhméssé (syyné oli hoitovasteen
puuttuminen).

48 viikon hoidon aikana APTIVUS/ritonaviiriryhmén potilaista 30 %:1la oli HIV-1 RNA <400
kopiota/ml ja proteaasinestéjé/ritonaviiri-vertailuryhméssé 14 %:lla. Vastaavat luvut HIV-1 RNA
<50 kopiota/ml kohdalla olivat 23 % ja 10 %. Kaikista satunnaistetuista ja hoidetuista potilaista
mediaaninen muutos HIV-1 RNA —ldhtGtasosta viimeisessd madrityksessé viikolla 48 oli —0,64
log;o kopiota/ml APTIVUS/ritonaviiriryhmaissé ja —0,22 log;, kopiota/ml
proteaasinestdjd/ritonaviiri-vertailuryhméssa.

Kaikista satunnaistetuista ja hoidetuista potilaista mediaaninen muutos ldhtdtason CD4+-arvossa
viimeisessd médrityksessi viikolla 48 oli +23 solua/mm® APTIVUS/ritonaviiriryhmissi (N=740)
ja proteaasinestiji/ritonaviirivertailuryhméssi +4 solua/mm® (N=727).

APTIVUS-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén ylivoimaisuus verrattuna
vertailuproteaasinestéjéd/ritonaviiriryhméén todettiin kaikkien tehokkuusparametrien osalta
viikolla 48. APTIVUS-valmistetta ei ole todettu paremmaksi kuin vertailuvalmisteina kéytetyt
tehostetut proteaasinestéjét potilailla, joilla on néille proteaasinestéjille herkkid kantoja. RESIST-
tutkimustieto osoittaa myos, ettd APTIVUS-valmisteen ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelma
antaa paremman hoitovasteen viikon 48 kohdalla, kun optimoitu peruslddkitys sisaltaa
genotyyppisesti aktiivisia antiretroviruslddkkeitd (esim. enfuvirtidi).

Talla hetkellé saatavilla ei ole tuloksia kontrolloiduista tutkimuksista, joissa arvioidaan
APTIVUS-valmisteen vaikutusta HIV:n kliiniseen etenemiseen.

Lapsipotilaat
Satunnaistetussa avoimessa monikeskustutkimuksessa (tutkimus 1182.14) tutkittiin HIV-

positiivisia 2-18-vuotiaita lapsipotilaita. Potilaiden HIV-1 RNA pitoisuuden oli oltava
lahtotilanteessa vahintddn 1500 kopiota/ml. Potilaat jaettiin ryhmiin idn perusteella (2-vuotiaista
alle 6-vuotiaisiin, 6-vuotiaista alle 12-vuotiaisiin ja 12-18—vuotiaisiin) ja satunnaistettiin saamaan
yksi kahdesta APTIVUS/ritonaviiri annoksesta: 375 mg/m?/150 mg/m” annos tai

290 mg/m?*/115 mg/m” annos, seki lisdhoitona ainakin kahta ei-proteaasinestija
antiretroviraalilddkevalmistetta, kdyttden hyviksi ldhtotilanteen genotyypin resistenssitestausta.
Kaikki potilaat saivat aluksi APTIVUS-oraaliliuosta. Lapsipotilaat, jotka olivat vihintddn 12-
vuotiaita ja saivat enimmaéisannoksen 500 mg/200 mg kaksi kertaa péivissd, saivat vaihtaa
APTIVUS-kapseleihin tutkimuspéivésté 28 eteenpiin. Tutkimuksessa arvioitiin
farmakokinetiikkaa, turvallisuutta ja siedettidvyyttd sekd virologista ja immunologista vastetta
48 viikon ajan.



APTIVUS kapseleiden tehosta ja turvallisuudesta alle 12-vuotiaille lapsille ei ole tietoa. Koska
APTIVUS kapseleiden ja oraaliliuoksen hyotyosuudet eivét ole samanlaisia, oraaliliuoksella
saatuja tuloksia ei voida ekstrapoloida kapseleille (ks. myos kohta 5.2). Potilaille, joiden kehon
pinta-ala on alle 1,33 m” ei saada sopivaa annosta kapseleilla.

Lahtotilanteen tunnusmerkit ja keskeiset tulokset tehosta 48 viikon kohdalla APTIVUS-kapseleita
saaneilla lapsipotilailla on esitetty alla olevissa taulukoissa. Tulokset 29 potilaasta, jotka
vaihtoivat kapseleihin ensimmadisten 48 viikon aikana, on esitetty. Tutkimussuunnitelmassa
olleiden rajoitteiden takia (esim. ei-satunnaistettu vaihto sallittiin potilaan/ladkarin paatokselld)
vertailut kapseleita saaneiden ja oraaliliuosta saaneiden potilaiden vaililld, eivit ole mielekkaita.

Lihtotilanteen tunnusmerkit 12-18—vuotiailla kapselin saaneilla potilailla

Muuttuja Arvo
Potilaiden lukumééra 29
I4n mediaani (vuosina) 15,1
Sukupuoli % mies 48.3 %
Rotu % valkoinen 69,0 %

% musta 31,0 %

% aasialainen 0.0 %
Léahtotilanteen HIV-1 mediaani 4,6 (3.0 - 6.8)
RNA (min — max)
(log; kopiota/ml) virustaso > 100,000 27.6 %

kopiota/ml (%)
Lihtotilanteen CD4+ mediaani 330 (12 —593)
(solua/mm”) (min — max)

% <200 27.6 %
Léhtétilanteen CD4+ | mediaani 18.5 % (3.1 %
solujen %-osuus (min — max) —37.4 %)
Aikaisempi ADI* % kategoria C 292 %
Aikaisempi hoito % miké tahansa 96.6 %

antiretroviruslddke

aiempi NRTI, 5

lukumé&érin

mediaani

aiempi NNRTI, 1

lukumé&arin

mediaani

aiempi 3

proteaasinestéjé,

lukumé&érin

mediaani

* AIDS defining illness (AIDS-diagnoosin aiheuttava tila)




Keskeiset tulokset tehosta viikolla 48 kapselin saaneilla 12-18-vuotiailla potilailla

Paiitetapahtuma Tulos
Potilaiden lukumaira 29
Tehon ensisijainen péadtetapahtuma: 31,0%
virustaso < 400 (%)

Mediaani muutos ldht6tasosta -0,79
log10 HIV-1 RNA:ssa (kopiota/ml)

Mediaani muutos 1dhtotasosta 39
CD4+ solujen lukumédréssa (solua/mma3)

Mediaani muutos 1dhtotasosta 3%
CD4+ solujen lukumédrissa (%)

Tipranaviiriresistenssin analyysit potilailla, jotka olivat saaneet aiemmin hoitoa
APTIVUS/ritonaviiri-hoidolle vastanneiden osuutta RESIST-tutkimuksissa arvioitiin tipranaviirin
lahtotilanteen genotyypin ja fenotyypin mukaan. Lahtotason fenotyyppisen
tipranaviiriherkkyyden, proteaasinestdjien primaarimutaatioiden, proteaasimutaatioiden
kodoneissa 33, 82, 84 ja 90, tipranaviiriresistenssiin liittyvien mutaatioiden ja
APTIVUS/ritonaviiri-hoidon vasteen suhdetta arvioitiin.

Merkittdvaa on, ettd RESIST-tutkimusten potilailla oli erityinen mutaatiokaava ldhtGtilanteessa
ainakin yhdessé primaarisessa proteaasinestdjimutaatiossa kodoneissa 30N, 461, 46L, 48V, 50V,
82A, 82F, 82L, 82T, 84V tai 90M ja korkeintaan 2 mutaatioita kodoneissa 33, 82, 84 tai 90.

Tehdyt havainnot olivat seuraavat:

- Proteaasinestéjien primaarimutaatiot:

Virologista tulosta arvioitiin laskemalla proteaasinestdjan primaarimutaatioiden mééra (mika
tahansa muutos proteaasikodoneissa 30, 32, 36, 46, 47, 48, 50, 53, 54, 82, 84, 88 ja 90)
lahtotilanteessa. Vasteprosentit olivat suuremmat APTIVUS/ritonaviiripotilailla kuin
vertailuryhmissa potilailla, jotka saivat ritonaviirilla tehostettua proteaasinestijié ja uutena
enfuvirtidia tai potilailla, jotka eivét saaneet uutena enfuvirtidia. Kuitenkin potilailla, jotka eivét
saaneet uutena enfuvirtidia, antiviraalinen aktiivisuus alkoi heikentyé viikkojen 4 ja 8 vililla.

- Mutaatiot proteaasikodoneissa 33, 82, 84 ja 90:

Potilailla, joiden viruskannoissa oli kaksi tai useampia mutaatioita HIV:n proteaasikodoneissa 33,
82, 84 ja 90 ja jotka eivit saaneet uutena enfuvirtidia, havaittiin virologisen vasteen
heikentymista.

- Tipranaviiriresistenssiin liittyvét mutaatiot:

Virologista vastetta APTIVUS/ritonaviirihoidolle on arvioitu kdyttdmalld tipranaviiriin liittyvien
mutaatioiden pisteytysti l&htotilanteen genotyypin perusteella RESIST-1- ja RESIST-2-
tutkimuksiin osallistuneilla potilailla. Tété pisteytystd (johon laskettiin mukaan
tipranaviiriherkkyyden vdhenemiseen ja/tai viruskuormavasteen heikentymiseen liittyvét 16
aminohappoa: 10V, 13V, 20M/R/V, 33F, 35G, 361, 43T, 46L, 47V, 54A/M/V, 58E, 69K, 74P,
82L/T, 83D ja 84V) sovellettiin l1dhtotilanteen virusproteaasisekvensseihin. Tipranaviirin
mutaatiopisteytyksen ja APTIVUS/ritonaviirihoitovasteen vililld 48 viikon kohdalla on
vahvistettu korrelaatio.




Tama pisteytys on madritelty tietyssd RESIST-potilasjoukossa, jossa erityinen mutaatio oli
tutkimuksen sisdénottokriteerind, joten sen ekstrapolointi laajempaan véestoon vaatii
varovaisuutta.

APTIVUS-hoidolla todettiin viikolla 48 parempi hoitovaste kuin vertailuvalmisteena olleella
proteaasinestijén ja ritonaviirin yhdistelmélla ldhes kaikkien genotyyppisesti resistenssien
mutaatioyhdistelmien osalta (ks. alla oleva taulukko).

Osuus potilaista, jotka saavuttivat hoitovasteen viikon 48 kodalla (vahvistettu >1 log;,
kopiota/ml viheneminen virusmiirissi lihtotasoon verrattuna) RESIST-potilaiden
tipranaviirin liihtotason mutaatiopisteytyksen ja enfuvirtidin kiyton mukaan

Uutena Ei uutena

ENF ENF*

TPV TPV/r TPV/r
mutaatiopisteytys**

0,1 73 % 53 %

2 61 % 33 %

3 75 % 27 %

4 59 % 23 %

=5 47 % 13 %

Kaikki potilaat 61 % 29 %

* Siséltda potilaat, jotka eivit saaneet enfuvirtidia seké potilaat, joita oli aiemmin hoidettu
enfuvirtidilla ja joiden hoito jatkui

** Mutaatiot HIV proteaaseissa kohdissa L10V, 113V, K20M/R/V, L33F, E35G, M361, K43T,
M46L, 147V, IS4A/M/V, 58E, H69K, T74P, V82L/T, N83D tai [84V

ENF Enfuvirtidi; TPV/r Tipranaviiri/ritonaviiri

Jatkuvaa HIV-1 RNA:n laskua viikkoon 48 asti havaittiin pa4asiassa potilailla, jotka saivat
APTIVUS/ritonaviiria ja uutena enfuvirtidia. Jos potilaat eivit saaneet APTIVUS/ritonaviiria ja
uutena enfuvirtidia, havaittiin heikentyneet hoitovasteet viikon 48 kohdalla verrattuna
enfuvirtidin k@yttoon uutena (ks. taulukko alla).

Keskiméiriinen virusmiirin viheneminen lihtotasosta viikkoon 48 RESIST-potilaiden
tipranaviirin lihtotason mutaatiopisteytyksen ja enfuvirtidin kiyton mukaan

Uutena Ei uutena
ENF ENF*
TPV TPV/r TPV/r
mutaatiopisteytys**

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
Kaikki potilaat -2.0 -1.0

* Sisdltdd potilaat, jotka eivit saaneet enfuvirtidia sekd potilaat, joita oli aiemmin hoidettu
enfuvirtidilla ja joiden hoito jatkui




** Mutaatiot HIV proteaaseissa kohdissa L10V, 113V, K20M/R/V, L33F, E35G, M361, K43T,
M46L, 147V, 154A/M/V, 58E, H69K, T74P, V82L/T, N83D tai 184V
ENF Enfuvirtidi; TPV/r Tipranaviiri/ritonaviiri

- Tipranaviirin fenotyyppinen resistenssi:

Isolaattien kasvavat ldhtdtason tipranaviirifenotyypin muutokset korreloivat alentuneeseen
virologiseen vasteeseen. Isolaatteja, joissa muutokset lahtotilanteeseen verrattuna olivat > 0-3 —
kertaisia, pidetdén herkkind; isolaateilla, joissa muutokset ovat > 3-10-kertaisia, on alentunut
herkkyys; isolaatit, joissa muutokset ovat > 10-kertaisia ovat resistentteja.

Johtopéétokset koskien tiettyjen mutaatioiden tai mutaatiokaavojen merkitystd voivat muuttua,
kun tietoa saadaan lisdi. Resistenssitestitulosten analysoinnissa suositellaan aina kayttdméaan
voimassaolevia tulkintoja.

5.2 Farmakokinetiikka

Tipranaviirin anto yhdessé pieniannoksisen ritonaviirin kanssa on vélttimatonta tehokkaiden
tipranaviiripitoisuuksien saavuttamiseksi plasmassa ja kahdesti vuorokaudessa tapahtuvan
annostelun mahdollistamiseksi (ks. kohta 4.2). Ritonaviiri vaikuttaa estdmélld maksan sytokromi
P450 CYP3A-isoentsyymid, suoliston P-glykoproteiinin (Pgp) ulosvirtauspumppua seka
mahdollisesti my0s suoliston sytokromi P450 CYP3A-isoentsyymid. Kuten useissa annoksen
madrittdmiseksi tehdyissd arvioinneissa 113 HIV-negatiivisilla terveilld vapaaehtoisilla miehilla
janaisilla on osoitettu, ritonaviiri suurentaa tipranaviirin AUCy.j24-, Cinax- ja Crin-arvoja ja
pienentdd sen puhdistumaa. Kun tipranaviiri annettiin samanaikaisesti pieniannoksisen
ritonaviirin kanssa (500 mg/200 mg kahdesti vuorokaudessa), tipranaviirin (500 mg kahdesti
vuorokaudessa) aamulla mitattu pienin geometrinen vakaan tilan pitoisuuskeskiarvo plasmassa
suureni 29-kertaiseksi sithen, kun tipranaviiria annetaan 500 mg kahdesti vuorokaudessa ilman
ritonaviiria.

Imeytyminen
Tipranaviirin imeytyminen on ihmisell4 rajallista, mutta absoluuttisia imeytymislukuja ei ole

saatavilla. Tipranaviiri on Pgp-substraatti, heikko Pgp:n estiji, ja myos vahva Pgp-indusoija.
Tiedot viittaavat siihen, ettd vaikka ritonaviiri on Pgp:n estéjd, APTIVUS-valmiste
pieniannoksisen ritonaviirin kanssa annettuna saa nettovaikutuksena aikaan Pgp-induktion
annossuosituksia kiytettdessd ja vakaassa tilassa. Huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 1-5
tunnissa ladkkeenannon jilkeen riippuen kaytetystd annoksesta. Toistuvassa annostelussa
tipranaviirin pitoisuudet plasmassa ovat pienemmét kuin kerta-annostiedoista voitaisiin péatella,
miké johtuu todennikoisesti maksaentsyymien induktiosta. Vakaa tila saavutetaan useimmilla
potilailla 7 vuorokauden kuluttua. Tipranaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén
farmakokinetiikka on lineaarinen vakaassa tilassa.

APTIVUS 500 mg:n kapselin kahdesti vuorokaudessa samanaikainen annostelu 200 mg:n
ritonaviiriannoksen kanssa kahdesti vuorokaudessa 2-4 viikon ajan ilman aterioita koskevia
rajoituksia aiheutti noin 3 tunnin kuluttua ldskkeen annosta keskimédréisen tipranaviirin
huippupitoisuuden plasmassa (C.x), joka oli naispotilailla (n=14) 94,8 + 22,8 uM ja
miespotilailla (n=106) 77,6 = 16,6 uM. Keskiméériinen alin pitoisuus vakaassa tilassa ennen
aamuannosta oli naispotilailla 41,6 & 24,3 uM ja miespotilailla 35,6 = 16,7 uM. Tipranaviirin
AUC-arvo yli 12 tunnin annostusviélilld oli naispotilailla keskiméérin 851 + 309 uM+h
(puhdistuma=1,15 1/h) ja miespotilailla 710 £ 207 uM¢h (puhdistuma=1,27 I/h). Plasman
puoliintumisaikakeskiarvo oli 5,5 tuntia (naiset) tai 6,0 tuntia (michet).



Ruoan vaikutus suun kautta otettavan ladkkeen imeytymiseen
Ruoka parantaa tipranaviirin/ritonaviirin siedettavyyttd. Siksi APTIVUS pehmeét kapselit
yhdessé pieniannoksisen ritonaviirin kanssa otetaan aterian yhteydessa.

Tipranaviirin ja pieniannoksisen ritonaviirin yhdistelmén imeytyminen véhenee, jos
samanaikaisesti kdytetddn antasideja (ks.kohta 4.5).

Jakautuminen

Tipranaviiri sitoutuu plasman proteiineihin suuressa méaérin (> 99,9 %). Pelkké&a tipranaviiria
saaneilta terveiltd vapaachtoisilta ja HIV-1-positiivisilta tutkimushenkil6iltd saatujen kliinisten
niytteiden perusteella plamassa sitoutumattomana olevan tipranaviirin keskiméardinen osuus oli
samankaltainen molemmissa ryhmissé (terveet vapaachtoiset 0,015 % % 0,006 %; HIV-
positiiviset tutkimushenkilt 0,019 % £ 0,076 %). Tipranaviirin kokonaispitoisuudet plasmassa
olivat ndissd ndytteissd 9—82 uM. Sitoutumattoman tipranaviirin maara niytti olevan riippumaton
kokonaispitoisuudesta tilld pitoisuusalueella.

Tipranaviirin jakautumista ihmisen aivo-selkidydinnesteeseen tai siemennesteeseen ei ole tutkittu.

Metabolia
In vitro -metaboliatutkimukset ihmisen maksan mikrosomeilla viittaavat siihen, etti CYP3A4 on
padasiallisin tipranaviirin metaboliaan osallistuva CYP-isoentsyymi.

Tipranaviirin oraalinen puhdistuma pieneni, kun hoitoon liséttiin ritonaviiri. Tdmaé saattaa olla
osoitus lddkeaineen ensikierron puhdistuman pienenemisesti ruoansulatuskanavassa ja maksassa.

Tipranaviirin metabolia on minimaalista, kun samanaikaisesti kdytetdén pieniannoksista
ritonaviiria. Ihmiselld tehdyssa tutkimuksessa, jossa tutkittiin '*C-tipranaviiria (**C-
tipranaviiri/ritonaviiri, 500 mg/200 mg kahdesti vuorokaudessa), muuttumattomassa muodossa
oleva tipranaviiri oli padasiallinen muoto ja vastasi vahintddn 98,4 %:sta verenkierrossa olevan
plasman kokonaisradioaktiivisuudesta 3, 8 ja 12 tuntia lddkkeenannon jalkeen. Plasmasta
16ydettiin vain muutama metaboliitti, ja kaikkien pitoisuudet olivat hdvidvéan pienid (enintddn
0,2 % plasman radioaktiivisuudesta). Ulosteessa muuttumattomassa muodossa oleva tipranaviiri
vastasi suurimmaksi osaksi (79,9 %) ulosteen radioaktiivisuudesta. Ulosteessa maaréllisesti
suurin metaboliitti, 4,9 % ulosteen radioaktiivisuudesta, (3,2 % annoksesta) oli tipranaviirin
hydroksyylimetaboliitti. Virtsassa muuttumattomassa muodossa olevaa tipranaviiria todettiin vain
havidvén pienid maaria (0,5 % virtsan radioaktiivisuudesta). Virtsassa maarallisesti suurin
metaboliitti, 11,0 % virtsan radioaktiivisuudesta, (0,5 % annoksesta) oli tipranaviirin
glukuronidikonjugaatti.

Eliminaatio

"C-tipranaviirin antaminen tutkimushenkilgille (n=8), jotka saivat tipranaviiria/ritonaviiria

500 mg/200 mg kahdesti vuorokaudessa ja jotka olivat saavuttaneet vakaan tilan, osoitti, ettd
radioaktiivisuudesta suurin osa (mediaani 82,3 %) erittyi ulosteeseen, kun taas virtsaan erittyi
vain 4,4 % (mediaani) radioaktiivisuudesta. Lisdksi suurin osa radioaktiivisuudesta (56 %) erittyi
24-96 tunnin kuluttua annostelusta. Tipranaviirin/ritonaviirin keskimairdinen efektiivinen
eliminaation puoliintumisaika oli terveilld vapaaehtoisilla (n=67) noin 4,8 tuntia ja HIV-
infektoituneilla aikuispotilailla (n=120) noin 6,0 tuntia vakaassa tilassa, kun annos oli 500
mg/200 mg kahdesti vuorokaudessa kevyen aterian yhteydessa.



Erityisryhmét

Talla hetkelld kaytettdvissd oleva tieto on rajallista eiké lopullista arviota voida tehdd, mutta
farmakokineettinen profiili ndyttdé sdilyvin muuttumattomana idn myota ja vastaavanlaisena eri
roduilla. RESIST-1- JA RESIST-2-tutkimuksissa arvioitiin plasman pienimpia
tipranaviiripitoisuuksia vakaassa tilassa 10-14 tuntia ldékkeenannon jilkeen ja todettiin, ettd
naisilla tipranaviiripitoisuudet olivat yleensd suuremmat kuin miehilld. Kun tutkimushenkil6t
saivat tipranaviiria/ritonaviiria 500 mg/200 mg kahdesti vuorokaudessa 4 viikon ajan, plasman
alimman tipranaviiripitoisuuden mediaani oli naisilla 43,9 uM ja miehilld 31,1 pM. Tadma
pitoisuusero ei vaadi annoksen muuttamista.

Munuaisten toimintahairio: Tipranaviirin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on
munuaisten toimintahdirio. Tipranaviirin munuaispuhdistuma on héviévén pieni, joten
kokonaispuhdistuman laskua ei ole odotettavissa munuaisten vajaatoiminta potilailla.

Maksan toimintahdirid: Tutkimuksessa, jossa verrattiin 9 verrokkia ja 9 potilasta, joilla oli lieva
(Child-Pugh A) maksan vajaatoiminta, tipranaviirin ja ritonaviirin kerta-annosten ja toistuvien
annosten aikaansaama altistus suureni maksan vajaatoimintapotilailla mutta pysyi silti kliinisissé
tutkimuksissa havaitun alueen sisélld. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on
lievd maksan vajaatoiminta, mutta potilaita tulee seurata tarkasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kohtalaisen (Child-Pugh B) tai vaikean (Child-Pugh C) maksan vajaatoiminnan vaikutusta
tipranaviirin tai ritonaviirin usean annoksen farmakokinetiikkaan ei ole toistaiseksi arvioitu.
APTIVUS on vasta-aiheinen kohtalaisessa tai vaikeassa maksan vajaatoiminnassa (ks. kohdat 4.2
ja4.3).

Lapsipotilaat: Oraaliliuoksen hy6tyosuuden on todettu olevan suurempi kuin pehmeiden
kapseleiden.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilla on tehty toksikologisia tutkimuksia pelkélld tipranaviirilla hiirelld, rotalla ja koiralla,
sekd tipranaviirin ja ritonaviirin yhdistelmalld (3,75:1 w/w suhde) rotalla ja koiralla. Tipranaviirin
ja ritonaviirin yhdistelmalla tehdyt tutkimukset eivét paljastaneet ylimaaraisia toksikologisia
vaikutuksia verrattuna pelkalld tipranaviirilla tehtyihin toksikologisuustutkimuksiin.

Kaikilla toksikologisesti testatuilla lajeilla tipranaviirin toistuvan annostelun merkittivimmat
vaikutukset kohdistuivat ruoansulatuskanavaan (oksentelu, 16ysat ulosteet, ripuli) ja maksaan
(hypertrofia). Vaikutukset korjaantuivat, kun hoito lopetettiin. Muita muutoksia olivat
verenvuodot suuria annoksia saaneilla rotilla (jyrsijdspesifinen). Rotilla havaittuihin
verenvuotoihin liittyi protrombiiniajan (PT) ja APTT-ajan (aktivoitu partiaalinen
tromboplastiiniaika) pitenemistd sek tiettyjen K-vitamiinista riippuvaisten tekijéiden
viahenemisté. Tipranaviirin anto rotille samanaikaisesti TPGS-muotoisen E-vitamiinin (d-
alfatokoferoli-polyetyleeniglykoli-1000-sukkinaatti) kanssa annoksilla 2 322 TU/m”:sti ylospain
aiheutti huomattavan lisdyksen vaikutuksessa hyytymisparametreihin, vuototapahtumiin ja
kuolemiin. Prekliinisissd tipranaviiritutkimuksissa koirilla ei havaittu vaikutusta
hyytymisparametreihin. Tipranaviirin ja E-vitamiinin samanaikaista kayttoa koirilla ei ole
tutkittu.



Suurin osa toistuvilla annoksilla tehdyissa tutkimuksissa todetuista vaikutuksista ilmeni
systeemisilld altistustasoilla, jotka ovat vastaavia tai jopa alle ihmisen altistustason kliinista
suositusannosta kiytettdessa.

In vitro — tutkimuksissa tipranaviirin havaittiin estédvén verihiutaleiden aggregaatiota kaytettiessa
ihmisen verihiutaleita (ks. kohta 4.4) ja tromboksaani A2-sitoutumista in vitro solumallissa.
Annokset olivat yhdenmukaiset APTIVUS/ritonaviiripotilailla havaitun altistuksen kanssa.
Naiiden 10ydosten kliinistd merkitystd ei tunneta.

Rotalla tehdyssé tutkimuksessa kdytettiin tipranaviirin altistustasoja (AUC), jotka vastasivat
ihmisen altistusta kliinistd annossuositusta kaytettdessd, eikd haittavaikutuksia paritteluun eika
hedelmillisyyteen havaittu. Emojen annoksilla joilla systeemiset altistustasot olivat samanlaiset
tai pienemmat kuin hoidollisella annossuosituksella, ei tipranaviiri aiheuttanut teratogeenisia
vaikutuksia. Kun rotan tipranaviirialtistus oli 0,8-kertainen ihmisen altistukseen ndhden
hoitoannosta kéytettdessd, havaittiin sikiotoksisuutta (kylkiluiden heikentynyt luutuminen
rintalastaan ja pieni ruumiinpaino). Pre- ja postnataalista kehitysti koskevissa tutkimuksissa
tipranaviiria saavilla rotilla havaittiin poikasten kasvun estymistd, silloin kun emon annokset
vastasivat ihmisen altistusta noin 0,8-kertaisesti.

Tripanaviirin karsinogeenisuustutkimuksissa hiirilld ja rotilla ilmeni néille lajeille ominainen
tuumorigeeninen potentiaali, jolla ei katsota olevan kliinistd merkitystd. Nayttoa tipranaviirin
genotoksisuudesta ei saatu in vitro- ja in vivo -testeissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd:
Makrogoliglyserolirisiinioleaatti

Etanoli

Kapryyli/kapriinihapon mono/diglyseridit
Propyleeniglykoli

Puhdistettu vesi

Trometamoli

Propyyligallaatti.

Kapselin kuori:

Liivate

Punainen rautaoksidi (E172)

Propyleeniglykoli

Puhdistettu vesi

’Erityinen sorbitoli-glyseriinisekoitus’ (d-sorbitoli, 1,4-sorbitaani, mannitoli ja glyseriini)
Titaanidioksidi (E171).

Musta painomuste:
Propyleeniglykoli

Musta rautaoksidi (E172)
Polyvinyyliasetaattiftalaatti




Makrogoli
Ammoniumhydroksidi.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kéytonaikainen séilyvyys: 60 vuorokautta (alle 25 °C) purkin avaamisen jélkeen. Potilaan
kannattaa merkitd purkin avaamispdivamaira etikettiin ja/tai 1adkepakkaukseen.

6.4 Siilytys
Sailytd jadkaapissa (2°C - 8°C).
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-purkit, joissa kaksiosainen lapsiturvallinen suljin (ulkokuori HDPE:t4, sisempi kuori
polypropyleenii, jossa pahvi/alumiinivuoraus). Yksi purkki sisdltdd 120 pehmeda kapselia.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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