


vTento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Vitekta 85 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje elvitegravirum 85 mg.

Pomocna latka se znamym uéinkem: Jedna tableta obsahuje 6,2 mg laktosy (ve form¢& monoh'vdra‘u).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Zelena potahovana tableta ve tvaru pétithelniku o rozmérech 8,9 »#€ 7%am, na jedné strané tablety je
vyrazeno ,,GSI* a na druhé stran¢ tablety je vyrazeno ,,85°.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Vitekta, soucasné podavany s ishibitorem proteazy posilenym ritonavirem a s dal§imi
antiretrovirotiky, je indikovéan k 1é¢b¢ ipfakca virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1)

u dospélych infikovanych HIV-1, bez z24mi ych mutaci souvisejicich s rezistenci na elvitegravir (viz
body 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob ylod{n/

Terapii ma zahajit 1éka¥, ktery’ ma zkusenosti s 1écbou HIV infekce.

Dévkovani
Pripravek Vitektasse nusi podavat v kombinaci s inhibitorem proteazy posilenym ritonavirem.

Je tieba siyprecist souhrn tdaji o pripravku pro soucasné podavany inhibitor protedzy posileny
ritonayiren,,

Doporncena davka piipravku Vitekta je jedna 85 mg tableta nebo jedna 150 mg tableta uzivana
geibralng, jednou denné, s jidlem. Volba davky pripravku Vitekta zavisi na soucasné podavaném
inhibitoru proteazy (viz tabulka 1 a body 4.4 a 4.5). Informace o pouziti 150 mg tablet naleznete
v souhrnu tdaji o pfipravku Vitekta 150 mg tablety.

Pripravek Vitekta se ma podavat jednou denné nasledujicim zplisobem:
- bud’ ve stejnou dobu jako jednou denné podavany inhibitor proteazy posileny ritonavirem
- nebo s prvni davkou dvakrat denné podavaného inhibitoru protedzy posileného ritonavirem.



Tabulka 1: Doporucené reZimy davkovani

Davka pripravku Vitekta Davka soucasné podavaného inhibitoru proteazy posileného
ritonavirem

atazanavir 300 mg a ritonavir 100 mg jednou denné

85 mg jednou denné
lopinavir 400 mg a ritonavir 100 mg dvakrat denn¢

darunavir 600 mg a ritonavir 100 mg dvakrat denné

150 mg jednou denné
fosamprenavir 700 mg a ritonavir 100 mg dvakrat denné

- WA

Nejsou k dispozici zadné udaje, na zaklad¢ kterych je mozné doporucit pouzivani ptipravku Vitekia
v jinych davkovacich frekvencich nebo s jinymi inhibitory HIV-1 proteazy, nez jak je uvedsio
v tabulce 1.

Vynechana davka

Jestlize pacient vynecha davku ptipravku Vitekta a uplynulo méné nez 18 hodin/od,deby, kdy je
ptipravek obvykle uzivan, ma co nejdiive uzit ptipravek Vitekta s jidlem a vratinse/<inormalnimu
rozvrhu davkovani. Jestlize pacient vynecha davku piipravku Vitekta a uplynild vice nez 18 hodin,

a je témef Cas pro uziti jeho dalsi davky, pacient nema uzit vynechanou aavku, ale jednoduse se vratit
k obvyklému rozvrhu davkovani.

Jestlize pacient zvraci do 1 hodiny po uziti ptipravku Vitekta, ma wzit dalsi tabletu.

Zvl1astni populace pacient

Starsi pacienti
Nejsou dostupné zadné udaje, na zaklade¢ kterych jon #zné doporucit davkovani u pacientt starSich
65 let (viz bod 5.2).

Poruchy funkce ledvin
U pacientli s poruchou funkce ledvintcé patna prava davkovani piipravku Vitekta (viz bod 5.2).

Poruchy funkce jater

U pacientli s mirnou (tfida Avhoda'e/Child-Pugha) nebo stfedné zavaznou (tfida B podle Child-Pugha)
poruchou funkce jater,ner{l mytiid Gprava davkovani ptipravku Vitekta. Elvitegravir nebyl u pacientl se
zavaznou poruchou furkcaiaier (tfida C podle Child-Pugha) studovan (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka popitacy

Bezpecnost a u¢insst elvitegraviru u déti ve véku od 0 do méné nez 18 let nebyla dosud stanovena
(viz bod 5.1).Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpuseb peani

Pribravcic Vitekta se ma uZzivat peroralné, jednou denng, s jidlem (viz bod 5.2). Potahované tablety se
mgsinisrozkousnout ani rozdrtit.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soucasné podavani s nasledujicimi 1é¢ivymi pfipravky, vzhledem k moZnosti ztraty virologické
odpovédi a pripadnému rozvoji rezistence (viz bod 4.5):

o antikonvulziva: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin
o antimykobakterialni pfipravky: rifampicin
o rostlinné piipravky: tiezalka teckovana (Hypericum perforatum)



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Vseobecné

PrestozZe se prokazalo, ze efektivni virova suprese antiretrovirovou 1é¢bou vyznamné snizuje riziko
sexualniho pfenosu, nelze vyloucit rezidualni riziko. Je nutno dodrzet opatieni k zabranéni pifenosu
v souladu s narodnimi doporucenimi.

Pouziti ptipravku Vitekta s jinymi inhibitory proteazy HIV-1 nebo ve frekvenci davkovani jiné, nez je
uvedeno v tabulce 1, mize vést k nedostate¢nym nebo zvySenym plazmatickym hladinam
elvitegraviru a/nebo soucasn¢ podavanych 1é¢ivych piipravkda.

Rezistence
Viry rezistentni na elvitegravir vykazuji ve vétsing piipadi zkfizenou rezistenci na inhibitor iitegrazy
raltegravir (viz bod 5.1).

Elvitegravir ma relativn€ nizkou genetickou bariéru pro rezistenci. Z tohoto diivodu, haleed je to
mozné, se ma pripravek Vitekta podavat s pln¢€ Géinnym inhibitorem proteazy pogilonyes ritonavirem
a druhym pIn¢ u¢innym antiretrovirotikem, aby se minimalizovala moznost sell ani jsirologické 1é¢by
a rozvoje rezistence (viz bod 5.1).

Soucasné podavani s jinymi 1é¢ivymi ptipravky

Elvitegravir je primarné metabolizovan prostfednictvim enzymu CYP3A. Soucasné podavani
ptipravku Vitekta se silnymi induktory enzymu CYP3A (vCetné ¢ ezaiky teCkované [ Hypericum
perforatum], rifampicinu, karbamazepinu, fenobarbitalu a fenyt¢inu) je kontraindikovano (viz

body 4.3 a 4.5). Soucasné podavani piipravku Vitekta se stieandsilnymi induktory enzymu CYP3A
(zahrnujici, kromé jiného, efavirenz a bosentan) se nedopurucuje (viz bod 4.5).

Vzhledem k nutnosti soucasného podavani priprayku [Vitekta s inhibitorem proteazy posilenym
ritonavirem si maji predepisujici 1ékati precist sovhia udaji o piipravku soucasné podavaného
inhibitoru protedzy a ritonaviru ohledné konfraindikpvanych 1écivych ptipravki a jinych vyznamnych
1ékovych interakcei, které mohou zpisobit pe ciieialné Zivot ohrozujici nezadouci ti¢inky nebo ztratu
terapeutického Gc¢inku a ptipadné rozydi z¢aistence.

Pro atazanavir/ritonavir a lopinawis/ritcaavir bylo prokazano, ze vyrazné zvysuji plazmatické
koncentrace elvitegraviru (vizzbol 4.5). Pti pouziti v kombinaci s atazanavirem/ritonavirem

a lopinavirem/ritonavirem.se 194 davka ptipravku Vitekta snizit ze 150 mg jednou denné€ na 85 mg
jednou denné (viz bod 42).

Soucasné podavapipirioravku Vitekta a pribuznych lécivych latek: Piipravek Vitekta musi byt
pouzivan v komtinad! s inhibitorem proteazy posilenym ritonavirem. Piipravek Vitekta se nema
pouzivat s iniiibitorem proteazy posilenym jinou latkou, protoze doporuceni pro davkovani takovych
kombinagi tebivla stanovena. Posileni uc¢inku elvitegraviru pouzitim jiné latky nez je ritonavir mize
véstik subcotim Alnim plazmatickym koncentracim elvitegraviru a/nebo inhibitoru proteazy
zpassbuiicim ztratu terapeutického ucinku a pfipadné rozvoj rezistence.

Piravek Vitekta se nema pouzivat v kombinaci s pfipravky obsahujicimi elvitegravir ani s latkami
posilujicimi farmakokinetické vlastnosti jinymi nez je ritonavir.

Pozadavky na antikoncepci

Pacientky ve fertilnim véku maji pouzivat bud’ hormonalni antikoncepci obsahujici nejméné

30 ug etinylestradiolu a norgestimat jako progestagen, nebo alternativni spolehlivou metodu
antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6). Soucasné podavani elvitegraviru s peroralnimi antikoncepénimi
ptipravky, které obsahuji progestageny jiné nez je norgestimat, nebylo studovano, a proto je tieba se
mu vyhnout.




Pacientky uZzivajici estrogeny jako hormonalni substitu¢ni 1é€bu maji byt klinicky sledovany ohledné
znamek nedostatku estrogenti (viz bod 4.5).

Oportunni infekce

U pacientll, kterym je podavan piipravek Vitekta nebo ktefi podstupuji jinou antiretrovirovou terapii,
se mohou i1 nadale vyvijet oportunni infekce nebo mohou nastat jiné komplikace HIV infekce. Proto
maji byt pod klinickym dohledem Iékate, ktery ma zkuSenosti s 1écbou pacientt trpicich nemocemi
souvisejicimi s HIV.

Pacienti soubézné infikovani HIV a virem hepatitidy B nebo C
U pacientti s chronickou hepatitidou B nebo C, ktefi uzivaji antiretrovirovou terapii, existuje zvysenc
riziko vzniku tézkych a potencialné fatalnich jaternich nezadoucich G¢ink.

Lékari maji vzit v ivahu soucasné pokyny pro optimalni 1écbu HIV infekce u pacientl soub&’ne
infikovanych HIV a virem hepatitidy B (HBV).

Onemocnéni jater

Elvitegravir nebyl studovan u pacientti se zavaznou poruchou funkce jater (tfida € padie
Child-Pugha). U pacientti s mirnou (tfida A podle Child-Pugha) nebo stiedné zévaziou (tfida B podle
Child-Pugha) poruchou funkce jater neni nutnd tprava davkovani piipravku/V.tekia £viz body 4.2
as.2).

U pacientt s preexistujici dysfunkei jater, v€etné chronické aktivni-hepatitidy, se pii kombinované
antiretrovirové terapii (combination antiretroviral therapy, CART)) pivjevuje zvySena Cetnost
abnormalit funkce jater a tyto pacienty je tfeba kontrolovat v foriacu se standardni praxi. Prokaze-li se
u téchto pacientti zhorSeni jaterniho onemocnéni, musi bytsmvazeno preruseni nebo vysazeni 1éCby.

Té&lesna hmotnost a metabolické parametry

V prubéhu antiretrovirové 16¢by se miize vyskytnaut ; viSeni t€lesné hmotnosti a hladin lipida

a glukozy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢asteCiit spojeny s kontrolou onemocnéni a zivotnim stylem.
U lipidi existuje v nékterych ptipadech diikgz Gi¢inwu 1éCby, zatimco u ptirtstku télesné hmotnosti
neni vyznamny prikaz spojeni s touto 1é¢bei DY monitorovani lipida a glukozy v krvi je tfeba
sledovat zavedené pokyny pro 1é€bu HI V¢ Roruchy lipidd je tfeba 1é¢it podle klinické potieby.

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni CART se u pacigatd/iniikovanych HIV s té¢Zkou imunodeficienci mize vyskytnout
zanétliva reakce na asymptamatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera mize zpisobit klinicky
zavazné stavy nebo zllorSeni ) fiznakli onemocnéni. Takové reakce byly nejcastéji pozorovany béhem
n¢kolika prvnich tyurd ¢ nizsict po zahajeni CART. Jedna se naptiklad o cytomegalovirovou
retinitidu, generalizavené a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou
Pneumocystis jircyvecii. Jakékoli priznaky zanétu maji byt vyhodnoceny a v pfipadé potfeby ma byt
zahajena piistusna 1i¢ba.

P1i imunitii reactivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova
chomeby), avsak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi rizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho
mezict po zahajeni 1éCby.

Csteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouZzivani kortikosteroidt, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti), byly hlaSeny piipady osteonekrozy,

a to pfedevsim u pacientl s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici CART.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékaiskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubd, ztuhlost
kloubii nebo pokud maji pohybové potize.



Pomocné latky
Pripravek Vitekta obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy

s intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by proto
tento 1éCivy piipravek neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Interakce s induktory enzymu CYP3A

Elvitegravir je primarné metabolizovan prostfednictvim enzymu CYP3A (viz bod 5.2). Oc¢ekava se, 7¢
1é¢ivé pripravky, které jsou silnymi (zptisobujici > 5 nasobné zvySeni clearance substratu) nebo
stiedné silnymi (zplisobuji 2-5 ndsobné zvyseni clearance substratu) induktory enzymu CYP3A;
zplisobi snizeni plazmatickych koncentraci elvitegraviru.

Kontraindikace soucasného pouzivani

Soucasné podavani ptipravku Vitekta s 1éCivymi piipravky, které jsou silnymi induk{dmmenzymu
CYP3A je kontraindikovano, protoZe ocekavané snizeni plazmatickych koncentracizlviiegraviru
muze vést ke ztraté terapeutického ucinku a pripadné k rozvoji rezistence na elviteghavir (viz bod 4.3).

Soucasné pouzivani se nedoporucuje

Soucasné podavani ptripravku Vitekta s 1éCivymi ptipravky, které js€u stfedné silnymi induktory
enzymu CYP3A (zahrnujici, kromé jiné¢ho, efavirenz a bosentan) se nodoporucuje, protoze o¢ekavané
snizeni plazmatickych koncentraci elvitegraviru mize vést ke ztit t¢ térapeutického ucinku a piipadné
k rozvoji rezistence na elvitegravir (viz bod 4.4).

Interakce vyZadujici upravu davkovani pripravku Vitekta

Elvitegravir prochézi oxida¢nim metabolismem zpiodfedkovanym enzymem CYP3A (hlavni cesta)

a glukuronidaci zprostfedkovanou enzymy UGT 1A 1/ (redlejsi cesta). Soucasné podani piipravku
Vitekta s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou silnymi wghibhitory enzymit UGT1A1/3, miZe mit za nasledek
zvyseni plazmatickych koncentraci elvitegraviru a 13tize byt nutna uprava davkovani. Pro
atazanavir/ritonavir a lopinavir/ritonavir (si¥ (¢ mhibitory enzymi UGT1A1/3) bylo naptiklad
prokazano, ze vyrazné zvysuji plazmaticke koncentrace elvitegraviru (viz tabulka 2). Proto pii pouZiti
v kombinaci s atazanavirem/ritonayir¢m &“iopinavirem/ritonavirem se ma davka piipravku Vitekta
snizit ze 150 mg jednou denné a5 12 jednou denné (viz body 4.2 a 4.4).

Dalsi interakce

Elvitegravir je mirny indiktoj a mize indukovat enzym CYP2C9 a/nebo indukovatelné enzymy UGT.
Jako taky muize elvitggravir snizovat plazmatické koncentrace substratd enzymtt CYP2C9 (jako je
warfarin) nebo UG (jako je etinylestradiol). Kromée toho in vitro studie prokazaly, ze elvitegravir je
slabym az mirnyia in'luktorem enzymi CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A. Elvitegravir miZze byt také
slabym az iniinym mduktorem enzymt CYP2B6 and CYP2CS, jelikoz tyto enzymy jsou regulovany
podobnym Zatsobem jako CYP2C9 a CYP3A. Klinické tidaje v8ak neprokazaly zadné klinicky
vyzrareaé zmery v expozici metadonu (ktery je primarné metabolizovan prostfednictvim enzymi
GUR21BS a CYP2C19) po soucasném podani s posilenym elvitegravirem oproti podani metadonu
salhotrgho (viz tabulka 2).

Civitegravir je substratem enzymtt OATP1B1 a OATP1B3 a inhibitorem enzymu OATP1B3 in vitro.
Vyznam téchto interakci in vivo neni jasny.

Interakce mezi elvitegravirem a moznymi soucasn¢ podavanymi [é¢ivymi pfipravky jsou uvedeny

v tabulce 2 niZe (nartst je oznacen “1”, snizeni “|”, beze zmény “«>”). Tyto interakce jsou zalozeny
bud’ na studiich 1ékovych interakci nebo se jedna o predpokladané interakce na zakladé ocekavané
velikosti interakce a potencialu vzniku zadvaznych nezadoucich ucinkii nebo ztraté terapeutického
ucinku.



V interak¢nich studiich byl u¢inek pripravku Vitekta stanoven srovnanim farmakokinetiky posileného
elvitegraviru (pouzitim ritonaviru nebo kobicistatu jako farmakokinetické posilovaci latky) bez nebo
za ptitomnosti soucasné podavaného 1é¢ivého piipravku. Nebyly studovany interkace s neposilenym
elvitegravirem. Kromée pfipadt uvedenych v tabulce 2 byla davka posileného elvitegraviru nebo
soucasn¢ podavaného 1é¢ivého piipravku stejna pti podavani samostatné nebo v kombinaci.
Farmakokinetické parametry inhibitorti proteaz uvedené v tabulce 2 byly vyhodnoceny za pfitomnosti
ritonaviru.

Ackoli se nemusi vyskytovat zadné skutecné nebo piredpovidané interakce mezi 1éCivymi piipravky

a elvitegravirem, mlizou existovat interakce mezi 1é¢ivym piipravkem a ritonavirem a/nebo
inhibitorem proteazy poddvanymi soucasné s elvitegravirem. Lékat predpisujici tento 1éCivy piipravele
si ma vzdy precist souhrn idaji o pripravku pro ritonavir nebo inhibitor proteazy.

Tabulka 2: Interakce mezi elvitegravirem a jinymi lé¢ivymi pripravky

Lécivy pripravek podle U¢inky na lékové hladiny Doporuceni tykajici sqsoucasného
terapeutické oblasti Stiedni procentualni zména pedavapin
AUC, Cax Cuin elvitegravizem
posilefiynyrivonavirem
ANTIRETROVIROTIKA ~
Inhibitory HIV proteazy rA’4
Atazanavir (300 mg jednou denné€) | Pro atazanavir/ritonavir bylo P#i pou.iiti v kombinaci s atazanavirem
Elvitegravir (200 mg jednou prokazano, ze zvysuje mébyt davka piipravku Vitekta 85 mg
denné) plazmatickou koncentraci Jdnow denné. Pti pouziti v kombinaci
Ritonavir (100 mg jednou denn¢) elvitegraviru. | s pripravkem Vitekta je doporucena
iy aavka atazanaviru 300 mg
Elvitegravir: s ritonavirem 100 mg jednou denné.
AUC: 1100 %
Chax: T85% Nejsou dostupné zadné udaje, na
Chin: T 188 % zakladé kterych je mozné doporucit
davkovani pro soucasné podavani
Atazanaviry s jinymi davkami atazanaviru (viz
AUC: « bod 4.2).
Cmax: 7
Cuth: 35%
Atazanavir (300 mg jednou denng) | &lviegravir:
Elvitegravir (85 mg jednou denn€) | JAUC: <—:*
Ritonavir (100 mg jednou denngy Cnax: <
Conin: 138 %
Atazanavir:
AUC: ™
Cmax: (_)**
Cmin: (_)**
'y porovnani
s elvitegravirem/ritonavirem
150/100 mg jednou denné.
'y porovnani
s atazanavirem/ritonavirem
300/100 mg jednou denné.
Darunavir (600 mg dvakrat denn¢) | Elvitegravir: Pfi pouziti v kombinaci s darunavirem
Elvitegravir (125 mg jednou AUC: « ma byt davka ptipravku Vitekta
denng¢) Chax: < 150 mg jednou denné.
Ritonavir (100 mg dvakrat denn¢) Chin: <
Nejsou dostupné zadné udaje, na
Darunavir: zaklade kterych je mozné doporucit
AUC: & davkovani pro souc¢asné podavani
Chax: © s jinymi davkami darunaviru (viz
Chin: L 17 % bod 4.2).




Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny
Stiedni procentualni zména

Doporuceni tykajici se souc¢asného
podavani s

AUC, Cax Chmin elvitegravirem
posilenym ritonavirem
Fosamprenavir (700 mg dvakrat Elvitegravir: Pfi pouziti v kombinaci
denng¢) AUC: « s fosamprenavirem ma byt davka
Elvitegravir (125 mg jednou Chax: © ptipravku Vitekta 150 mg jednou
denng¢) Chin: < denné.
Ritonavir (100 mg dvakrat denn¢)
Fosamprenavir: Nejsou dostupné zadné tidaje, na
AUC: & zaklade kterych je mozné doporucit
Cax: < davkovani pro soucasné podavani
Chin: < s jinymi davkami fosamprenaviru (yiz ‘

bod 4.2)

Lopinavir/ritonavir (400/100 mg
dvakrat denn¢)

Elvitegravir (125 mg jednou
denng¢)

Pro lopinavir/ritonavir bylo
prokézano, ze zvySuje
plazmatickou koncentraci
elvitegraviru

Elvitegravir:
AUC: 175 %
Cinax: 1352 %
Cin: T 138 %

Lopinavir:
AUC: &
Cmax: <

Cmin: l 8 %

Tipranavir (500 mg dvakrat denng)
Elvitegravir (200 mg jednou
denng¢)

Ritonavir (200 mg dvakrat denn¢)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: <>

Tipranayir
AUC: &
Cmax: vV,

Coil: 1o %

Pfi pouziti v kombinaci
lopinavirem/ritonavirem né vt davka
ptipravku Vitekta 85 njf jednou
denné.

Nejsou dostupzizadae udaje, na
zakladé kterych jelhozné doporudit
davkovan prosonsisné podavani

s jinynil dawl4mi lopinaviru/ritonaviru
(Viz bod™,2)

Vzhledem k nedostatecnym klinickym
udajam se kombinace elvitegraviru

s tipranavirem nedoporucuje (viz

bod 4.2).

NRTI

Didanosin (400 mg jednou denng) TE lwitegravir:

Jelikoz je didanosin podavan nalacno,

Elvitegravir (200 mg jednou AUC: & ma se podavat nejméné jednu hodinu
denng) Chax: © pred nebo dvé hodiny po piipravku
Ritonavir (100 mg jedhowdenns) Chin: © Vitekta (ktery je podavan s jidlem).
Je doporuceno klinické sledovani.

Didanosin:

AUC: | 14 %

Chax: | 16 %
Zidovuding 539 ng dvakrat denn¢) | Elvitegravir: Pfi soucasném podavani ptipravku
Elvitegraviiy(200/mg jednou AUC: & Vitekta se zidovudinem neni nutna
daiing) Cax: < z&dna uprava davkovani.
Ri(Onavir (100 mg jednou denn¢) Chin: ©

Zidovudin:

AUC: &

Cmax: >
Stavudin (40 mg jednou denng) Elvitegravir: Pti souc¢asném podavani ptipravku
Elvitegravir (200 mg jednou AUC: & Vitekta se stavudinem neni nutna
denng¢) Chax: < 7adna tprava davkovani.
Ritonavir (100 mg jednou denn¢) Chin: <

Stavudin:

AUC: &

Cmax: «




Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny
Stiedni procentualni zména

Doporuceni tykajici se souc¢asného
podavani s

AUC, Cax Chmin elvitegravirem
posilenym ritonavirem

Abakavir (600 mg jednou denn¢) Elvitegravir: Pfi souc¢asném podavani ptipravku
Elvitegravir (200 mg jednou AUC: & Vitekta s abakavirem neni nutnd zadna
denng¢) Chax: < uprava davkovani.
Ritonavir (100 mg jednou denn¢) Chin: <

Abakavir:

AUC: &

Cmax: «
Tenofovir-disoproxyl-fumarat Elvitegravir: Pfi soucasném podavani ptipravku
(300 mg jednou denn¢) AUC: & Vitekta s tenofovir-disoproxyl-
Emtricitabin (200 mg)/elvitegravir | Cpax: < fumaratem nebo emtricitabingingent
(200 mg jednou denn¢) Chin: < nutna zadna uprava davkoyaii,
Ritonavir (50 mg jednou dennég)

Tenofovir:

AUC: «

CHIH.X: g

Cmin: <>

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: <

Cmin: g
NNRTI -
Efavirenz Nebyly studovany interakce ! Soucasné podavani se nedoporucuje

s elvitegravirem.

Pti soucasném podavani
efavirenzu a €lyivggra viru se
ocekava snizent plazmatickych
koncentrac elvitegpaviru, coz
muze vésw ¢ Ziraté
teraputickeno ucinku

a pifpadricmu rozvoji rezistence.

(viz bod 4.4)

Etravirin (200 mg dvakrat denn¢)
Elvitegravir (150 mg jednou
denng)

Ritonavir (100 mg jednou dénn&)

EBivitgravir:
HYC: &
;;max:

Cmin: s

<>

Etravirin:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: «

Pfi soucasném podavani ptipravku
Vitekta s etravirinem neni nutna zZadna
uprava davkovani.

Nevirapin

Nebyly studovany interakce
s elvitegravirem.

Pfi soucasném podavani
nevirapinu a elvitegraviru se
oc¢ekava snizeni plazmatickych
koncentraci elvitegraviru, coz
mize vést ke ztraté
terapeutického ucinku

a ptipadnému rozvoji rezistence.

Soucasné podavani se nedoporucuje
(viz bod 4.4)

Rilpivirin

Nebyly studovany interakce
s elvitegravirem.

Pfi soucasném podavani elvitegraviru
s rilpivirinem se neoc¢ekavaji zmény
plazmatickych koncentraci
elvitegraviru, proto neni nutna zadna
uprava davkovani piipravku Vitekta.




Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny
Stiedni procentualni zména

Doporuceni tykajici se souc¢asného
podavani s

AUC, Cax Chmin elvitegravirem
posilenym ritonavirem
CCRS antagonisté
Maravirok (150 mg dvakrat denné) | Elvitegravir: Pfi souc¢asném podavani ptipravku
Elvitegravir (150 mg jednou AUC: & Vitekta s maravirokem neni nutné
denng¢) Chax: < 7adna tprava davkovani.
Ritonavir (100 mg jednou denn¢) Chin: <
*Wzhledem k inhibici enzymu CYP3A
Maravirok®: ritonavirem je expozice maraviroku

AUC: 1 186 %
Conax: 1115 %
Coin: 1323 %

vyznamné zvySena.

ANTACIDA

Antacidova suspenze obsahujici
hot¢ik/hlinik(20 ml jedna davka)
Elvitegravir (50 mg jednou denn¢)
Ritonavir (100 mg jednou denn¢)

Elvitegravir (antacidova
suspenze podana = 4 hodiny od
podani elvitegraviru):

AUC: «

Cmax: g

Cmin: <>

Elvitegravir (soucasné podavani
antacida):

AUC: | 45 %

Cax: 1 47 %

Cuin: | 41 % 79|

Pfi podavani spolu s antagidysison
plazmatické koncentrad® eritegraviru
snizeny v disledku }oralnisvorby
komplexti v gastrqintestizdlnim traktu,
nikoli zmén Za¥idechiho pH.
Doporucuje sciods o alespon

4 hodiny (nszigwod<nim piipravku
Vitekte a anelida.

POTRAVINOVE DOPLNKY

Multivitaminové doplitky

Nebyly studovany intera! ce N
s elvitegravirem.

Protoze pii soucasném podavani

s multivitaminovymi dopliiky nelze
vyloucit tcinek tvorby kationtovych
komplext elvitegraviru, doporucuje se
mezi podanim ptipravku Vitekta

a multivitaminovych doplitkti odstup
alespon 4 hodiny.

NARKOTICKA ANALGETIKA | V4
Metadon (80-120 mg jednou ‘ Elvitegravir: Pti souc¢asném podavani ptipravku
denng¢) AUL: < Vitekta s metadonem neni nutnd zadna
Elvitegravir (150 mg jednou denn¢ | s < uprava davkovani.
Kobicistat (150 mg jednou denn) [*Cpin: <>

Metadon:

AUC: &

Cmax: g

Cmin: >
Buprenorfin/naloxon ($6/4 mg az Elvitegravir: Pti souc¢asném podavani ptipravku
24/6 mg d¢nnd) AUC: « Vitekta s buprenorfinem/naloxonem
Elvitegtewit (150 mg jednou Chax: © neni nutna zadna uprava davkovani.
deind) Chin: <
Konicisiat (150 mg jednou denng)

Buprenorfin:

AUC: 135%

Cinax: 112 %

Chin: T 66 %

Naloxon:

AUC: | 28 %

Cona: | 28 %
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny
Stiedni procentualni zména

Doporuceni tykajici se souc¢asného
podavani s

AUC, Cax Chmin elvitegravirem
posilenym ritonavirem

ANTIINFEKTIVA
Antimykotika
Ketokonazol (200 mg dvakrat Elvitegravir: Pfi soucasném podavani
denn¢) AUC: 148 % s ketokonazolem neni nutna zadna
Elvitegravir (150 mg jednou Chax: < uprava davkovani piipravku Vitekta.
denng¢) Chin: 167 %

Ritonavir (100 mg jednou denn¢)

1 Ketokonazol®

*Wzhledem k inhibici enzymu CYP3A
ritonavirem je expozice ketokonazolu
zvysena. V| J

Inhibitory HCV proteazy

Telaprevir (750 mg tiikrat denné)/
Elvitegravir (85 mg jednou denng)
Atazanavir (300 mg jednou denn¢)
Ritonavir (100 mg jednou denn¢)

Telaprevir:
AUC: &
Cmax: «

Cmin: <

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: T 40 %*

'y porovnani

s atazanavirem/ritonavirem
300/100 mg plus elvitegravirefiy|
85 mg jednou denné. /

Pfi soucasném podavani

s atazanavirem posilenym (ittnayirem
plus telaprevirem neni <{utné,zadna
uprava davkovani piipraviaet Vitekta.

Antimykobakterialni pfipravky

Rifabutin (150 mg jednou kazdy Elvitegravir:
druhy den AUC: "
Elvitegravir (300 mg jednou Coac: <>
denng) Coin: <>
Ritonavir (100 mg jednou denn¢).

Rifabptin:

AUC A7

Cm& . (_’*"

>
__I__ len'

210-0-desacetyl-rifabutin:’
AUC: 1851 %

Cunax: 1440 %"

Cuin: 11836 %

* v porovnani
s elvitegravirem/ritonavirem
300/100 mg jednou denné.

** v porovnani s rifabutinem
300 mg jednou denné.

Celkova antibakterialni aktivita
byla zvysena o 50 %.

Soucasné podavani ptipravku Vitekta
a rifabutinu se nedoporucuje. Pokud je
tato kombinace potiebna, je
doporucena davka rifabutinu 150 mg
3 krat tydné v urcené dny (napiiklad
pondéli-stfeda-patek).

Pti soucasném podavani s rifabutinem
ve snizené davce neni nutnd zadna
urava davky pfipravku Vitekta.

Dalsi snizovani davek rifabutinu
nebylo studovano. Je tfeba mit na
paméti, ze davka 150 mg dvakrat
tydné nemusi vést k optimalni
expozici rifabutinu, coz mize mit za
nasledek riziko rezistence na rifamycin
a selhani lécby.

*Wzhledem k inhibici enzymu CYP3A
ritonavirem je expozicie 25-O-
dsacetyl-rifabutinu zvysena.

UNTIKOAGULANTY

Warfarin

Nebyly studovany interakce
s elvitegravirem.

Koncentrace warfarinu mohou
byt ovlivnény pfi soucasném
podavani s elvitegravirem.

Pti souc¢asném podavani s ptipravkem
Vitekta se doporucuje sledovani
hodnot mezinarodniho
normalizovaného poméru
(international normalised ratio, INR).
INR ma byt dale sledovan béhem
prvnich tydnd po ukonceni 1é¢by
pripravkem Vitekta.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny
Stiedni procentualni zména

Doporuceni tykajici se souc¢asného
podavani s

AUC, Cax Chmin elvitegravirem
posilenym ritonavirem

ANTAGONISTE H, RECEPTORU
Famotidin (40 mg jednou denn¢) Elvitegravir: Pti souc¢asném podavani
Elvitegravir (150 mg jednou AUC: & s famotidinem neni nutna zadna
denng¢) Chax: < uprava davkovani piipravku Vitekta.
Kobicistat (150 mg jednou denné) | Cpy: <
INHIBITORY HMG CO-A REDUKTAZY
Rosuvastatin (10 mg jedna davka) | Elvitegravir: Pti soucasném podavani
Elvitegravir (150 mg jednou denné¢ | AUC: < s rosuvastatinem neni nutna zadna
Kobicistat (150 mg jednou denng) | Cux: < uprava davkovani piipravku Vitektq. ‘

Cmin: <

Rosuvastatin:

AUC: 138 %

Chax: T 89 %

Cuin: 143 %

Atorvastatin
Fluvastatin
Pitavastatin
Pravastatin

Nebyly studovany interakce
s elvitegravirem.

Pfi soucasném podavani

s elvitegravirem se neocekavaji
zmény koncentraci substrati
organickych aniontt
prepravujicich polypeptidy
(OATP).

Pfi soucasném pocavani OXATP
substrati/inhibitor <
neocekavaji Zmeny
plazmatickych kyncentraci
elvitegiqvil u.

Pti soucasnémypodavani

s atorvastatinem, f uyvastatinem,
pitavastat nsinsnehd pravastatinem
neni n¢na A&ana uprava davkovani
piipravkuyVitekta.

PERORALNI ANTIKONCEPCE

Norgestimat (0,180/0,215 mg
jednou denng)

Etinylestradiol (0,025 mg jednou
denng)

Elvitegravir (150 mg jednou
denng)

Kobicistat (150 mg jeflndy, déans)’

Norg >stinfat:
AUC: 126 %
Crax1 108 %
Chin: 1167 %

Etinylestradiol:
AUC: [ 25%
CmaX: g

Chin: | 44 %

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: <

Pti souc¢asném podavani ptipravku
Vitekta a hormonélniho
antikoncepc¢niho piipravku je nutna
zvySena opatrnost. Hormonalni
antikoncepcni ptipravek ma obsahovat
nejméné 30 pg etinylestradiolu

a norgestimat jako progestagen nebo
pacientky musi pouzivat alternativni
spolehlivou metodu antikoncepce (viz
body 4.4 a 4.6).

Dlouhodobé ucinky zna¢ného zvyseni
expozice progesteronu nejsou znamy.
Soucasné podavani elvitegraviru

s peoralnimi antikoncep¢énimi
pripravky, které obsahuji progestageny
jiné nez je norgestimat, nebylo
studovano, a proto je tieba se mu
vyhnout.

INHIBITORY PROTONOVE PUMPY

Omeprazol (40 mg jednou denng)
Elvitegravir (50 mg jednou denné
Ritonavir (100 mg jednou denn¢)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: <

Cmin: «

Pfi soucasném podavani ptipravku
Vitekta s omeprazolem neni nutna
7adna tprava davkovani.

T

elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-disoproxylu.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a zen
Pouzivani ptipravku Vitekta musi byt provazeno pouzivanim ucinné antikoncepce (viz body 4.4 a 4.5).

Tehotenstvi
Klinické udaje o podavani elvitegraviru t€hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé §kodlivé G¢inky
elvitegraviru. Maximalni expozice hodnocené u kralikti vSak nebyly vyssi nez terapeuticky dosazené

expozice (viz bod 5.3).

Pripravek Vitekta Ize pouZzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyZzaduje 1écbu elvitegravirens

Kojeni

Neni znamo, zda se elvitegravir/metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka. Dostwon®
farmakodynamické/toxikologické udaje u potkanti prokazaly vyluCovani eltegraviru (losgleka. Riziko
pro kojené novorozence/déti nelze vyloudit. Proto se piipravek Vitekta béhem koienfnema podavat.

Aby se zabranilo ptfenosu infekce HIV na kojence, doporucuje se, aby Zenynitkovare HIV za
zadnych okolnosti nekojily své déti.

gefitéigiich elvitegraviru na fertilitu u lidi nejsou k dispozici zadit: uasje. Studie na zvitatech
nenaznacuji Skodlivé Géinky elvitegraviru na fertilitu.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici G¢inky elvitegraviru na schopnost ficitiebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti profilu bezpecnosti
Vyhodnoceni nezadoucich G¢inka jie zaloZ€no na udajich z kontrolované klinické studie

antiretrovirotiky, elvitegravirgn 3 354) nebo raltegravir (n = 358), oba podavané spolu se zadkladnim
rezimem skladajicim se z plncvaktivniho inhibitoru protedzy posileného ritonavirem a z dalSich
antiretrovirotik. Z téciito*712 pacientli bylo léceno 543 pacientl (269 elvitegravirem a 274
raltegravirem) mintin@lnd 4¢,tydnt a 439 pacientt (224 elvitegravirem a 215 raltegravirem) minimalné
96 tydni.

Nejcastéji hléSenynii,nezadoucimi ucinky elvitegraviru byly priujem (7,1 %) a nausea (4,0 %) (viz
tabulka 33.

Tetulkovy piehled nezadoucich uéinkt

Nezadduci ucinky elvitegraviru na zaklade zkusenosti z klinickych studii jsou uvedeny nize
viiabulce 3 podle organovych systémi a Cetnosti. V kazdé skuping€ Cetnosti jsou nezadouci u¢inky
selazeny podle klesajici zavaznosti. Cetnosti jsou definovany jako &asté (> 1/100 az < 1/10) nebo
méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100).
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Tabulka 3: Tabulkovy prehled neZadoucich ucinkii elvitegraviru na zakladé zkuSenosti po dobu
96 tydni z klinické studie GS-US-183-0145

Cetnost | Nezadouci u¢inek

Psychiatricke poruchy:

Méné Sasté sebeVI.‘aiefdné myslenky a pokusy (u pacientll s anamnézou deprese nebo
psychiatrického onemocnéni), deprese, nespavost

Poruchy nervového systemu:

Casté bolest hlavy

Méng¢ Casté zavrat¢, parestézie, somnolence, dysgeusie ]

Gastrointestinalni poruchy: 4

Casté bolest biicha, priijem, zvraceni, nausea _1

Méng¢ Casté dyspepsie, abdominalni distenze, flatulence o~

Poruchy kiize a podkozni tkane: 1

Casté | vyrdzka N

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: o~

Casté | inava N\

Popis vybranych nezddoucich u¢inkua

Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1é¢by mohou stoupat télesna hmotnost a hladity lipidi a glukoézy v krvi (viz
bod 4.4).

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni CART se u pacientt infikovanych HIV s t¢Z¥oumunodeficienci mize vyskytnout
zangtliva reakce na asymptomatické nebo rezidualn! eportunni infekce. Byl také hlasen vyskyt
autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova shefcoa), avSak hlaSena doba do jejich nastupu byla
velmi riizna. Tyto stavy se mohou objevit mnong 1aés £u po zahajeni 1é¢by (viz bod 4.4).

Osteonekroza

Byly hlaseny pripady osteonekrozy, a to"precev$im u pacientli s obecné znamymi rizikovymi faktory,
s pokroc¢ilym onemocnénim HIV neb® pi1 diouhodobé expozici CART. Jejich frekvence neni znama
(viz bod 4.4).

Priijem

Ve studii GS-US-183:0145 tywl*alasen prijjem jako nezaddouci ucinek u 7,1 % pacientt ve skupiné

s elvitegravirem a ufS 3% pacientl ve skupiné s raltegravirem. U téchto pacientl byl prijem mirny az
stfedné zavazny a né€edl « vysazeni testovaného 1éku.

Pediatrické populane
Pro déti mladsi 18 let neexistuji Zadné udaje o bezpecnosti. Podavani pfipravku Vitekta této populaci
se nedoposucuy: (viz bod 4.2).

Hl4seni podezieni na nezadouci uéinky

1i'aderi1 podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
Hol.radovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezifeni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani
Pokud dojde k predavkovani, musi byt u pacienta sledovany ptiznaky toxicity. Lécba predavkovani

elvitegravirem spoc¢iva v obecnych podptrnych opattenich, véetné sledovani zivotnich funkci, stejné
jako sledovani klinického stavu pacienta.
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Na ptedavkovani elvitegravirem neexistuje zadny specificky protilék. Jelikoz se elvitegravir vysoce
vaze na plazmatické proteiny, je nepravdépodobné, Ze by jej bylo mozné ve vyznamné mife odstranit
hemodialyzou nebo peritoneélni dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antivirotikum pro systémové pouziti; jina antivirotika ATC kod:
JOSAXI11

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické ¢inky

Elvitegravir je inhibitor HIV-1 integrazy (integrase strand transfer inhibitor, INSTI). IntegraZa j
enzym kédovany HIV-1, ktery je nezbytny pro virovou replikaci. Inhibice integrazy brani<atcgraci
DNA HIV-1 do genomové DNA hostitele, ¢imZ zabranuje tvorbé proviru HIV-1 a §ifeni wircwé
infekce.

Elvitegravir neinhibuje lidské topoizomerazy I nebo II.

Antivirova aktivita in vitro

Antivirova aktivita elvitegraviru vici laboratornim a klinickym izolatimy{1V=}"byla hodnocena na
lymfoblastoidnich bunkach, monocytech/makrofagovych bunkach a'lymfoeytech periferni krve.
Hodnoty 50 % tc¢inné koncentrace (ECsg) byly v rozmezi 0,02 az 1.7 tM. Elvitegravir vykazoval

v bunécné kultute antivirovou aktivitu viici kmentim HIV-1 A, By .C, ®, E, F, G a O (hodnoty ECs,
byly v rozmezi 0,1 az 1,3 nM) a aktivitu vii¢i HIV-2 (ECs, bylia 7,53 nM). In-vitro antivirova aktivita
elvitegraviru v kombinaci s antiretrovirotiky ze tfidy nuklselt,sdovych inhibitort reverzni
transkriptazy (NRTI), nenukleosidovych inhibitori reverzai transkriptazy (NNRTI), inhibitort
proteazy (PI), inhibitorh integrazy, inhibitord fuze<isho antagonisti koreceptoru CCRS neprokéazala
zadny antagonismus.

U elvitegraviru nebyla in vitro prokazanayinliibice ryplikace HBV ani HCV.

Rezistence

V bunécné kulture

V bunééné kultuie doslo k selekaiizoi.itit HIV-1 se snizenou citlivosti na elvitegravir. Fenotypova
rezistence na elvitegravir bylarnie’Casi€ji spojena s primarnimi substitucemi integrazy T661, E92Q

a Q148R. Mezi dalsi substifucs integrazy, jejichz selekce byla pozorovana v bunécné kultuie, patiily
H51Y, F121Y, S147C, S'.53 7, E157Q a R263K.

Zkrizena rezistence

Viry rezistentni 1.a eliritegravir vykazuji rizné stupné€ zkiiZzené rezistence na inhibitor integrazy
raltegravir'v avisloati na typu a mnozstvi substituci. Viry exprimujici substituce T661/A si udrzuji
citlivost naraliegravir, zatimco ostatni typy substituci souvisejicich s elvitegravirem souvisi se
snizenew citlivesti na raltegravir. S vyjimkou Y143C/R/H, souvisi HIV-1 s primdrnimi substitucemi
seaxisgiicimi s raltegravirem T66K, Q148H/K/R nebo N155H v integraze se snizenou citlivosti
na:lvilegravir.

Pdcienti, kteri jiz byli léceni

V analyze HIV-1 izolati od pacientll, u kterych selhala 1é¢ba ve studii GS-US-183-0145 do 96. tydne,
byl pozorovan rozvoj jedné nebo vice primarnich substituci souvisejicich s rezistenci na elvitegravir
u 23 z 86 pacientd s hodnotitelnymi udaji o genotypu z parovych vychozich izolath a izolatd ziskanych
po selhani 1éCby elvitegravirem (23/351 pacientd 1é¢enych elvitegravirem, 6,6 %). K podobné mife
rozvoje rezistence na raltegravir doslo u HIV-1 pacientid 1éCenych raltegravirem (26/351 pacientti
1écenych raltegravirem, 7,4 %). NejCastéjsi substituce integrazy, které se objevily u HIV-1 izolatlu
pacientti 1éCenych elvitegravirem, byly T66I/A (n = 8), E92Q/G (n=7), T97A (n=4), S147G (n=4),
QI148R (n =4) a N155H (n=5). V analyze fenotypi HIV-1 izolatd s rezisten¢nimi substitucemi
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pacientd 1é¢enych elvitegravirem mélo 14/20 (70 %) pacientt sniZzenou citlivost na elvitegravir
a 12/20 (60 %) mélo snizenou citlivost na raltegravir.

Klinické zkusenosti

U drive lécenych pacientii s HIV-1 infekci

Vyhodnoceni u¢innosti elvitegraviru je zaloZzeno hlavné na analyzach jedné randomizované, dvojité
zaslepené, aktivné kontrolované studie GS-US-183-0145 trvajici 96 tydnt u pacientti infikovanych
HIV-1, ktefi jiz byli 1é¢eni (n=702).

Ve studii GS-US-183-0145 byli pacienti randomizovani v poméru 1:1 na podavani elvitegraviru
(elvitegravir 150 mg nebo 85 mg) jednou denné nebo raltegraviru 400 mg dvakrat denné, oba
podavané se zakladnim rezimem obsahujicim plné aktivni inhibitor proteazy posileny ritonavirem

(atazanavir, darunavir, fosamprenavir, lopinavir nebo tipranavir) a jest¢ druhou latku. Zakladni re%iia

byl zvolen zkousejicim na zakladé genotypového/fenotypového testovani rezistence a predchbzi
antiretrovirové 1écby. Randomizace byla stratifikovana podle hladiny HIV-1 RNA pfi scred nigs

(<100 000 kopii/ml nebo > 100 000 kopii/ml) a tfidy druhé latky (NRTI nebo jiné tfidvyaVimlogicka

odpoved byla hodnocena v obou 1é¢ebnych skupinach. Virologicka odpovéd’ byla deffineyana jako
dosazeni neméfitelné virové naloze (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml).

Vychozi charakteristiky a vysledky 1é€by za 96 tydni ve studii GS-US-18340 %5 501 uvedeny

v tabulkach 4 a 5.

Tabulka 4: Demografické a vychozi charakteristiky onemocnéri awspélych pacienti
infikovanych HIV-1, ktefi jiZ byli dfive 1é¢eni antiretrovirotii'v, vo studii GS-US-183-0145

Elvitegravir + zak!adn Raltegravir + zakladni
1é¢ebny resim 1é¢ebny rezim
n =351 n =351
Demografické charakteristiky o |
Primérny vek, let (min-max) 14 45
[ (20-78) (19-74)
Pohlavi o &
Muzi S0 832% 80,9 %
Zeny \ 16,8 % 19,1 %
Etnikum “IN
Béloch 60,1 % 64,4 %
Cernoch/Afroameritar™, 35,6 % 32,2 %
Asiat KA 2,6 % 1,4 %
Jiné 1,7 % 2,0 %
Vychozi charakferiijtixy onemocnéni
Median vyghozi hegddioty 4,35 4,42
HIV-1 RNA (jozmezi) (1,69-6,63) (1,69-6,10)
| logio kopri/mi'y, plazmé
Procento jedincu s virovou 25,6 25,6
nalozi 200 000 kopii/ml
liiviedii vychoziho poc¢tu bunck 227,0 215,0
’;:r 4+ (rozmezi), buiiky/mm’ (2,0-1 374,0) (1,0-1 497,0)
Procento jedinct s poctem 444 44,9
bungk CD4+ <200 bunék/mm’
Skore vychozi genotypové
citlivosti®
0 1% <1%
1 14 % 15 %
2 81 % 83 %
3 3% 2%

Skore genotypové citlivosti je vypocitano souc¢tem hodnot citlivosti na 1€k (1 = citlivy; 0 = snizena citlivost) vSech 1¢ko

zéakladniho 1é¢ebného rezimu.
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Tabulka 5: Virologické vysledky randomizované 1écby ze studie GS-US-183-0145 ve 48. tydnu
a 96. Tydnu (snapshot analyza)*

Tyden 48 Tyden 96
Elvitegravir Raltegravir Elvitegravir Raltegravir
+ zakladni + zakladni + zakladni + zakladni
1é¢ebny rezim | lécebny reZim | lécebny reZim | lécebny rezim
n =351 n =351 n =351 n =351
Virologicka tuspésnost 60 % 58 % 52 % 53 %

HIV-1 RNA <50 kopii/ml

Rozdil mezi 1é¢bami

2,2 % (95 % CI=-5,0 %, 9,3 %)

-0,5 % (95 % CI1=-7.9 %, 6,8 %) |

Virologické selhani”

33 %

32%

36 %

31 %,

ZAdné virologické udaje
v obdobi 48. tydne nebo
96. tydne

7 %

11 %

12 %

16.%

Studijni 1écba prerusena
kvuli neZzadoucim
uéinkdm nebo umrti®

2%

5%

3%

7%

Studijni 1écba prerusena
z jinych dvodi

a posledni dostupny udaj
o koncentraci

HIV-1 RNA

<50 kopii/ml’

4 %

5%

8 %%

9%

Udaje z tohoto obdobi
chybi, ale jedinec nadale
na studijni 1écbé

1%

1%

1%

1%

a  Obdobi 48. tydne je doba od 309. do 364. dne (v¢etng), abaybi 96. tydne je doba od 645. do 700. dne (vEetné)

b Zahrnuje jedince, kteti vykazovali v obdobi 48. tydne nebdyy obdobi 96. tydne > 50 kopii/ml, jedince, kteti pfedCasné
prerusili 1é¢bu kvili nedostatecné G¢innosti ¢i zya 2 1cinnosti, jedince, ktefi méli virovou naloz > 50 kopii/ml v dobé
zmeény zékladniho 1écebného rezimu, jedincesisteripierusili 1écbu z jinych diivodl nez kviili nezddoucim tcinktim, Gmrti
nebo nedostatecné ui¢innosti ¢i ztrate Gcinncta 1 dobe preruseni vykazovali virovou naloz > 50 kopii/ml.

¢ Zahrnuje pacienty, ktefi prerusili lécby kvili iézadoucim ucinktim ¢i umrti ve kterémkoli okamziku od 1. dne pfes celé

obdobi, pokud diisledkem byly chybaiict Winlogické tidaje o 1é¢bé v pritbéhu uréeného obdobi.

d Zahrnuje jedince, ktefi prerusili 1€{by'z linych divodi nez kvuli nezddoucim G¢inktim, Gimrti nebo nedostateéné Gcinnosti
¢i ztrat€ udinnosti, napiiklad z ¢ ivocisbdvolani souhlasu, pii ztraté moznosti sledovani atd.

Elvitegravir byl v dosazeii kéncentrace HIV-1 RNA < 50 kopii/ml srovnatelny s raltegravirem.

Mezi jedinci se sladre genotypové citlivosti < 1 mélo ve 48. tydnu koncentraci HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml 76 % izdinci ve skuping s elvitegravirem a 69 % jedinct ve skupiné s raltegravirem.

U jedinct se tkore genotypoveé citlivosti > 1 melo ve 48. tydnu koncentraci HIV-1 RNA <50 kopii/ml
57 % jediact= skupiné s elvitegravirem a 56 % jedinct ve skupin€ s raltegravirem.

Vestuai GS-US-183-0145 v 96. tydnu primérné vzrostl pocet bunck CD4+ ve srovnani s vychozi
hodnotou o 205 bundk/mm’ u pacientii 1é¢enych elvitegravirem a o 198 bunék/mm’ u pacientt

wizivajicich raltegravir.

Ve studii GS-US-183-0145 prokazala analyza podskupin podle souc¢asné podavaného inhibitoru
proteazy podobnou miru virologické uspésnosti 1é¢by pro elvitegravir a raltegravir v ramei kazdé
podskupiny inhibitoru protedzy ve 48. a 96. tydnu (HIV-1 RNA< 50 kopii/ml) (tabulka 6).

17



Tabulka 6: Virologicka uspésnost 1é¢by podle sou¢asné podavaného inhibitoru proteazy ve studii
GS-US-183-0145 ve 48. a 96. Tydnu (snapshot analyza)

Elvitegravir ve srovnani
s raltegravirem
HIV-1 RNA Elvitegravir Raltegravir Rozdil v procentech
< 50 kopii/ml, n/N (%) (N =351 (N =351 (95 % CI)*
Virologicka uspésnost
v 48. tydnu
Darunavir/ritonavir 126/202 (62,4 %) 122/207 (58,9 %) | 3,4 % (-6,0 % az 12,9 %)
Lopinavir/ritonavir 39/68 (57,4 %) 37/68 (54,4 %) 2,9 % (-13,7 % az 19,6 %)+~
Atazanavir/ritonavir 34/61 (55,7 %) 28/51 (54,9 %) 0,8 % (-17,7 % az 19,3 %) ( —]
Fosamprenavir/ritonavir | 8/14 (57,1 %) 10/18 (55,6 %) 1,6 % (-33,0 % az 36,2 96
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50,0 %) 5/7 (71,4 %) -21,4 % (-73,6 % al: 30.7 %)
Virologicka tspésnost
v 96. tydnu ~ \
Darunavir/ritonavir 105/202 (52,0 %) 112/207 (54,1 %) | -2,1 % (-L1586 % az 7,5 %)
Lopinavir/ritonavir 36/68 (52,9 %) 37/68 (54,4 %) -1,5 Y% AL8R Y% az 15,3 %)
Atazanavir/ritonavir 33/61 (54,1 %) 23/51 (45,1 %) 9,0.269.51% az 27,5 %)
Fosemprenavir/ritonavir | 7/14 (50,0 %) 11/18 (61,1 %) 2104 To (25,7 % az 23,4 %)
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50,0 %) 3/7 (42,9 %) L1 % (-47,1 % az 61,4 %)

a  Rozdil v pomérech a jejich 95 % intervalech spolehlivosti mezi randomizovanyi 1é¢ebnymi skupinami se zaklada na
normalni aproximaci.

Ackoli byla tato analyza omezena malym poétem Zen ve stud'i 48-US-183-0145, ukazala analyza
podskupin podle pohlavi, Ze mira virologické GspésSnosti I£Chy &zen ve 48. a 96. tydnu (HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml) byla po¢tem nizsi ve skupin¢ [éCené elvitegravirem nez ve skuping 1écené
raltegravirem. Mira uspésnosti 1écby ve 48. tydnu byt 47,5 % (28/59) pro elvitegravir a 62,7 %
(42/67) pro raltegravir (rozdil: -12,3 % [95% CI; 20, 26 az 5,5 %]) u zen a 62,3 % (182/292) pro
elvitegravir a 56,3 % (160/284) pro raltegravir (rozail: 5,3 % [95% CI: -2,5 % az 13,2 %]) u muzu.
Mira virologické Gspésnosti 1ecby v 96. t5dna byla 19,0 % (23/59) pro elvitegravir a 52,2 % (35/67)
pro raltegravir (rozdil: -8,4 % [95% CI:26,..% az 9,2 %]) u zen a 55,1 % (161/292) pro elvitegravir a
53,2 % (151/284) pro raltegravir (rozdi /1,5 % [95% CI: -6,5 % az 9,6 %]) u muzu.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivéfprifiravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s elvitegravirem u jedné neea Wce podskupin pediatrické populace v 1€cbé infekce HIV-1 (informace
o pouziti u déti viz hod,4.2).

5.2 Farmakokinutinkeé vlastnosti

Absorpce
Po perordiniimrodani elvitegraviru posileného ritonavirem s jidlem pacientim infikovanym HIV-1

byly pézarvvany maximalni plazmatické koncentrace elvitegraviru za 4 hodiny po podani davky.
Prvdiiérng hodnoty Cax, AUCyy @ Cyougn (primér £ SD) v ustaleném stavu po podani vice davek
elyitegraviru s inhibitorem proteazy posilenym ritonavirem (150 mg elvitegraviru s darunavirem nebo
fostmprenavirem; 85 mg elvitegraviru s atazanavirem nebo lopinavirem) jedinciim infikovanym
11V-1 byly 1,4 + 0,39 pg/ml, 18 + 6,8 pgeh/ml a 0,38 = 0,22 pg/ml pro elvitegravir. Absolutni
peroralni biologicka dostupnost nebyla stanovena.

V porovnani s podavanim nalacno vedlo podani posileného elvitegraviru ve fixni kombinaci davek
150 mg elvitegraviru/150 mg kobicistatu/200 mg emtricitabinu/245 mg tenofovir-disoproxylu spolu

s lehkym jidlem (ptiblizné 373 kcal, 20 % tuk{) nebo s tuénym jidlem (ptiblizné 800 kcal, 50 % tuki)
ke zvySenym expozicim elvitegraviru. Hodnoty C,,.x a AUC,, elvitegraviru se pii podani s lehkym
jidlem zvysily 0 22 % a 36 % a pii podani s tu¢nym jidlem o 56 % a 91 %.
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Distribuce

Elvitegravir se z 98-99 % vaze na proteiny lidské plazmy a tato vazba je nezavisla na jeho koncentraci
v rozmezi od 1,0 ng/ml do 1,6 pg/ml. Primérny pomér koncentraci v plazmée ke koncentracim v krvi
byl 1,37.

Biotransformace
Elvitegravir prochazi oxida¢nim metabolismem zprostiedkovanym enzymem CYP3A (hlavni cesta)
a glukuronidaci zprosttedkovanou enzymy UGT1A1/3 (vedlejsi cesta).

Ritonavir inhibuje enzym CYP3A, ¢imz zpisobuje podstatné zvyseni plazmatické koncentrace
elvitegraviru. Podani ritonaviru jednou denné (20-200 mg) vede ke zvysSené expozici elvitegraviru pg
opakovaném podavani jednou denné, pricemz expozice elvitegraviru dosahuje maximalnich hodnot as!
pti davce 100 mg ritonaviru. Dals§i zvySeni davky ritonaviru nevede k dalSimu zvySeni expozice
elvitegraviru. Pfipravek Vitekta je indikovan pro pouziti pouze pfi soucasném podavani s ritghavirem
jako posilovaci latkou.

Primérna expozice v ustaleném stavu (AUC,,,) neposileného elvitegraviru je o ~ 20 “s#7s1 po
mnohonasobném davkovani oproti jednorazové davce, coz naznacuje mirnou aut@induii jeho
metabolismu. Po posileni ritonavirem (100 mg) je pozorovana Cista inhibice me ab¢lismu elvitegraviru
s vyznamné zvySenymi systémovymi expozicemi (20 nasobn¢ vyssi AUC), /y2oKOusninimalni
koncentraci a delsim medidnem polocasu eliminace (9,5 oproti 3,5 hodiny).

Po peroralnim podani jedné davky ['*C]elvitegraviru posileného ritonawirem byl elvitegravir hlavni
slozkou v plazmé¢, predstavujici ptiblizné 94 % a 61 % cirkulujictraawaktivity za 32 a 48 hodin.
Metabolity produkované aromatickou a alifatickou hydroxylatisiebe glukuronidaci jsou pfitomny ve
velmi nizkych koncentracich a nepfispivaji k celkové antiyimovasaktivité elvitegraviru.

Eliminace

Po peroralnim podani ['*C]elvitegraviru posilencho ri omavirem se 94,8 % davky vylougilo stolici, coz
je v souladu s hepatobiliarni eliminaci elvitegravizung,7 % podané davky se vyloucilo moci ve forme
metabolitli. Median terminalniho polocCasu efvitegrayiru posileného ritonavirem v plazmé je pfiblizné
8,7 az 13,7 hodiny.

Linearita/nelinearita
Plazmatické expozice elvitegravimy, n¢joou linearni a jsou nizsi nez imérné davce, pravdépodobné
kvili rozpustnosti omezené alsorpet.

Starsi pacienti
Farmakokinetika eivifeghaviiu nebyla u starSich osob (nad 65 let) dosud plné vyhodnocena.

Pohlavi
U posilenénoielvitegraviru nebyl zjistén zadny klinicky dulezity farmakokineticky rozdil z davodu
pohlavi.

E_:J'.I'Lh_’
U hosileného elvitegraviru nebyl zjistén zadny klinicky dulezity farmakokineticky rozdil z davodu
etnickeho ptivodu.

Pediatricka populace
Farmakokinetika elvitegraviru nebyla u pediatrickych pacientti dosud vyhodnocena.

Poruchy funkce ledvin

Byla provedena farmakokineticka studie posileného elvitegraviru u jedinct neinfikovanych HIV-1 se
zavaznou poruchou funkce ledvin (odhadovana clearance kreatininu niz$i nez 30 ml/min). Nebyly
pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice elvitegraviru mezi jedinci se zavaznou
poruchou funkce ledvin a zdravymi jedinci. U pacienti s poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava
davkovani ptipravku Vitekta.
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Poruchy funkce jater

Elvitegravir je primarné metabolizovan a eliminovan jatry. Byla provedena farmakokineticka studie
posileného elvitegraviru u jedinct neinfikovanych HIV-1 se stiedn€ zavaznou poruchou funkce jater
(tfida B podle Child-Pugha). Nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice
elvitegraviru mezi jedinci se stiedné zdvaznou poruchou funkce jater a zdravymi jedinci. U pacientli

s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani ptipravku Vitekta.
Vliv zavazné poruchy funkce jater (tfida C podle Child-Pugha) na farmakokinetiku elvitegraviru nebyl
studovan.

Pacienti se soubéznou infekci virem hepatitidy B a/nebo C
Omezené udaje z farmakokinetické analyzy pro tuto populaci (n = 56) naznacuji, Ze soub&zna infelice
virem hepatitidy B nebo C nema klinicky vyznamny vliv na expozici posilenému elvitegraviru.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe¢noftigtpxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, repreduk ¢t a vyvojové
toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Maximalni davky elvitegravirytestované ve
studiich vyvojové toxicity u potkant a kralikti odpovidaly pfiblizn€ 29 nasebk:r 2°9.2 nasobku
terapeutické expozice u clovéka.

Elvitegravir vykazoval negativni vysledky v bakteridlnim testu ke starigveni mutagenniho potencialu
in vitro (Amesuv test) a negativni vysledky v testu mikrojader u { otkantl in vivo pti davkach do

2 000 mg/kg. V testu chromozomalnich aberaci in vitro vykazovil clvitegravir negativni vysledky pfi
metabolické aktivaci; bez aktivace vSak byla odpoveéd’ nejsdncznicna.

Dlouhodobé studie kancerogenniho potencidlu poperalnim podani s elvitegravirem neodhalily
zadny kancerogenni potencial pro mysi a potkany:

Léciva latka elvitegravir pretrvava v zivetnith prostizdi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych l&tek

Jadro tablety
Sodna sil kroskarificlos

Hyprolosa

Monohydrat lakivsy
Magnesiur-§fearat
Mikrokrygtaticka celulosa
Natifumslauryl-sulfat

Po.ah

Fiiaty lak indigokarminu (E132)

wiakrogol 3350 (E1521)

Polyvinylalkohol (¢aste¢né hydrolyzovany) (E1203)
Mastek (ES53B)

Oxid titani¢ity (E171)

Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s détskym bezpecnostnim uzavérem obsahujici
30 potahovanych tablet.

Velikost baleni: 1 lahvicka obsahuje 30 potahovanych tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu symistisiini
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/13/883/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13-listopadu 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobnéiiifaimace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agerttumzpro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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vTento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci

o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Vitekta 150 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje elvitegravirum 150 mg.

Pomocna latka se znamym uéinkem: Jedna tableta obsahuje 10,9 mg laktosy (ve formé monchydiatu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Zelena potahovana tableta ve tvaru trojuhelniku o rozmérech 10,9mm %, 10,5 mm, na jedné strané
tablety je vyrazeno ,,GSI“ a na druhé stran¢ tablety je vyrazeno_.,1S0°.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Vitekta, soucasné podavany s ishibitorem proteazy posilenym ritonavirem a s dal§imi
antiretrovirotiky, je indikovan k 1é¢b¢ ipfakca virem lidské imunodeficience typu 1 (HIV-1)

u dospélych infikovanych HIV-1, bez z24mi ych mutaci souvisejicich s rezistenci na elvitegravir (viz
body 4.2 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob ylod{n/

Terapii ma zahajit 1éka¥, ktery’ ma zkusenosti s 1écbou HIV infekce.

Dévkovani
Pripravek Vitektasse/nusi podavat v kombinaci s inhibitorem proteazy posilenym ritonavirem.

Je tieba siyprecist souhrn udajti o pripravku pro soucasné podavany inhibitor protedzy posileny
ritonayiren,,

Doporncena davka piipravku Vitekta je jedna 85 mg tableta nebo jedna 150 mg tableta uzivana
gerbralng, jednou denné, s jidlem. Volba davky pripravku Vitekta zavisi na soucasné podavaném
inhibitoru proteazy (viz tabulka 1 a body 4.4 a 4.5). Informace o pouziti 85 mg tablet naleznete
v souhrnu daji o pfipravku Vitekta 85 mg tablety.

Pripravek Vitekta se ma podavat jednou denné nasledujicim zptisobem:

- bud’ ve stejnou dobu jako jednou denné podavany inhibitor protedzy posileny ritonavirem
- nebo s prvni davkou dvakrat denné podavaného inhibitoru protedzy posileného ritonavirem.
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Tabulka 1: Doporucené reZimy davkovani

Davka pripravku Vitekta Davka soucasné podavaného inhibitoru proteazy posileného
ritonavirem

atazanavir 300 mg a ritonavir 100 mg jednou denné

85 mg jednou denné
lopinavir 400 mg a ritonavir 100 mg dvakrat denn¢

darunavir 600 mg a ritonavir 100 mg dvakrat denné

150 mg jednou denné
fosamprenavir 700 mg a ritonavir 100 mg dvakrat denné

- WA

Nejsou k dispozici zadné udaje, na zakladé kterych je mozné doporucit pouzivani ptipravku Vitekia
v jinych davkovacich frekvencich nebo s jinymi inhibitory HIV-1 proteazy, nez jak je uvedsio
v tabulce 1.

Vynechana davka

Jestlize pacient vynecha davku ptipravku Vitekta a uplynulo méné nez 18 hodin/od,deéby, kdy je
ptipravek obvykle uzivan, ma co nejdiive uzit ptipravek Vitekta s jidlem a vratinse/<inormalnimu
rozvrhu davkovani. Jestlize pacient vynechéa davku ptipravku Vitekta a uplynild vice nez 18 hodin,

a je témer Cas pro uziti jeho dalsi davky, pacient nema uzit vynechanou aavku, ale jednoduse se vratit
k obvyklému rozvrhu davkovani.

Jestlize pacient zvraci do 1 hodiny po uziti ptipravku Vitekta, ma wzit dalsi tabletu.

Zvl1astni populace pacient

Starsi pacienti
Nejsou dostupné zadné udaje, na zaklade kterych jon #zné doporucit davkovani u pacientt starSich
65 let (viz bod 5.2).

Poruchy funkce ledvin
U pacientli s poruchou funkce ledvintcé patna prava davkovani pripravku Vitekta (viz bod 5.2).

Poruchy funkce jater

U pacientli s mirnou (tfida Avhod'e/Child-Pugha) nebo stfedné zavaznou (tfida B podle Child-Pugha)
poruchou funkce jater,nerd ntiid uprava davkovani pripravku Vitekta. Elvitegravir nebyl u pacientd se
zavaznou poruchou furkcaiaier (tfida C podle Child-Pugha) studovan (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka popitacy

Bezpecnost a u¢innsst elvitegraviru u déti ve véku od 0 do méné nez 18 let nebyla dosud stanovena
(viz bod 5.1).WNejsou dostupné zadné udaje.

Zpuseb peani

Pribravcic Vitekta se ma uzivat peroralné, jednou denng, s jidlem (viz bod 5.2). Potahované tablety se
mgsinisrozkousnout ani rozdrtit.

43 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soucasné podavani s nasledujicimi 1é¢ivymi pripravky, vzhledem k moznosti ztraty virologické
odpovédi a pripadnému rozvoji rezistence (viz bod 4.5):

o antikonvulziva: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin
o antimykobakterialni pfipravky: rifampicin
o rostlinné piipravky: tiezalka teckovana (Hypericum perforatum)
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4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Vseobecné

Prestoze se prokazalo, ze efektivni virova suprese antiretrovirovou 1é¢bou vyznamné snizuje riziko
sexualniho pfenosu, nelze vyloucit rezidualni riziko. Je nutno dodrzet opatieni k zabranéni pifenosu
v souladu s narodnimi doporucenimi.

Pouziti pfipravku Vitekta s jinymi inhibitory proteazy HIV-1 nebo ve frekvenci davkovani jiné, nez je
uvedeno v tabulce 1, mize vést k nedostate¢nym nebo zvySenym plazmatickym hladinam
elvitegraviru a/nebo soucasn¢ podavanych 1é¢ivych piipravka.

Rezistence
Viry rezistentni na elvitegravir vykazuji ve vétSin€ pripadii zkiizenou rezistenci na inhibitor iitegrazy
raltegravir (viz bod 5.1).

Elvitegravir ma relativn€ nizkou genetickou bariéru pro rezistenci. Z tohoto diivodu, haleed je to
mozné, se ma pripravek Vitekta podavat s pln¢€ Gaéinnym inhibitorem proteazy posiloayss ritonavirem
a druhym plIn¢ u¢innym antiretrovirotikem, aby se minimalizovala moznost sell ani xirologické 1é¢by
arozvoje rezistence (viz bod 5.1).

Soucasné podavani s jinymi 1é¢ivymi ptipravky

Elvitegravir je primarné metabolizovan prostfednictvim enzymu CYP3A. Soucasné podavani
ptipravku Vitekta se silnymi induktory enzymu CYP3A (vCetné ¢ ezaiky teckované [ Hypericum
perforatum], rifampicinu, karbamazepinu, fenobarbitalu a fenyteinu) je kontraindikovano (viz

body 4.3 a 4.5). Soucasné podavani pripravku Vitekta se steandsilnymi induktory enzymu CYP3A
(zahrnujici, kromé jiného, efavirenz a bosentan) se nedopurucije (viz bod 4.5).

Vzhledem k nutnosti soucasného podavani priprayku [Vitekta s inhibitorem proteazy posilenym
ritonavirem si maji predepisujici 1ékati precist sovhia udaji o piipravku soucasné podavaného
inhibitoru proteazy a ritonaviru ohledné konfraindikpvanych 1écivych piipravki a jinych vyznamnych
lékovych interakcei, které mohou zpisobit pe ciieialné Zivot ohrozujici nezadouci ti€inky nebo ztratu
terapeutického Gc¢inku a ptipadné rozydi zéaistence.

Pro atazanavir/ritonavir a lopinawis/ritcaavir bylo prokazano, ze vyrazné zvysuji plazmatické
koncentrace elvitegraviru (vizzbol 4.5). Pti pouziti v kombinaci s atazanavirem/ritonavirem

a lopinavirem/ritonavirem.se ind davka pifipravku Vitekta snizit ze 150 mg jednou denné€ na 85 mg
jednou denné (viz bod 42). Piectéte si prosim souhrn udajti o ptipravku Vitekta 85 mg tablety.

Soucasné podavapipirinravku Vitekta a pribuznych lécivych latek: Piipravek Vitekta musi byt
pouzivan v komtinad! s inhibitorem proteazy posilenym ritonavirem. Piipravek Vitekta se nema
pouzivat s inijibitorem proteazy posilenym jinou latkou, protoze doporuceni pro davkovani takovych
kombinagi tekivla stanovena. Posileni u¢inku elvitegraviru pouzitim jiné latky nez je ritonavir mize
véstik subcotim Alnim plazmatickym koncentracim elvitegraviru a/nebo inhibitoru proteazy
zpdssbuiicim ztratu terapeutického uc¢inku a ptipadné rozvoj rezistence.

Piravek Vitekta se nema pouzivat v kombinaci s pfipravky obsahujicimi elvitegravir ani s latkami
posilujicimi farmakokinetické vlastnosti jinymi nez je ritonavir.

Pozadavky na antikoncepci

Pacientky ve fertilnim véku maji pouzivat bud’ hormonalni antikoncepci obsahujici nejméné

30 ug etinylestradiolu a norgestimat jako progestagen, nebo alternativni spolehlivou metodu
antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6). Soucasné podavani elvitegraviru s peroralnimi antikoncepénimi
ptipravky, které obsahuji progestageny jiné nez je norgestimat, nebylo studovano, a proto je tieba se
mu vyhnout.
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Pacientky uzivajici estrogeny jako hormonalni substitu¢ni 1é€bu maji byt klinicky sledovany ohledné
znamek nedostatku estrogenti (viz bod 4.5).

Oportunni infekce

U pacientll, kterym je podavan piipravek Vitekta nebo ktefi podstupuji jinou antiretrovirovou terapii,
se mohou i1 nadale vyvijet oportunni infekce nebo mohou nastat jiné komplikace HIV infekce. Proto
maji byt pod klinickym dohledem Iékate, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou pacientt trpicich nemocemi
souvisejicimi s HIV.

Pacienti soubézné infikovani HIV a virem hepatitidy B nebo C
U pacientti s chronickou hepatitidou B nebo C, ktefi uzivaji antiretrovirovou terapii, existuje zvysenc
riziko vzniku tézkych a potencialné fatalnich jaternich nezadoucich Gcink.

Lékati maji vzit v ivahu soucasné pokyny pro optimalni lécbu HIV infekce u pacientl soub&’ne
infikovanych HIV a virem hepatitidy B (HBV).

Onemocnéni jater

Elvitegravir nebyl studovan u pacientti se zavaznou poruchou funkce jater (tfida € padie
Child-Pugha). U pacientti s mirnou (tfida A podle Child-Pugha) nebo stiedné zévaziou (tfida B podle
Child-Pugha) poruchou funkce jater neni nutnd tprava davkovani piipravku/V.tekia £viz body 4.2
as.2).

U pacientt s preexistujici dysfunkei jater, v€etné chronické aktivni-hepatitidy, se pii kombinované
antiretrovirové terapii (combination antiretroviral therapy, CART)) pivjevuje zvySena Cetnost
abnormalit funkce jater a tyto pacienty je tfeba kontrolovat v foriacu se standardni praxi. Prokaze-li se
u téchto pacientti zhorSeni jaterniho onemocnéni, musi bytsmvazeno preruseni nebo vysazeni 1éCby.

Té&lesna hmotnost a metabolické parametry

V prubéhu antiretrovirové 16¢by se miize vyskytnaut ; viSeni t€lesné hmotnosti a hladin lipida

a glukozy v krvi. Tyto zmény mohou byt ¢asteCiit spojeny s kontrolou onemocnéni a zivotnim stylem.
U lipidi existuje v nékterych ptipadech diikaz Gi¢inwu 1écby, zatimco u ptirtstku télesné hmotnosti
neni vyznamny prikaz spojeni s touto 1é¢bei DY monitorovani lipida a glukozy v krvi je tfeba
sledovat zavedené pokyny pro 1é€bu HI V¢ Roruchy lipidd je tfeba 1é¢it podle klinické potieby.

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni CART se u pacigatd/iniikovanych HIV s té¢Zkou imunodeficienci mize vyskytnout
zanétliva reakce na asymptamatické nebo rezidualni oportunni patogeny, ktera mize zpisobit klinicky
zavazné stavy nebo zllorSeni ) fiznakli onemocnéni. Takové reakce byly nejc¢astéji pozorovany béhem
n¢kolika prvnich tyurd ¢ nizsict po zahajeni CART. Jedna se naptiklad o cytomegalovirovou
retinitidu, generalizavené a/nebo fokalni mykobakterialni infekce a pneumonii zptisobenou
Pneumocystis jircyvecii. Jakékoli priznaky zanétu maji byt vyhodnoceny a v pfipadé potfeby ma byt
zahajena piistusna 1i¢ba.

P1i imunitii reactivaci byl také hlasen vyskyt autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova
chiomeby), avsak hlasena doba do jejich nastupu byla velmi riizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho
mezict po zahajeni 1éCby.

Csteonekroza

Ackoli je etiologie povazovana za multifaktorialni (zahrnujici pouZzivani kortikosteroidt, konzumaci
alkoholu, tézkou imunosupresi a vyssi index télesné hmotnosti), byly hlaseny piipady osteonekrozy,

a to pfedevsim u pacientl s pokro¢ilym onemocnénim HIV a/nebo pii dlouhodobé expozici CART.
Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali 1ékaiskou pomoc, pokud zaznamenaji bolesti kloubd, ztuhlost
kloubii nebo pokud maji pohybové potize.
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Pomocné latky
Pripravek Vitekta obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy

s intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by proto
tento 1éCivy pripravek neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Interakce s induktory enzymu CYP3A

Elvitegravir je primarné metabolizovan prostfednictvim enzymu CYP3A (viz bod 5.2). Oc¢ekava se, 7¢
1é¢ivé pripravky, které jsou silnymi (zptisobujici > 5 nasobné zvySeni clearance substratu) nebo
stiedné silnymi (zplisobuji 2-5 ndsobné zvyseni clearance substratu) induktory enzymu CYP3A;
zpiisobi snizeni plazmatickych koncentraci elvitegraviru.

Kontraindikace soucasného pouzivani

Soucasné podavani ptipravku Vitekta s 1é€ivymi piipravky, které jsou silnymi induk{dmmenzymu
CYP3A je kontraindikovano, protoze o¢ekavané snizeni plazmatickych koncentraci‘zlviiegraviru
muze vést ke ztraté terapeutického ucinku a pripadné k rozvoji rezistence na elviteghavir (viz bod 4.3).

Soucasné pouzivani se nedoporucuje

Soucasné podavani ptripravku Vitekta s 1éCivymi ptipravky, které jséu stfedné silnymi induktory
enzymu CYP3A (zahrnujici, kromé jiné¢ho, efavirenz a bosentan) se, nodoporucuje, protoze o¢ekavané
snizeni plazmatickych koncentraci elvitegraviru mize vést ke ztit t¢ térapeutického ucinku a piipadné
k rozvoji rezistence na elvitegravir (viz bod 4.4).

Interakce vyZadujici upravu davkovani pripravku Vitekta

Elvitegravir prochézi oxida¢nim metabolismem zpioéfedkovanym enzymem CYP3A (hlavni cesta)

a glukuronidaci zprostfedkovanou enzymy UGT 1A 1/ (redlejsi cesta). Soucasné podani piipravku
Vitekta s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou silnymi wghibhitory enzymit UGT1A1/3, miZe mit za nasledek
zvyseni plazmatickych koncentraci elvitegraviru a 13tize byt nutna uprava davkovani. Pro
atazanavir/ritonavir a lopinavir/ritonavir (si¥ € zhibitory enzymi UGT1A1/3) bylo naptiklad
prokazano, ze vyrazné zvysuji plazmaticke koncentrace elvitegraviru (viz tabulka 2). Proto pii pouZiti
v kombinaci s atazanavirem/ritonayir¢m &“iopinavirem/ritonavirem se ma davka piipravku Vitekta
snizit ze 150 mg jednou denné a5 1z jednou denné (viz body 4.2 a 4.4). Piectéte si prosim souhrn
udaji o pripravku pro piipravek Yitckta 85 mg tablety.

Dalsi interakce

Elvitegravir je mirfivéinGukiar a mize indukovat enzym CYP2C9 a/nebo indukovatelné enzymy UGT.
Jako taky muize el=itegravir snizovat plazmatické koncentrace substrati enzymt CYP2C9 (jako je
warfarin) nebo UGT Jjako je etinylestradiol). Kromée toho in vitro studie prokazaly, ze elvitegravir je
slabym az iniinym duktorem enzymt CYP1A2, CYP2C19 a CYP3A. Elvitegravir muze byt také
slabym az Ti¥civym induktorem enzymt CYP2B6 and CYP2CS, jelikoz tyto enzymy jsou regulovany
podebrimizpiis obem jako CYP2C9 a CYP3A. Klinické udaje vSak neprokazaly zadné klinicky
vizaamné zmeény v expozici metadonu (ktery je primarné metabolizovan prostfednictvim enzymu
CYP2E 6 a CYP2C19) po soucasném podani s posilenym elvitegravirem oproti podani metadonu
samotného (viz tabulka 2).

Elvitegravir je substratem enzymtt OATP1B1 a OATP1B3 a inhibitorem enzymu OATP1B3 in vitro.
Vyznam téchto interakci in vivo neni jasny.

Interakce mezi elvitegravirem a moznymi soucasné podavanymi 1é¢ivymi pripravky jsou uvedeny

v tabulce 2 niZe (nartst je oznacen “1”, snizeni “|”, beze zmény “«>”). Tyto interakce jsou zalozeny
bud’ na studiich 1ékovych interakci nebo se jedna o pfedpokladané interakce na zéklad¢ ocekavané
velikosti interakce a potencialu vzniku zavaznych nezadoucich ucinkii nebo ztraté terapeutického
ucinku.
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V interak¢nich studiich byl u¢inek pripravku Vitekta stanoven srovnanim farmakokinetiky posileného
elvitegraviru (pouzitim ritonaviru nebo kobicistatu jako farmakokinetické posilovaci latky) bez nebo
za ptitomnosti soucasné podavaného 1é¢ivého piipravku. Nebyly studovany interkace s neposilenym
elvitegravirem. Kromée ptipadt uvedenych v tabulce 2 byla davka posileného elvitegraviru nebo
soucasné podavaného 1é¢ivého piipravku stejna pii podavani samostatné nebo v kombinaci.
Farmakokinetické parametry inhibitort proteaz uvedené v tabulce 2 byly vyhodnoceny za pfitomnosti
ritonaviru.

Ackoli se nemusi vyskytovat zadné skutecné nebo piedpovidané interakce mezi 1éCivymi piipravky

a elvitegravirem, miizou existovat interakce mezi 1é¢ivym piipravkem a ritonavirem a/nebo
inhibitorem protedzy podavanymi soucasné s elvitegravirem. Lékat pfedpisujici tento 1éCivy pripravele
si ma vzdy precist souhrn tidaji o pfipravku pro ritonavir nebo inhibitor proteazy.

Tabulka 2: Interakce mezi elvitegravirem a jinymi lé¢ivymi pripravky

Lécivy pripravek podle U¢inky na lékové hladiny Doporuceni tykajici sqsoucasného
terapeutické oblasti Stiedni procentualni zména pedavapin
AUC, Cax Cuin elvitegraviem
posilefiynyrivonavirem
ANTIRETROVIROTIKA ~
Inhibitory HIV proteazy rA’4
Atazanavir (300 mg jednou denné€) | Pro atazanavir/ritonavir bylo P#i pou.iiti v kombinaci s atazanavirem
Elvitegravir (200 mg jednou prokazano, ze zvysuje mébyt davka piipravku Vitekta 85 mg
denné) plazmatickou koncentraci Jdnow denné. Pti pouziti v kombinaci
Ritonavir (100 mg jednou denn¢) elvitegraviru. | s pripravkem Vitekta je doporucena
iy aavka atazanaviru 300 mg
Elvitegravir: s ritonavirem 100 mg jednou denné.
AUC: 1100 %
Chax: T85% Nejsou dostupné zadné udaje, na
Chin: T 188 % zakladé kterych je mozné doporucit
davkovani pro soucasné podavani
Atazanaviry s jinymi davkami atazanaviru (viz
AUC: « bod 4.2).
Cmax: 7
Cuth: 35%
Atazanavir (300 mg jednou denng) | &lviegravir:
Elvitegravir (85 mg jednou denn€) | JAUC: <—:*
Ritonavir (100 mg jednou denng Crax: <
Conin: 138 %
Atazanavir:
AUC: ™
Cmax: (_)**
Cmin: (_)**
'y porovnani
s elvitegravirem/ritonavirem
150/100 mg jednou denng.
'y porovnani
s atazanavirem/ritonavirem
300/100 mg jednou denné.
Darunavir (600 mg dvakrat denn¢) | Elvitegravir: Pfi pouziti v kombinaci s darunavirem
Elvitegravir (125 mg jednou AUC: « ma byt davka ptipravku Vitekta
denng¢) Chax: < 150 mg jednou denné.
Ritonavir (100 mg dvakrat denn¢) Chin: <
Nejsou dostupné zadné udaje, na
Darunavir: zaklade kterych je mozné doporucit
AUC: & davkovani pro souc¢asné podavani
Chax: © s jinymi davkami darunaviru (viz
Chin: L 17 % bod 4.2).
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny
Stiedni procentualni zména

Doporuceni tykajici se souc¢asného
podavani s

AUC, Cax Chmin elvitegravirem
posilenym ritonavirem
Fosamprenavir (700 mg dvakrat Elvitegravir: Pfi pouziti v kombinaci
denng¢) AUC: « s fosamprenavirem ma byt davka
Elvitegravir (125 mg jednou Crax: © ptipravku Vitekta 150 mg jednou
denng¢) Chin: < denné.
Ritonavir (100 mg dvakrat denn¢)
Fosamprenavir: Nejsou dostupné zadné tidaje, na
AUC: & zaklade kterych je mozné doporucit
Cax: < davkovani pro soucasné podavani
Chin: < s jinymi davkami fosamprenaviru (yiz ‘

bod 4.2)

Lopinavir/ritonavir (400/100 mg
dvakrat denn¢)

Elvitegravir (125 mg jednou
denng¢)

Pro lopinavir/ritonavir bylo
prokézano, ze zvySuje
plazmatickou koncentraci
elvitegraviru

Elvitegravir:
AUC: 175 %
Cinax: 1352 %
Cin: T 138 %

Lopinavir:
AUC: &
Cmax: <

Cmin: l 8 %

Tipranavir (500 mg dvakrat denng)
Elvitegravir (200 mg jednou
denng¢)

Ritonavir (200 mg dvakrat denn¢)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: <>

Tipranayir
AUC: &
Cmax: vV,

Coil: 1o %

Pfi pouziti v kombinaci
lopinavirem/ritonavirem nié vt davka
ptipravku Vitekta 85 njf jednou
denné.

Nejsou dostupzizadae udaje, na
zakladé kterych jelihozné doporudit
davkovan prosounsisné podavani

s jinyrit dawdsdmi lopinaviru/ritonaviru
(Tiz bod™,2)

Vzhledem k nedostatecnym klinickym
udajam se kombinace elvitegraviru

s tipranavirem nedoporucuje (viz

bod 4.2).

NRTI

Didanosin (400 mg jednou denng) TE lwitegravir:

Jelikoz je didanosin podavan nalacno,

Elvitegravir (200 mg jednou AUC: & ma se podavat nejméné jednu hodinu
denng) Chax: © pred nebo dvé hodiny po piipravku
Ritonavir (100 mg jedhowdenns) Chin: © Vitekta (ktery je podavan s jidlem).
Je doporuceno klinické sledovani.

Didanosin:

AUC: | 14 %

Chax: | 16 %
Zidovuding 539 ng dvakrat denn¢) | Elvitegravir: Pfi soucasném podavani ptipravku
Elvitegraviiy(200/mg jednou AUC: & Vitekta se zidovudinem neni nutna
daiing) Cax: < zadna uprava davkovani.
Ri(Onavir (100 mg jednou denn¢) Chin: ©

Zidovudin:

AUC: &

Cmax: >
Stavudin (40 mg jednou denng) Elvitegravir: Pti souc¢asném podavani ptipravku
Elvitegravir (200 mg jednou AUC: & Vitekta se stavudinem neni nutna
denng¢) Chax: < 7adna tprava davkovani.
Ritonavir (100 mg jednou denn¢) Chin: <

Stavudin:

AUC: &

Cmax: «
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny
Stiedni procentualni zména

Doporuceni tykajici se souc¢asného
podavani s

AUC, Cax Chmin elvitegravirem
posilenym ritonavirem

Abakavir (600 mg jednou denn¢) Elvitegravir: Pfi soucasném podavani ptipravku
Elvitegravir (200 mg jednou AUC: & Vitekta s abakavirem neni nutnd zadna
denng¢) Chax: < uprava davkovani.
Ritonavir (100 mg jednou denn¢) Chin: <

Abakavir:

AUC: &

Cmax: «
Tenofovir-disoproxyl-fumarat Elvitegravir: Pfi soucasném podavani ptipravku
(300 mg jednou denn¢) AUC: & Vitekta s tenofovir-disoproxyl-
Emtricitabin (200 mg)/elvitegravir | Cpax: < fumaratem nebo emtricitabingingent
(200 mg jednou denn¢) Chin: < nutna zadna uprava davkoyaii,
Ritonavir (50 mg jednou denné)

Tenofovir:

AUC: «

CHIH.X: g

Cmin: <>

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: <

Cmin: g
NNRTI -
Efavirenz Nebyly studovany interakce ! Soucasné podavani se nedoporucuje

s elvitegravirem.

Pti soucasném podavani
efavirenzu a €lyivggra viru se
ocekava snizeni plazmatickych
koncentrac elvitegpaviru, coz
muzZe vésw ¢ Ziraté
teraputickeno ucinku

a pifpadricmu rozvoji rezistence.

(viz bod 4.4)

Etravirin (200 mg dvakrat denn¢)
Elvitegravir (150 mg jednou
denng)

Ritonavir (100 mg jednqu dénn&)

EBivitgravir:
HYC: &
;;max:

Cmin: s

<>

Etravirin:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: «

Pfi soucasném podavani ptipravku
Vitekta s etravirinem neni nutna zZadna
uprava davkovani.

Nevirapin

Nebyly studovany interakce
s elvitegravirem.

Pfi soucasném podavani
nevirapinu a elvitegraviru se
oc¢ekava snizeni plazmatickych
koncentraci elvitegraviru, coz
mize vést ke ztraté
terapeutického ucinku

a ptipadnému rozvoji rezistence.

Soucasné podavani se nedoporucuje
(viz bod 4.4)

Rilpivirin

Nebyly studovany interakce
s elvitegravirem.

Pfi soucasném podavani elvitegraviru
s rilpivirinem se neoc¢ekavaji zmény
plazmatickych koncentraci
elvitegraviru, proto neni nutna zadna
uprava davkovani piipravku Vitekta.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny
Stiedni procentualni zména

Doporuceni tykajici se souc¢asného
podavani s

AUC, Cax Chmin elvitegravirem
posilenym ritonavirem
CCRS antagonisté
Maravirok (150 mg dvakrat denné) | Elvitegravir: Pfi soucasném podavani ptipravku
Elvitegravir (150 mg jednou AUC: & Vitekta s maravirokem neni nutné
denng¢) Chax: < z4dna Gprava davkovani.
Ritonavir (100 mg jednou denn¢) Chin: <
*Wzhledem k inhibici enzymu CYP3A
Maravirok®: ritonavirem je expozice maraviroku

AUC: 1 186 %
Conax: 1115 %
Coin: 1323 %

vyznamné zvySena.

ANTACIDA

Antacidova suspenze obsahujici
hot¢ik/hlinik(20 ml jedna davka)
Elvitegravir (50 mg jednou denn¢)
Ritonavir (100 mg jednou denn¢)

Elvitegravir (antacidova
suspenze podana = 4 hodiny od
podani elvitegraviru):

AUC: «

Cmax: g

Cmin: <>

Elvitegravir (soucasné podavani
antacida):

AUC: | 45 %

Cax: 1 47 %

Cuin: | 41 % 79|

Pfi podavani spolu s antagidysison
plazmatické koncentrad® eritegraviru
snizeny v disledku }oralnisvorby
komplexti v gastrqintestizalnim traktu,
nikoli zmén Zaidechiho pH.
Doporucuje sciods .o alespon

4 hodiny (nszigod<nim piipravku
Vitekte a anelida.

POTRAVINOVE DOPLNKY

Multivitaminové doplitky

Nebyly studovany intera! ce N
s elvitegravirem.

Protoze pii soucasném podavani

s multivitaminovymi dopliiky nelze
vyloucit ucinek tvorby kationtovych
komplext elvitegraviru, doporucuje se
mezi podanim ptipravku Vitekta

a multivitaminovych doplitkti odstup
alespon 4 hodiny.

NARKOTICKA ANALGETIKA | V4
Metadon (80-120 mg jednou ‘ Elvitegravir: Pfi soucasném podavani ptipravku
denng¢) AUL: < Vitekta s metadonem neni nutnd zadna
Elvitegravir (150 mg jednou denn¢ | s < uprava davkovani.
Kobicistat (150 mg jednou denn) [*Cpin: <>

Metadon:

AUC: &

Cmax: g

Cmin: >
Buprenorfin/naloxon ($6/4 mg az Elvitegravir: Pti souc¢asném podéavani ptipravku
24/6 mg d¢nnd) AUC: « Vitekta s buprenorfinem/naloxonem
Elvitegtewit (150°mg jednou Chax: © neni nutna zadna uprava davkovani.
dein®) Chin: <
Konicisiat (150 mg jednou denng)

Buprenorfin:

AUC: 135%

Cinax: 112 %

Chin: T 66 %

Naloxon:

AUC: | 28 %

Cona: | 28 %
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny
Stiedni procentualni zména

Doporuceni tykajici se souc¢asného
podavani s

AUC, Cax Chmin elvitegravirem
posilenym ritonavirem

ANTIINFEKTIVA
Antimykotika
Ketokonazol (200 mg dvakrat Elvitegravir: Pfi soucasném podavani
denn¢) AUC: 148 % s ketokonazolem neni nutna zadna
Elvitegravir (150 mg jednou Chax: < uprava davkovani piipravku Vitekta.
denng¢) Chin: 167 %

Ritonavir (100 mg jednou denn¢)

1 Ketokonazol®

*Wzhledem k inhibici enzymu CYP3A
ritonavirem je expozice ketokonazolu
zvysena. V| J

Antimykobakterialni pfipravky

Rifabutin (150 mg jednou kazdy
druhy den

Elvitegravir (300 mg jednou
denng)

Ritonavir (100 mg jednou denn¢).

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: « "

Cmin: <

Rifabutin:

Cmin: <

25-0O-desacetyl-rifabutin:®
AUC: 1851 %"

Cunax: 1440 %"

Cuin: 11836 %

v porovnani
s elvitegravirem/rifonavireiy
300/100 mg jednos ¢ enné.

EES ., . .
v porovnani s dfadutinem
300 mgyednou denhé.

Celkiwi emtibakterialni aktivita
byle, zvisena o 50 %.

Soucasné podavani piipravky’ vigkta

a rifabutinu se nedoporucifie. Rokuad je
tato kombinace potiebr il j©
doporucena davka rifaontisdi 150 mg
3 krat tydné v uréene dny (napiiklad
pondéli-stfedaspatek)

Pti soucalnéingpodivani s rifabutinem
ve sniX n¢ Jévee neni nutnd zadna
usava davky pripravku Vitekta.

Da'si snizovani davek rifabutinu
nebylo studovano. Je tfeba mit na
paméti, ze davka 150 mg dvakrat
tydné nemusi vést k optimalni
expozici rifabutinu, coz mize mit za
nasledek riziko rezistence na rifamycin
a selhani lécby.

*Vzhledem k inhibici enzymu CYP3A
ritonavirem je expozicie 25-O-
dsacetyl-rifabutinu zvysena.

ANTIKOAGULANTY

Warfarin

-

N ¢byly studovany interakce
s elvitegravirem.

Koncentrace warfarinu mohou
byt ovlivnény pfi soucasném
podavani s elvitegravirem.

Pfti souc¢asném podavani s ptipravkem
Vitekta se doporucuje sledovani
hodnot mezinarodniho
normalizovaného poméru
(international normalised ratio, INR).
INR ma byt dale sledovan béhem
prvnich tydnd po ukonceni 1é¢by
pripravkem Vitekta.

ANTAGONIST? H, RECEPTORU

FamttiGin (0 my, jednou denng)
Elvitsegigvir (150 mg jednou
deing)

' Kihicistat (150 mg jednou denné)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: «

Pfi soucasném podavani
s famotidinem neni nutna zadna
uprava davkovani pripravku Vitekta.

IMAIBITORY HMG CO-A REDUKTAZY

Rosuvastatin (10 mg jedna davka)

Elvitegravir (150 mg jednou denné

Kobicistat (150 mg jednou denng)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: <

Cmin: <>

Rosuvastatin:
AUC: 138 %
Crax: T 89 %
Chin: 743 %

Pfi soucasném podavani
s rosuvastatinem neni nutna zadna
uprava davkovani pripravku Vitekta.

31



Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na 1ékové hladiny
Stiedni procentualni zména
AUC9 Cmax, Cmin

Doporuceni tykajici se souc¢asného
podavani s
elvitegravirem
posilenym ritonavirem

Atorvastatin
Fluvastatin
Pitavastatin
Pravastatin

Nebyly studovany interakce
s elvitegravirem.

Pfti soucasném podavani

s elvitegravirem se neocekavaji
zmény koncentraci substrati
organickych aniontt
prepravujicich polypeptidy
(OATP).

Pti souc¢asném podavani OATP
substrati/inhibitort se
neocekavaji zmény
plazmatickych koncentraci
elvitegraviru.

Pti soucasném podavani

s atorvastatinem, fluvastatinem,
pitavastatinem nebo pravastatinem
neni nutna Zadna uprava davkovani
pripravku Vitekta.

PERORALNI ANTIKONCEPCE

Norgestimat (0,180/0,215 mg
jednou denn¢)

Etinylestradiol (0,025 mg jednou
denng)

Elvitegravir (150 mg jednou

Norgestimat:

AUC: 1126 %
Ciax: T 108 %
Chin: 1167 %

Pfi soucasnéni\nodayani pripravku
Vitekta aiormonaliiho

antikos cepdmdno piipravku je nutna
zvySena watrnost. Hormonalni
antisoncepcni piipravek ma obsahovat

denné) Etinylestradiol: neymené 30 pg etinylestradiolu
Kobicistat (150 mg jednou denng)' | AUC: | 25 % | “norgestimat jako progestagen nebo
Chax: © ! pacientky musi pouzivat alternativni
Chin: | 44 % spolehlivou metodu antikoncepce (viz
body 4.4 a 4.6).
Elvitegravir:
AUC: « Dlouhodobé ucinky zna¢ného zvyseni
Chax: © expozice progesteronu nejsou znamy.
Chin: € Soucasné podavani elvitegraviru
s peoralnimi antikoncepénimi
pripravky, které obsahuji progestageny
jiné nez je norgestimat, nebylo
studovano, a proto je tfeba se mu
. |_ vyhnout.
INHIBITORY PROTONOVE { UMZY
Omeprazol (40 mg jednou denn¥) > | Elvitegravir: Pfi soucasném podavani ptipravku
Elvitegravir (50 mg jednen agnnd AUC: « Vitekta s omeprazolem neni nutna
Ritonavir (100 mg jedsou agnny) Chax: < 7adna tprava davkovani.
Cmin: «

T

elvitegravirt/kobicisiatu/emtricitabinu/tenofovir-disoproxylu.

4.6

~

Eeriilita, t€hotenstvi a kojeni

Zeay v tertilnim véku/antikoncepce u muzu a zen

Tato studie byla L?Vf dena pomoci kombinované tablety obsahujici fixni kombinaci davek

Pouzivani ptipravku Vitekta musi byt provazeno pouzivanim a¢inné antikoncepce (viz body 4.4 a 4.5).

T'éhotenstvi

Klinické tdaje o podavani elvitegraviru t€hotnym zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie reprodukeni toxicity na zvifatech nenaznacuji piimé nebo nepifimé skodlivé ucinky
elvitegraviru. Maximalni expozice hodnocené u kralikti vSak nebyly vyssi nez terapeuticky dosazené

expozice (viz bod 5.3).

Ptipravek Vitekta 1ze pouZzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyZzaduje 1écbu elvitegravirem.
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Kojeni

Neni znamo, zda se elvitegravir/metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u potkanti prokazaly vyluovani eltegraviru do mléka. Riziko
pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Proto se ptipravek Vitekta béhem kojeni nemé podavat.

Aby se zabranilo pienosu infekce HIV na kojence, doporucuje se, aby zeny infikované HIV za
zadnych okolnosti nekojily své déti.

Fertilita
O ucincich elvitegraviru na fertilitu u lidi nejsou k dispozici zadné udaje. Studie na zvitatech
nenaznacuji skodlivé Gcinky elvitegraviru na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici G¢inky elvitegraviru na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly proteaesy.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti profilu bezpecnosti

Vyhodnoceni nezadoucich G¢inka je zalozeno na udajich z kontrolované klifiicxe Stusie
(GS-US-183-0145), ve které dostavalo 712 dospélych infikovanych HIV4L, ite?t jiz byli 1é€eni
antiretrovirotiky, elvitegravir (n = 354) nebo raltegravir (n = 358), doa poadyvané spolu se zakladnim
rezimem skladajicim se z plné aktivniho inhibitoru proteazy posilenéhy ritonavirem a z dalSich
antiretrovirotik. Z téchto 712 pacientli bylo léceno 543 pacientt {269 ®lvitegravirem a 274
raltegravirem) minimalné 48 tydnt a 439 pacientt (224 elvite@ravirem a 215 raltegravirem) minimalné
96 tydnd.

Nejcasteji hlasenymi nezddoucimi ucinky elvitegraviiu byly prijem (7,1 %) a nausea (4,0 %) (viz
tabulka 3).

Tabulkovy prehled nezadoucich ti€inki

Nezadouci ucinky elvitegraviru na zaklade % <t¥enosti z klinickych studii jsou uvedeny nize

v tabulce 3 podle organovych systémil (1 #ctnosti. V kazdé skupin€ ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky
sefazeny podle klesajici zavaznosti. Cetnusti jsou definovany jako &asté (> 1/100 az < 1/10) nebo
méné casté (> 1/1 000 az < 1/1055

Tabulka 3: Tabulkovy p¥ehiad neZadoucich ucink elvitegraviru na ziakladé zkuSenosti po dobu
96 tydnii z klinické stuG e GS-US-183-0145

Cetnost | [Nezadouci tdinek

— L

Psychiatricke poruch):

Méné casté sebevr.aie'dné myslenky a pokusy (u pacientll s anamnézou deprese nebo
psychiatrického onemocnéni), deprese, nespavost
Poruclhyucrvoydho systému:
| Casté N bolest hlavy
L Mcaé fasté zavraté, parestézie, somnolence, dysgeusie
Ga trointestinalni poruchy:
Casté bolest bficha, prijem, zvraceni, nausea
M¢éné Casté dyspepsie, abdomindlni distenze, flatulence
Poruchy kiize a podkozni thkane:
Casté | vyrazka
Celkové poruchy a reakce v miste aplikace:
Casté | tnava
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Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Metabolické parametry
Béhem antiretrovirové 1é€by mohou stoupat télesnad hmotnost a hladiny lipida a glukozy v krvi (viz
bod 4.4).

Syndrom imunitni reaktivace

Pti zahajeni CART se u pacientii infikovanych HIV s té¢Zkou imunodeficienci mize vyskytnout
zanétliva reakce na asymptomatické nebo rezidualni oportunni infekce. Byl také hlasen vyskyt
autoimunitnich onemocnéni (jako je Gravesova choroba), avSak hlédSenéa doba do jejich nédstupu byla
velmi rizna. Tyto stavy se mohou objevit mnoho mésicti po zahéjeni 1é¢by (viz bod 4.4).

Osteonekroza

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy, a to predevsim u pacientli s obecné znamymi rizikovymifrakiory,
s pokroc¢ilym onemocnénim HIV nebo pii dlouhodobé expozici CART. Jejich frekvence neni 22éma
(vizbod 4.4).

Prijjem

Ve studii GS-US-183-0145 byl hlasen prijem jako nezadouci ucinek u 7,1 % pécientl ve skupiné

s elvitegravirem a u 5,3 % pacientl ve skupin€ s raltegravirem. U téchto pagieril by} prijem mirny az
sttedné zavazny a nevedl k vysazeni testovaného 1éku.

Pediatricka populace
Pro déti mladsi 18 let neexistuji Zadné udaje o bezpecnosti. Podavani piipravku Vitekta této populaci
se nedoporucuje (viz bod 4.2).

HlaSeni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraciss¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1621vehe?piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi€inky prostredricivim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pokud dojde k predavkovani, musi bytu pacienta sledovany ptiznaky toxicity. Lécba pfredavkovani
elvitegravirem spoc¢iva v obegnygn Hodplrnych opatienich, véetné sledovani zivotnich funkci, stejné
jako sledovani klinického stavy pacienta.

Na ptedavkovani eiyitegiavizem neexistuje zadny specificky protilék. Jelikoz se elvitegravir vysoce
vaze na plazmaticls, proteiny, je nepravdépodobné, Ze by jej bylo mozné ve vyznamné mife odstranit
hemodialyzou ncyo peritonealni dialyzou.

5. FARMA XOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1, Tarmakodynamické vlastnosti

Tdrmakoterapeutickd skupina: Antivirotikum pro systémové pouziti; jind antivirotika ATC kod:
JOSAXI11

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické ¢inky

Elvitegravir je inhibitor HIV-1 integrazy (integrase strand transfer inhibitor, INSTI). Integraza je
enzym kédovany HIV-1, ktery je nezbytny pro virovou replikaci. Inhibice integrazy brani integraci
DNA HIV-1 do genomové DNA hostitele, ¢imz zabraiuje tvorbé proviru HIV-1 a §ifeni virové
infekce.

Elvitegravir neinhibuje lidské topoizomerazy I nebo II.
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Antivirova aktivita in vitro

Antivirova aktivita elvitegraviru vi¢i laboratornim a klinickym izolatim HIV-1 byla hodnocena na
lymfoblastoidnich bunkach, monocytech/makrofagovych bunikach a lymfocytech periferni krve.
Hodnoty 50 % tcinné koncentrace (ECsg) byly v rozmezi 0,02 az 1,7 nM. Elvitegravir vykazoval

v buné¢né kultufe antivirovou aktivitu vici kmenim HIV-1 A, B, C, D, E, F, G a O (hodnoty ECs,
byly v rozmezi 0,1 az 1,3 nM) a aktivitu vii¢i HIV-2 (ECs, byla 0,53 nM). In-vitro antivirova aktivita
elvitegraviru v kombinaci s antiretrovirotiky ze tfidy nukleo(t)sidovych inhibitorti reverzni
transkriptazy (NRTI), nenukleosidovych inhibitord reverzni transkriptazy (NNRTI), inhibitort
proteazy (PI), inhibitord integrazy, inhibitorti fuze nebo antagonisti koreceptoru CCRS neprokazala
zadny antagonismus.

U elvitegraviru nebyla in vitro prokazana inhibice replikace HBV ani HCV.

Rezistence

V bunécné kulture

V bunééné kultuie doslo k selekci izolati HIV-1 se snizenou citlivosti na elvitegravir. Fchotypova
rezistence na elvitegravir byla nejcastéji spojena s primarnimi substitucemi integrazy! L4E1, £92Q

a Q148R. Mezi dalsi substituce integrazy, jejichz selekce byla pozorovana v bunésné kedtuie, pattily
H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q a R263K.

ZkiiZena rezistence

Viry rezistentni na elvitegravir vykazuji rizné stupné zkiizené rezistence ny inhibitor integrazy
raltegravir v zavislosti na typu a mnoZzstvi substituci. Viry exprimuiici’substituce T66I/A si udrzuji
citlivost na raltegravir, zatimco ostatni typy substituci souvisejici:h swlvitegravirem souvisi se
sniZzenou citlivosti na raltegravir. S vyjimkou Y143C/R/H, sofvzsi riIV-1 s primarnimi substitucemi
souvisejicimi s raltegravirem T66K, Q148H/K/R nebo N15&h wzintegraze se sniZzenou citlivosti

na elvitegravir.

V7o

V analyze HIV-1 izolatl od pacientll, u kterych seligla 1éba ve studii GS-US-183-0145 do 96. tydne,
byl pozorovan rozvoj jedné nebo vice primarnich substituci souvisejicich s rezistenci na elvitegravir

u 23 z 86 pacientd s hodnotitelnymi udaii 0¥ citstypu z parovych vychozich izolat a izolatd ziskanych
po selhani 1éCby elvitegravirem (23/351 pagientd 1éCenych elvitegravirem, 6,6 %). K podobné mife
rozvoje rezistence na raltegravir do§lcyu 1i1V-1 pacienti 1écenych raltegravirem (26/351 pacientii
1éCenych raltegravirem, 7,4 %). 2¥gicas¢jsi substituce integrazy, které se objevily u HIV-1 izolatld
pacientd 1é¢enych elvitegravigein{ blyiy T66I/A (n = 8), E92Q/G (n=7), T97A (n =4), S147G (n = 4),
Q148R (n=4) a N155H (n.= 3). V analyze fenotyptt HIV-1 izolatl s rezisten¢nimi substitucemi
pacient 1éCenych elviteg :aviiem mélo 14/20 (70 %) pacientti sniZzenou citlivost na elvitegravir

a 12/20 (60 %) meivu gnidencu citlivost na raltegravir.

Klinické zkuSencsti

U drive léceriych pasientii s HIV-1 infekci

Vyhodnogcid,iiCinnosti elvitegraviru je zaloZzeno hlavné na analyzach jedné randomizované, dvojité
zaslepens, aktiva¢ kontrolované studie GS-US-183-0145 trvajici 96 tydnt u pacientti infikovanych
HEiV sl Nkteri jiz byli 1é¢eni (n=702).

Vesstudii GS-US-183-0145 byli pacienti randomizovani v poméru 1:1 na podavani elvitegraviru
veivitegravir 150 mg nebo 85 mg) jednou denné nebo raltegraviru 400 mg dvakrat denn¢, oba
podavané se zakladnim rezimem obsahujicim plné aktivni inhibitor proteazy posileny ritonavirem
(atazanavir, darunavir, fosamprenavir, lopinavir nebo tipranavir) a jest¢ druhou latku. Zakladni rezim
byl zvolen zkousejicim na zakladé genotypového/fenotypového testovani rezistence a predchozi
antiretrovirové 1écby. Randomizace byla stratifikovana podle hladiny HIV-1 RNA pfi screeningu
(<100 000 kopii/ml nebo > 100 000 kopii/ml) a tfidy druhé latky (NRTI nebo jiné t¥idy). Virologicka
odpoved byla hodnocena v obou 1é¢ebnych skupinach. Virologicka odpovéd byla definovana jako
dosazeni neméfitelné virové naloze (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml).
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Vychozi charakteristiky a vysledky 1é¢by za 96 tydnti ve studii GS-US-183-0145 jsou uvedeny

v tabulkach 4 a 5.

Tabulka 4: Demografické a vychozi charakteristiky onemocnéni dospélych pacienti

Elvitegravir + zakladni
1é¢ebny rezim

Raltegravir + zakladni
1é¢ebny rezim

n =351 n =351
Demografické charakteristiky
Primémy vek, let (min-max) 44 45
(20-78) (19-74)
Pohlavi —
Muzi 83,2 % 809% _[
Zeny 16,8 % 19,1 %4,
Etnikum
Béloch 60,1 % 64,47
Cernoch/Afroameri¢an 35,6 % FR22%
Asiat 2,6 % L NS}, Y
Jiné 1,7% 20 %
Vychozi charakteristiky onemocnéni
Median vychozi hodnoty 4,35 4,42

HIV-1 RNA (rozmezi)
log;o kopii/ml v plazmé

(1,69-6,63)

(1,69-6,10)

Procento jedinct s virovou 25,6 25,6
nalozi >100 000 kopii/ml N
Median vychoziho poc¢tu bunck 2270 215,0
CD4+ (rozmezi), buitky/mm’ (2,001 57102 (1,0-1 497,0)
Procento jedinct s poctem 44 4 44,9
bunék CD4+ <200 bunék/mm’ .
Skore vychozi genotypové
citlivosti®
0 1% <1 %
1 14 % 15 %
2 | 81 % 83 %
3 , 3% 2%

Skore genotypové citligost je vipocitano souctem hodnot citlivosti na 1€k (1 = citlivy; 0 = snizena citlivost) vSech 1€ko

zékladniho 1é¢ebnéhh réimu

36




Tabulka 5: Virologické vysledky randomizované 1écby ze studie GS-US-183-0145 ve 48. tydnu
a 96. Tydnu (snapshot analyza)*

Tyden 48 Tyden 96
Elvitegravir Raltegravir Elvitegravir Raltegravir
+ zakladni + zakladni + zakladni + zakladni
lé¢ebny rezim | 1écebny reZim | lécebny reZim | lécebny reZim
n =351 n =351 n =351 n =351
Virologicka tuspéSnost 60 % 58 % 52 % 53 %

HIV-1 RNA <50 kopii/ml

Rozdil mezi 1é¢bami

2,2 % (95 % CI =-5,0 %, 9,3 %)

-0,5 % (95 % CI=-7,9 %, 6,8 %) 4

Virologické selhani”

33 %

32%

36 %

31 %

Zadné virologické udaje
v obdobi 48. tydne nebo
96. tydne

7%

11 %

12 %

16 %

Studijni 1écba prerusena
kvuli nezadoucim
uéinkdm nebo umrti®

2%

5%

3%

Studijni 1é¢ba prerusena
z jinych divodi

a posledni dostupny udaj
o koncentraci

HIV-1 RNA

<50 kopii/ml’

4%

5%

& % +

9%

Udaje z tohoto obdobi
chybi, ale jedinec nadale
na studijni 1é¢bé

1 %

1 %

1 %

1%

a Obdobi 48. tydne je doba od 309. do 364. dne (v¢etné), ebdoti 9. tydne je doba od 645. do 700. dne (véetne)

b Zahrnuje jedince, ktefi vykazovali v obdobi 48. tydne febCyw Codobi 96. tydne > 50 kopii/ml, jedince, ktefi pfedcasné
prerusili lécbu kviili nedostatecné tiCinnosti ¢i ztrate ticinigsti, jedince, ktefi meli virovou naloz > 50 kopii/ml v dobé
zmény zéakladniho 1é¢ebného rezimu, jedince, neef| prerusilylécbu z jinych divodi nez kviili nezddoucim ucinkim, umrti
nebo nedostate¢né ti¢innosti ¢i ztraté G¢innostia v dobe preruseni vykazovali virovou naloz > 50 kopii/ml.

¢ Zahrnuje pacienty, ktefi prerusili 1é¢bu kvil' n€z@doucim ucinkiim ¢&i tmrti ve kterémkoli okamziku od 1. dne pies celé

obdobi, pokud disledkem byly chybéjici viromagické udaje o 1é€bé v prubéhu uréeného obdobi.

d Zahrnuje jedince, ktefi prerusili 1é¢bn z jiax ch divodi nez kvili nezadoucim u¢inkiim, umrti nebo nedostateéné ucinnosti
¢i ztrateé ucinnosti, napiiklad z davhdy Gdvolani souhlasu, pfi ztraté moznosti sledovani atd.

Elvitegravir byl v dosazepiisoncentrace HIV-1 RNA < 50 kopii/ml srovnatelny s raltegravirem.

Mezi jedinci se skors geivotypové citlivosti < 1 mélo ve 48. tydnu koncentraci HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml 76 S65edinct ve skuping s elvitegravirem a 69 % jedinct ve skupiné s raltegravirem.
U jedincu se skora,genotypoveé citlivosti > 1 mélo ve 48. tydnu koncentraci HIV-1 RNA <50 kopii/ml

57 % jedinciive skupiné s elvitegravirem a 56 % jedinct ve skupin€ s raltegravirem.

Ve sinGin(S-U5-183-0145 v 96. tydnu pramérné vzrostl pocet bunék CD4+ ve srovnani s vychozi
Hodmotéy 0 205 bundk/mm’ u pacientii 1é¢enych elvitegravirem a o 198 bunék/mm’ u pacientt

nzivaiizich raltegravir.

ve studii GS-US-183-0145 prokazala analyza podskupin podle soucasné podavaného inhibitoru
proteazy podobnou miru virologické uspésnosti 1écby pro elvitegravir a raltegravir v ramci kazdé
podskupiny inhibitoru proteazy ve 48. a 96. tydnu (HIV-1 RNA< 50 kopii/ml) (tabulka 6).
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Tabulka 6: Virologicka uspésnost 1é¢by podle soucasné podavaného inhibitoru proteazy ve studii
GS-US-183-0145 ve 48. a 96. Tydnu (snapshot analyza)

Elvitegravir ve srovnani
s raltegravirem
HIV-1 RNA Elvitegravir Raltegravir Rozdil v procentech
< 50 kopii/ml, n/N (%) (N =351 (N =351 (95 % CI)*
Virologicka uspésnost
v 48. tydnu
Darunavir/ritonavir 126/202 (62,4 %) 122/207 (58,9 %) | 3,4 % (-6,0 % az 12,9 %)
Lopinavir/ritonavir 39/68 (57,4 %) 37/68 (54,4 %) 2,9 % (-13,7 % az 19,6 %)+~
Atazanavir/ritonavir 34/61 (55,7 %) 28/51 (54,9 %) 0,8 % (-17,7 % az 19,3 %) ( —]
Fosamprenavir/ritonavir | 8/14 (57,1 %) 10/18 (55,6 %) 1,6 % (-33,0 % az 36,2 96
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50,0 %) 5/7 (71,4 %) -21,4 % (-73,6 % al: 30.7 %)
Virologicka tspésnost
v 96. tydnu ~ \
Darunavir/ritonavir 105/202 (52,0 %) 112/207 (54,1 %) | -2,1 % (L1586 % az 7,5 %)
Lopinavir/ritonavir 36/68 (52,9 %) 37/68 (54,4 %) -1,5 Y% AL8R Y% az 15,3 %)
Atazanavir/ritonavir 33/61 (54,1 %) 23/51 (45,1 %) 9,0.269.51% az 27,5 %)
Fosemprenavir/ritonavir | 7/14 (50,0 %) 11/18 (61,1 %) 2104 To (%25,7 % az 23,4 %)
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50,0 %) 3/7 (42,9 %) L1 % (-47,1 % az 61,4 %)

a  Rozdil v pomérech a jejich 95 % intervalech spolehlivosti mezi randomizovanyi 1é¢ebnymi skupinami se zaklada na
normalni aproximaci.

Ackoli byla tato analyza omezena malym poétem Zen ve stud'i 48-US-183-0145, ukazala analyza
podskupin podle pohlavi, Ze mira virologické Gspé$nosti I1£Chy &zen ve 48. a 96. tydnu (HIV-1 RNA
< 50 kopii/ml) byla po¢tem nizsi ve skupin€ 1éCené elvitegravirem nez ve skuping [éCené
raltegravirem. Mira uspésnosti 1écby ve 48. tydnu byi1 47,5 % (28/59) pro elvitegravir a 62,7 %
(42/67) pro raltegravir (rozdil: -12,3 % [95% GI; 20, 26 az 5,5 %]) u zen a 62,3 % (182/292) pro
elvitegravir a 56,3 % (160/284) pro raltegravir (rozail: 5,3 % [95% CI: -2,5 % az 13,2 %]) u muzu.
Mira virologické Gispésnosti 1€€by v 96. t5dna byla 19,0 % (23/59) pro elvitegravir a 52,2 % (35/67)
pro raltegravir (rozdil: -8,4 % [95% CI.26,".% az 9,2 %]) u zen a 55,1 % (161/292) pro elvitegravir a
53,2 % (151/284) pro raltegravir (rozdi /1,1 % [95% CI: -6,5 % az 9,6 %]) u muzu.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivéfprifiravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s elvitegravirem u jedné newa Wce podskupin pediatrické populace v 1€cbé infekce HIV-1 (informace
o pouziti u déti viz hod,4.2).

5.2 Farmakokinutinkeé vlastnosti

Absorpce
Po perordiniimrodani elvitegraviru posileného ritonavirem s jidlem pacientim infikovanym HIV-1

byly pézarvvany maximalni plazmatické koncentrace elvitegraviru za 4 hodiny po podani davky.
Prudiiérng hodnoty Cax, AUCqy @ Cyougn (prumér £ SD) v ustaleném stavu po podani vice davek
elyitegraviru s inhibitorem proteazy posilenym ritonavirem (150 mg elvitegraviru s darunavirem nebo
fostmprenavirem; 85 mg elvitegraviru s atazanavirem nebo lopinavirem) jedinciim infikovanym
ni1V-1 byly 1,4 + 0,39 pg/ml, 18 + 6,8 pgeh/ml a 0,38 = 0,22 pg/ml pro elvitegravir. Absolutni
peroralni biologicka dostupnost nebyla stanovena.

V porovnani s podavanim nalacno vedlo podani posileného elvitegraviru ve fixni kombinaci davek
150 mg elvitegraviru/150 mg kobicistatu/200 mg emtricitabinu/245 mg tenofovir-disoproxylu spolu

s lehkym jidlem (ptiblizné 373 kcal, 20 % tuk{) nebo s tuénym jidlem (ptiblizné 800 kcal, 50 % tuki)
ke zvySenym expozicim elvitegraviru. Hodnoty C,,.x a AUC,, elvitegraviru se pii podani s lehkym
jidlem zvysily 0 22 % a 36 % a pii podani s tu¢nym jidlem o 56 % a 91 %.

38




Distribuce

Elvitegravir se z 98-99 % vaze na proteiny lidské plazmy a tato vazba je nezavisla na jeho koncentraci
v rozmezi od 1,0 ng/ml do 1,6 pg/ml. Primérny pomér koncentraci v plazmé ke koncentracim v krvi
byl 1,37.

Biotransformace
Elvitegravir prochazi oxida¢nim metabolismem zprostiedkovanym enzymem CYP3A (hlavni cesta)
a glukuronidaci zprosttedkovanou enzymy UGT1A1/3 (vedlejsi cesta).

Ritonavir inhibuje enzym CYP3A, ¢imz zpasobuje podstatné zvyseni plazmatické koncentrace
elvitegraviru. Podani ritonaviru jednou denn¢ (20-200 mg) vede ke zvysSené expozici elvitegraviru pg
opakovaném podavani jednou denné, pricemz expozice elvitegraviru dosahuje maximalnich hodnct ast
pti davce 100 mg ritonaviru. Dal§i zvySeni davky ritonaviru nevede k dal$imu zvySeni expozice
elvitegraviru. Pfipravek Vitekta je indikovan pro pouziti pouze pfi soucasném podavani s ritghavirem
jako posilovaci latkou.

Primérné expozice v ustaleném stavu (AUC,,,) neposileného elvitegraviru je o ~ 20 “s#7s1 po
mnohonasobném davkovani oproti jednorazové davce, coz naznacuje mirnou auteinduiei jeho
metabolismu. Po posileni ritonavirem (100 mg) je pozorovana Cista inhibice me ab¢lismu elvitegraviru
s vyznamné zvySenymi systémovymi expozicemi (20 nasobn¢ vyssi AUC),~/y2oKOusninimalni
koncentraci a delsim medidnem poloc¢asu eliminace (9,5 oproti 3,5 hodiny).

Po peroralnim podani jedné davky ['*Clelvitegraviru posileného ritonawirem byl elvitegravir hlavni
slozkou v plazmé¢, predstavujici ptiblizné 94 % a 61 % cirkulujicfraawaktivity za 32 a 48 hodin.
Metabolity produkované aromatickou a alifatickou hydroxylatisiebv glukuronidaci jsou pritomny ve
velmi nizkych koncentracich a nepfispivaji k celkové antiyimovasaktivité elvitegraviru.

Eliminace

Po peroralnim podani ['*C]elvitegraviru posilencho ri omavirem se 94,8 % davky vylougilo stolici, coz
je v souladu s hepatobilidrni eliminaci elvitegravizung,7 % podané davky se vyloucilo moci ve formé
metabolitli. Median terminalniho polocasu efvitegrayiru posilen¢ho ritonavirem v plazmé je pfiblizné
8,7 az 13,7 hodiny.

Linearita/nelinearita
Plazmatické expozice elvitegravimy n¢joou linearni a jsou nizsi nez imérné davce, pravdépodobné
kvili rozpustnosti omezené alsorper.

Starsi pacienti
Farmakokinetika eivifeghaviiu nebyla u starSich osob (nad 65 let) dosud plné vyhodnocena.

Pohlavi
U posilenénoielvitegraviru nebyl zjistén zadny klinicky dulezity farmakokineticky rozdil z davodu
pohlavi.

E_:J'.I'Lh_’
U hosileného elvitegraviru nebyl zjistén zadny klinicky dulezity farmakokineticky rozdil z davodu
etnickeho ptvodu.

Pediatricka populace
Farmakokinetika elvitegraviru nebyla u pediatrickych pacientti dosud vyhodnocena.

Poruchy funkce ledvin

Byla provedena farmakokineticka studie posileného elvitegraviru u jedinct neinfikovanych HIV-1 se
zavaznou poruchou funkce ledvin (odhadovana clearance kreatininu niz§i nez 30 ml/min). Nebyly
pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice elvitegraviru mezi jedinci se zdvaznou
poruchou funkce ledvin a zdravymi jedinci. U pacientii s poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava
davkovani ptipravku Vitekta.
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Poruchy funkce jater

Elvitegravir je primarné metabolizovan a eliminovan jatry. Byla provedena farmakokineticka studie
posileného elvitegraviru u jedinct neinfikovanych HIV-1 se stiedné zavaznou poruchou funkce jater
(tfida B podle Child-Pugha). Nebyly pozorovany klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice
elvitegraviru mezi jedinci se sttedné zdvaznou poruchou funkce jater a zdravymi jedinci. U pacientli

s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani ptipravku Vitekta.
Vliv zavazné poruchy funkce jater (tfida C podle Child-Pugha) na farmakokinetiku elvitegraviru nebyl
studovan.

Pacienti se soubéznou infekci virem hepatitidy B a/nebo C
Omezené udaje z farmakokinetické analyzy pro tuto populaci (n = 56) naznacuji, ze soub&zna infelice
virem hepatitidy B nebo C nema klinicky vyznamny vliv na expozici posilenému elvitegraviru.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe¢noftigpxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, repreduk ¢t a vyvojové
toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Maximalni davky elvitegravirytestované ve
studiich vyvojové toxicity u potkant a kralikti odpovidaly ptiblizné 29 nasabk:t 20.2/nasobku
terapeutické expozice u clovéka.

Elvitegravir vykazoval negativni vysledky v bakteridlnim testu ke starigveni mutagenniho potencialu
in vitro (Amesuv test) a negativni vysledky v testu mikrojader u { otkantl in vivo pti davkach do

2 000 mg/kg. V testu chromozomalnich aberaci in vitro vykazoyil Slvitegravir negativni vysledky pfi
metabolické aktivaci; bez aktivace vSak byla odpoveéd’ nejasdncznicna.

Dlouhodobé studie kancerogenniho potencidlu poperalnim podani s elvitegravirem neodhalily
zadny kancerogenni potencial pro mysi a potkany:

Léciva latka elvitegravir pietrvava v zivetnith prostizdi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych l&tek

Jadro tablety
Sodna sil kroskarificlos

Hyprolosa

Monohydrat lakivsy
Magnesiur-§fearat
Mikrokrygtaticka celulosa
Natifumslauryl-sulfat

Po.ah

Fiiaty lak indigokarminu (E132)

wiakrogol 3350 (E1521)

Polyvinylalkohol (¢aste¢né hydrolyzovany) (E1203)
Mastek (ES53B)

Oxid titani¢ity (E171)

Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s détskym bezpecnostnim uzavérem obsahujici
30 potahovanych tablet.

Velikost baleni: 1 lahvicka obsahuje 30 potahovanych tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu symistisiini
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/13/883/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13=listopadu 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobnéiiifaimace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agerttumzpro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE QDgQVEpNY/VYROBC' CPPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VWiDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY. APOZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO/CMEZENI S OHLEDEM NA

B]VE,ZPEéNE A UCISNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKZ
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeti odpovédnych za propousténi Sarzi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: souhrn uda‘u
o pfipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpavu o bezpecnosti
pro tento 1é¢ivy pripravek do 6 mésict od jeho registrace. Drzitel razhednuti o registraci dale
predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti pro terty lecivy ptipravek v souladu
s pozadavky uvedenymi v seznamu referencnich dat Unie (sefnzm £URD) stanoveném v €l.
107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvetejnéném na evropsi€insvebovém portalu pro 1é¢ivé
pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHI'SBEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci vgidutecii pozadované Cinnosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvale@ién! RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych al#tualizacich RMP.

Aktualizovany RMP.(e tigbayiedlozit:

o na zadost Fvigpuké agentury pro 1é€ivé pripravky,

o pii kazdé zmére€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou'vést K wyznamnym zméndm pomeru piinosi a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyZnatatho milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Poldad se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RNIP_Je mozné je predlozit soucasne.
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OZNACENI NA LAHVI A KRABICCE

UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Vitekta 85 mg potahované tablety
Elvitegravirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

]

Jedna potahovana tableta obsahuje elvitegravirum 85 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu, viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet.
30 tablet.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAN{

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informéci.

Peroralni podani.

MIMO DOHLED/A'DUSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZOVNIXI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo aghled a dosah déti.

v

7.  DABRRUZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

'8.\, POUZITELNOST

LCAP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/13/883/001

13. CISLO SARZE

(@3
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€katsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[ 16.  INFORMACE V BRAILLOVEE{SMU

Vitekta 85 mg [pouze na vnéjsim.oveh |
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OZNACENI NA LAHVI A KRABICCE

UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Vitekta 150 mg potahované tablety
Elvitegravirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

]

Jedna potahovana tableta obsahuje elvitegravirum 150 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu, viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 potahovanych tablet.
30 tablet.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAN{

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informéci.

Peroralni podani.

MIMO DOHLED/A'DUSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZOVNIXI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo aghled a dosah déti.

v

7.  DABRRUZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

'8.\, POUZITELNOST

LCAP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/13/883/002

13. CISLO SARZE

(@3
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€katsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[ 16.  INFORMACE V BRAILLOVEE{SMU

Vitekta 150 mg [pouze na vn&jSim ova'u]
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Vitekta 85 mg potahované tablety
Elvitegravirum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani.To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl Ly ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékafinelo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich G¢inku, ktré agjsvu uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Vitekta a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Vitelta Uivat
Jak se ptipravek Vitekta uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vitekta uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN e

1. Co je pripravek Vitekta a k cemu se pouXivi
Ptipravek Vitekta obsahuje 1écivou latku=alvitegravir.

Pripravek Vitekta je 1é¢bou infekea,virem lidské imunodeficience (HIV) u dospélych ve veéku 18 let
a starSich.

Pripravek Vitekta musi 555¢ vitdy uZivan s uréitymi jinymi léky na lécbu HIV. Viz bod 3, Jak se
pripravek Vitekta uzivé

Virus HIV produkije ¢azym nazyvany HIV integraza. Tento enzym pomaha viru pii jeho mnozeni
v bunkach Vasehutéla. Pripravek Vitekta zastavuje ¢innost tohoto enzymu a snizuje mnozstvi
viru HIV ve Vasem 2le. Tim se zlepsi VA4S imunitni systém a snizi riziko vzniku onemocnéni
souvisejidicisinfekci virem HIV.

Teto piipravek neléci infekci HIV. 1 pfi uzivani ptipravku Vitekta se mohou dale vyvijet infekce
nebn iind onemocnéni souvisejici s infekei HIV.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Vitekta uzivat

Neuzivejte pripravek Vitekta

o jestliZe jste alergicky(a) na elvitegravir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6 této pribalové informace).
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o jestliZe uzivate jeden z téchto léki:
- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, pouzivané k 1é¢b¢ epilepse a k prevenci
epileptickych zachvati
- rifampicin, pouzivany k prevenci a 1é¢bé tuberkuldzy a jinych infekci
- tirezalku teCkovanou (Hypericum perforatum), rostlinny piipravek pouzivany proti
depresi a uzkosti nebo piipravky které ji obsahuji

- Plati-li pro Vas kterykoli z vy$e uvedenych bodi, neuzivejte pfipravek Vitekta a ihned
informujte svého 1ékare.

Upozornéni a opatieni

Vase 1écba ptipravkem Vitekta ma byt zahajena pouze l€kafem, ktery ma zkusenosti s [1écbou infekc:
HIV.

I kdyz uzivate tento 1éCivy ptipravek, stale miZete Sirit HIV, ackoli riziko je G¢innou
antiretrovirovou 1écbou snizeno. Porad’te se s 1ékafem o opatfenich potiebnych k ¢abA«0ni pfenosu
infekce na dalsi osoby. Tento piipravek neléci infekci HIV. I pfi uzivani pripravka Vitékta se mohou
dale vyvijet infekce nebo jina onemocnéni souvisejici s infekci HIV.

Pied uzitim pripravku Vitekta se porad’te se svym lékai'em:

. Jestlize mate problémy s jatry nebo prodélal(a)-li jste v minulosti jaterni onemocnéni,
v€etné hepatitidy. U pacientl s jaternim onemocnénim veiine ehronické hepatitidy B nebo C,
kteti jsou 1éCeni antiretrovirotiky, je vyssi riziko vyskyfusezkych a potencialné smrtelnych
jaternich komplikaci. Jestlize trpite infekci hepatitidy™3,%7as 1ékar pecliveé zvazi nejlepsi 1é¢bu

pro Vis.

-> Plati-li pro Vas kterykoli z vy$e uvedenych hodi1.porad’te se se svym lékaiem, nez zaénete
uzivat pripravek Vitekta.

Béhem uzivani pripravku Vitekta

Sledujte nasledujici znamky:

o jakékoli znamky infekte 1'ebo zanétu
. problémy s kostm.

> Jestlize zaznziiwnite kterykoli z téchto piiznaki, sdélte to ihned svému lékari. Vice informaci
naleznete v bodé 4 této pribalové informace.

Déti a doi:prveiici

o Tanto léCivy pripravek nedavejte détem a dospivajicim mladsim 18 let. Pouziti piipravku
Vitekta u déti a dospivajicich nebylo dosud zkoumano.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Vitekta

Informujte svého lékai‘e nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uZivate, planujete uZivat nebo které
jste v nedavné dobé uzival(a), v¢etn€ 1€kl a rostlinnych ptipravki, které jsou k dispozici bez
lékarského piedpisu. Pripravek Vitekta a jiné 1€Civé pripravky na sebe mohou vzajemné piisobit, to
muze ovlivnit mnozstvi ptipravku Vitekta nebo jinych ptipravki ve Vasi krvi. To mtzZe zpisobit, ze
1é¢ivé ptipravky prestanou spravné piisobit nebo ze se zhorsi n€které nezadouci tcinky.
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LéKy, které nesmi byt nikdy uZivany spolecné s pripravkem Vitekta:

. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, pouzivané k 1é¢b¢ epilepse a k prevenci epileptickych
zachvatt

o rifampicin, pouzivany k prevenci a 1écbé¢ tuberkuldzy a jinych infekci

o trezalka teCkovana (Hypericum perforatum), rostlinny piipravek pouzivany proti depresi a

uzkosti nebo ptipravky které ji obsahuji

Dalsi 1éky pouzivané k 1é¢bé HIV infekce:

Nem¢l(a) byste uzivat pripravek Vitekta s jinymi 1éky, které obsahuyji:
. kobicistat

o elvitegravir

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate:

. efavirenz
. nevirapin
. didanosin (viz také bod 3 této pribalové informace)

- Informujte svého 1ékaie, jestlize uzivate kterykoli z téchto 1éku proti HIV.

Dalsi typy 1éku:

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate:

o rifabutin, pouzivany k 1é¢b¢ bakterialnich infekci, véetné tuberkulizy

o warfarin, pouzivany k fedéni krve

o antikoncep¢ni pilulky, pouzivané k zabranéni t€hotenstvi

o bosentan, pouzivany k 1é¢b¢ plicni arterialni hypertenze

. antacida, pouzivana k 1écbé paleni Zahy nebo refluxai Waoroby jicnu, jako je napiiklad

hydroxid hlinity nebo hofecnaty nebo uhli¢itan vaenaty (viz také bod 3 této piibalové
informace)
o multivitaminy, pouzivané pro doplnéni V'asi si-avy (viz také bod 3 této piibalové informace).
- Plati-li pro Vas kterykoli z vySe uvedenych Badiy, iaformujte svého 1ékare.

- Informujte svého lékare, jestliZze uZivitcieterykoli z téchto 1€k nebo jakykoli jiny 1ék.
Neukoncujte 1€cbu bez konzultace s gvyni Iékarem.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym I¢katrem nigbo ickarnikem diive, nez zac¢nete uzivat jakykoli 1€k.

o V prubé¢hu &y piipiavkem Vitekta nesmite otéhotnét.
o V pribéhu Jésby piipravkem Vitekta pouZzivejte u¢innou antikoncepci.
o Thned info:my jte svého 1ékai‘e, pokud otéhotnite. Pokud jste t€hotna, nesmite ptipravek

Vitektéyuzivay, pokud Vy a Vas 1€kat nerozhodnete, Ze je to nezbytné nutné. Porad’te se se svym
1ékardm o moznych piinosech a rizicich terapie pripravkem Vitekta pro Vas a pro Vase dit¢.

Vepzipdhu 1é¢by piipravkem Vitekta nekojte: Neni znamo, zda mize 1éciva latka obsazena v tomto
piipravku prechazet do mateiského mléka. Jste-li zena infikovana HIV, doporucuje se nekojit, aby
pedoslo k prenosu viru matefskym mlékem na kojence.

Piipravek Vitekta obsahuje laktosu

Informujte svého l1ékai‘e, pokud nesnasite laktosu nebo jiné cukry. Piipravek Vitekta obsahuje

monohydrat laktosy. Jestlize nesnasite laktosu nebo bylo-li Vam feceno, ze nesnésite jiné cukry,
informujte svého lékare pred tim, nez zacnete uzivat tento pripravek.
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3. Jak se pripravek Vitekta uZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt sveho 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem. Tim zajistite plnou u€innost ptipravku a omezite riziko vzniku
odolnosti (rezistence) k 1é€bé. Neménte davkovani, pokud tak nenafidi 1ékafr.

Piipravek Vitekta musite vZdy uZzivat s nékterou z nasledujicich kombinaci l1éki:

atazanavir a ritonavir
darunavir a ritonavir
fosamprenavir a ritonavir
lopinavir/ritonavir

Davka 85 mg se doporucuje:
pokud uzivate ptipravek Vitekta s:
. atazanavirem a ritonavirem,
o lopinavirem/ritonavirem.

U téchto kombinaci je divka jedna 85 mg tableta kazdy den, s jidlem. Tablctu rckousejte, nedrt'te
ani ned¢lte. Uzivejte 85 mg tabletu ve stejnou dobu jako atazanavir a ritonazi# nisbeve stejnou dobu
jako prvni davku lopinaviru/ritonaviru.

Davka 150 mg se doporucuje:
pokud uzivate piipravek Vitekta s:

. darunavirem a ritonavirem,

. fosamprenavirem a ritonavirem.

U téchto kombinaci je davka jedna 150 mg table{a kazdy den, s jidlem. Tabletu nekousejte,
nedrt'te ani ned€lte. Uzivejte 150 mg tabletu ve stejno¥dobu jako prvni davku darunaviru nebo
fosamprenaviru a ritonaviru. Viz pfibalova informace pro piipravek Vitekta 150 mg tablety.

Jestlize také uzivate dalsi 1éky:

Jestlize také uzivate didanosin, uZiitc jej alespon 1 hodinu pred nebo alespon 2 hodiny po uziti
ptipravku Vitekta.

~vr_ 1

Jestlize také uzivate antaciluin, jako je napiiklad hydroxid hlinity/hofe¢naty nebo uhlicitan
vapenaty nebo multivitansrsvy doplnék, uzijte je alespont 4 hodiny pied nebo alespoil 4 hodiny po
uziti ptipravku Vitek a.

Jestlize jste nzil(a):vice pripravku Vitekta, neZ jste mél(a)

Jestlize nzhoal.? pozijete vetsi nez doporucenou davku pripravku Vitekta, mize se zvysit riziko
meznéich'izadoucich ucinkl tohoto 1¢ku (viz bod 4 této ptibalové informace).

Vyntedejte ihned svého Iékare nebo nejblizsi 1ékarskou pohotovost pro radu. Vezméte s sebou
‘abvicku s tabletami, abyste mohl(a) snadno popsat, co jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Vitekta
Je dilezité, abyste nevynechal(a) zadnou davku piipravku Vitekta.
Jestlize jste vynechal(a) davku ptipravku Vitekta:

o a vzpomenete si do 18 hodin od doby, kdy piipravek Vitekta obvykle uzivate, vezméte si
tabletu co nejdiive. Tabletu uzijte vzdy s jidlem. Dalsi davku uzijte v obvyklou dobu.
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o a vzpomenete si aZ za 18 hodin nebo vice od doby, kdy pfipravek Vitekta obvykle uzivate,
vynechanou davku neberte. Vyckejte a uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu s jidlem.

Zvracite-li za méné nez 1 hodinu po uziti pripravku Vitekta, uzijte s jidlem dalsi tabletu.
Neprestavejte uzivat piripravek Vitekta

Neprestavejte uzivat pripravek Vitekta, aniz byste informoval(a) svého lékare. Ukonceni 1¢cby
piipravkem Vitekta miiZze nepfiznivé ovlivnit odpovéd na budouci 1é¢bu. Jestlize 1é¢bu piripravkem
Vitekta z n¢jakého divodu ukonéite, porad’te se se svym lékafem diive, nez zanete znovu uzivat
tablety ptipravku Vitekta.

JestliZe Vam zasoba pripravku Vitekta za¢ne dochazet, obstarejte si vas dal$i pfipravek od swého
l1ékate nebo lékarnika. Je to velmi dalezité, nebot’ mnozstvi viru se miize pfi preruSeni uzivani

vvvvvv

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1{kaiy nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Béhem 1é¢by HIV mize dojit ke zvyseni télesné hmotnosti a zvySeni hiadin lipida (tukd) a glukdzy
v krvi. To je ¢astecné spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a Zivoti¥im stylem a v ptipad¢ lipida
v krvi nékdy se samotnou lécbou HIV. V4§ Iékat bude provadet /vysetieni, aby tyto zmény zjistil.

Podobné¢ jako vSechny 1éky mlize mit i tento pifiprayek nesadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pfi 1écbe infekce HIV nenitii dy mozné zjistit, zda jsou nékteré nezddouci
ucinky zpusobeny piipravkem Vitekta, jinym lécizym pXipravkem, ktery uzivate, nebo samotnou
infekci HIV.

Casté nezadouci Gdinky

(mohou postihnout 1az 10 ze 100 lécen ¢/t pacientit)
bolest biicha

zvraceni

vyrazky

bolest hlavy

prijem

pocit nevolnot|i (nausea)

unava

Méné Casté npzadouci Gcinky
(mohou pestinriout az 1 ze 100 lecenych pacientit)

o sevvirazedné myslenky a pokusy o sebevrazdu (u pacientd, ktefi méli dfive depresi nebo
duSevni problémy)

. deprese,

) potize se spankem (nespavost)

[

problémy s tradvenim vedouci k nevolnosti po jidle (dyspepsie)
pocit nadymani

vétry (flatulence)

zavraté

brnéni

ospalost

neobvyklé vnimani chuti

- JestliZe si myslite, Ze se u Vas vyskytly kterékoli z téchto priznaki, informujte svého 1ékare.
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Jiné ucinky, které se mohou vyskytnout béhem lécby HIV
Frekvence nasledujicich nezadoucich ucinkii neni znama (frekvenci z dostupnych udajit nelze urcit):

. Jakékoliv znamky zanétu nebo infekce. Pokud mate pokroc¢ilou HIV infekci (AIDS) a mate
infekei, mohou se u Vas po zahajeni 1éCby piipravkem Vitekta objevit piiznaky infekce a zdnétu
nebo zhorSeni piiznakil uz pritomné infekce. Tyto piiznaky mohou naznacovat, ze Vas posileny
imunitni systém bojuje s infekci. Sledujte zndmky zanétu nebo infekce brzy po zahajeni lécby
piipravkem Vitekta. Pokud zaznamenate jakékoli pfiznaky zanétu nebo infekce, informujte
ihned svého lékare. Jakmile zaCnete uzivat 1é¢ivé pripravky k 16€bé HIV infekce, mohou se
u Vas kromée oportunnich infekci vyskytnout autoimunitni onemocnéni (stavy, které se
vyskytuji, kdyz imunitni systém napada zdravé tkan¢). Autoimunitni onemocnéni se mohou
objevit mnoho mésici po zahajeni 1é¢by. Pokud zaznamenate piiznaky infekce nebo jiné
ptiznaky jako jsou svalova slabost, slabost zacinajici v rukach a chodidlech a postupujici
smérem k télesnému trupu, buseni srdce, tfes nebo hyperaktivita, prosim, informpujte ihiiec
svého 1ékare a pozadejte o nezbytnou 1é¢bu.

o Problémy s kostmi. U nékterych pacientli uzivajicich kombinovanou antiretr¢vigaini 1écbu se
mize vyvinout onemocnéni nazyvané osteonekroza (odumirani kostni tkan® nésicdkem ztraty
krevniho zasobeni kosti). Délka kombinované antiretroviralni 1é¢by, uziviani jsartikosteroida,
konzumace alkoholu, zdvazna imunosuprese, vys$si index télesné hmdnostt mshou byt kromé
jiného nékteré z mnoha rizikovych faktorii pro rozvoj tohoto onemrcndnd. Znamkami
osteonekrozy jsou:

- ztuhlost kloubti

- bolest kloubi (zvlasté v kycli, koleni a rameni)

- potize pfi pohybu

Pokud zaznamenate jakykoli z téchto priznakd, infeimu;<¢ svého lékare.

Hlaseni nezadoucich ucinki

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezédeucich/acinki, sdélte to svému léka¥i nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v pripadé jaisvchkoli neZadoucich ucinku, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci.Ne¢zadouchucinky muZzete hlasit také pfimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich { ciiikd uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich
ucinkti mazete ptispét k ziskani vic ifif¢rmaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak piipravek Vitekt ucacvavat

Uchovavejte tento pfipravek raimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tentespiipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti s¢ vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlaStni podminky uchovavani

Neryhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ék&rnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit zivotni
piostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Vitekta obsahuje

o Lécivou latkou je elvitegravirum. Jedna potahovana tableta obsahuje elvitegravirum 85 mg.
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DalSimi sloZkami jsou

Jadro tablety:
Sodna sil kroskarmelosy, hyprolosa, laktosa (ve formé monohydratu), magnesium-stearat,
mikrokrystalicka celulosa, natrium-lauryl-sulfat.

Potah:
Hlinity lak indigokarminu (E132), makrogol 3350 (E1521), polyvinylalkohol (¢aste¢né
hydrolyzovany) (E1203), mastek (E553B), oxid titanicity (E171), zluty oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Vitekta vypada a co obsahuje toto baleni

Vitekta potahované tablety jsou zelené tablety ve tvaru pétitthelniku, na jedné strané tablety je
vyrazeno ,,GSI* a na druhé stran¢ tablety je vyrazeno ,,85.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: krabicka obsahujici 1 lahvi¢ku s 30 potahovanymi
tabletami.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences International Limited
Cambridge

CB21 6GT

Velka Britanie

Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate v tiisiniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SPRL-BYVEA Gilead Sciences Sweden AB
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences IniCrgiatiana, Ltd Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tem.: + 44 (0) 20 75308820 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3550
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciemesh s.r.0. Gilead Sciences International Ltd
Tel: ¢ 4207222 191 546 Tel: +44 (0) 20 7136 8820
Daxmsrk Malta

Gilgad Sciences Sweden AB Gilead Sciences International Ltd
o + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +44 (0) 20 7136 8820
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 899890-0 Tel: +31(0) 20 718 36 98

Eesti Norge

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Sweden AB

Tel: + 46 (0) 8 5057 1849 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
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EAMGdo
Gilead Sciences EALdc M.EIIE.
TnAi: +30 210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Ireland
Gilead Sciences Ltd
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

sland
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.1.
Tel: + 39 02 439201

Kvmpog
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnAi: + 30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

Roménia
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenija
Gilead Sciences International, id
Tel: +44 (0) 20 7136 882(

Slovenska republikt
Gilead Science; Intertiational Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Suomi/Ein’and
GileagsScC.enices Sweden AB
Puh/Tel: ™ 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
(51lead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom
Gilead Sciences Ltd
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Tato pribalova inforinace bila naposledy revidovina {MM.RRRR}.

Podrobné informaas, Gitomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢i«¢ plipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Vitekta 150 mg potahované tablety
Elvitegravirum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani.To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Milzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zaveéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo Iékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl Ly ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékafinelo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinku, ktré »gjsvu uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Vitekta a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Vitelsta U¥ivat
Jak se ptipravek Vitekta uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vitekta uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN e

1. Co je pripravek Vitekta a k ¢emu se poulXivi
Ptipravek Vitekta obsahuje 1éCivou latku=alvitegravir.

Pripravek Vitekta je 1é¢bou infekea,virem lidské imunodeficience (HIV) u dospélych ve veku 18 let
a starSich.

Pripravek Vitekta musi 555¢ viidy uZivan s uréitymi jinymi léky na 1é¢bu HIV. Viz bod 3, Jak se
pripravek Vitekta uzivé

Virus HIV produkiije ¢azym nazyvany HIV integraza. Tento enzym pomaha viru pii jeho mnoZeni
v bunkach Vasehutéla. Pripravek Vitekta zastavuje ¢innost tohoto enzymu a snizuje mnozstvi
viru HIV ve Vasem 2le. Tim se zlepsi VA$ imunitni systém a snizi riziko vzniku onemocnéni
souvisejidictisiinfekei virem HIV.

Teto pipravek neléci infekci HIV. 1 pfi uzivani pfipravku Vitekta se mohou dale vyvijet infekce
nebn iind onemocnéni souvisejici s infekei HIV.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Vitekta uzivat

Neuzivejte pripravek Vitekta

o jestliZe jste alergicky(a) na elvitegravir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode¢ 6 této pribalové informace).
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o jestliZe uzivate jeden z téchto léki:
- karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, pouzivané k 1é¢b¢ epilepse a k prevenci
epileptickych zachvati
- rifampicin, pouzivany k prevenci a 1é¢bé tuberkuldzy a jinych infekci
- tirezalku teCkovanou (Hypericum perforatum), rostlinny piipravek pouzivany proti
depresi a uzkosti nebo piipravky které ji obsahuji

- Plati-li pro Vas kterykoli z vy$e uvedenych bodi, neuzivejte pfipravek Vitekta a ihned
informujte svého 1ékare.

Upozornéni a opatieni

Vase 1écba ptipravkem Vitekta ma byt zahdjena pouze l€kafem, ktery ma zkusenosti s 1écbou infekc:
HIV.

I kdyz uzivate tento 1éCivy ptipravek, stale miZete Sirit HIV, ackoli riziko je G¢innou
antiretrovirovou lécbou snizeno. Porad’te se s 1ékafem o opatfenich potiebnych k ¢abA0ni pfenosu
infekce na dalsi osoby. Tento piipravek neléci infekci HIV. I pti uzivani pripravka Vitékta se mohou
dale vyvijet infekce nebo jina onemocnéni souvisejici s infekci HIV.

Pied uzitim pripravku Vitekta se porad’te se svym lékai'em:

. Jestlize mate problémy s jatry nebo prodélal(a)-li jste v minulosti jaterni onemocnéni,
v€etné hepatitidy. U pacientt s jaternim onemocnénim v&iine ehronické hepatitidy B nebo C,
kteti jsou 1éCeni antiretrovirotiky, je vyssi riziko vyskyfusezkych a potencialné smrtelnych
jaternich komplikaci. Jestlize trpite infekci hepatitidy™3,%7as 1ékar pecliveé zvazi nejlepsi 1é¢bu

pro Vis.

-> Plati-li pro Vas kterykoli z vy$e uvedenych hodi1.porad’te se se svym lékaiem, nez zaénete
uzivat pripravek Vitekta.

Béhem uzivani pripravku Vitekta

Sledujte nasledujici znamky:

o jakékoli znamky infekte 1'ebo zanétu
. problémy s kostm.

> Jestlize zaznziiwnite kterykoli z téchto piiznaki, sdélte to ihned svému lékari. Vice informaci
naleznete v bodé 4 této pribalové informace.

Déti a doi:prveiici

o Tanto léCivy pripravek nedavejte détem a dospivajicim mladsim 18 let. Pouziti pfipravku
Vitekta u déti a dospivajicich nebylo dosud zkoumano.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Vitekta

Informujte svého lékai‘e nebo lékarnika o vSech lécich, které uZivate, planujete uZivat nebo které
jste v nedavné dobé uzival(a), v¢etn€ 1€kl a rostlinnych ptipravki, které jsou k dispozici bez
lékarského piedpisu. Pripravek Vitekta a jiné 1€Civé ptripravky na sebe mohou vzajemné ptisobit, to
muze ovlivnit mnozstvi ptipravku Vitekta nebo jinych ptipravki ve Vasi krvi. To mtzZe zpisobit, ze
1é¢ivé ptipravky prestanou spravné piisobit nebo ze se zhorsi n€které nezadouci tcinky.
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LéKy, které nesmi byt nikdy uZivany spolecné s pripravkem Vitekta:

. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, pouzivané k 1é¢b¢ epilepse a k prevenci epileptickych
zachvat

o rifampicin, pouzivany k prevenci a 1écb¢ tuberkuldzy a jinych infekci

o tiezalka teCkovana (Hypericum perforatum), rostlinny piipravek pouzivany proti depresi a

uzkosti nebo ptipravky které ji obsahuji

Dalsi 1éky pouzivané k 1é¢bé HIV infekce:

Nem¢l(a) byste uzivat piipravek Vitekta s jinymi 1éky, které obsahuyji:
. kobicistat

o elvitegravir

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate:

o efavirenz
. nevirapin
. didanosin (viz také bod 3 této pribalové informace)

- Informujte svého 1ékaie, jestlize uzivate kterykoli z téchto 1éku proti HIV.

Dalsi typy 1éku:

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate:

o rifabutin, pouzivany k 1é¢b¢ bakterialnich infekci, véetné tuberkuldizy

o warfarin, pouzivany k fedéni krve

o antikoncep¢ni pilulky, pouzivané k zabranéni t€hotenstvi

o bosentan, pouzivany k 1é¢b¢ plicni arterialni hypertenze

. antacida, pouzivana k 1écbé paleni Zahy nebo refluxai Waoroby jicnu, jako je napiiklad

hydroxid hlinity nebo hofecnaty nebo uhli¢itan vaenarf (viz také bod 3 této piibalové
informace)
o multivitaminy, pouzivané pro doplnéni V'asi si-avy (viz také bod 3 této piibalové informace).
- Plati-li pro Vas kterykoli z vySe uvedenych Badiy, iaformujte svého 1ékare.

- Informujte svého lékare, jestliZze uZivitcieterykoli z téchto 1€k nebo jakykoli jiny 1ék.
Neukoncujte 1€cbu bez konzultace s© gvyni Iékafem.

Téhotenstvi a kojeni

Porad’te se se svym Iékatem riebo 1¢karnikem diive, nez za¢nete uzivat jakykoli 1€k.

o V prubé¢hu &y piipiavkem Vitekta nesmite otéhotnét.
o V pribéhu Jésby piipravkem Vitekta pouZzivejte u¢innou antikoncepci.
o Thned info:my jte svého 1ékai‘e, pokud otéhotnite. Pokud jste t€hotna, nesmite ptipravek

Vitektéuzivay, pokud Vy a Vas 1€kat nerozhodnete, Ze je to nezbytné nutné. Porad’te se se svym
1ékardm o moznych piinosech a rizicich terapie pripravkem Vitekta pro Vas a pro Vase dite.

Vepziudhu 1é¢by piipravkem Vitekta nekojte: Neni znamo, zda mize 1éciva latka obsazena v tomto
piipravku prechazet do matefského mléka. Jste-li zena infikovana HIV, doporucuje se nekojit, aby
pedoslo k prenosu viru matefskym mlékem na kojence.

Piipravek Vitekta obsahuje laktosu

Informujte svého 1ékai‘e, pokud nesnasite laktosu nebo jiné cukry. Piipravek Vitekta obsahuje

monohydrat laktosy. Jestlize nesnasite laktosu nebo bylo-li Vam feceno, ze nesnésite jiné cukry,
informujte svého lékare pred tim, nez zacnete uzivat tento ptipravek.
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3. Jak se pripravek Vitekta uZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt sveého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem. Tim zajistite plnou u€innost pripravku a omezite riziko vzniku
odolnosti (rezistence) k 1é¢bé. Neménte davkovani, pokud tak nenafidi 1ékafr.

Piipravek Vitekta musite vZdy uZzivat s nékterou z nasledujicich kombinaci lék:

atazanavir a ritonavir
darunavir a ritonavir
fosamprenavir a ritonavir
lopinavir/ritonavir

Davka 150 mg se doporucuje:
pokud uzivate ptipravek Vitekta s:

. darunavirem a ritonavirem,

o fosamprenavirem a ritonavirem.

U téchto kombinaci je davka jedna 150 mg tableta kazdy den, s jidlem. Tab etui)ekousejte,
nedrt'te ani ned¢lte. Uzivejte 150 mg tabletu ve stejnou dobu jako prvni dav o7 darwaviru nebo
fosamprenaviru a ritonaviru.

Davka 85 mg se doporucuje:
pokud uzivate ptipravek Vitekta s:
. atazanavirem a ritonavirem,
o lopinavirem/ritonavirem.

U téchto kombinaci je davka jedna 85 mg tablet:{'} azZdy den, s jidlem. Tabletu nekousejte, nedrt'te
ani nedélte. UZivejte 85 mg tabletu ve stejnou debyja 0 atazanavir a ritonavir nebo ve stejnou dobu
jako prvni davku lopinaviru/ritonaviru. Viz pfibaléya informace pro pripravek Vitekta 85 mg tablety.

Jestlize také uzivate dalsi 1éky:

Jestlize také uzivate didanosin, u2iitc jej alespon 1 hodinu pred nebo alespon 2 hodiny po uziti
ptipravku Vitekta.

~vr_ 1

Jestlize také uzivate antacituin, jako je naptiklad hydroxid hlinity/hotec¢naty nebo uhlicitan
vapenaty nebo multivitansirsvy doplnék, uzijte je alespont 4 hodiny pied nebo alespoil 4 hodiny po
uziti ptipravku Vitek a.

Jestlize jste nzil(a):vice pripravku Vitekta, nezZ jste mél(a)

Jestlize nzhoai.? pozijete vEtsi nez doporucenou davku pripravku Vitekta, mize se zvysit riziko
mezn$ch*nszadoucich ucinkd tohoto 1€ku (viz bod 4 této pribalové informace).

cvvr

‘abvicku s tabletami, abyste mohl(a) snadno popsat, co jste uzil(a).
JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Vitekta

Je dilezité, abyste nevynechal(a) zadnou davku ptipravku Vitekta.
Jestlize jste vynechal(a) davku ptipravku Vitekta:

o a vzpomenete si do 18 hodin od doby, kdy piipravek Vitekta obvykle uzivate, vezméte si
tabletu co nejdiive. Tabletu uzijte vzdy s jidlem. Dalsi davku uzijte v obvyklou dobu.
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o a vzpomenete si aZ za 18 hodin nebo vice od doby, kdy pfipravek Vitekta obvykle uZzivate,
vynechanou davku neberte. Vyckejte a uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu s jidlem.

Zvracite-li za méné nez 1 hodinu po uziti pripravku Vitekta, uzijte s jidlem dalsi tabletu.
Neprestavejte uzivat piripravek Vitekta

Neprestavejte uzivat pripravek Vitekta, aniz byste informoval(a) svého lékare. Ukonceni 1¢cby
piipravkem Vitekta miiZze nepfiznivé ovlivnit odpovéd na budouci 1é¢bu. Jestlize 1é¢bu pripravkem
Vitekta z n¢jakého divodu ukonéite, porad’te se se svym lékafem diive, nez zanete znovu uzivat
tablety ptipravku Vitekta.

JestliZze Vam zasoba pripravku Vitekta za¢ne dochazet, obstarejte si vas dal$i pfipravek od swého
1ékate nebo lékarnika. Je to velmi dalezité, nebot’ mnozstvi viru se miiZe pfi preruSeni uzivani

vvvvvv

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1{kaiy nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Béhem 1é¢by HIV mize dojit ke zvyseni télesné hmotnosti a zvySeni hiadin lipida (tukd) a glukdzy
v krvi. To je ¢astecné spojeno se zlepSenim zdravotniho stavu a Zivotiim stylem a v ptipad¢ lipida
v krvi nékdy se samotnou lécbou HIV. V4§ Iékat bude provadet //ysetieni, aby tyto zmény zjistil.

Podobné¢ jako vSechny 1éky mlize mit i tento pfiprayek nesadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pfi 1écbe infekce HIV nenitifi dy mozné zjistit, zda jsou nékteré nezadouci
ucinky zpusobeny piipravkem Vitekta, jinym lécizym pYipravkem, ktery uzivate, nebo samotnou
infekci HIV.

Casté nezadouci idinky

(mohou postihnout 1az 10 ze 100 lécen ¢/t pacientit)
bolest biicha

zvraceni

vyrazky

bolest hlavy

prijem

pocit nevolnot|i (nausea)

unava

Méné ¢asté npzadouci uéinky
(mohou pestinnout az 1 ze 100 lécenych pacientit)

o severazedné myslenky a pokusy o sebevrazdu (u pacientdl, kteti méli diive depresi nebo
duSevni problémy)
. deprese,

o

potize se spankem (nespavost)

problémy s trdvenim vedouci k nevolnosti po jidle (dyspepsie)
pocit nadymani

vétry (flatulence)

zavraté

brnéni

ospalost

neobvyklé vnimani chuti

e 6 o o o o

- JestliZe si myslite, Ze se u Vas vyskytly kterékoli z téchto priznaki, informujte svého 1ékare.
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Jiné ucinky, které se mohou vyskytnout béhem lécby HIV
Frekvence nasledujicich nezadoucich ucinkii neni znama (frekvenci z dostupnych udajit nelze urcit):

. Jakékoliv znamky zanétu nebo infekce. Pokud mate pokroc¢ilou HIV infekci (AIDS) a mate
infekei, mohou se u Vas po zahéjeni 1éCby piipravkem Vitekta objevit pfiznaky infekce a zanétu
nebo zhorSeni piiznaki uz pritomné infekce. Tyto pfiznaky mohou naznacovat, ze Vas posileny
imunitni systém bojuje s infekci. Sledujte znamky zanétu nebo infekce brzy po zahajeni lécby
piipravkem Vitekta. Pokud zaznamenate jakékoli pfiznaky zanétu nebo infekce, informujte
ihned svého lékare. Jakmile zaCnete uzivat 1é¢ivé pripravky k 16€bé HIV infekce, mohou se
u Vas kromée oportunnich infekci vyskytnout autoimunitni onemocnéni (stavy, které se
vyskytuji, kdyz imunitni systém napada zdravé tkan¢). Autoimunitni onemocnéni se mohou
objevit mnoho mésici po zahajeni 1é¢by. Pokud zaznamenate piiznaky infekce nebo jiné
ptiznaky jako jsou svalova slabost, slabost za¢inajici v rukach a chodidlech a postupujici
smérem k télesnému trupu, buseni srdce, tfes nebo hyperaktivita, prosim, informpujte ihiiec
svého 1ékare a pozadejte o nezbytnou 1é¢bu.

o Problémy s kostmi. U nékterych pacientli uzivajicich kombinovanou antiretr¢vigaini 1écbu se
mize vyvinout onemocnéni nazyvané osteonekroza (odumirani kostni tkan® nésicdkem ztraty
krevniho zasobeni kosti). Délka kombinované antiretroviralni 1é¢by, uzivani jsartikosteroida,
konzumace alkoholu, zdvazna imunosuprese, vy$$i index télesné hmdtnostt mehou byt kromé
jiného nékteré z mnoha rizikovych faktori pro rozvoj tohoto onemrendm!. Znamkami
osteonekrozy jsou:

- ztuhlost kloubti

- bolest kloubii (zvlasté v ky¢li, koleni a rameni)

- potize pfi pohybu

Pokud zaznamenate jakykoli z téchto ptiznakd, infeimu;<¢ svého 1ékare.

Hlaseni nezadoucich ucinki

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezédeucich/acinki, sdélte to svému léka¥i nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v pripadé jaisvchkoli neZadoucich ucinku, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci.Ne¢zadouchucinky muZzete hlasit také pfimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich { ciiikd uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich
ucinkti mazete ptispét k ziskani vic ifif¢rmaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Vitekt ucacvavat

Uchovavejte tento pfipravek 1aimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tentespiipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabic¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti s¢ vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlaStni podminky uchovavani

Neryhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékidrnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit zivotni
piostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Vitekta obsahuje

o Lécivou latkou je elvitegravirum. Jedna potahovana tableta obsahuje elvitegravirum 150 mg.
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DalSimi sloZkami jsou

Jadro tablety:
Sodna sil kroskarmelosy, hyprolosa, laktosa (ve formé monohydratu), magnesium-stearat,
mikrokrystalicka celulosa, natrium-lauryl-sulfat.

Potah:
Hlinity lak indigokarminu (E132), makrogol 3350 (E1521), polyvinylalkohol (¢aste¢né
hydrolyzovany) (E1203), mastek (E553B), oxid titanicity (E171), zluty oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Vitekta vypada a co obsahuje toto baleni

Vitekta potahované tablety jsou zelené tablety ve tvaru trojuhelniku, na jedné strané tablety je
vyrazeno ,,GSI* a na druhé strané tablety je vyrazeno ,,150%.

K dispozici jsou nasledujici velikosti baleni: krabicka obsahujici 1 lahvi¢ku s 30 potahovanymi
tabletami.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences International Limited
Cambridge

CB21 6GT

Velka Britanie

Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate @ tiisiniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SPRL-BYVEA Gilead Sciences Sweden AB
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences IniCrgiatiana, Ltd Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tem.: + 44 (0) 20 75308820 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciemesh s.r.0. Gilead Sciences International Ltd
Tel: ¢ 4207222 191 546 Tel: +44 (0) 20 7136 8820
Daxmsrk Malta

Gilgad Sciences Sweden AB Gilead Sciences International Ltd
o + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +44 (0) 20 7136 8820
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 899890-0 Tel: +31(0) 20 718 36 98

Eesti Norge

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Sweden AB

Tel: + 46 (0) 8 5057 1849 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
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EAMGdo
Gilead Sciences EALdc M.EIIE.
TnAi: +30 210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Ireland
Gilead Sciences Ltd
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

sland
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.1.
Tel: + 39 02 439201

Kvmpog
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnAi: +30 210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

Roménia
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenija
Gilead Sciences International, id
Tel: +44 (0) 20 7136 882(

Slovenska republikt
Gilead Science; Intertiational Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Suomi/Ein’and
GileagsScC.enices Sweden AB
Puh/Tel: ™ 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
(51lead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom
Gilead Sciences Ltd
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Tato pribalova inforinace bila naposledy revidovina {MM.RRRR}.

Podrobné informaas, Gitomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢i«¢ plipravky http://www.ema.europa.eu.
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