


vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Lager og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vitekta 85 mg filmovertrukne tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 85 mg elvitegravir.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa: Hver tablet indeholder 6,2 mg lactoseson
monohydrat).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LZAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet (tablet).

Grenne, femkantsformede, filmovertrukne tabletter, der méler 22 1i=d'x 8,7 mm, og som pa den ene
side af tabletten er preeget med "GSI" og tallet "85" pa den andan siile af tabletten.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Vitekta, der administreres samtidigt medfen ztonavir-boosted proteasecheemmer og sammen med andre
antiretrovirale midler, er indiceret til heitandiing af infektion med humant immundefekt virus 1 (hiv-1)
hos voksne, som er inficerede medshiv-vuden kendte mutationer associeret med resistens over for
elvitegravir (se pkt. 4.2 og 5.1)

4.2 Dosering og admiristration

Behandlingen skalpaiegyndes af en laege med erfaring i behandlingen af hiv-infektion.

Dosering
Vitekta skalsadministreres i kombination med en ritonavir-boosted proteasehammer.

Produkizgsiméet for den samtidigt administrerede ritonavir-boosted proteaseha&mmer skal konsulteres.

Den arips falede dosis af Vitekta er én 85 mg tablet eller én 150 mg tablet taget oralt én gang dagligt
sexmen med mad. Dosisvalget af Vitekta afhanger af den samtidigt administrerede proteasecheemmer
(e tabel 1 og punkt 4.4 og 4.5). Der henvises til produktresuméet for Vitekta 150 mg tabletter for
oplysninger om anvendelse af 150 mg tabletten.

Vitekta ber administreres én gang dagligt som felger:

- Enten p& samme tidspunkt som en ritonavir-boosted proteasecheemmer indgivet én gang dagligt

- Eller samtidigt med den ferste dosis af en ritonavir-boosted proteasehaemmer indgivet to gange
dagligt.



Tabel 1: Anbefalede doseringsregimer

Vitekta dosis Dosis af samtidigt administreret ritonavir-boosted proteaseheemmer

atazanavir 300 mg og ritonavir 100 mg én gang dagligt

85 mg én gang dagligt
lopinavir 400 mg og ritonavir 100 mg to gange dagligt

darunavir 600 mg og ritonavir 100 mg to gange dagligt

150 mg én gang dagligt
fosamprenavir 700 mg og ritonavir 100 mg to gange dagligt

Der foreligger ingen data til anbefaling af anvendelse af Vitekta med andre doseringsfrekvenser e/ le:
hiv-1-proteasecheemmere end dem, der er anfort i tabel 1.

Glemt dosis

Hyvis patienten glemmer at tage en dosis Vitekta i mindre end 18 timer efter tidspunistet, hvbr patienten
normalt tager dosen, skal patienten tage Vitekta sammen med mad sa snart som mutighog derefter
fortsaette med den normale doseringsplan. Hvis patienten glemmer at tage en dosiy, Vieekta i mere end
18 timer, og det naesten er tid til den naste dosis, skal patienten ikke tage den(maiglende dosis, men
blot fortsaette med den normale doseringsplan.

Hyvis patienten kaster op inden for 1 time efter at have taget Vitekta. skal der tages en ny tablet.

Searlige populationer

/ldre
Der foreligger ingen data, hvorpa der kan laves en dogisgnb2faling til patienter over 65 ar (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering af Vitekta er ikke nedvendigt férpdtienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering af Vitekta er ikke nedvenaigt hos patienter med let nedsat (Child-Pugh klasse A) eller
moderat nedsat (Child-Pugh klass< B) leverfunktion. Elvitegravir er ikke blevet underseggt hos
patienter med svert nedsat levgriunition (Child-Pugh klasse C). (se pkt. 4.4 og 5.2).

Padiatrisk population
Elvitegravirs sikkerhed og yirkning hos bern i alderen O til under 18 ar er endnu ikke klarlagt (se
pkt. 5.1). Der forelrsods ingen data.

Administratiof
Vitekta skal tages oralt, én gang dagligt, sammen med mad (se pkt. 5.2). Den filmovertrukne tablet ma
ikke tygges ciler knuses.

4.3 \,_FK.untraindikationer
Overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.

Samtidig administration med de folgende leegemidler p& grund af risikoen for svigtende virologisk
respons og mulig udvikling af resistens (se pkt. 4.5):

o antiepileptika: carbamazepin, phenobarbital, phenytoin

o antimykobakterielle leegemidler: rifampicin

o naturleegemidler: prikbladet perikum (Hypericum perforatum)




4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt

Selvom effektiv viral suppression med antiretroviral behandling har vist sig at nedsatte risikoen
vaesentligt for seksuel overfarsel, kan en residual risiko ikke udelukkes. Der ber treffes
foranstaltninger med henblik pa at forebygge overfersel i overensstemmelse med nationale
retningslinjer.

Anvendelse af Vitekta med andre hiv-1-proteaseh&mmere eller doseringsfrekenser end dem, der er
anfort i tabel 1, kan resultere i utilstraekkelige eller forhgjede plasmaniveauer af elvitegravir og/eller
de samtidigt administrerede l&egemidler.

Resistens
Elvitegravir-resistente vira viser i de fleste tilfzelde krydsresistens over for integrase strand«rahsdy-
haemmeren raltegravir (se pkt. 5.1).

Elvitegravir har en relativ lav genetisk barriere over for resistens. Nér det er muligt, ¥kalMitekta derfor
administreret med en fuldt effektiv ritonavir-boosted proteasecheemmer og et andet fuldieeffektivt
antiretroviralt middel for at minimere risikoen for virologisk svigt og udvikling=at hesistens (se

pkt. 5.1).

Samtidig administration af andre legemidler
Elvitegravir metaboliseres primart af CYP3A. Samtidig administratigniaf Vitekta med sterke

CYP3A-inducere (inklusive prikbladet perikum [Hypericum perfoidtuin], rifampicin, carbamazepin,
phenobarbital og phenytoin) er kontraindiceret (se pkt. 4.3 og 4.5) Samtidig administration af Vitekta
med moderate CYP3A-inducere (inklusive, men ikke begra‘nsut tilCfavirenz og bosentan) anbefales
ikke (se pkt. 4.5).

Pé grund af behovet for samtidig administration af Vitol4a med en ritonavir-boosted proteasechaemmer
ber ordinerende laeger konsultere produktresunzbet for den samtidigt administrerede proteaseh&mmer
og ritonavir for at fa en beskrivelse af kontrgindicerede legemidler og andre signifikante
leegemiddelinteraktioner, der kan give poten’icit livstruende bivirkninger eller svigtende terapeutisk
virkning og mulig udvikling af resistens

Det er pavist, at atazanavir/ritonavir og lopinavir/ritonavir forhgjer plasmakoncentrationerne af
elvitegravir signifikant (se pkt{4¢3). Ved anvendelse i kombination med atazanavir/ritonavir og
lopinavir/ritonavir, ber dégis af Vitekta reduceres fra 150 mg én gang dagligt til 85 mg én gang dagligt
(se pkt. 4.2).

Samtidig administratiomaf Vitekta og relaterede aktive stoffer: Vitekta ma kun anvendes i
kombination me¥, onritonavir-boosted proteasecheemmer. Vitekta ber ikke anvendes med en
proteasehaminey, der er boosted med et andet middel, da doseringsanbefalingerne for disse
kombinatiGaer tkke er klarlagt. Boosting af elvitegravir med et andet middel end ritonavir kan
resulter’ #spboptimale plasmakoncentrationer af elvitegravir og/eller af proteasechaemmeren, der
medivrer svigtende terapeutisk virkning og mulig udvikling af resistens.

“itexta bor ikke anvendes 1 kombination med andre produkter, der indeholder elvitegravir eller andre
farmakokinetiske forsteerkende midler end ritonavir.

Krav til kontraception

Kvindelige patienter i den fertile alder skal enten anvende hormonale antikonceptiva, der indeholder
mindst 30 ug ethinylestradiol samt norgestimat som progestagen eller anvende anden sikker
kontraceptionsmetode (se pkt. 4.5 og 4.6). Samtidig administration af elvitegravir og orale
antikonceptiva, der indeholder andre progestagener end norgestimat er ikke undersegt og ber derfor
undgés.




Patienter, der tager @strogener som hormonerstatningsbehandling, skal overvages klinisk for tegn pa
gstrogenmangel (se pkt. 4.5).

Opportunistiske infektioner

Patienter, som far Vitekta eller anden antiretroviral behandling, har fortsat risiko for opportunistiske
infektioner eller andre hiv-relaterede komplikationer og bar derfor folges neje af laeger, med erfaring i
behandlingen af patienter med hiv-associerede sygdomme.

Patienter med hiv, som samtidig er inficerede med hepatitis B- eller C-virus
Hos patienter med kronisk hepatitis B eller C, som er i antiretroviral behandling, er der en oget risiko
for svaere og potentielt letale, hepatiske bivirkninger.

Laegerne ber konsultere aktuelle hiv-behandlingsretningslinjer for optimal héndtering af hiv-infek0n
hos patienter med samtidig infektion med hepatitis B-virus (HBV).

Leversygdom
Elvitegravir er ikke undersggt hos patienter med svart nedsat leverfunktion (Child-Eédgnklasse C).

Dosisjustering af Vitekta er ikke nedvendig hos patienter med let (Child-Pugh klasse, A eller moderat
(Child-Pugh klasse B) nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 5.2).

Hos patienter med tidligere tilfzelde af leverdysfunktion, herunder kronislgktiv hepatitis, er der en
forhgjet forekomst af unormal leverfunktion under antiretroviral komhinsigasbehandling (CART), og
disse patienter ber monitoreres i henhold til standard praksis. Ved tegn 4 forveerring af leversygdom
hos s&danne patienter, skal man overveje at seponere eller atbryde“éehandlingen.

Vgt og metaboliske parametre

Vegtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet k#i>forekomme under antiretroviral behandling.
Sadanne forandringer kan til dels veere forbundet med sy zdomskontrol og livsstil. For lipider er der i
visse tilfeelde fundet evidens for en behandlingseffeit, afens der ikke er tydelig evidens for relation
mellem vagtogning og en specifik behandling#vted hensyn til monitorering af lipider og glucose i
blodet refereres til eksisterende behandlingsguidelines for hiv. Tilstande med forhgjet lipid skal
behandles som klinisk indiceret.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med Syeer immuninsufficiens kan der ved pabegyndelse af CART opsté en
inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller latente opportunistiske mikrober, som kan forarsage
alvorlig sygdom eller forwrring af symptomer. Typisk er sddanne reaktioner observeret inden for de
forste fa uger eller ménsagr wfter pabegyndelsen af CART. Relevante eksempler er cytomegalovirus
retinitis, generaliserede dg/:ller fokale mycobakterielle infektioner og Pneumocystis jirovecii
pneumoni. Alle infiamiratoriske symptomer ber vurderes og behandling pabegyndes efter behov.

Autoimmune/liaslser (sésom Graves sygdom) er ogsa rapporteret at forekomme i forbindelse med
immunreakiivering. Tiden til udbrud er mere variabel og kan veere mange maneder efter initiering af
behandlipg:

Csteonlkrose
»er/er rapporteret om tilfelde af osteonekrose hos patienter, der har fremskreden hiv-sygdom og/eller
erpehandlet med langvarig CART. Ztiologien anses dog for at vaere multifaktoriel (anvendelse af
kortikosteroider, alkoholforbrug, sveer immunosuppression, hgj Body Mass Index (BMI)). Patienter,

der oplever emme og smertende led, ledstivhed eller bevaegelsesbesvar ber soge lege.

Hjalpestoffer
Vitekta indeholder lactose. Bor ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en serlig

form af herediter lactasemangel (Lapp Lactase Deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Interaktioner med CYP3A-inducere

Elvitegravir metaboliseres primaert af CYP3A (se pkt. 5.2). Leegemidler, der er steerke (forarsager en
> 5 gange stigning i substratclearance) eller moderate (forarsager en 2-5 gange stigning i
substratclearance) inducere af CYP3A, forventes at nedsatte plasmakoncentrationerne af elvitegravir.

Samtidig brug kontraindiceret

Samtidig administration af Vitekta og leegemidler, der er steerke inducere af CYP3A er
kontraindiceret, da det forventede fald i plasmakoncentrationer af elvitegravir kan forarsage svigtendc
terapeutisk virkning og mulig udvikling af resistens over for elvitegravir (se pkt. 4.3).

Samtidig brug anbefales ikke

Samtidig administration af Vitekta med leegemidler, der er moderate inducere af CYP3 /A Gnislusive,
men ikke begranset til efavirenz og bosentan) anbefales ikke, da det forventede fala¥:
plasmakoncentrationer af elvitegravir kan forarsage svigtende terapeutisk virkning og nalig udvikling
af resistens over for elvitegravir (se pkt. 4.4).

Interaktioner, som kraever dosisjustering af Vitekta

Elvitegravir gennemgar oxidativ metabolisme af CYP3A (primeert), og’ g'akironidation af
UGT1A1/3-enzymer (i mindre grad). Samtidig administration af Vitekis, med leegemidler, der er
kraftige heemmere af UGT1A1/3, kan resultere i forhgjede plasmakdnsentrationer af elvitegravir, og
dosisjusteringer kan vaere nadvendige. For eksempel er det pavist, at atazanavir/ritonavir og
lopinavir/ritonavir (kraftige heemmere af UGT1A1/3) forhger‘plasziakoncentrationerne af elvitegravir
signifikant (se tabel 2). Ved anvendelse i kombination ni€i* avazanavir/ritonavir og lopinavir/ritonavir,
ber Vitekta dosis pa samme made reduceres fra 150 rhg \nsgang dagligt til 85 mg én gang dagligt (se
pkt. 4.2 og 4.4).

Andre interaktioner

Elvitegravir er en moderat inducer og kan p¢ tentielt inducere CYP2C9 og/eller inducerbare UGT-
enzymer. Elvitegravir kan derfor reduces =plasmakoncentrationen af substrater af CYP2C9 (f.eks.
warfarin) eller UGT (f.eks. ethinylestradicl). Desuden har in vitro-studier vist, at elvitegravir er en
svag til moderat inducer af CYP1#2-, CYP2C19- og CYP3A-enzymer. Elvitegravir kan ogsa
potentielt veaere en svag til moderatsinducer af CYP2B6- og CYP2C8-enzymer, da disse enzymer
reguleres pa samme madéysom C1P2C9 og CYP3A. Kliniske data viser imidlertid, at eksponeringen
for methadon (som metatgliveres primert af CYPP2B6 og CYP2C19) efter samtidig administration
med boosted elvitegravid Versus administration af methadon alene (se tabel 2) ikke @ndres klinisk
relevant.

Elvitegravirsr ensubstrat for OATP1B1 og OATP1B3, og en haemmer af OATP1B3 in vitro.
Relevansefiiin vivo af disse interaktioner er uklar.

Interarsiotier mellem elvitegravir og mulige samtidigt administrerede laegemidler ses i tabel 2 nedenfor
(stigninigier angivet som "1", fald som "|", ingen a&ndring som "«<"). Disse interaktioner er baseret pa
stadier af leegemiddelinteraktioner eller forudsete interaktioner pga. det forventede omfang af
in.teraktion og muligheden for alvorlige bivirkninger eller svigtende terapeutisk virkning.

I de tilfeelde hvor interaktioner er undersegt, blev virkningen pé Vitekta fastlagt ved at sasmmenligne
farmakokinetikken af boosted elvitegravir (med anvendelse af enten ritonavir eller cobicistat som en
farmakokinetisk forstaerker) ved fraveer og tilstedeverelse af det samtidigt administrerede legemiddel.
Der blev ikke undersggt interaktioner med anvendelse af ikke-boosted elvitegravir. Bortset fra hvor
det er angivet i tabel 2, var dosis af boosted elvitegravir og hvert samtidigt administrerede leegemiddel
uendret, nar de blev administreret alene eller i kombination. De farmakokinetiske parametre for de
proteasechaemmere, der anferes i tabel 2, blev vurderet ved tilstedeverelsen af ritonavir.



Selvom der ikke foreligger umiddelbart forudsete interaktioner mellem et leegemiddel og elvitegravir,
kan der potentielt vaere interaktioner mellem et laegemiddel og ritonavir og/eller proteasechaammeren

administreret samtidigt med elvitegravir. Den ordinerende laege skal altid konsultere produktresuméet
for ritonavir eller for proteasehaemmeren.

Tabel 2: Interaktioner mellem elvitegravir og andre laegemidler

Laegemiddel iht. terapeutisk
omride

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig sendring i
AUC9 Cmax’ Cmin

ANTIRETROVIRALE MIDLER

Anbefaling vedr. samtidig
administration af ritonavir-
boosted elvitegravir

Hiv-proteasehzemmere

Atazanavir (300 mg én gang
dagligt)

Elvitegravir (200 mg én gang
dagligt)

Ritonavir (100 mg én gang dagligt)

Det er pavist, at
atazanavit/ritonavir forhgjer
plasmakoncentrationerne af
elvitegravir signifikant.

Elvitegravir:
AUC: 1100 %
Crax: T85%
Coin: T 188 %

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: g
Cmin: l 35% AN |
Atazanavir (300 mg én gang Elvitegravir:
dagligt) AUC: &
Elvitegravir (85 mg én gang Crax: <
dagligt) Coin: 138 %

Ritonavir (100 mg én gang dagligt)

Atazanavir:

sammenlignet med
:lvitegravir/ritonavir
150/100 mg én gang dagligt.

“sammenlignet med
atazanavir/ritonavir 300/100 mg
¢én gang dagligt.

Ved brug i kombination med
atazanavir ber dosis af Viteitta
vaere 85 mg én gang dagli t.
Ved brug i kombinatidn niga
Vitekta er den anbeiqlede’dosis
atazanavir 300 mg ed ritonavir
100 mg én game dagligt.

Der foraligger ingen data til
anbgfiling af dosering ved
sanidig administration med
ardre doser af atazanavir (se
DXL 4.2).

Darunavir (60 nig tv gange Elvitegravir: Ved brug i kombination med

dagligt) AUC: & darunavir ber dosis af Vitekta

Elvitegravi»(125 mg én gang Crax: < vaere 150 mg én gang dagligt.

dagligs) Chin: <

Ritohavin(100 mg to gange Der foreligger ingen data til

dagliat) Darunavir: anbefaling af dosering ved
AUC: & samtidig administration med
Chax: € andre doser af darunavir (se
Coin: 1 17 % pkt. 4.2).




Laegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa

Anbefaling vedr. samtidig
administration af ritonavir-
boosted elvitegravir

omrade leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 2endring i
AUC9 Cmax’ Cmin
Fosamprenavir (700 mg to gange Elvitegravir:
dagligt) AUC: «
Elvitegravir (125 mg én gang Chax: ©
dagligt) Chin: <
Ritonavir (100 mg mg to gange
dagligt) Fosamprenavir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Ved brug i kombination med
fosamprenavir ber dosis af
Vitekta veere 150 mg én gang
dagligt.

Der foreligger ingen data til
anbefaling af dosering ved
samtidig administration med
andre doser af fosamprenavir (se
pkt. 4.2).

Lopinavir/Ritonavir (400/100 mg
mg to gange dagligt)

Elvitegravir (125 mg én gang
dagligt)

Det er pavist, at
lopinavir/ritonavir forhgjer
plasmakoncentrationerne af
elvitegravir signifikant.

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

—

Ved brug i kombination med \

lopinavir/ritonavir ber dosis af
Vitekta veere 85 mg én_gang
dagligt.

Der foreligger iagetndata til
anbefaling a{ cascring ved
samtidig adm nistration med
andre gGper af
lopitia¥ir/ritonavir (se pkt. 4.2).

Lopinavir:

AUC: &

Crax: © |

Cmin: l 8 % A U
Tipranavir (500 mg mg to gange Elvitegravir: P& grund af utilstreekkelige
dagligt) AUC: « kliniske data kan elvitegravir i
Elvitegravir (200 mg én gang Chax: © kombination med tipranavir
dagligt) Chin: < ikke anbefales (se pkt. 4.2).
Ritonavir (200 mg mg to gange
dagligt) Tipranayin

AUC: ¢

Cmax? ~

Chin-t. 1 %
NRTI’er
Didanosin (400 mg én gang » Ewitegravir: Da didanosin administreres pa
dagligt) AUC: & tom mave, ber didanosin
Elvitegravir (200 mg én gang Chax: © administreres mindst én time for
dagligt) Chin: < eller to timer efter Vitekta (som
Ritonavir (100 mg éingangdagligt) administreres med mad). Klinisk

Didanosin: overvagning anbefales.

AUC: | 14 %

=~ Chax: | 16 %

Zidovudin (290 1ag to gange Elvitegravir: Dosisjustering er ikke
dagligt) AUC: & negdvendig, nar Vitekta
Elvitegiavir( 200 mg én gang Chax: < administreres samtidigt med
dagligt) Chin: < zidovudin.
Ritoavir’ (100 mg én gang dagligt)

Zidovudin:

AUC: &

CHIH.X: >
Stavudin (40 mg én gang dagligt) Elvitegravir: Dosisjustering er ikke
Elvitegravir (200 mg én gang AUC: & nedvendig, nar Vitekta
dagligt) Chax: © administreres samtidigt med
Ritonavir (100 mg én gang dagligt) | Cn: < stavudin.

Stavudin:

AUC: &

Cmax: «




Laegemiddel iht. terapeutisk
omride

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 2endring i

Anbefaling vedr. samtidig
administration af ritonavir-
boosted elvitegravir

AUC9 Cmax’ Cmin

Abacavir (600 mg én gang dagligt) | Elvitegravir: Dosisjustering er ikke
Elvitegravir (200 mg én gang AUC: & nedvendig, nar Vitekta
dagligt) Chax: © administreres samtidigt med
Ritonavir (100 mg én gang dagligt) | Cn: < abacavir.

Abacavir:

AUC: &

Cmax: «
Tenofovirdisoproxilfumarat Elvitegravir: Dosisjustering er ikke
(300 mg én gang dagligt) AUC: & negdvendig, nar Vitekta
Emtricitabin (200 mg én gang Chax: © administreres samtidigt mad :
dagligt) Chin: < tenofovirdisoproxilfumarasciler
Elvitegravir (50 mg én gang med emtricitabin.
dagligt) Tenofovir:
Ritonavir (100 mg én gang dagligt) | AUC: <

Cmax: g

Cmin: <>

Emtricitabine:

AUC: &

Cmax: <

Cmin: g
NNRTDer \
Efavirenz Interaktion er ikke undersggt WS amtidig administration

med elvitegravir.

Samtidig adminiSéatign it
efavirenz og elvitegiqvir
forventes at rédicere
plasmalonteiistacionen af
elvitegravi -, Tivilket kan
fordrsa sessvigtende terapeutisk
virkiingrog mulig udvikling af
resistens.

anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Etravirin (200 mg to gange
dagligt)

Elvitegravir (150 mg én gang
dagligt)

Ritonavir (100 mg éingangdagligt)

» Ewitegravir:

AUC: &
Cmax: >

Cmin: <>

Etravirine:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: hid

Dosisjustering er ikke
nedvendig, nar Vitekta
administreres samtidigt med
etravirin.

Nevirapin

Interaktion er ikke undersogt
med elvitegravir.

Samtidig administration af
nevirapin og elvitegravir
forventes at reducere
plasmakoncentrationen af
elvitegravir, hvilket kan
forarsage svigtende terapeutisk
virkning og mulig udvikling af
resistens.

Samtidig administration
anbefales ikke (se pkt. 4.4).




Laegemiddel iht. terapeutisk
omride

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 2endring i
AUC9 Cmax’ Cmin

Rilpivirin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af ritonavir-
boosted elvitegravir

Interaktion er ikke undersogt
med elvitegravir.

Samtidig administration af
elvitegravir og rilpivirin
forventes ikke at endre
plasmakoncentrationen af
elvitegravir. Dosisjustering af
Vitekta er derfor ikke
nedvendig.

CCRS-antagonister

Maraviroc (150 mg to gange
dagligt)

Elvitegravir (150 mg én gang
dagligt)

Ritonavir (100 mg én gang dagligt)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: «

Cmin: <

Maraviroc:®
AUC: 1186 %
Chax: T115%
Chuin: 1323 %

Dosisjustering er ikke
nedvendig, nar Vitekta
administreres samtidigt med
maraviroc.

YEksponering for mardvirc:
forhgjes signifikant pga.
CYP3A-hamning ajritonavir.

ANTACIDA

Magnesium/aluminum-
indeholdende antacidum-
suspension (20 ml enkeltdosis)
Elvitegravir (50 mg én gang
dagligt)

Ritonavir (100 mg én gang dagligt)

Elvitegravir (antacidum-
suspension indgivet + 4 timer
fra administration af
elvitegravir):

AUC: &

Cmax: <

Cmin: s

Elvitegravir (samuidigfantacida
administration):

AUC: | 45 %

Crax: 1470

C i _l &70

KOSTTILSKUD

Elvitegravir
plagmazoricentrationer er lavere
med wntacida pa grund af lokal
201 pleksation i mave-tarm-
“analen og ikke pa grund af

@ ndringer i gastrisk pH. Det
anbefales at separere
administrationen af Vitekta og
antacida med mindst 4 timer.

Multivitamin-tilskud

Interaktion er ikke undersogt
med elvitegravir.

Da virkningen af kationisk
kompleksation af elvitegravir
ikke kan udelukkes ved samtidig
administration med
multivitamin-tilskud, anbefales
det at separere administrationen
af Vitekta og multivitamin-
tilskud med mindst 4 timer.

NARKOTISKE.ANAEGETIKA

Methadon (86<120%ng én gang
dagligt)

Elvitegriivir {150 mg én gang
dagligy)

Cahiaistar (150 mg én gang
Jaglizt)

Elvitegravir:
AUC: &
CHIHX: g

Cmin: <>

Methadon:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: hid

Dosisjustering er ikke
nedvendig, nar Vitekta
administreres samtidigt med
methadon.
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Laegemiddel iht. terapeutisk
omride

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 2endring i

Anbefaling vedr. samtidig
administration af ritonavir-
boosted elvitegravir

AUC9 Cmax’ Cmin
Buprenorphin/Naloxon (16/4 mg Elvitegravir:
til 24/6 mg dagligt) AUC: &
Elvitegravir (150 mg én gang Chax: <
dagligt) Chin: ©
Cobicistat (150 mg én gang
dagligt) Buprenorphin:
AUC: 135 %
Cmax: T 12 %
Cmin: T 66 %
Naloxon:
AUC: | 28 %

Cona: | 28 %

Dosisjustering er ikke
nedvendig, nar Vitekta
administreres samtidigt med
buprenorphin/naloxon.

ANTIINFEKTIVA

Antimykotika A
Ketoconazol (200 mg to gange Elvitegravir: Dosisjustering &g ikie
dagligt) AUC: 148 % nedvendig, siar Vickta
Elvitegravir (150 mg én gang Chax: © administreres szmtidigt med
dagligt) Chin: T67 % ketocgiiarol.

Ritonavir (100 mg én gang dagligt)

1 Ketoconazol®

YELsponering for ketoconazol
frh ajes pga. CYP3A-hemning

_[Jafritonavir.

HCV-proteasehaemmere

Telaprevir (750 mg tre gange
dagligt)/

Elvitegravir (85 mg én gang
dagligt)

Atazanavir (300 mg én gang
dagligt)

Ritonavir (100 mg én gang dagligt)

Telaprevir:
AUC: «
Cmax: <

Cmin: <

Elvitegsav(r:
AUC: >
Ce. NP
Cnin 0. 20 %"

_semmenlignet med
atazanavir/ritonavir 300/100 mg
plus elvitegravir 85 mg én gang
dagligt.

Dosisjustering er ikke
nedvendig, nar Vitekta
administreres samtidigt med
ritonavir-boosted atazanavir
plus telaprevir.

Antimykobakterielit lz; scmiidler

Rifabutin (150 neg €n gang hver
anden dag)

Elvitegravir (2200 1hg én gang
dagligt)

Ritonavir £1¢0 mg én gang dagligt)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: « "

Cmin: s

Rifabutin:

Samtidig administration af
Vitekta og rifabutin anbefales
ikke. Hvis kombinationen er
nedvendig, er den anbefalede
dosis rifabutin 150 mg 3 gange
ugentligt pa faste dage (for
eksempel mandag-onsdag-
fredag).
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Laegemiddel iht. terapeutisk
omride

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 2endring i
AUC9 Cmax’ Cmin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af ritonavir-
boosted elvitegravir

AUC: 1851 %"
Conax: T 440 %****
Cuin: 1 1.836 %

*sammenlignet med
elvitegravir/ritonavir
300/100 mg én gang dagligt.

“*sammenlignet med rifabutin
300 mg én gang dagligt.

Samlet antimykobateriel
aktivitet blev eget med 50 %.

Dosisjustering af Vitekta er ikke
nedvendig ved samtidig
administration med en reduceret
dosis af rifabutin.

En yderligere dosisreduktion af
rifabutin er ikke undersegt. Det
ber overvejes, at en dosis pa
150 mg to gange ugentligt
maske ikke giver en optimal
eksponering over for rifabuting
hvilket i sa fald forer til en
risiko for resistens over,fox
rifamycin og behandliagssyigt.

YEksponering fer
25-0O-desacglyyriieoutin
forhgjes pga.(CY P3A-hemning
af ritozayir.

ANTIKOAGULANTIA

Warfarin

Interaktion er ikke undersogt
med elvitegravir.

Koncentrationer af warfarinkan
pavirkes ved samtidig
administration af elvite oravir.

Dat anbefales at overvage den
izitel nationale normaliserede
ratio (INR) ved samtidig

a Iministration af Vitekta. INR
ber stadig overvages i lobet af
de forste uger efter
behandlingen med Vitekta
stoppes.

H,-RECEPTORANTAGONISTER

Elvitegravir (150 mg én gang
dagligt)

Cobicistat (150 mg én gang
dagligt)

Famotidin (40 mg én gang dagligt)

Elvitegsavr: K
AUC: -
Cmﬂ: c

Cmin: g

Dosisjustering er ikke
nedvendig, nar Vitekta
administreres samtidigt med
famotidin.

HMG-CoA-REDUKTASEH/AEMMIERE

Elvitegravir (150 mg én gang
dagligt)

Cobicistat (150 mg en gang
dagligt)

Rosuvastatin (10 mg enkeltdosis) TElVitegraVir:

AUC: &
Cmax: <

Cmin: <>

Rosuvastatin:
AUC: 138 %
Chax: T 89 %
Chuin: 143 %

Dosisjustering er ikke
nedvendig, nar Vitekta
administreres samtidigt med
rosuvastatin.

Atorvadtauiil
Flavastaiin
2idavastaun
Pravastatin

Interaktion er ikke undersogt
med elvitegravir.

Plasmakoncentrationer af
OATP-substrater forventes ikke
at ndres ved samtidig
administration af elvitegravir.

Plasmakoncentrationer af
elvitegravir forventes ikke at
@ndres ved samtidig
administration af OATP-
substrater/haemmere.

Dosisjustering er ikke
nedvendig, nar Vitekta
administreres samtidigt med
atorvastatin, fluvastatin,
pitavastatin eller pravastatin.
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Laegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa

Anbefaling vedr. samtidig

omrade leegemiddelkoncentrationer administration af ritonavir-
Gennemsnitlig 2endring i boosted elvitegravir
AUC9 Cmax, Cmin
ORALE ANTIKONCEPTIVA
Norgestimat (0,180/0,215 mg én Norgestimat: Der ber udvises forsigtighed,

gang dagligt) AUC: 1126 % nar Vitekta og hormonale
Ethinylestradiol (0,025 mg én gang | Cy.x: T 108 % antikonceptiva administreres
dagligt) Cuin: 1167 % samtidigt. De hormonale
Elvitegravir (150 mg én gang antikonceptiva ber indeholde
dagligt) Ethinylestradiol: mindst 30 pg ethinylestradiol og
Cobicistat (150 mg én gang AUC: | 25 % indeholde norgestimat som
dagligt)' Chax: © progestagenet, eller patienterne
Cuin: | 44 % skal anvende en anden sikker
kontraceptionsmetode (se :
Elvitegravir: pkt. 4.4 og 4.6).
AUC: &
Cax: < De langvarige virkniner ¢ f
Chin: < betydeligt eget progésteron-
eksponering er qketidte.
Samtidig adsiniswation af
elvitagravir oz grale
antiko#iCyptiva, der indeholder
andre (rogestagener end
rargystimat er ikke undersogt
| \og tor derfor undgés.
PROTONPUMPEHAMMERE ,
Omeprazol (40 mg én gang Elvitegravir: T osisjustering er ikke
dagligt) AUC: & nedvendig, nar Vitekta
Elvitegravir (50 mg én gang Chax: © administreres samtidigt med
dagligt Chin: < omeprazol.

Ritonavir (100 mg én gang dagligt)

T

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder / kontraception til mend og kvinder

Dette studie blev udfert med en fastdosis-kombinatigfisitblet elvitegravir/cobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxil.

Anvendelsen af Vitekta skal ledsages af sikker kontraception (se pkt. 4.4 og 4.5).

Graviditet

Der er ingen eller utilstr&ikolige kliniske data fra anvendelse af elvitegravir til gravide kvinder.

Dyreforsegg indikeferthverken direkte eller indirekte skadelige virkninger af elvitegravir hvad angér

reproduktionstoksitittt. Dog, var de maksimale dosis eksponeringer, der blev undersggt hos kaniner,

ikke hgjere 20:d de vanligt terapeutiske dosis eksponeringer (se pkt. 5.3).

Vitekta borfikke anvendes under graviditeten, medmindre kvindens kliniske tilstand kraever

behdnating med elvitegravir.

muing

Det vides ikke om elvitegravir/metabolitter udskilles i human melk. Tilgengelige

farmakodynamiske/toksikologiske data fra rotter forseg viser, at elvitegravir udskilles i melk. Risiko

for nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes. Vitekta mé derfor ikke anvendes under amning.

For at undga overforsel af hiv til speedbern frarddes hiv-inficerede kvinder altid amning.

Fertilitet

Der foreligger ingen humane data vedrerende virkningen af elvitegravir pé fertilitet. Dyreforseg

indikerer ingen skadelige virkninger af elvitegravir pa fertilitet.
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4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen af elvitegravir pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

Vurdering af bivirkninger er baseret pa data fra et kontrolleret klinisk studie (GS-US-183-0145), hvori
712 hiv-1l-inficerede, tidligere antiretrovirale behandlede voksne modtog elvitegravir (n= 354) eller
raltegravir (n= 358), som hver blev administreret med et baggrundsregime, der bestod af en fuldt
effektiv ritonavir-boosted proteasechaemmer og andre antiretrovirale midler. Ud af disse 712 patienter
fik hhv. 543 (269 elvitegravir og 274 raltegravir) og 439 (224 elvitegravir og 215 raltegravir) minJjst
48 og 96 ugers behandling.

VAN

De hyppigst indberettede bivirkninger ved elvitegravir var diarré (7,1 %) og kvalme (4/4654)¥se
tabel 3).

Resumé af bivirkninger i tabelform
Elvitegravirs bivirkninger fra erfaring fra kliniske studier er opfert i nedensticrde tabel 3, efter

systemorganklasse og frekvens. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er Siyirkningerne opstillet efter
alvorlighed. De alvorligste bivirkninger er anfert forst. Frekvens er definret som almindelig (> 1/100
til < 1/10) eller ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100).

Tabel 3: Resumé af bivirkninger forbundet med elvitegrav.r biiseret pa erfaringer efter 96 uger
fra klinisk studie GS-US-183-0145

Frekvens | Bivirkning

Psykiske forstyrrelser:

. . selvmordstanker oggcivmordsforseg (hos patienter med en eksisterende

Ikke almindelig: . . .
anamnese medidepretsion eller en psykisk sygdom), depression, sevnlgshed

Nervesystemet: A
Almindelig: hovedpine o "\
Ikke almindelig: svimmelhed, parastesi, dosighed, dysgeusi
Mave-tarm-kanalen: ~\
Almindelig: abdcriralsmerter, diarré, opkastning, kvalme
Ikke almindelig: Jvspepsi, abdominal distension, flatulens
Hud og subkutane vaev:
Almindelig: \, [ddslaet
Almene symptcme - og reaktioner p& administrationsstedet:
Almindelig: = "\ | trethed

Beskrivzise af udvalgte bivirkninger

Metabo iske parametre
KropsvezZgt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling (se
Pl 44)

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved pabegyndelse af CART opsta
inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller latente opportunistiske infektioner. Autoimmune
lidelser (sdsom Graves sygdom) er ogsa observeret; tiden til udbrud er mere variabel og kan vare
mange maneder efter initiering af behandling (se pkt. 4.4).

Osteonekrose
Tilfelde af osteonekrose er rapporteret, specielt hos patienter med generelt anerkendte risikofaktorer,
fremskreden hiv-sygdom eller langvarig eksponering for CART. Hyppigheden er ukendt (se pkt. 4.4).
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Diarré

I studie GS-US-183-0145 blev diarré rapporteret som en bivirkning hos 7,1 % af personerne i
elvitegravir-gruppen og hos 5,3 % af personerne i raltegravir-gruppen. Hos disse personer var diarréen
let til moderat i sveerhedsgrad og resulterede ikke i seponering af studiemedicinen.

Padiatrisk population
Der foreligger ingen data for bern under 18 ar. Vitekta bar ikke anvendes til denne population (se
pkt. 4.2).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvigning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om a:
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appeudizo™v.

4.9 Overdosering

Ved overdosering, skal patienten overvages for tegn pa toksicitet. Behandling af ovosdosis med
elvitegravir bestar i generelle understattende behandling, herunder overvagningwstwitale tegn samt
observation af kliniske status.

Der findes ingen specifik antidot imod elvitegravir. Da elvitegravir i hgj frad er bundet til
plasmaproteiner, er det usandsynligt, at elvitegravir i signifikant gracyvil, fjernes ved hemodialyse eller
peritonealdialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale nddler til systemisk brug; andre antivirale midler.
ATC-kode: JOSAX11.

Virkningsmekanisme og farmakodvnariisk virkning

Elvitegravir er en hiv-1-integrase Strand transfer-haammer (INSTI). Integrase er et hiv-1-kodet enzym,
der er nedvendigt for viral replikation. Hemning af integrase forhindrer integration af hiv-1-dna i det
humane dna, og blokerer {annelsén af hiv-1-provirus og propagation af den virale infektion.
Elvitegravir heemmer iklsg)humane topoisomeraser I eller I1.

Antiviral aktivitet4iiWIwo

Den antivirale aistivit<t af elvitegravir imod laboratorie og kliniske hiv-1 isolater blev vurderet i
lymfoblastoide oelier, monocyt-/makrofag-celler og perifere lymfocytter i blodet. 50 % effektiv
koncentratiansveerdier (ECsg) forela i intervallet fra 0,02 til 1,7 nM. Elvitegravir udviste antiviral
aktivite! i/cgliekultur mod hiv-1-kladerne A, B, C, D, E, F, G og O (ECsp-vaerdier var i intervallet fra
0,1 i1 %,51M) og aktivitet mod hiv-2 (ECsq af 0,53 nM). Elvitegravirs antivirale aktivitet in vitro i
kemeizalion med antiretrovirale laegemidler fra den nukleos(t)ide reverse transkriptaseha&mmer
W)SR'TT), non-nukleoside reverse transkriptasehemmer (NNRTI), proteasehemmer (PI), integrase
strand transfer-hemmer, fusionsheemmer eller CCRS co-receptor antagonistklasser udviste ingen
antagonisme.

Elvitegravir gav ingen hemning af replikation af HBV eller HCV in vitro.
Resistens
| cellekultur

Hiv-1-isolater med nedsat felsomhed for elvitegravir kan selekteres i cellekultur. Faenotyperesistens
over for elvitegravir var hyppigst forbundet med de primaere integrasesubstitutioner T661, E92Q og

15


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Q148R. Yderligere integrasesubstitutioner, som blev observeret ved cellekultur selektion, omfattede
H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q og R263K.

Krydsresistens

Elvitegravirresistente vira viste forskellige grader af krydsresistens over for integrase strand transfer-
haemmeren raltegravir, afhengigt af substitutionernes type og antal. Vira, der udtrykker T661/A-
substitutioner, bevarer folsomhed over for raltegravir, mens de fleste andre menstre af elvitegravir-
associerede substitutioner er forbundet med nedsat felsomhed over for raltegravir. Med undtagelse af
Y 143C/R/H er hiv-1 med de primare raltegravir-associerede substitutioner T66K, Q148H/K/R eller
NI155H i integrase forbundet med nedsat felsomhed for elvitegravir.

Hos behandlingserfarne patienter

I en analyse af hiv-1-isolater fra personer med behandlingssvigt i studie GS-US-183-0145 til og nied
uge 96 blev udviklingen af en eller flere primere elvitegravir-resistensassocierede substitutiories
observeret hos 23 ud af 86 personer med evaluerbare genotypedata fra parrede baseline- og
elvitegravir behandlingssvigtisolater (23/351 elvitegravir-behandlede personer, 6,6 %)./Cignende rater
for udvikling af resistens over for raltegravir forekom i hiv-1 fra personer, der blev té¢handiet med
raltegravir (26/351 raltegravir-behandlede personer, 7,4 %). De mest almindelige sugstitioner, der
opstod i hiv-1-isolater fra elvitegravir-behandlede personer var T66I/A (n = 8)#562Q/G (n=7), T97A
(n=4),S147G (n=4), Q148R (n=4) og N155H (n = 5) i integrase. | fenotypdanalyser af
hiv-1-isolater med resistenssubstitutioner fra elvitegravir-behandlede personer havde 14/20 (70 %)
nedsat felsomhed over for elvitegravir og 12/20 (60 %) havde nedsat f5lsémaed over for raltegravir.

Klinisk erfaring
Hos behandlingserfarne, hiv-1-inficerede patienter

Virkningen af elvitegravir er primeert baseret pa analyser til ogumed’96 uger fra et randomiseret,
dobbeltblindet, aktivt kontrolleret studie, studie GS-US#183-2145, hos behandlingserfarne
hiv-1-inficerede patienter (n = 702).

I studie GS-US-183-0145 blev patienterne randomiseret 1:1 til at f4 enten elvitegravir (150 mg eller
85 mg) én gang dagligt eller raltegravir 400 mgfto’'gange dagligt, hver administreret med et
baggrundsregime (BR), der indeholdt en fuliiteifektiv ritonavir-boosted proteaseha&mmer (enten
atazanavir, darunavir, fosamprenavit, 10z sewir eller tipranavir) og et andet middel. BR blev valgt af
investigatoren baseret pd genotype-/feenigtype-resistensundersogelse og tidligere antiretroviral
behandlingsanamnese. Randomisciing blev stratificeret efter hiv-1-rna-niveau ved screening

(< 100.000 kopier/ml eller > 100090 kopier/ml) og klassen for det andet stof (NRTI eller andre
klasser). Virologisk respopsrate Uiev evalueret i begge behandlingsarme. Virologisk responsrate blev
defineret som opnéelse aiervikke-péviselig virusbelastning (hiv-1-rna < 50 kopier/ml).

Baselinekarakteristing 0g behandlingsresultater til og med 96 uger for studie GS-US-183-0145 er
anfort i hhv. tabdl sheg 5.
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Tabel 4: Demografiske og sygdomskarakteristika ved baseline for antiretroviral-
behandlingserfarne, hiv-1-inficerede voksne personer i studie GS-US-183-0145

Elvitegravir + Raltegravir +
baggrundsregime baggrundsregime
n =351 n =351
Demografiske karakteristika
Medianalder, &r (min.-maks.) 44 45
(20-78) (19-74)
Kon
Mand 83,2 % 80,9 % |
Kvinde 16,8 % 19,1 % >
Etnisk oprindelse ad
Hvid 60,1 % 644 % o~
Sort/afroamerikaner 35,6 % 32,2 % %,
Asiatisk 2,6 % 1.4 %
Andet 1,7 % 2.0%
Sygdomskarakteristika ved baseline
Median plasma hiv-1-rna ved 4,35 4,42
baseline (interval) (1,69-6,63) (1,69-6,10)
log;o kopier/ml o\
Procentdel af personer med 25,6 25,6
virusbelastning
> 100.000 kopier/ml N
Median CD4+ celletal ved 2270 215,0
baseline (interval), celler/mm’ (2,0-1.374,05+, (1,0-1.497,0)
Procentdel af personer med 444 449
CD4+ celletal <200 celler/mm’
Folsomhedsscore for genotype
ved baseline®
0 1% <1%
1 14 % 15 %
2 81 % 83 %
3 3% 2%

a Folsomhedsscores for genotype b ;re;,peb ved at legge folsomhedsvardier for laegemidler sammen (1 = folsom;
0 = nedsat folsomhed) for alle laegimiller i baggrundsregimet ved baseline.

Tabel 5: Virologisk resvitat af randomiseret behandling for studie GS-US-183-0145 ved uge 48

og uge 96 (snapshat-anaiyse)®

a Uge 48 Uge 96
Elvitegravir Raltegravir Elvitegravir Raltegravir
+ baggrunds- | + baggrunds- | + baggrunds- | + baggrunds-
regime regime regime regime
n =351 n =351 n =351 n =351
“trelogisk succes 60 % 58 % 52% 53 %
Hiv-1-rna < 50 kopier/ml
Behandlingsforskel 2,2 % (95 % CI=-5,0%,9,3 %) | -0,5% (95% CI =-7,9%, 6,8%)
Virologisk svigt” 33 % 32% 36 % 31 %
Ingen virologiske data ved 7 % 11 % 12 % 16 %
uge 48- eller
uge 96-vinduet
Seponerede 2% 5% 3% 7%
studiemedicin som folge
af AE (adverse event)
eller ded"
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Uge 48 Uge 96
Elvitegravir Raltegravir Elvitegravir Raltegravir
+ baggrunds- | + baggrunds- | + baggrunds- | + baggrunds-
regime regime regime regime
n =351 n =351 n =351 n =351
Seponerede 4% 5% 8 % 9%
studiemedicin som folge
af andre arsager, og
sidste tilgeengelige
hiv-1-rna
< 50 kopier/ml’
Manglende data i 1% 1% 1% 1%
tidsvinduet, men far
studiemedicin A

a Uge 48 vindue er fra dag 309 til 364 (inklusive). Uge 96 vindue er fra dag 645 til 700 (inklusive).

b Omfatter personer, som havde > 50 kopier/ml i uge 48 vinduet eller uge 96 vinduet, personer, som afbfed yehandlingen
tidligt som folge af manglende eller svigtende virkning, personer med en virusbelastning pa > 50 kehiewm! pa tidspunktet
for endring af baggrundsregimet, personer, som afbred behandlingen af andre drsager end en adveise wsent (AE), ded
eller manglende eller svigtende virkning, og som pa tidspunktet for seponering havde en virusbe'astiiing pa
> 50 kopier/ml.

¢ Omfatter patienter, som afbrad behandlingen som folge af en AE eller ded pé et tidspunkt fre\ddg 1 og i labet af
tidsvinduet, hvis dette ikke resulterede i virologiske data om behandlingen i lobet af Zetspecificerede tidsvindue.

d Omfatter personer, som afbred behandlingen af andre arsager end en AE, ded elleni¢ng!ende eller svigtende virkning,
f.eks. tilbagetraekning af samtykke, tabt for opfelgning osv.

Elvitegravir var non-inferior mht. opnéelse af hiv-1-rna < 50 kHpig/ml sammenlignet med raltegravir.

Blandt personer med en folsomhedsscore for genotype S+, hiavde 76 % og 69 % hiv-1-rna

< 50 kopier/ml ved uge 48 i behandlingsarmene for hiv &lyitegravir og raltegravir. Blandt personer
med en felsomhedsscore for genotype > 1 havde 5A%(0g 56 % hiv-1-rna < 50 kopier/ml ved uge 48 i
behandlingsarmene for hhv. elvitegravir og raltegravir

I studie GS-US-183-0145 var den gennemuy tlige stigning i CD4+ celletal fra baseline ved uge 96
205 celler/mm’ hos patienter behandléun ed lvitegravir, og 198 celler/mm” hos patienter behandlet
med raltegravir.

I studie GS-US-183-0145 pavigtersubgruppeanalyse af samtidigt administreret proteasehaammer

sammenlignelige rater for, virologisk success for elvitegravir og raltegravir inden for hver
proteasehaemmer-subgrunve,ved uge 48 og uge 96 (hiv-1-rna < 50 kopier/ml) (tabel 6).
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Tabel 6: Virologisk success efter samtidigt administreret proteaseheemmer i studie
GS-US-183-0145 ved uge 48 og uge 96 (snapshot-analyse)

Elvitegravir versus
raltegravir
Hiv-1-rna < 50 kopier/ml, | Elvitegravir Raltegravir Forskel i procent
n/N (%) (N =351 (N =351 (95 % CI)*
Virologisk success ved
uge 48
Darunavir/ritonavir 126/202 (62,4 %) 122/207 (58,9 %) 3,4 % (-6,0 % til 12,9 %) |
Lopinavir/ritonavir 39/68 (57,4 %) 37/68 (54,4 %) 2,9 % (-13,7 % til 19,6 % |
Atazanavir/ritonavir 34/61 (55,7 %) 28/51 (54,9 %) 0,8 % (-17,7 % til 19,375 )
Fosamprenavir/ritonavir | 8/14 (57,1 %) 10/18 (55,6 %) 1,6 % (-33,0 % til 36,20%)
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50,0 %) 5/7(71,4 %) 21,4 % (-73,6 Yatit
30,7 %)
Virologisk success ved
uge 96 N
Darunavir/ritonavir 105/202 (52,0 %) 112/207 (54,1 %) -2,1 A(-11,8 % til 7,5 %)
Lopinavir/ritonavir 36/68 (52,9 %) 37/68 (54,4 %) -16 56,(-18,2 % til 15,3 %)
Atazanavir/ritonavir 33/61 (54,1 %) 23/51 (45,1 %) 9,054(-9,5 % til 27,5 %)
Fosamprenavir/ritonavir | 7/14 (50,0 %) 11/18 (61,1 %) ! -1 1,1 % (-45,7 % til
W [234 %)
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50,0 %) 3/7 (42,9 %) 7,1 % (47,1 % til 61,4 %)

a Forskellen i andele og dets 95 % CI’er mellem randomiserede behandlin',sg:p;r er baseret pa normal approksimation.

Selvom det lille antal kvindelige forsegspersoner i studie GR-U3-183-0145 var en begrensning, blev
der ved kensopdelt subgruppeanalyse, at raterne for vizhlggisk succes blandt kvinder ved uge 48 og 96
(hiv-1-rna < 50 kopier/ml) var numerisk lavere i behandlingsarmen med elvitegravir end i
behandlingsarmen med raltegravir. Virologisk succestrate ved uge 48 for elvitegravir og raltegravir
var hhv. 47,5 % (28/59) og 62,7 % (42/67) (fofske!: -12,3 % [95 % CI: -30,1 % til 5,5 %]), for
kvinder, og hhv. 62,3 % (182/292) og 56;2,%, (160/284) (forskel: 5,3 % [95 % CI: -2,5 % til 13,2 %])
for meend. Virologisk succesrate ved wae' 96 “or elvitegravir og raltegravir var hhv. 39,0 % (23/59) og
52,2 % (35/67) (forskel: -8,4 % [95 Y& (i -26,1 % til 9,2 %]) for kvinder og hhv. 55,1 % (161/292) og
53,2 % (151/284) (forskel: 1,5 % I95 % CI: -6,5 % til 9,6 %]) for mand.

Pediatrisk population

Det Europziske Laegemidczlagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med elvitegravir i en eller flere undergrupper af den paediatriske population ved behandlingen af
hiv-1-infektion (se%akw,4:2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmalakinetiske egenskaber

Absorptien

Efter arai a/iministration af ritonavir-boosted elvitegravir sammen med mad hos hiv-1-inficerede
peréonenblev maksimale elvitegravir-plasmakoncentrationer observeret 4 timer efter dosering. Steady-
(tate gernemsnitlige vardier for Cay, AUC,, 0g Cirouen (gennemsnit + SD) efter flere doser af
Ciyitegravir plus en ritonavir-boosted proteasehaemmer (150 mg elvitegravir med darunavir eller
tosamprenavir, 85 mg elvitegravir med atazanavir eller lopinavir) hos hiv-1-inficerede personer var
hhv. 1,4 = 0,39 pg/ml, 18 + 6,8 pget/ml og 0,38 + 0,22 pg/ml for elvitegravir. Den absolutte orale
biotilgengelighed er ikke fastlagt.

I forhold til fastende tilstand, resulterede administrationen af boosted elvitegravir som fikseret dosis i
kombination 150 mg elvitegravir/150 mg cobicistat/200 mg emtricitabin/245 mg tenofovirdisoproxil
sammen med et let maltid (ca. 373 kcal, 20 % fedtindhold) eller et méltid med hejt fedtindhold

(ca. 800 kcal, 50 % fedtindhold) i egede eksponeringer af elvitegravir. For elvitegravir var C,,,, 0g
AUC,, gget med hhv. 22 % og 36 % sammen med et let maltid, mens de egedes med hhv. 56 % og
91 % sammen med et maltid med hejt fedtindhold.
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Fordeling
Elvitegravir er 98-99 % bundet til humane plasmaproteiner, og bindingen er uathengig af

leegemiddelkoncentrationer i intervallet fra 1,0 ng/ml til 1,6 pg/ml. Forholdet mellem gennemsnitlig
leegemiddelkoncentration i plasma og blodet var 1,37.

Biotransformation
Elvitegravir gennemgar oxidativ metabolisme af CYP3A (primert), og glukuronidation via
UGT1A1/3-enzymer (i mindre grad).

Ritonavir heemmer CYP3A, og oger derved plasmakoncentrationerne af elvitegravir veesentligt.
Administration of ritonavir (20-200 mg) én gang dagligt resulterer i en forhgjet elvitegravir-
eksponering efter gentagen administration én gang dagligt, og elvitegravir-eksponering nér et platzéu
med ca. 100 mg ritonavir. Yderligere stigninger i ritonavir-dosis resulterer ikke i yderligere stigsinger
i elvitegravir-eksponering. Vitekta er kun indiceret til anvendelse, nér det administreres saifitidigt med
ritonavir som et boosting-middel.

Gennemsnitlig steady-state eksponering (AUC,) af ikke-boosted elvitegravir er ~ z8%iavere efter
flere doseringer versus en enkelt dosis, hvilket indikerer en beskeden autoinduleiomsat dets
metabolisme. Efter boosting med ritonavir (100 mg) observeres nettoheemning 4f Clvitegravirs
metabolisme ved signifikant forhgjede systemiske eksponeringer (20 gangehajere AUC), hegje
trough-koncentrationer og l&engere median eliminationshalveringstid (5,5¢veisus 3,5 timer).

Efter oral administration af en enkelt dosis af ritonavir-boosted ['@lelvitegravir var elvitegravir det
dominerende stof i plasma og udgjorde ca. 94 % og 61 % af dea ci'kulerende radioaktivitet ved hhv.
32 og 48 timer. Metabolitter produceret af aromatisk og alifatisk bydroxylering og glukuronidation er
til stede i meget lave niveauer, og bidrager ikke til den gdtrlcde antivirale aktivitet af elvitegravir.

Elimination

Efter oral administration af ritonavir-boosted [*&]elvitegravir blev 94,8 % af dosis genfundet i faeces i
overensstemmelse med den hepatobilizre elimiQiation af elvitegravir. 6,7 % af den administrerede
dosis blev genfundet 1 urinen som metabelitci=*Den mediane terminale halveringstid i plasma for
ritonavir-boosted elvitegravir er ca. §,7% =42,7 timer.

Linearitet/non-linearitet
Elvitegravir-eksponering i plagma gr non-lineer og mindre end dosisproportionel, sandsynligvis pga.
opleselighedsbegraenset absorption.

Aldre
Elvitegravirs farmakekinetik er ikke blevet helt evalueret hos &ldre patienter (over 65 ar).

Kon
Der er ikk&hlevet identificeret klinisk relevante farmakokinetiske forskelle pa grund af ken for
boosted elvitcgravir.

FEausleoprindelse
»er/er ikke blevet identificeret klinisk relevante farmakokinetiske forskelle pa grund af etnisk
oprindelse for boosted elvitegravir.

Pediatrisk population
Elvitegravirs farmakokinetik hos bern er ikke klarlagt.

Nedsat nyrefunktion

Et farmakokinetikstudie af boosted elvitegravir blev udfert hos non-hiv-1-inficerede personer med
svaert nedsat nyrefunktion (estimeret kreatininclearance under 30 ml/min). Der blev ikke observeret
nogen klinisk relevante forskelle i farmakokinetikken for elvitegravir hos personer med svaert nedsat
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nyrefunktion og hos raske personer. Dosisjustering af Vitekta er ikke ngdvendig for patienter med
nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Elvitegravir metaboliseres og udskilles primeert i leveren. Et farmakokinetikstudie af boosted
elvitegravir blev udfert hos non-hiv-1-inficerede personer med moderat nedsat leverfunktion
(Child-Pugh klasse B). Der blev ikke observeret nogen klinisk relevante forskelle i farmakokinetikken
for elvitegravir hos personer med moderat nedsat leverfunktion og hos raske personer. Dosisjustering
af Vitekta er ikke nedvendig for patienter med let til moderat nedsat leverfunktion. Virkningen af
sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C) pa elvitegravirs farmakokinetik er ikke undersogt.

Samtidig infektion med hepatitis B- og/eller hepatitis C-virus

Ufuldstendige data fra en populationsfarmakokinetisk analyse (n = 56) viste, at infektion med
hepatitis B- og/eller hepatitis C-virus ikke medferte klinisk relevant @ndring i eksponeringen (o
boosted elvitegravir.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Preakliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konvaaticaclle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogepicitet samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet. De maksimale doser af elvitegraviryder blev undersogt i
toksicitetsudviklingsstudier hos rotter og kaniner, svarede til eksponerihgér./der er hhv. ca. 29 gange
og 0,2 gange den humane terapeutiske eksponering.

Elvitegravir var negativ i en in vitro bakteriel mutagenicitetstett (4 xmes-test) og negativ i en in vivo
mikronukleusanalyse med rotter ved doser op til 2.000 mg/kg. " en.in vitro kromosomal aberrationstest
var elvitegravir negativ med metabolisk aktivering. Et ty€iyaigt respons blev imidlertid observeret
uden aktivering.

Langvarige orale karcinogenicitetsstudier med eiyitegravir viste ikke karcinogenicitet hos mus og
rotter.

Det aktive stof elvitegravir nedbrydés, il e=miljoet.

6. FARMACEUTISKE CPZLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne
Croscarmelloseriatiinin
Hydroxypronvicelialose
Lactose mGaohydrat
Magne<ipinstearat
Mikgoreysiallinsk cellulose
Matriaailurilsulfat

Eilmovertrack

Indigocarmin aluminiumpigment (E132)
Macrogol 3350 (E1521)

Polyvinylalkohol (delvist hydrolyseret) (E1203)
Talcum (E553B)

Titandioxid (E171)

Gul jernoxid (E172)

21



6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hgjdensitets-polyethylen (HDPE)- tabletbeholder med bernesikret lukke indeholdende
30 filmovertrukne tabletter.

Pakningssterrelse: 1 tabletbeholder med 30 filmovertrukne tabletter.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til “0kzle retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADEILSE X
Gilead Sciences International Limited
Cambridge

CB21 6GT
Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLA DY =SESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/883/001

9. DATO FOR FORETTMARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSTN

Dato for forste rharedsforingstilladelse: 13. november 2013

10. I[A/1/ O FOR ANDRING AF TEKSTEN

“de ligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
h’emmeside http://www.ema.europa.eu.

22



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Lager og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vitekta 150 mg filmovertrukne tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 150 mg elvitegravir.

Hjzlpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa: Hver tablet indeholder 10,9 mg lactese’(sbm
monohydrat).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LZAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet (tablet).

Gronne, trekantsformede, filmovertrukne tabletter, der maler 18,2 1d'x 10,5 mm, og som pé den ene
side af tabletten er preeget med "GSI" og tallet "150" pa den,anden’'side af tabletten.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Vitekta, der administreres samtidigt medfen ztonavir-boosted proteaseheemmer og sammen med andre
antiretrovirale midler, er indiceret til heitandiing af infektion med humant immundefekt virus 1 (hiv-1)
hos voksne, som er inficerede medshiv-vuden kendte mutationer associeret med resistens over for
elvitegravir (se pkt. 4.2 og 5.1)

4.2 Dosering og admiristration

Behandlingen skalpaiegyndes af en laege med erfaring i behandlingen af hiv-infektion.

Dosering
Vitekta skalsadministreres i kombination med en ritonavir-boosted proteaseha&mmer.

Produkizgsiméet for den samtidigt administrerede ritonavir-boosted proteaseha&mmer skal konsulteres.

Den arpsfalede dosis af Vitekta er én 85 mg tablet eller én 150 mg tablet taget oralt én gang dagligt
sevmen med mad. Dosisvalget af Vitekta athaenger af den samtidigt administrerede proteasechaemmer
(e tabel 1 og punkt 4.4 og 4.5). Der henvises til produktresuméet for Vitekta 85 mg tabletter for
oplysninger om anvendelse af 85 mg tabletten.

Vitekta ber administreres én gang dagligt som felger:

- Enten p& samme tidspunkt som en ritonavir-boosted proteasecheemmer indgivet én gang dagligt

- Eller samtidigt med den ferste dosis af en ritonavir-boosted proteasehaemmer indgivet to gange
dagligt.

23



Tabel 1: Anbefalede doseringsregimer

Vitekta dosis Dosis af samtidigt administreret ritonavir-boosted proteaseheemmer

atazanavir 300 mg og ritonavir 100 mg én gang dagligt

85 mg én gang dagligt
lopinavir 400 mg og ritonavir 100 mg to gange dagligt

darunavir 600 mg og ritonavir 100 mg to gange dagligt

150 mg én gang dagligt
fosamprenavir 700 mg og ritonavir 100 mg to gange dagligt

Der foreligger ingen data til anbefaling af anvendelse af Vitekta med andre doseringsfrekvenser e/ lst
hiv-1-proteasecheemmere end dem, der er anfort i tabel 1.

Glemt dosis

Hyvis patienten glemmer at tage en dosis Vitekta i mindre end 18 timer efter tidspunistet, hvbr patienten
normalt tager dosen, skal patienten tage Vitekta sammen med mad sa snart som mulighog derefter
fortsaette med den normale doseringsplan. Hvis patienten glemmer at tage en dosiy, Viekta i mere end
18 timer, og det nasten er tid til den naeste dosis, skal patienten ikke tage den{manglende dosis, men
blot fortsaette med den normale doseringsplan.

Hyvis patienten kaster op inden for 1 time efter at have taget Vitekta. skal der tages en ny tablet.

Searlige populationer

/ldre
Der foreligger ingen data, hvorpé der kan laves en dogisanb2faling til patienter over 65 ar (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering af Vitekta er ikke nedvendigt, fir/patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering af Vitekta er ikke nedvenaigt hos patienter med let nedsat (Child-Pugh klasse A) eller
moderat nedsat (Child-Pugh klass< B) leverfunktion. Elvitegravir er ikke blevet undersegt hos
patienter med svert nedsat levgrisnition (Child-Pugh klasse C). (se pkt. 4.4 og 5.2).

Padiatrisk population
Elvitegravirs sikkerhed og yirkning hos bern i alderen O til under 18 ar er endnu ikke klarlagt (se
pkt. 5.1). Der forelrods ingen data.

Administratiof
Vitekta skal tages oralt, én gang dagligt, sammen med mad (se pkt. 5.2). Den filmovertrukne tablet ma
ikke tygges ciler knuses.

4.3 %, _Kuntraindikationer

Overfelsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Samtidig administration med de folgende leegemidler pa grund af risikoen for svigtende virologisk
respons og mulig udvikling af resistens (se pkt. 4.5):

o antiepileptika: carbamazepin, phenobarbital, phenytoin

o antimykobakterielle leegemidler: rifampicin
o naturleegemidler: prikbladet perikum (Hypericum perforatum)
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4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt

Selvom effektiv viral suppression med antiretroviral behandling har vist sig at nedsatte risikoen
vaesentligt for seksuel overfarsel, kan en residual risiko ikke udelukkes. Der ber treffes
foranstaltninger med henblik pa at forebygge overforsel i overensstemmelse med nationale
retningslinjer.

Anvendelse af Vitekta med andre hiv-1-proteaseh&mmere eller doseringsfrekenser end dem, der er
anfort i tabel 1, kan resultere i utilstraekkelige eller forhgjede plasmaniveauer af elvitegravir og/eller
de samtidigt administrerede legemidler.

Resistens
Elvitegravir-resistente vira viser i de fleste tilfzelde krydsresistens over for integrase strand«rahsdy-
haemmeren raltegravir (se pkt. 5.1).

Elvitegravir har en relativ lav genetisk barriere over for resistens. Nér det er muligt, ¥kalVitekta derfor
administreret med en fuldt effektiv ritonavir-boosted proteasecheemmer og et andet fuldieffektivt
antiretroviralt middel for at minimere risikoen for virologisk svigt og udvikling=at hesistens (se

pkt. 5.1).

Samtidig administration af andre leegemidler
Elvitegravir metaboliseres primaert af CYP3A. Samtidig administratigniaf Vitekta med sterke

CYP3A-inducere (inklusive prikbladet perikum [Hypericum perfoidtuin], rifampicin, carbamazepin,
phenobarbital og phenytoin) er kontraindiceret (se pkt. 4.3 og 4.5) )Samtidig administration af Vitekta
med moderate CYP3A-inducere (inklusive, men ikke begra‘nset tilCfavirenz og bosentan) anbefales
ikke (se pkt. 4.5).

Pé grund af behovet for samtidig administration af Vitol4a med en ritonavir-boosted proteasechaemmer
ber ordinerende laeger konsultere produktresunzbet for den samtidigt administrerede proteaseh&mmer
og ritonavir for at fa en beskrivelse af kontrgindicerede leegemidler og andre signifikante
leegemiddelinteraktioner, der kan give poter’icit livstruende bivirkninger eller svigtende terapeutisk
virkning og mulig udvikling af resistens

Det er pavist, at atazanavir/ritonavir og lopinavir/ritonavir forhgjer plasmakoncentrationerne af
elvitegravir signifikant (se pkt{4¢3). Ved anvendelse i kombination med atazanavir/ritonavir og
lopinavir/ritonavir, ber désis af Vitekta reduceres fra 150 mg én gang dagligt til 85 mg én gang dagligt
(se pkt. 4.2). Der henviseptinproduktresuméet for Vitekta 85 mg tabletter.

Samtidig administradiomaf Vitekta og relaterede aktive stoffer: Vitekta ma kun anvendes i
kombination me¥ onritonavir-boosted proteaseheemmer. Vitekta ber ikke anvendes med en
proteasehaminey, der er boosted med et andet middel, da doseringsanbefalingerne for disse
kombinatiGaer tkke er klarlagt. Boosting af elvitegravir med et andet middel end ritonavir kan
resulter’ #spboptimale plasmakoncentrationer af elvitegravir og/eller af proteasehaemmeren, der
medivrer svigtende terapeutisk virkning og mulig udvikling af resistens.

“itexta bor ikke anvendes 1 kombination med andre produkter, der indeholder elvitegravir eller andre
farmakokinetiske forsteerkende midler end ritonavir.

Krav til kontraception

Kvindelige patienter i den fertile alder skal enten anvende hormonale antikonceptiva, der indeholder
mindst 30 ug ethinylestradiol samt norgestimat som progestagen eller anvende anden sikker
kontraceptionsmetode (se pkt. 4.5 og 4.6). Samtidig administration af elvitegravir og orale
antikonceptiva, der indeholder andre progestagener end norgestimat er ikke undersogt og ber derfor
undgés.
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Patienter, der tager @strogener som hormonerstatningsbehandling, skal overvages klinisk for tegn pa
gstrogenmangel (se pkt. 4.5).

Opportunistiske infektioner

Patienter, som far Vitekta eller anden antiretroviral behandling, har fortsat risiko for opportunistiske
infektioner eller andre hiv-relaterede komplikationer og bar derfor folges ngje af laeger, med erfaring i
behandlingen af patienter med hiv-associerede sygdomme.

Patienter med hiv, som samtidig er inficerede med hepatitis B- eller C-virus
Hos patienter med kronisk hepatitis B eller C, som er i antiretroviral behandling, er der en oget risiko
for svaere og potentielt letale, hepatiske bivirkninger.

Laegerne ber konsultere aktuelle hiv-behandlingsretningslinjer for optimal héndtering af hiv-infekt0n
hos patienter med samtidig infektion med hepatitis B-virus (HBV).

Leversygdom
Elvitegravir er ikke undersggt hos patienter med svart nedsat leverfunktion (Child-Eédgnklasse C).

Dosisjustering af Vitekta er ikke nedvendig hos patienter med let (Child-Pugh klasse, A eller moderat
(Child-Pugh klasse B) nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 5.2).

Hos patienter med tidligere tilfzelde af leverdysfunktion, herunder kronislgktiv hepatitis, er der en
forhgjet forekomst af unormal leverfunktion under antiretroviral komhiniigasbehandling (CART), og
disse patienter ber monitoreres i henhold til standard praksis. Ved tegn pa forveerring af leversygdom
hos s&danne patienter, skal man overveje at seponere eller afbryde“éehandlingen.

Vgt og metaboliske parametre

Vegtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet ki >forekomme under antiretroviral behandling.
Sadanne forandringer kan til dels veere forbundet med sy zdomskontrol og livsstil. For lipider er der i
visse tilfeelde fundet evidens for en behandlingseffeit, afens der ikke er tydelig evidens for relation
mellem vagtogning og en specifik behandling #vted hensyn til monitorering af lipider og glucose i
blodet refereres til eksisterende behandlingsguidelines for hiv. Tilstande med forhgjet lipid skal
behandles som klinisk indiceret.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med Syeer immuninsufficiens kan der ved pabegyndelse af CART opsté en
inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller latente opportunistiske mikrober, som kan forarsage
alvorlig sygdom eller forwrring af symptomer. Typisk er sdidanne reaktioner observeret inden for de
forste fa uger eller ménsdgr wfter pabegyndelsen af CART. Relevante eksempler er cytomegalovirus
retinitis, generaliserede g/ ller fokale mycobakterielle infektioner og Pneumocystis jirovecii
pneumoni. Alle infiamiratoriske symptomer bar vurderes og behandling pabegyndes efter behov.

Autoimmune/liaslser (sésom Graves sygdom) er ogsa rapporteret at forekomme i forbindelse med
immunreakiivering. Tiden til udbrud er mere variabel og kan veere mange maneder efter initiering af
behandlipg:

Csteonlkrose
»er/er rapporteret om tilfelde af osteonekrose hos patienter, der har fremskreden hiv-sygdom og/eller
ezpehandlet med langvarig CART. Ztiologien anses dog for at vaere multifaktoriel (anvendelse af
kortikosteroider, alkoholforbrug, sveer immunosuppression, hgj Body Mass Index (BMI)). Patienter,

der oplever emme og smertende led, ledstivhed eller bevaegelsesbesvar ber soge lege.

Hjalpestoffer
Vitekta indeholder lactose. Bor ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en serlig

form af herediter lactasemangel (Lapp Lactase Deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

Interaktioner med CYP3A-inducere

Elvitegravir metaboliseres primaert af CYP3A (se pkt. 5.2). Leegemidler, der er steerke (forarsager en
> 5 gange stigning i substratclearance) eller moderate (forarsager en 2-5 gange stigning i
substratclearance) inducere af CYP3A, forventes at nedsatte plasmakoncentrationerne af elvitegravir.

Samtidig brug kontraindiceret

Samtidig administration af Vitekta og leegemidler, der er steerke inducere af CYP3A er
kontraindiceret, da det forventede fald i plasmakoncentrationer af elvitegravir kan forarsage svigterndc
terapeutisk virkning og mulig udvikling af resistens over for elvitegravir (se pkt. 4.3).

Samtidig brug anbefales ikke

Samtidig administration af Vitekta med leegemidler, der er moderate inducere af CYP3 /A inislusive,
men ikke begrenset til efavirenz og bosentan) anbefales ikke, da det forventede falax
plasmakoncentrationer af elvitegravir kan forarsage svigtende terapeutisk virkning og nulig udvikling
af resistens over for elvitegravir (se pkt. 4.4).

Interaktioner, som kraever dosisjustering af Vitekta

Elvitegravir gennemgar oxidativ metabolisme af CYP3A (primeert), og g'aikiironidation af
UGT1A1/3-enzymer (i mindre grad). Samtidig administration af Vitekis, med leegemidler, der er
kraftige heemmere af UGT1A1/3, kan resultere i forhgjede plasmakdnsentrationer af elvitegravir, og
dosisjusteringer kan vaere ngdvendige. For eksempel er det pavist, st atazanavir/ritonavir og
lopinavir/ritonavir (kraftige heemmere af UGT1A1/3) forhger‘plassnakoncentrationerne af elvitegravir
signifikant (se tabel 2). Ved anvendelse i kombination pi€i* avazanavir/ritonavir og lopinavir/ritonavir,
ber Vitekta dosis pa samme made reduceres fra 150 rhg/unsgang dagligt til 85 mg én gang dagligt (se
pkt. 4.2 og 4.4). Der henvises til produktresuméet tog Viilekta 85 mg tabletter.

Andre interaktioner

Elvitegravir er en moderat inducer og kan pe tentielt inducere CYP2C9 og/eller inducerbare UGT-
enzymer. Elvitegravir kan derfor reduces »plasmakoncentrationen af substrater af CYP2C9 (f.eks.
warfarin) eller UGT (f.eks. ethinylestradicl). Desuden har in vitro-studier vist, at elvitegravir er en
svag til moderat inducer af CYP1#2-, CYP2C19- og CYP3A-enzymer. Elvitegravir kan ogsa
potentielt veere en svag til moderatsinducer af CYP2B6- og CYP2C8-enzymer, da disse enzymer
reguleres pa samme madéysom C1P2C9 og CYP3A. Kliniske data viser imidlertid, at eksponeringen
for methadon (som metatgliveres primert af CYPP2B6 og CYP2C19) efter samtidig administration
med boosted elvitegravi{ Versus administration af methadon alene (se tabel 2) ikke @ndres klinisk
relevant.

Elvitegravir.sr ensubstrat for OATP1B1 og OATP1B3, og en hammer af OATP1B3 in vitro.
Relevansefiiin vivo af disse interaktioner er uklar.

Interarsiotier mellem elvitegravir og mulige samtidigt administrerede laegemidler ses i tabel 2 nedenfor
(stigningler angivet som "1", fald som "|", ingen a&ndring som "«<"). Disse interaktioner er baseret pa
stadier af leegemiddelinteraktioner eller forudsete interaktioner pga. det forventede omfang af
in.teraktion og muligheden for alvorlige bivirkninger eller svigtende terapeutisk virkning.

I de tilfeelde hvor interaktioner er undersegt, blev virkningen pé Vitekta fastlagt ved at ssmmenligne
farmakokinetikken af boosted elvitegravir (med anvendelse af enten ritonavir eller cobicistat som en
farmakokinetisk forstaerker) ved fraver og tilstedeverelse af det samtidigt administrerede leegemiddel.
Der blev ikke undersagt interaktioner med anvendelse af ikke-boosted elvitegravir. Bortset fra hvor
det er angivet i tabel 2, var dosis af boosted elvitegravir og hvert samtidigt administrerede leegemiddel
uendret, nar de blev administreret alene eller i kombination. De farmakokinetiske parametre for de
proteasechaemmere, der anferes i tabel 2, blev vurderet ved tilstedeverelsen af ritonavir.
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Selvom der ikke foreligger umiddelbart forudsete interaktioner mellem et leegemiddel og elvitegravir,
kan der potentielt vaere interaktioner mellem et laegemiddel og ritonavir og/eller proteasehaemmeren

administreret samtidigt med elvitegravir. Den ordinerende laege skal altid konsultere produktresuméet
for ritonavir eller for proteasehaemmeren.

Tabel 2: Interaktioner mellem elvitegravir og andre laegemidler

Laegemiddel iht. terapeutisk
omride

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig sendring i
AUC9 Cmax’ Cmin

ANTIRETROVIRALE MIDLER

Anbefaling vedr. samtidig
administration af ritonavir-
boosted elvitegravir

Hiv-proteasehzemmere

Atazanavir (300 mg én gang
dagligt)

Elvitegravir (200 mg én gang
dagligt)

Ritonavir (100 mg én gang dagligt)

Det er pavist, at
atazanavir/ritonavir forhgjer
plasmakoncentrationerne af
elvitegravir signifikant.

Elvitegravir:
AUC: 1100 %
Crax: T85%
Coin: T 188 %

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: g
Cmin: l 35% AN |
Atazanavir (300 mg én gang Elvitegravir:
dagligt) AUC: &
Elvitegravir (85 mg én gang Crax: <
dagligt) Coin: 138 %

Ritonavir (100 mg én gang dagligt)

Atazanavir:

sammenlignet med
slvitegravir/ritonavir
150/100 mg én gang dagligt.

“sammenlignet med
atazanavir/ritonavir 300/100 mg
¢én gang dagligt.

Ved brug i kombination med
atazanavir ber dosis af Viteitta
vaere 85 mg én gang dagli t.
Ved brug i kombinatidn niga
Vitekta er den anbeiqlede’dosis
atazanavir 300 mg ed ritonavir
100 mg én game dagligt.

Der foraligger ingen data til
anbgfiling af dosering ved
sanidig administration med
ardre doser af atazanavir (se
DRi. 4.2).

Darunavir (60 nig tv gange Elvitegravir: Ved brug i kombination med

dagligt) AUC: & darunavir ber dosis af Vitekta

Elvitegravi»(125 mg én gang Crax: < vaere 150 mg én gang dagligt.

daglign) Chin: <

Ritohavin(100 mg to gange Der foreligger ingen data til

dagliat) Darunavir: anbefaling af dosering ved
AUC: & samtidig administration med
Chax: € andre doser af darunavir (se
Coin: 1 17 % pkt. 4.2).
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Laegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa

Anbefaling vedr. samtidig
administration af ritonavir-
boosted elvitegravir

omrade leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 2endring i
AUC9 Cmax’ Cmin
Fosamprenavir (700 mg to gange Elvitegravir:
dagligt) AUC: «
Elvitegravir (125 mg én gang Chax: ©
dagligt) Chin: <
Ritonavir (100 mg mg to gange
dagligt) Fosamprenavir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Ved brug i kombination med
fosamprenavir ber dosis af
Vitekta veere 150 mg én gang
dagligt.

Der foreligger ingen data til
anbefaling af dosering ved
samtidig administration med
andre doser af fosamprenavir (se
pkt. 4.2).

Lopinavir/Ritonavir (400/100 mg
mg to gange dagligt)

Elvitegravir (125 mg én gang
dagligt)

Det er pavist, at
lopinavir/ritonavir forhgjer
plasmakoncentrationerne af
elvitegravir signifikant.

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

—

Ved brug i kombination med \

lopinavir/ritonavir ber dosis af
Vitekta veere 85 mg én_gang
dagligt.

Der foreligger iagetndata til
anbefaling a{ cascring ved
samtidig adm nistration med
andre gGper af
lopitia¥ir/ritonavir (se pkt. 4.2).

Lopinavir:

AUC: &

Crax: © |

Cmin: l 8 % A U
Tipranavir (500 mg mg to gange Elvitegravir: P& grund af utilstreekkelige
dagligt) AUC: « kliniske data kan elvitegravir i
Elvitegravir (200 mg én gang Chax: © kombination med tipranavir
dagligt) Chin: < ikke anbefales (se pkt. 4.2).
Ritonavir (200 mg mg to gange
dagligt) Tipranayin

AUC: ¢

Cmax? ~

Chin-t. 1 %
NRTIer
Didanosin (400 mg én gang » Ewitegravir: Da didanosin administreres pa
dagligt) AUC: & tom mave, ber didanosin
Elvitegravir (200 mg én gang Chax: © administreres mindst én time for
dagligt) Chin: < eller to timer efter Vitekta (som
Ritonavir (100 mg éingangdagligt) administreres med mad). Klinisk

Didanosin: overvagning anbefales.

AUC: | 14 %

=~ Chax: | 16 %

Zidovudin (290 1ag to gange Elvitegravir: Dosisjustering er ikke
dagligt) AUC: & negdvendig, nar Vitekta
Elvitegiavir( 200 mg én gang Chax: < administreres samtidigt med
dagligt) Chin: < zidovudin.
Ritoavir’ (100 mg én gang dagligt)

Zidovudin:

AUC: &

CHIH.X: >
Stavudin (40 mg én gang dagligt) Elvitegravir: Dosisjustering er ikke
Elvitegravir (200 mg én gang AUC: & nedvendig, nar Vitekta
dagligt) Chax: © administreres samtidigt med
Ritonavir (100 mg én gang dagligt) | Cn: < stavudin.

Stavudin:

AUC: &

Cmax: «
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Laegemiddel iht. terapeutisk
omride

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 2endring i

Anbefaling vedr. samtidig
administration af ritonavir-
boosted elvitegravir

AUC9 Cmax’ Cmin

Abacavir (600 mg én gang dagligt) | Elvitegravir: Dosisjustering er ikke
Elvitegravir (200 mg én gang AUC: & nedvendig, nar Vitekta
dagligt) Chax: © administreres samtidigt med
Ritonavir (100 mg én gang dagligt) | Cn: < abacavir.

Abacavir:

AUC: &

Cmax: «
Tenofovirdisoproxilfumarat Elvitegravir: Dosisjustering er ikke
(300 mg én gang dagligt) AUC: & negdvendig, nar Vitekta
Emtricitabin (200 mg én gang Chax: © administreres samtidigt med :
dagligt) Chin: < tenofovirdisoproxilfumarasciler
Elvitegravir (50 mg én gang med emtricitabin.
dagligt) Tenofovir:
Ritonavir (100 mg én gang dagligt) | AUC: <

Cmax: g

Cmin: <>

Emtricitabine:

AUC: &

Cmax: <

Cmin: g
NNRTDer \
Efavirenz Interaktion er ikke undersggt WS amtidig administration

med elvitegravir.

Samtidig adminiSéatign it
efavirenz og elvitegiavir
forventes at rédicere
plasmalonteiisracionen af
elvitegravi -, Tivilket kan
fordrsa sessvigtende terapeutisk
virkiingrog mulig udvikling af
resistens.

anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Etravirin (200 mg to gange
dagligt)

Elvitegravir (150 mg én gang
dagligt)

Ritonavir (100 mg éingangdagligt)

» Ewitegravir:

AUC: &
Cmax: >

Cmin: <>

Etravirine:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: hid

Dosisjustering er ikke
nedvendig, nar Vitekta
administreres samtidigt med
etravirin.

Nevirapin

Interaktion er ikke undersogt
med elvitegravir.

Samtidig administration af
nevirapin og elvitegravir
forventes at reducere
plasmakoncentrationen af
elvitegravir, hvilket kan
forarsage svigtende terapeutisk
virkning og mulig udvikling af
resistens.

Samtidig administration
anbefales ikke (se pkt. 4.4).
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Laegemiddel iht. terapeutisk
omride

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 2endring i
AUC9 Cmax’ Cmin

Rilpivirin

Anbefaling vedr. samtidig
administration af ritonavir-
boosted elvitegravir

Interaktion er ikke undersogt
med elvitegravir.

Samtidig administration af
elvitegravir og rilpivirin
forventes ikke at endre
plasmakoncentrationen af
elvitegravir. Dosisjustering af
Vitekta er derfor ikke
nedvendig.

CCRS-antagonister

Maraviroc (150 mg to gange
dagligt)

Elvitegravir (150 mg én gang
dagligt)

Ritonavir (100 mg én gang dagligt)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: «

Cmin: <

Maraviroc:®
AUC: 1186 %
Chax: T115%
Chuin: 1323 %

Dosisjustering er ikke
nedvendig, nar Vitekta
administreres samtidigt med
maraviroc.

YEksponering for mardvirc:
forhgjes signifikant pga.
CYP3A-hamning ajritonavir.

ANTACIDA

Magnesium/aluminum-
indeholdende antacidum-
suspension (20 ml enkeltdosis)
Elvitegravir (50 mg én gang
dagligt)

Ritonavir (100 mg én gang dagligt)

Elvitegravir (antacidum-
suspension indgivet + 4 timer
fra administration af
elvitegravir):

AUC: &

Cmax: <

Cmin: s

Elvitegravir (samuidigfantacida
administration):

AUC: | 45 %

Crax: 1470

C i _l &70

KOSTTILSKUD

Elvitegravir
plagmazoricentrationer er lavere
med wntacida pa grund af lokal
201 pleksation i mave-tarm-
“analen og ikke pa grund af

@ ndringer i gastrisk pH. Det
anbefales at separere
administrationen af Vitekta og
antacida med mindst 4 timer.

Multivitamin-tilskud

Interaktion er ikke undersogt
med elvitegravir.

Da virkningen af kationisk
kompleksation af elvitegravir
ikke kan udelukkes ved samtidig
administration med
multivitamin-tilskud, anbefales
det at separere administrationen
af Vitekta og multivitamin-
tilskud med mindst 4 timer.

NARKOTISKE.ANAEGETIKA

Methadon (86<120%ng én gang
dagligt)

Elvitegriivir {150 mg én gang
dagligy)

Cahiaistar (150 mg én gang
Jaglizt)

Elvitegravir:
AUC: &
CHIHX: g

Cmin: <>

Methadon:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: hid

Dosisjustering er ikke
nedvendig, nar Vitekta
administreres samtidigt med
methadon.
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Laegemiddel iht. terapeutisk
omride

Virkning pa
leegemiddelkoncentrationer
Gennemsnitlig 2endring i

Anbefaling vedr. samtidig
administration af ritonavir-
boosted elvitegravir

AUC9 Cmax’ Cmin
Buprenorphin/Naloxon (16/4 mg Elvitegravir:
til 24/6 mg dagligt) AUC: &
Elvitegravir (150 mg én gang Chax: <
dagligt) Chin: ©
Cobicistat (150 mg én gang
dagligt) Buprenorphin:
AUC: 135 %
Cmax: T 12 %
Cmin: T 66 %
Naloxon:
AUC: | 28 %

Cona: | 28 %

Dosisjustering er ikke
nedvendig, nar Vitekta
administreres samtidigt med
buprenorphin/naloxon.

ANTIINFEKTIVA

Antimykotika

Ketoconazol (200 mg to gange
dagligt)

Elvitegravir (150 mg én gang
dagligt)

Ritonavir (100 mg én gang dagligt)

Elvitegravir:
AUC: 148 %
Cmax: «

Couin: 167 %

1 Ketoconazol®

Dosisjustering &g ikie
nedvendig, siar V1ckta
administreres samtidigt med
ketocgiiarol.

YELsponering for ketoconazol
frh ajes pga. CYP3A-hemning
_[Jafritonavir.

Antimykobakterielle lzegemidler

Rifabutin (150 mg én gang hver
anden dag)

Elvitegravir (300 mg én gang
dagligt)

Ritonavir (100 mg én gang dagligt)

Elvitegravir:
AUC: &°
Cmax: g i

Cmin: <

Rifabutin:
AUC: & ¢
Cm?v: | ok

o ok
Cmin: g

Samtidig administration af
Vitekta og rifabutin anbefales
ikke. Hvis kombinationen er
nedvendig, er den anbefalede
dosis rifabutin 150 mg 3 gange
ugentligt pa faste dage (for
eksempel mandag-onsdag-
fredag).

25-0O-desacetyl-rifabutin:’

AUC: 1851 %"
Coax: 1440 %"

Coin: 11.836 %

“sammenlignet med
elvitegravir/ritonavir
300/100 mg én gang dagligt.

“sammenlignet med rifabutin
300 mg én gang dagligt.

Samlet antimykobateriel
aktivitet blev eget med 50 %.

Dosisjustering af Vitekta er ikke
nedvendig ved samtidig
administration med en reduceret
dosis af rifabutin.

En yderligere dosisreduktion af
rifabutin er ikke undersegt. Det
ber overvejes, at en dosis pa
150 mg to gange ugentligt
maske ikke giver en optimal
eksponering over for rifabutin,
hvilket i sa fald ferer til en
risiko for resistens over for
rifamycin og behandlingssvigt.

YEksponering for
25-O-desacetyl-rifabutin
forhgjes pga. CYP3A-hemning
af ritonavir.
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Laegemiddel iht. terapeutisk
omride

Virkning pa

leegemiddelkoncentrationer

Gennemsnitlig 2endring i
AUC9 Cmax’ Cmin

ANTIKOAGULANTIA

Anbefaling vedr. samtidig
administration af ritonavir-
boosted elvitegravir

Warfarin

Interaktion er ikke undersogt
med elvitegravir.

Koncentrationer af warfarin kan

pavirkes ved samtidig
administration af elvitegravir.

Det anbefales at overvage den
internationale normaliserede
ratio (INR) ved samtidig
administration af Vitekta. INR
bor stadig overvages i lebet af
de forste uger efter
behandlingen med Vitekta
stoppes.

H,-RECEPTORANTAGONISTER

Famotidin (40 mg én gang dagligt)
Elvitegravir (150 mg én gang
dagligt)

Cobicistat (150 mg én gang
dagligt)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: «

Cmin: <>

Dosisjustering er ikke
nedvendig, nar Vitekta
administreres samtidigt=mcd
famotidin.

HMG-CoA-REDUKTASEHAMMERE

Rosuvastatin (10 mg enkeltdosis) Elvitegravir:
Elvitegravir (150 mg én gang AUC: &
dagligt) Chax: <
Cobicistat (150 mg én gang Chin: <
dagligt)

Rosuvastatin:

AUC: 138 %

Coax: 189 %

Chin: 143 % 7~ N\
Atorvastatin Interaktion er ikke upG rSoit
Fluvastatin med elvitegravir.
Pitavastatin
Pravastatin Plasmakoncgatrdtioner af

OATP-ub straser forventes ikke

at &ndres " ea samtidig
admuy wetion af elvitegravir.

Olasmakoncentrationer af

» elvitegravir forventes ikke at

@ndres ved samtidig
administration af OATP-
substrater/heemmere.

Dosisjusterifig/ar ikke
nedvendig, nixVitekta
administeres samtidigt med
rosi{vaitarin.

Dosisjustering er ikke
nedvendig, nar Vitekta
administreres samtidigt med
atorvastatin, fluvastatin,
pitavastatin eller pravastatin.
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Laegemiddel iht. terapeutisk

Virkning pa

Anbefaling vedr. samtidig

omrade leegemiddelkoncentrationer administration af ritonavir-
Gennemsnitlig 2endring i boosted elvitegravir
AUC9 Cmax, Cmin
ORALE ANTIKONCEPTIVA
Norgestimat (0,180/0,215 mg én Norgestimat: Der ber udvises forsigtighed,

gang dagligt) AUC: 1126 % nar Vitekta og hormonale
Ethinylestradiol (0,025 mg én gang | Cy.x: T 108 % antikonceptiva administreres
dagligt) Cuin: 1167 % samtidigt. De hormonale
Elvitegravir (150 mg én gang antikonceptiva ber indeholde
dagligt) Ethinylestradiol: mindst 30 pg ethinylestradiol og
Cobicistat (150 mg én gang AUC: | 25 % indeholde norgestimat som
dagligt)' Chax: © progestagenet, eller patienterne
Cuin: | 44 % skal anvende en anden sikker
kontraceptionsmetode (se :
Elvitegravir: pkt. 4.4 og 4.6).
AUC: &
Cax: < De langvarige virkniner ¢ f
Chin: < betydeligt eget progésteron-
eksponering er qketidte.
Samtidig adsiniswation af
elvitagravir oz grale
antiko#iCyptiva, der indeholder
andre (rogestagener end
rargystimat er ikke undersogt
| \og tor derfor undgés.
PROTONPUMPEHAMMERE ,
Omeprazol (40 mg én gang Elvitegravir: T osisjustering er ikke
dagligt) AUC: & nedvendig, nar Vitekta
Elvitegravir (50 mg én gang Chax: © administreres samtidigt med
dagligt Chin: < omeprazol.

Ritonavir (100 mg én gang dagligt)

T

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder / kontraception til mend og kvinder

Dette studie blev udfert med en fastdosis-kombinatigfisitblet elvitegravir/cobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxil.

Anvendelsen af Vitekta skal ledsages af sikker kontraception (se pkt. 4.4 og 4.5).

Graviditet

Der er ingen eller utilstra&ikolige kliniske data fra anvendelse af elvitegravir til gravide kvinder.

Dyreforsgg indikeferthverken direkte eller indirekte skadelige virkninger af elvitegravir hvad angér

reproduktionstoksitittt. Dog, var de maksimale dosis eksponeringer, der blev undersggt hos kaniner,

ikke hgjere 2a:d de vanligt terapeutiske dosis eksponeringer (se pkt. 5.3).

Vitektalborfikke anvendes under graviditeten, medmindre kvindens kliniske tilstand kraever

behdnating med elvitegravir.

muing

Det vides ikke om elvitegravir/metabolitter udskilles i human meelk. Tilgengelige

farmakodynamiske/toksikologiske data fra rotter forseg viser, at elvitegravir udskilles i melk. Risiko

for nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes. Vitekta mé derfor ikke anvendes under amning.

For at undga overfersel af hiv til spaedbern frarddes hiv-inficerede kvinder altid amning.

Fertilitet

Der foreligger ingen humane data vedrerende virkningen af elvitegravir pa fertilitet. Dyreforsog

indikerer ingen skadelige virkninger af elvitegravir pa fertilitet.
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4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af virkningen af elvitegravir pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

Vurdering af bivirkninger er baseret pa data fra et kontrolleret klinisk studie (GS-US-183-0145), hvori
712 hiv-1l-inficerede, tidligere antiretrovirale behandlede voksne modtog elvitegravir (n= 354) eller
raltegravir (n= 358), som hver blev administreret med et baggrundsregime, der bestod af en fuldt
effektiv ritonavir-boosted proteasechaemmer og andre antiretrovirale midler. Ud af disse 712 patienter
fik hhv. 543 (269 elvitegravir og 274 raltegravir) og 439 (224 elvitegravir og 215 raltegravir) minJst
48 og 96 ugers behandling.

VAN

De hyppigst indberettede bivirkninger ved elvitegravir var diarré (7,1 %) og kvalme (4/4654)¥se
tabel 3).

Resumé af bivirkninger i tabelform
Elvitegravirs bivirkninger fra erfaring fra kliniske studier er opfert i nedensticrde tabel 3, efter

systemorganklasse og frekvens. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er Siyirkningerne opstillet efter
alvorlighed. De alvorligste bivirkninger er anfert forst. Frekvens er definiret som almindelig (> 1/100
til < 1/10) eller ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100).

Tabel 3: Resumé af bivirkninger forbundet med elvitegrav.r biiseret pa erfaringer efter 96 uger
fra klinisk studie GS-US-183-0145

Frekvens | Bivirkning

Psykiske forstyrrelser:

. . selvmordstanker oggcivmordsforseg (hos patienter med en eksisterende

Ikke almindelig: . . .
anamnese medidepretsion eller en psykisk sygdom), depression, sevnlgshed

Nervesystemet: A
Almindelig: hovedpine o "\
Ikke almindelig: svimmelhed, parastesi, dosighed, dysgeusi
Mave-tarm-kanalen: ~\
Almindelig: abdcriralsmerter, diarré, opkastning, kvalme
Ikke almindelig: Jvspepsi, abdominal distension, flatulens
Hud og subkutane vaev:
Almindelig: \, [ddslaet
Almene symptcme - og reaktioner p& administrationsstedet:
Almindelig: s "\ | trethed

Beskrivzise af udvalgte bivirkninger

Metabo iske parametre
KropsvezZgt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling (se
Pl 44)

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med sveer immuninsufficiens kan der ved pabegyndelse af CART opsta
inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller latente opportunistiske infektioner. Autoimmune
lidelser (sdsom Graves sygdom) er ogsa observeret; tiden til udbrud er mere variabel og kan vare
mange maneder efter initiering af behandling (se pkt. 4.4).

Osteonekrose
Tilfelde af osteonekrose er rapporteret, specielt hos patienter med generelt anerkendte risikofaktorer,
fremskreden hiv-sygdom eller langvarig eksponering for CART. Hyppigheden er ukendt (se pkt. 4.4).
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Diarré

I studie GS-US-183-0145 blev diarré rapporteret som en bivirkning hos 7,1 % af personerne i
elvitegravir-gruppen og hos 5,3 % af personerne i raltegravir-gruppen. Hos disse personer var diarréen
let til moderat i sveerhedsgrad og resulterede ikke i seponering af studiemedicinen.

Padiatrisk population
Der foreligger ingen data for bern under 18 ar. Vitekta bar ikke anvendes til denne population (se
pkt. 4.2).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvigning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om a:
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appeudizo™v.

4.9 Overdosering

Ved overdosering, skal patienten overvages for tegn pa toksicitet. Behandling af ovosdosis med
elvitegravir bestar i generelle understattende behandling, herunder overvagningwtwitale tegn samt
observation af kliniske status.

Der findes ingen specifik antidot imod elvitegravir. Da elvitegravir i hgj rad er bundet til
plasmaproteiner, er det usandsynligt, at elvitegravir i signifikant gracyvi, fjernes ved hemodialyse eller
peritonealdialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale vdidler til systemisk brug; andre antivirale midler.
ATC-kode: JOSAX11.

Virkningsmekanisme og farmakodvnariisk virkning

Elvitegravir er en hiv-1-integrase ttrand transfer-haammer (INSTI). Integrase er et hiv-1-kodet enzym,
der er nedvendigt for viral replikation. Hemning af integrase forhindrer integration af hiv-1-dna i det
humane dna, og blokerer dannelsén af hiv-1-provirus og propagation af den virale infektion.
Elvitegravir heemmer iklsgyhumane topoisomeraser I eller II.

Antiviral aktivitet4iiWIwo

Den antivirale aistivit<t af elvitegravir imod laboratorie og kliniske hiv-1 isolater blev vurderet i
lymfoblastoide oelier, monocyt-/makrofag-celler og perifere lymfocytter i blodet. 50 % effektiv
koncentratiansveerdier (ECsg) foreld i intervallet fra 0,02 til 1,7 nM. Elvitegravir udviste antiviral
aktivite! i/cgliekultur mod hiv-1-kladerne A, B, C, D, E, F, G og O (ECsy-vardier var i intervallet fra
0,1 i1 %,51M) og aktivitet mod hiv-2 (ECsq af 0,53 nM). Elvitegravirs antivirale aktivitet in vitro i
kemeizalion med antiretrovirale laegemidler fra den nukleos(t)ide reverse transkriptasehaammer
W)SR'TT), non-nukleoside reverse transkriptasehemmer (NNRTI), proteasehemmer (PI), integrase
strand transfer-hemmer, fusionsheemmer eller CCRS co-receptor antagonistklasser udviste ingen
antagonisme.

Elvitegravir gav ingen hemning af replikation af HBV eller HCV in vitro.
Resistens
| cellekultur

Hiv-1-isolater med nedsat folsomhed for elvitegravir kan selekteres i cellekultur. Faenotyperesistens
over for elvitegravir var hyppigst forbundet med de primaere integrasesubstitutioner T661, E92Q og
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Q148R. Yderligere integrasesubstitutioner, som blev observeret ved cellekultur selektion, omfattede
H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q og R263K.

Krydsresistens

Elvitegravirresistente vira viste forskellige grader af krydsresistens over for integrase strand transfer-
haemmeren raltegravir, afhengigt af substitutionernes type og antal. Vira, der udtrykker T661/A-
substitutioner, bevarer folsomhed over for raltegravir, mens de fleste andre monstre af elvitegravir-
associerede substitutioner er forbundet med nedsat felsomhed over for raltegravir. Med undtagelse af
Y 143C/R/H er hiv-1 med de primare raltegravir-associerede substitutioner T66K, Q148H/K/R eller
NI155H i integrase forbundet med nedsat felsomhed for elvitegravir.

Hos behandlingserfarne patienter

I en analyse af hiv-1-isolater fra personer med behandlingssvigt i studie GS-US-183-0145 til og nied
uge 96 blev udviklingen af en eller flere primere elvitegravir-resistensassocierede substitutiories
observeret hos 23 ud af 86 personer med evaluerbare genotypedata fra parrede baseline- og
elvitegravir behandlingssvigtisolater (23/351 elvitegravir-behandlede personer, 6,6 %)./Cignende rater
for udvikling af resistens over for raltegravir forekom i hiv-1 fra personer, der blev téhandiet med
raltegravir (26/351 raltegravir-behandlede personer, 7,4 %). De mest almindelige sugstitioner, der
opstod i hiv-1-isolater fra elvitegravir-behandlede personer var T66I/A (n = 8)#562Q/G (n =7), T97A
(n=4),S147G (n=4), Q148R (n=4) og N155H (n = 5) i integrase. | fenotypdanalyser af
hiv-1-isolater med resistenssubstitutioner fra elvitegravir-behandlede personer havde 14/20 (70 %)
nedsat felsomhed over for elvitegravir og 12/20 (60 %) havde nedsat fslsémaed over for raltegravir.

Klinisk erfaring
Hos behandlingserfarne, hiv-1-inficerede patienter

Virkningen af elvitegravir er primeert baseret pa analyser til ogumed’96 uger fra et randomiseret,
dobbeltblindet, aktivt kontrolleret studie, studie GS-US#1a3-2145, hos behandlingserfarne
hiv-1-inficerede patienter (n = 702).

I studie GS-US-183-0145 blev patienterne randomiseret 1:1 til at f4 enten elvitegravir (150 mg eller
85 mg) én gang dagligt eller raltegravir 400 mgfto’'gange dagligt, hver administreret med et
baggrundsregime (BR), der indeholdt en fuliiteifektiv ritonavir-boosted proteaseha&mmer (enten
atazanavir, darunavir, fosamprenavit, 10g sewir eller tipranavir) og et andet middel. BR blev valgt af
investigatoren baseret pd genotype-/feenigtype-resistensundersagelse og tidligere antiretroviral
behandlingsanamnese. Randomisciing blev stratificeret efter hiv-1-rna-niveau ved screening

(< 100.000 kopier/ml eller > 100090 kopier/ml) og klassen for det andet stof (NRTI eller andre
klasser). Virologisk respopsrate Uiev evalueret i begge behandlingsarme. Virologisk responsrate blev
defineret som opnéelse aiervikke-péviselig virusbelastning (hiv-1-rna < 50 kopier/ml).

Baselinekarakteristing 0g behandlingsresultater til og med 96 uger for studie GS-US-183-0145 er
anfort 1 hhv. tabdl sheg 5.
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Tabel 4: Demografiske og sygdomskarakteristika ved baseline for antiretroviral-
behandlingserfarne, hiv-1-inficerede voksne personer i studie GS-US-183-0145

Elvitegravir + Raltegravir +
baggrundsregime baggrundsregime
n =351 n =351
Demografiske karakteristika
Medianalder, &r (min.-maks.) 44 45
(20-78) (19-74)
Kon
Mand 83,2 % 80,9 % |
Kvinde 16,8 % 19,1 % >
Etnisk oprindelse ad
Hvid 60,1 % 644 % 4"
Sort/afroamerikaner 35,6 % 32,2 %,
Asiatisk 2,6 % 1.4 %
Andet 1,7 % 2.0%
Sygdomskarakteristika ved baseline
Median plasma hiv-1-rna ved 4,35 4,42
baseline (interval) (1,69-6,63) (1,69-6,10)
log;o kopier/ml o\
Procentdel af personer med 25,6 25,6
virusbelastning
> 100.000 kopier/ml N
Median CD4+ celletal ved 2270 215,0
baseline (interval), celler/mm’ (2,0-1.374,05+, (1,0-1.497,0)
Procentdel af personer med 444 449
CD4+ celletal <200 celler/mm’
Folsomhedsscore for genotype
ved baseline®
0 1% <1%
1 14 % 15 %
2 81 % 83 %
3 3% 2%

a Folsomhedsscores for genotype b ;re;,peb ved at legge folsomhedsvaerdier for laegemidler sammen (1 = folsom;
0 = nedsat folsomhed) for alle laegiémiler i baggrundsregimet ved baseline.

Tabel 5: Virologisk resvitat af randomiseret behandling for studie GS-US-183-0145 ved uge 48

og uge 96 (snapshat-anaiyse)®

a Uge 48 Uge 96
Elvitegravir Raltegravir Elvitegravir Raltegravir
+ baggrunds- | + baggrunds- | + baggrunds- | + baggrunds-
regime regime regime regime
n =351 n =351 n =351 n =351
“trelogisk succes 60 % 58 % 52% 53 %
Hiv-1-rna < 50 kopier/ml
Behandlingsforskel 2,2 % (95 % CI=-5,0%,9,3 %) | -0,5% (95% CI =-7,9%, 6,8%)
Virologisk svigt” 33 % 32% 36 % 31 %
Ingen virologiske data ved 7 % 11 % 12 % 16 %
uge 48- eller
uge 96-vinduet
Seponerede 2% 5% 3% 7%
studiemedicin som folge
af AE (adverse event)
eller ded"
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Uge 48 Uge 96
Elvitegravir Raltegravir Elvitegravir Raltegravir
+ baggrunds- | + baggrunds- | + baggrunds- | + baggrunds-
regime regime regime regime
n =351 n =351 n =351 n =351
Seponerede 4% 5% 8 % 9%
studiemedicin som folge
af andre arsager, og
sidste tilgeengelige
hiv-1-rna
< 50 kopier/ml’
Manglende data i 1% 1% 1% 1%
tidsvinduet, men far
studiemedicin A

a Uge 48 vindue er fra dag 309 til 364 (inklusive). Uge 96 vindue er fra dag 645 til 700 (inklusive).

b Omfatter personer, som havde > 50 kopier/ml i uge 48 vinduet eller uge 96 vinduet, personer, som afbfed yehandlingen
tidligt som folge af manglende eller svigtende virkning, personer med en virusbelastning pa > 50 kehiewm! pa tidspunktet
for eendring af baggrundsregimet, personer, som afbred behandlingen af andre drsager end en adveuse wsent (AE), ded
eller manglende eller svigtende virkning, og som pa tidspunktet for seponering havde en virusbe'astiiing pa
> 50 kopier/ml.

¢ Omfatter patienter, som afbred behandlingen som felge af en AE eller ded pé et tidspunkt fre\ddg 1 og i lobet af
tidsvinduet, hvis dette ikke resulterede i virologiske data om behandlingen i lobet af Zetspecificerede tidsvindue.

d Omfatter personer, som afbred behandlingen af andre arsager end en AE, ded elleni{nglende eller svigtende virkning,
f.eks. tilbagetraekning af samtykke, tabt for opfelgning osv.

Elvitegravir var non-inferior mht. opnéelse af hiv-1-rna < 50 kHpig/ml sammenlignet med raltegravir.

Blandt personer med en folsomhedsscore for genotype s+, hiavde 76 % og 69 % hiv-1-rna

< 50 kopier/ml ved uge 48 i behandlingsarmene for hiv &lyitegravir og raltegravir. Blandt personer
med en felsomhedsscore for genotype > 1 havde 5A%(0g 56 % hiv-1-rna < 50 kopier/ml ved uge 48 i
behandlingsarmene for hhv. elvitegravir og raltegravir:

I studie GS-US-183-0145 var den gennemuy tlige stigning i CD4+ celletal fra baseline ved uge 96
205 celler/mm’® hos patienter behandléwn ed lvitegravir, og 198 celler/mm” hos patienter behandlet
med raltegravir.

I studie GS-US-183-0145 pavigtersubgruppeanalyse af samtidigt administreret proteasehaammer

sammenlignelige rater for, virologisk success for elvitegravir og raltegravir inden for hver
proteasehaemmer-subgrunve,ved uge 48 og uge 96 (hiv-1-rna < 50 kopier/ml) (tabel 6).
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Tabel 6: Virologisk success efter samtidigt administreret proteaseheemmer i studie
GS-US-183-0145 ved uge 48 og uge 96 (snapshot-analyse)

Elvitegravir versus
raltegravir
Hiv-1-rna < 50 kopier/ml, | Elvitegravir Raltegravir Forskel i procent
n/N (%) (N =351 (N =351 (95 % CI)*
Virologisk success ved
uge 48
Darunavir/ritonavir 126/202 (62,4 %) 122/207 (58,9 %) 3,4 % (-6,0 % til 12,9 %) |
Lopinavir/ritonavir 39/68 (57,4 %) 37/68 (54,4 %) 2,9 % (-13,7 % til 19,6 % |
Atazanavir/ritonavir 34/61 (55,7 %) 28/51 (54,9 %) 0,8 % (-17,7 % til 19,375 )
Fosamprenavir/ritonavir | 8/14 (57,1 %) 10/18 (55,6 %) 1,6 % (-33,0 % til 36,20%)
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50,0 %) 5/7 (71,4 %) 21,4 % (-73,6 Yatit
30,7 %)
Virologisk success ved
uge 96 N
Darunavir/ritonavir 105/202 (52,0 %) 112/207 (54,1 %) -2,1 A(-11,8 % til 7,5 %)
Lopinavir/ritonavir 36/68 (52,9 %) 37/68 (54,4 %) -16 56,(-18,2 % til 15,3 %)
Atazanavir/ritonavir 33/61 (54,1 %) 23/51 (45,1 %) 9,054(-9,5 % til 27,5 %)
Fosamprenavir/ritonavir | 7/14 (50,0 %) 11/18 (61,1 %) ! -1 1,1 % (-45,7 % til
W [234 %)
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50,0 %) 3/7 (42,9 %) 7,1 % (47,1 % til 61,4 %)

a Forskellen i andele og dets 95 % CI’er mellem randomiserede behandlin',sg:p;r er baseret pa normal approksimation.

Selvom det lille antal kvindelige forsegspersoner i studie GR-U3-183-0145 var en begrensning, blev
der ved kensopdelt subgruppeanalyse, at raterne for vizhlggisk succes blandt kvinder ved uge 48 og 96
(hiv-1-rna < 50 kopier/ml) var numerisk lavere i behandlingsarmen med elvitegravir end i
behandlingsarmen med raltegravir. Virologisk succestrate ved uge 48 for elvitegravir og raltegravir
var hhv. 47,5 % (28/59) og 62,7 % (42/67) (fofske!: -12,3 % [95 % CI: -30,1 % til 5,5 %]), for
kvinder, og hhv. 62,3 % (182/292) og 56,2,%, (160/284) (forskel: 5,3 % [95 % CI: -2,5 % til 13,2 %])
for meend. Virologisk succesrate ved wae 96 “or elvitegravir og raltegravir var hhv. 39,0 % (23/59) og
52,2 % (35/67) (forskel: -8,4 % [95 Y& (i -26,1 % til 9,2 %]) for kvinder og hhv. 55,1 % (161/292) og
53,2 % (151/284) (forskel: 1,5 % I95 % CI: -6,5 % til 9,6 %]) for mand.

Pediatrisk population

Det Europziske Laegemidczlagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med elvitegravir i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved behandlingen af
hiv-1-infektion (se%akw,+:Z for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmalakinetiske egenskaber

Absorptien

Efter arai a/iministration af ritonavir-boosted elvitegravir sammen med mad hos hiv-1-inficerede
peréonenblev maksimale elvitegravir-plasmakoncentrationer observeret 4 timer efter dosering. Steady-
(tate gernemsnitlige vardier for Cay, AUC,, 0g Cirouen (gennemsnit + SD) efter flere doser af
Ciyitegravir plus en ritonavir-boosted proteaseh&mmer (150 mg elvitegravir med darunavir eller
tosamprenavir, 85 mg elvitegravir med atazanavir eller lopinavir) hos hiv-1-inficerede personer var
hhv. 1,4 = 0,39 pg/ml, 18 + 6,8 pget/ml og 0,38 + 0,22 pg/ml for elvitegravir. Den absolutte orale
biotilgengelighed er ikke fastlagt.

I forhold til fastende tilstand, resulterede administrationen af boosted elvitegravir som fikseret dosis i
kombination 150 mg elvitegravir/150 mg cobicistat/200 mg emtricitabin/245 mg tenofovirdisoproxil
sammen med et let maltid (ca. 373 kcal, 20 % fedtindhold) eller et méltid med hejt fedtindhold

(ca. 800 kcal, 50 % fedtindhold) i egede eksponeringer af elvitegravir. For elvitegravir var Cp,,, 0g
AUC,, gget med hhv. 22 % og 36 % sammen med et let méltid, mens de egedes med hhv. 56 % og
91 % sammen med et maltid med hejt fedtindhold.
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Fordeling
Elvitegravir er 98-99 % bundet til humane plasmaproteiner, og bindingen er uathengig af

leegemiddelkoncentrationer i intervallet fra 1,0 ng/ml til 1,6 pg/ml. Forholdet mellem gennemsnitlig
leegemiddelkoncentration i plasma og blodet var 1,37.

Biotransformation
Elvitegravir gennemgar oxidativ metabolisme af CYP3A (primert), og glukuronidation via
UGT1A1/3-enzymer (i mindre grad).

Ritonavir heemmer CYP3A, og oger derved plasmakoncentrationerne af elvitegravir veesentligt.
Administration of ritonavir (20-200 mg) én gang dagligt resulterer i en forhgjet elvitegravir-
eksponering efter gentagen administration én gang dagligt, og elvitegravir-eksponering nér et platzéu
med ca. 100 mg ritonavir. Yderligere stigninger i ritonavir-dosis resulterer ikke i yderligere stigsiger
i elvitegravir-eksponering. Vitekta er kun indiceret til anvendelse, nér det administreres saifitidigt med
ritonavir som et boosting-middel.

Gennemsnitlig steady-state eksponering (AUC,) af ikke-boosted elvitegravir er ~ z8%iavere efter
flere doseringer versus en enkelt dosis, hvilket indikerer en beskeden autoinduleiomsat dets
metabolisme. Efter boosting med ritonavir (100 mg) observeres nettohemning 4f Clvitegravirs
metabolisme ved signifikant forhgjede systemiske eksponeringer (20 gangehajere AUC), hegje
trough-koncentrationer og l&engere median eliminationshalveringstid (5,5¢veisus 3,5 timer).

Efter oral administration af en enkelt dosis af ritonavir-boosted [£'@elvitegravir var elvitegravir det
dominerende stof i plasma og udgjorde ca. 94 % og 61 % af dea ci'kulerende radioaktivitet ved hhv.
32 og 48 timer. Metabolitter produceret af aromatisk og alifatisk bydroxylering og glukuronidation er
til stede i meget lave niveauer, og bidrager ikke til den gdtrlcde antivirale aktivitet af elvitegravir.

Elimination

Efter oral administration af ritonavir-boosted [*&]Jelvitegravir blev 94,8 % af dosis genfundet i feces i
overensstemmelse med den hepatobiliare elimiation af elvitegravir. 6,7 % af den administrerede
dosis blev genfundet 1 urinen som metabeli¥Ci*Den mediane terminale halveringstid i plasma for
ritonavir-boosted elvitegravir er ca. §.7% =42,7 timer.

Linearitet/non-linearitet
Elvitegravir-eksponering i plagma gr non-lineer og mindre end dosisproportionel, sandsynligvis pga.
opleselighedsbegraenset absorption.

Aldre
Elvitegravirs farmakekinetik er ikke blevet helt evalueret hos &ldre patienter (over 65 ar).

Kon
Der er ikk&hlevet identificeret klinisk relevante farmakokinetiske forskelle pa grund af ken for
boosted elvitcgravir.

FEausleoprindelse
»erser ikke blevet identificeret klinisk relevante farmakokinetiske forskelle pa grund af etnisk
oprindelse for boosted elvitegravir.

Pediatrisk population
Elvitegravirs farmakokinetik hos bern er ikke klarlagt.

Nedsat nyrefunktion

Et farmakokinetikstudie af boosted elvitegravir blev udfert hos non-hiv-1-inficerede personer med
sveaert nedsat nyrefunktion (estimeret kreatininclearance under 30 ml/min). Der blev ikke observeret
nogen klinisk relevante forskelle i farmakokinetikken for elvitegravir hos personer med svaert nedsat
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nyrefunktion og hos raske personer. Dosisjustering af Vitekta er ikke nedvendig for patienter med
nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Elvitegravir metaboliseres og udskilles primeert i leveren. Et farmakokinetikstudie af boosted
elvitegravir blev udfert hos non-hiv-1-inficerede personer med moderat nedsat leverfunktion
(Child-Pugh klasse B). Der blev ikke observeret nogen klinisk relevante forskelle i farmakokinetikken
for elvitegravir hos personer med moderat nedsat leverfunktion og hos raske personer. Dosisjustering
af Vitekta er ikke nedvendig for patienter med let til moderat nedsat leverfunktion. Virkningen af
sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C) pa elvitegravirs farmakokinetik er ikke undersogt.

Samtidig infektion med hepatitis B- og/eller hepatitis C-virus

Ufuldstendige data fra en populationsfarmakokinetisk analyse (n = 56) viste, at infektion med
hepatitis B- og/eller hepatitis C-virus ikke medferte klinisk relevant @ndring i eksponeringen (o
boosted elvitegravir.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Preaekliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konvaatioaclle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogepicitet samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet. De maksimale doser af elvitegrayayder blev undersogt i
toksicitetsudviklingsstudier hos rotter og kaniner, svarede til eksponerihgér/der er hhv. ca. 29 gange
og 0,2 gange den humane terapeutiske eksponering.

Elvitegravir var negativ i en in vitro bakteriel mutagenicitetstett (4 mes-test) og negativ i en in vivo
mikronukleusanalyse med rotter ved doser op til 2.000 mg/kg. " en.in vitro kromosomal aberrationstest
var elvitegravir negativ med metabolisk aktivering. Et ty€iyaigt respons blev imidlertid observeret
uden aktivering.

Langvarige orale karcinogenicitetsstudier med eiyitegravir viste ikke karcinogenicitet hos mus og
rotter.

Det aktive stof elvitegravir nedbrydés, il e=imiljoet.

6. FARMACEUTISKE CPZLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne
Croscarmelloseriatiinin
Hydroxypronvicelialose
Lactose mGaohydrat
Magne<ipinstearat
Mikgoreysiallinsk cellulose
Matriaailurilsulfat

Eilmovertrack

Indigocarmin aluminiumpigment (E132)
Macrogol 3350 (E1521)

Polyvinylalkohol (delvist hydrolyseret) (E1203)
Talcum (E553B)

Titandioxid (E171)

Gul jernoxid (E172)
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6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hgjdensitets-polyethylen (HDPE)- tabletbeholder med bernesikret lukke indeholdende
30 filmovertrukne tabletter.

Pakningssterrelse: 1 tabletbeholder med 30 filmovertrukne tabletter.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til “0kzle retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADEILSE X
Gilead Sciences International Limited
Cambridge

CB21 6GT
Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLA DY =SESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/883/002

9. DATO FOR FORETTMARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSTN

Dato for forste rharedsforingstilladelse: 13. november 2013

10. I[A/1/ O FOR ANDRING AF TEKSTEN

“de ligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
h’emmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E! FQR-EATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGEA2NSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDTLSE

ANDRE FORHOLD, OG ZETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGNT 1L ADELSEN

BETINGELSER EI LER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL'SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDELEN
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset leegegrlippe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINESTVLLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste"BSUR for dette leegemiddel inden
for 6 maneder efter godkendelsen. Indehaveren af markedsforingstiilazelsen skal derefter fremsende
PSUR’er i overensstemmelse med kravene pa listen over EU-rifer acedatoer (EURD list), som fastsat
i artikel 107¢, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og offentliggjox’ pardeacuropaeiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSIINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAACEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrarende legemiddelovervaminz, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMPsskal “reznsendes:

o pa anmodnifg ra’Det Europaiske Laegemiddelagentur

o ndr risikoswaingssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan pwedfore en vaesentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

Hvif ticstristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
garitidie
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

ETIKETTERING PA TABLETBEHOLDER OG PAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vitekta 85 mg filmovertrukne tabletter
Elvitegravir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER 7]

Hver filmovertrukket tablet indeholder 85 mg elvitegravir.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST ;ﬁRELSE)

30 filmovertrukne tabletter.
30 tabletter.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATTONSVEJ (E)

Leas indlegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSELfﬂ;I, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengrligt Tor bern.

[ 7. EVENTWELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER |

[ 85 “EDLOBSDATO |

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/883/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING,

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESF I_RiF T

Vitekta 85 mg [kun pé den ydre exiballage]
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

ETIKETTERING PA TABLETBEHOLDER OG PAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vitekta 150 mg filmovertrukne tabletter
Elvitegravir

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER 7]

Hver filmovertrukket tablet indeholder 150 mg elvitegravir.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST ;ﬁRELSE)

30 filmovertrukne tabletter.
30 tabletter.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATTONSVEJ (E)

Leas indlegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSELfﬂ;I, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengrligt Tor bern.

[ 7. EVENTWELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER |

[ 85 “EDLOBSDATO |

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/883/002

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING,

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESF I_RiF T

Vitekta 150 mg [kun pa den ydre <mballage]
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Indlegsseddel: Information til patienten

Vitekta 85 mg filmovertrukne tabletter
Elvitegravir

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. De kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, De fér. Se sidst i
punkt 4, hvordan De indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan {4 brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til Dem personligt. Lad derfor veere med at give
medicinen til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symitotper, som
De har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre, eller o far
bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Vitekta
3. Sadan skal De tage Vitekta

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse
Vitekta indeholder det aktive stof elvitegfavir.

Vitekta er en behandling for infelztion tmed human immundefekt virus (hiv) hos voksne i alderen
18 ar og derover.

Vitekta skal altid tages sifmmen med visse former for anden hiv-medicin. Se punkt 3, Sadan skal
De tage Vitekta.

Hiv-virus produceer ot enzym kaldet hiv-integrase. Dette enzym hjelper virusset med at formere sig i
cellerne i Deres ksop™ Vitekta stopper dette enzym og nedsatter mengden af hiv i Deres krop. Dette
vil forbedrestiercs immunsystem og nedsatte risikoen for at udvikle sygdomme forbundet med
hiv-infektionen:

Derine inedicin helbreder ikke hiv-infektionen. Mens De tager Vitekta, kan De stadig udvikle
mrekioner eller andre sygdomme, der er forbundet med hiv-infektion.

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Vitekta

Tag ikke Vitekta

o Hyvis De er allergisk over for elvitegravir eller et af de gvrige indholdsstoffer i Vitekta
(angivet i punkt 6 i denne indlaegsseddel).
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. Hvis De tager et af disse laegemidler:
- carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, der anvendes til at behandle epilepsi og
forebygge krampeanfald
- rifampicin, anvendes til at forebygge og behandle tuberkulose og andre infektioner
- prikbladet perikum (Hypericum perforatum), et naturlegemiddel, der anvendes mod
depression og angst eller leegemidler, der indeholder det

—> Hyvis noget af dette gaelder for Dem, ma De ikke tage Vitekta og De skal omgiende fortzelle
Deres lege det.

Advarsler og forsigtighedsregler

Deres behandling med Vitekta ber kun pabegyndes af en laege med erfaring i behandling af
hiv-infektion.

Du kan stadig smitte andre med hiv, selvom du tager dette laegemiddel, selvom risikg€inetvnedsat
ved effektiv antiretroviral terapi. Tal med laegen om, hvilke forholdsregler der er ngcizendige for at
undgé at smitte andre personer. Denne medicin helbreder ikke hiv-infektionen. Men$, ¢ tager Vitekta,
kan De stadig udvikle infektioner eller andre sygdomme, der er forbundet medayv=isirektion.
Kontakt legen, for De tager Vitekta:

. Hvis De har leverproblemer eller hvis De tidligere har hzivzinleversygdom, herunder
hepatitis (gulsot). Patienter med leversygdom, inklusiv kaatisk hepatitis B eller C, som
behandles med antiretrovirale midler, har en forhgjet risiko J4r alvorlige og potentielt
livstruende bivirkninger i leveren. Hvis De har en hepatiiis S~infektion, vil Deres lege noje
overveje, hvilken behandling, der er den bedste for Dein.

—> Hvis noget af dette gaelder for Dem, skal De tai= wied laegen for De tager Vitekta.

Mens De tager Vitekta

Ver opmarksom pa felgende:

. ethvert tegn pa betendelseeller infektion

. knogleproblemer

- Hvis De bema:kor egle af disse symptomer, skal De straks fortzelle det til l2egen. For
yderligere aplysninger, se pkt. 4 i denne indleegsseddel.

Born og ung.

o Lonre medicin ma ikke gives til bern og unge under 18 ar. Anvendelsen af Vitekta til bern og
unge er ikke undersogt endnu.

sypug af anden medicin sammen med Vitekta

Fortzl det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis De tager anden medicin, planleegger at

tage anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette gaelder ogséd medicin, som ikke er kebt pé

recept, f.eks. naturleegemidler. Vitekta kan pavirke anden medicin, hvilket kan pavirke mangden af
Vitekta eller anden medicin i Deres blod. Dette kan forhindre, at Deres medicin virker korrekt, eller
det kan gere bivirkninger vearre.
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Visse leegemidle ber aldrig indtages sammen med Vitekta:

. carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, anvendes til at behandle epilepsi og forebygge
krampeanfald
o rifampicin, anvendes til at forebygge og behandle tuberkulose og andre infektioner

o prikbladet perikum (Hypericum perforatum), et naturleegemiddel, der anvendes til depression
og angst) eller legemidler, der indeholder det

Andre leegemidler, der anvendes til at behandle en hiv-infektion:
De ber ikke tage Vitekta med andre leegemidler, som indeholder:

o cobicistat

o elvitegravir

Kontakt laegen, hvis De tager:

o efavirenz
. nevirapin
° didanosin (se ogsd punkt 3 i denne indleegsseddel)

- Fortzl det altid til lz2egen, hvis De tager nogle af disse leegemidler mod hiv.

Andre typer leegemidler:

Kontakt laegen, hvis De tager:

. rifabutin, der anvendes til at behandle bakterieinfektioner, herundes thberkulose

o warfarin, anvendes til at fortynde blodet

o p-piller, der anvendes til at forebygge graviditet

o bosentan, der anvendes til at behandle pulmonal arterie! hypertension

o syreneutraliserende midler, der anvendes til at behdndélejalsbrand og sure opsted, sdsom

aluminium/magnesiumhydroxid eller calciumcarbopandse ogsa punkt 3 i denne indlegsseddel)
o multivitaminer, anvendes som kosttilskud (se©0g¢aunkt 3 i denne indleegsseddel).
- Fortzel det altid til laegen, hvis noget af dette gaaldar'for Dem.

- Fortzel det altid til laegen, hvis De tager ¢isse eller andre lzegemidler. Afbryd ikke behandlingen
uden forst at kontakte Deres lage.

Graviditet og amning

Sperg Deres lege eller apotekdpsrgonalet til rads, for De tager nogen form for medicin.

o Kvinder mé ikke-2live gravide, mens de tager Vitekta.
o Anvend sikkey pfae/ention, mens De tager Vitekta.
o Fortzel det straky til l2egen, hvis De bliver gravid. Hvis De er gravid, ma De ikke tage

Vitekta, nieaindre De og Deres laege bestemmer, at det er klart nedvendigt. Deres leege vil
drefte«le potentielle fordele og risici ved at tage Vitekta for Dem og Deres barn.

De mé (kk¢ amme, mens De er i behandling med Vitekta: Det er ukendt, om det aktive stof i denne
mediciy uaskilles 1 maelken hos mennesker. Hvis De er en kvinde med hiv, anbefales det, at De ikke
aagrier/r(r at undgd at overfere virus til barnet via meelken.

Vitekta indeholder lactose
Fortzel Deres laege, hvis De lider af lactoseintolerans eller er intolerant over for andre
sukkerformer. Vitekta indeholder lactose. Hvis De er lactoseintolerant, eller hvis De har faet at vide,

at De er intolerant over for nogle andre sukkerformer, skal De tale med Deres laege, for De tager denne
medicin.
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3. Sadan skal De tage Vitekta

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er De 1 tvivl, sa sperg leegen eller pa apoteket.
Det er for at sikre, at medicinen er fuldt ud effektiv, og for at reducere udviklingen af resistens mod
behandlingen. De ma ikke a&ndre Deres dosis, medmindre De har faet besked pa det af Deres laege.

De skal altid tage Vitekta med én af felgende kombinationer af leegemidler:

atazanavir og ritonavir
darunavir og ritonavir
fosamprenavir og ritonavir
lopinavir/ritonavir

En dosis pa 85 mg anbefales:

Hvis De tager Vitekta sammen med:
o atazanavir og ritonavir

. lopinavir/ritonavir

I disse kombinationer er dosis én 85 mg tablet hver dag sammen med mag. favietten ma ikke
tygges, knuses eller deles. Tag 85 mg tabletten samtidigt med atazanavir og ritC=avir, eller samtidigt
med den forste dosis af lopinavir/ritonavir.

En dosis pa 150 mg anbefales:
Hvis De tager Vitekta sammen med:

o darunavir og ritonavir
o fosamprenavir og ritonavir

I disse kombinationer er dosis én 150 mg tablet :ve” cag sammen med mad. Tabletten mé ikke
tygges, knuses eller deles. Tag 150 mg tabletten samtidigt med den ferste dosis af darunavir eller
fosamprenavir og ritonavir. Se indlegssedlen {1l/Vitekta 150 mg tabletter.

Hyvis De ogsa tager anden medicin;

Hyvis De ogsa tager didanosin, skél De tage det mindst 1 time for eller mindst 2 timer efter Vitekta.
Hyvis De ogsa tager et syreneu(ra.iserende middel, sisom aluminium-/magnesiumhydroxid eller
calciumcarbonat, eller et raaltivitamin-tilskud, skal De tage det mindst 4 timer for eller mindst

4 timer efter Vitekta

Hvis De har tage! foinmeget Vitekta

Hvis De ved ot ulield tager mere end den anbefalede dosis Vitekta, kan De have sterre risiko for at fa
bivirknizger'ned denne medicin (se pkt. 4 i denne indlegsseddel).

Kor'takistraks laegen eller den nermeste skadestue for at {4 rdd. Tag tabletbeholderen med, s& De let
Kazi yy1sa4 hvad De har taget.

rlvis De har glemt at tage Vitekta

Det er vigtigt, at De husker at tage hver dosis af Vitekta.

Hvis De har glemt at tage en dosis:

. hvis De kommer i tanker om det inden for 18 timer efter det tidspunkt, De normalt tager

Vitekta pa, skal De tage tabletten s hurtigt som muligt. Tag altid tabletten sammen med mad.
Derefter tages den neaeste dosis som sadvanligt.
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. hvis De kommer i tanker om det 18 timer eller laengere efter det tidspunkt, De normalt tager
Vitekta pd, skal De ikke tage den glemte dosis. Vent og tag den naeste dosis sammen med mad,
til saedvanlig tid.

Hyvis De kaster op mindre end 1 time efter, De har taget Vitekta, skal De tage en ny tablet sammen
med mad.

Hold ikke op med at tage Vitekta

Hold ikke op med at tage Vitekta uden at tale med Deres laege. Hvis De holder op med at tage
Vitekta, kan det i alvorlig grad pavirke Deres reaktion pa fremtidig behandling. Hvis Vitekta stoppes
uanset drsagen, skal De tale med Deres laege, for De igen begynder at tage Vitekta tabletter.

Nar De snart ikke har mere af Vitekta, skal De bede om mere fra laegen eller pa apoteket, LatiOer
meget vigtigt, da virusmaengden igen kan begynde at stige, hvis medicinen stoppes, selv i £oruttia.
Sygdommen kan sa blive sverere at behandle.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Under hiv-behandling kan der forekomme vagtstigning samt forhgjcileniveauer af lipider og glukose
i blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand ¢& ried livsstil, og for lipidernes
vedkommende sommetider med selve hiv-medicinen. Legen vil h¢'lde gje med disse @ndringer.

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkanigor, men ikke alle far bivirkninger. Nér
hiv-infektion behandles, er det ikke altid muligt at,af¢erc=¢m nogle af de uenskede virkninger er
forarsaget af Vitekta eller af anden medicin, som Deagér samtidigt, eller af selve hiv-infektionen.

Almindelige bivirkninger

(kan opsta hos mellem 1 og 10 ud af 100 be! ardlede patienter)
U mavesmerter

opkastning

udsleat

hovedpine

diarré

utilpashed (kvalnie}

treethed.

Ikke almindeZigewhivirkninger
(kan opsta lica,0p'til 1 ud af 100 behandlede patienter)

. seiymuerdstanker og selvmordsforseg (hos patienter med tidligere depression eller psykiske
nibblemer)
. didpression

\ sovnlgshed (insomnia)

problemer med fordejelsen, som resulterer i ubehag efter maltider (dyspepsi)
oppustethed

afgang af tarmluft (flatulens)

svimmelhed

prikkende fornemmelse

sovnighed

abnorm smag.

- Kontakt laegen, hvis De tror De har nogle af disse bivirkninger.
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Andre bivirkninger, der kan observeres under hiv-behandling
Hyppigheden af de fglgende bivirkninger er ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data):

. Ethvert tegn pa betandelse eller infektion. Hvis De har fremskreden hiv-infektion (aids) og
har en infektion, kan De udvikle symptomer pa infektion og betandelse eller forverring af
symptomerne pa en eksisterende infektion, nar behandlingen med Vitekta pabegyndes. Disse
symptomer kan indikere, at Deres krops forbedrede immunsystem bekemper infektionen. Vaer
opmearksom pé tegn pa betendelse eller infektion, snart efter De starter med at tage Vitekta.
Hvis De bemerker nogle tegn pa betaendelse eller infektion, skal De straks fortzelle det til
laegen. Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune lidelser (skyldes, at
immunsystemet angriber sundt kropsvaev) ogsa opsté, efter De er begyndt at tage medicin ti!
behandling af din hiv-infektion. Autoimmune lidelser kan opstd mange maneder efter, De ¢
pabegyndt behandling. De skal straks informere Deres laege for at f& den nedvendige
behandling, hvis De bemarker symptomer pa infektion eller andre symptomer, sascin
muskelsvaghed, svaghed begyndende i haender og fadder, og som bevager sig oy Tgeimem
kroppen, hjertebanken, rysten eller hyperaktivitet.

o Knogleproblemer. Nogle patienter, der er i antiretroviral kombinationsbghandling kan udvikle
en knoglesygdom, der kaldes osteonekrose (knoglevaevsded, forarsaget &t rnanglende
blodforsyning til knoglerne). Varigheden af indtagelsen af antiretzgviral
kombinationsbehandling, indtagelse af binyrebarkhormoner, alohalforbrug, et meget svaekket
immunsystem og overvegt kan, blandt andet, vere nogle af g&mange risikofaktorer for at
udvikle denne sygdom. Tegn pé osteonekrose er:

- stivhed i led

- smerter i led (iser i hofter, knae og skuldre)

- bevagelsesbesvar.

Hvis De bemarker nogle af disse symptomay, {kaBe fortaelle det til l2egen.

Indberetning af bivirkninger

- Hyvis De oplever bivirkninger, ber De taleimed Deres lzege eller apoteket. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er, mgataget i denne indlzegsseddel. De eller Deres pérerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte ¥ “Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjaelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden at dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemid]et stiigeengeligt for bern.

Brug ikke lzgentidiet efter den udlebsdato, der stér pa tabletbeholderen og pa pakningen efter Exp.
Udlebsdatoan ¢r den sidste dag i den navnte maned.

Dette Ie2gemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.

»hoig pa apoteket, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma De ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Vitekta indeholder:

Aktivt stof: elvitegravir. Hver filmovertrukket tablet indeholder 85 mg elvitegravir.
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Ovrige indholdsstoffer:

Tabletkerne:
Croscarmellosenatrium, hydroxypropylcellulose, lactose (som monohydrat), magnesiumstearat,
mikrokrystallinsk cellulose, natriumlaurilsulfat.

Filmovertreek:
Indigocarmin aluminiumpigment (E132), macrogol 3350 (E1521), polyvinylalkohol (delvist
hydrolyseret) (E1203), talcum (E553B), titandioxid (E171), gul jernoxid (E172).

Udseende og pakningssterrelser

Vitekta filmovertrukne tabletter er gronne, femkantsformede tabletter, som pé den ene side er praztt
med "GSI" og tallet "85" pa den anden side af tabletten.

Fés i en pakning, der indeholder 1 tabletbeholder med 30 filmovertrukne tabletter.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Gilead Sciences International Limited
Cambridge

CB21 6GT

Storbritannien

Fremstiller

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Hvis De ansker yderligere oplysninger om detud 12.gemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfou (igstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SPRL-BYVBA Gilead Sciences Sweden AB
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Internaconal Ltd Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tem.: + 44 (0) 20 7454 6820 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sci€acess.r.o. Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 40207222 191 546 Tel: +44 (0) 20 7136 8820
Daninar) Malta

Udlend Sciences Sweden AB Gilead Sciences International Ltd
Tl + 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.l.
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 Ld
Tel: +44 (0) 20 7136 8824

Slovenska republika
Gilead Sciences litetnadonal Ltd
Tel: + 44 (0) 267136 8820

Suomi/Filard
Gilead Scieneas Sweden AB
Pul7Tein+ 46 (0) 8 5057 1849

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

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

Denne indlzegsseddel biwy Senest sendret {MM/AAAA}.

De kan finde yder}igerchoplysninger om dette laegemiddel pé Det Europiske Legemiddelagenturs
hjemmeside httpy/wax'w.ema.europa.eu/.
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Indlegsseddel: Information til patienten

Vitekta 150 mg filmovertrukne tabletters
Elvitegravir

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. De kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, De far. Se sidst i
punkt 4, hvordan De indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan {4 brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til Dem personligt. Lad derfor veere med at give
medicinen til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symitotper, som
De har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre, eller o, fax
bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Vitekta
3. Sadan skal De tage Vitekta

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse
Vitekta indeholder det aktive stof elvitegfavir.

Vitekta er en behandling for infelztion tmed human immundefekt virus (hiv) hos voksne i alderen
18 ar og derover.

Vitekta skal altid tages sifmmen med visse former for anden hiv-medicin. Se punkt 3, Sadan skal
De tage Vitekta.

Hiv-virus producefer it enzym kaldet hiv-integrase. Dette enzym hjelper virusset med at formere sig i
cellerne 1 Deres ksop™ Vitekta stopper dette enzym og nedsatter maengden af hiv i Deres krop. Dette
vil forbedrestiercs immunsystem og nedsatte risikoen for at udvikle sygdomme forbundet med
hiv-infektionen.

Derine inedicin helbreder ikke hiv-infektionen. Mens De tager Vitekta, kan De stadig udvikle
mrekioner eller andre sygdomme, der er forbundet med hiv-infektion.

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Vitekta

Tag ikke Vitekta

o Hyvis De er allergisk over for elvitegravir eller et af de ovrige indholdsstoffer i Vitekta
(angivet i punkt 6 i denne indlaegsseddel).
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. Hvis De tager et af disse laegemidler:
- carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, der anvendes til at behandle epilepsi og
forebygge krampeanfald
- rifampicin, anvendes til at forebygge og behandle tuberkulose og andre infektioner
- prikbladet perikum (Hypericum perforatum), et naturlegemiddel, der anvendes mod
depression og angst eller leegemidler, der indeholder det

—> Hvis noget af dette gaelder for Dem, ma De ikke tage Vitekta og De skal omgiende fortzelle
Deres lege det.

Advarsler og forsigtighedsregler

Deres behandling med Vitekta ber kun pabegyndes af en laege med erfaring i behandling af
hiv-infektion.

Du kan stadig smitte andre med hiv, selvom du tager dette laegemiddel, selvom risikg€inetvnedsat
ved effektiv antiretroviral terapi. Tal med laegen om, hvilke forholdsregler der er ngcizendige for at
undgé at smitte andre personer. Denne medicin helbreder ikke hiv-infektionen. Men$, ¢ tager Vitekta,
kan De stadig udvikle infektioner eller andre sygdomme, der er forbundet medayv-izirektion.
Kontakt legen, for De tager Vitekta:

. Hvis De har leverproblemer eller hvis De tidligere har hzivzinleversygdom, herunder
hepatitis (gulsot). Patienter med leversygdom, inklusiv kaatisk hepatitis B eller C, som
behandles med antiretrovirale midler, har en forhgjet risiko J4r alvorlige og potentielt
livstruende bivirkninger i leveren. Hvis De har en hepatiiis S~infektion, vil Deres lege noje
overveje, hvilken behandling, der er den bedste for Dein.

—> Hvis noget af dette gaelder for Dem, skal De taiz wied laegen for De tager Vitekta.

Mens De tager Vitekta

Ver opmarksom pa felgende:

. ethvert tegn pa betendelseeller infektion

. knogleproblemer

- Hyvis De bema:kor egle af disse symptomer, skal De straks fortzelle det til l2egen. For
yderligere aplysninger, se pkt. 4 i denne indleegsseddel.

Born og ung.

o Lonre medicin ma ikke gives til bern og unge under 18 ar. Anvendelsen af Vitekta til bern og
unge er ikke undersogt endnu.

sypug af anden medicin sammen med Vitekta

Fortzl det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis De tager anden medicin, planleegger at

tage anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette galder ogsa medicin, som ikke er kebt pa

recept, f.eks. naturleegemidler. Vitekta kan pavirke anden medicin, hvilket kan pavirke mangden af
Vitekta eller anden medicin i Deres blod. Dette kan forhindre, at Deres medicin virker korrekt, eller
det kan gore bivirkninger verre.
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Visse leegemidle ber aldrig indtages sammen med Vitekta:

. carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, anvendes til at behandle epilepsi og forebygge
krampeanfald
o rifampicin, anvendes til at forebygge og behandle tuberkulose og andre infektioner

o prikbladet perikum (Hypericum perforatum), et naturleegemiddel, der anvendes til depression
og angst) eller legemidler, der indeholder det

Andre leegemidler, der anvendes til at behandle en hiv-infektion:
De ber ikke tage Vitekta med andre leegemidler, som indeholder:

o cobicistat

o elvitegravir

Kontakt laegen, hvis De tager:

o efavirenz
. nevirapin
. didanosin (se ogsd punkt 3 i denne indleegsseddel)

- Fortzl det altid til lz2egen, hvis De tager nogle af disse leegemidler mod hiv.

Andre typer leegemidler:

Kontakt laegen, hvis De tager:

. rifabutin, der anvendes til at behandle bakterieinfektioner, herunde? thberkulose

o warfarin, anvendes til at fortynde blodet

o p-piller, der anvendes til at forebygge graviditet

o bosentan, der anvendes til at behandle pulmonal arterie! hypertension

o syreneutraliserende midler, der anvendes til at behdndélejalsbrand og sure opsted, sdsom

aluminium/magnesiumhydroxid eller calciumcarbonanse ogsa punkt 3 i denne indlegsseddel)
o multivitaminer, anvendes som kosttilskud (se0g¢aunkt 3 i denne indlegsseddel).
- Fortzel det altid til laegen, hvis noget af dette gaaldar'for Dem.

- Fortzel det altid til laegen, hvis De tager ¢isse eller andre lzegemidler. Afbryd ikke behandlingen
uden forst at kontakte Deres lage.

Graviditet og amning

Sperg Deres lege eller apotekdpsrgonalet til rads, for De tager nogen form for medicin.

o Kvinder mé ikke-2live gravide, mens de tager Vitekta.
o Anvend sikkey pfae/ention, mens De tager Vitekta.
o Fortzel detstraky til laegen, hvis De bliver gravid. Hvis De er gravid, ma De ikke tage

Vitekta, nieaindre De og Deres laege bestemmer, at det er klart nedvendigt. Deres leege vil
drefte«le potentielle fordele og risici ved at tage Vitekta for Dem og Deres barn.

De mé (kk¢ amme, mens De er i behandling med Vitekta: Det er ukendt, om det aktive stof i denne
mediciy uaskilles 1 malken hos mennesker. Hvis De er en kvinde med hiv, anbefales det, at De ikke
aagrier/r(r at undgd at overfere virus til barnet via meelken.

Vitekta indeholder lactose
Fortzel Deres laege, hvis De lider af lactoseintolerans eller er intolerant over for andre
sukkerformer. Vitekta indeholder lactose. Hvis De er lactoseintolerant, eller hvis De har faet at vide,

at De er intolerant over for nogle andre sukkerformer, skal De tale med Deres laege, for De tager denne
medicin.
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3. Sadan skal De tage Vitekta

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er De i tvivl, sa sperg laegen eller pa apoteket.
Det er for at sikre, at medicinen er fuldt ud effektiv, og for at reducere udviklingen af resistens mod
behandlingen. De ma ikke a&ndre Deres dosis, medmindre De har faet besked pa det af Deres laege.

De skal altid tage Vitekta med én af felgende kombinationer af laegemidler:

atazanavir og ritonavir
darunavir og ritonavir
fosamprenavir og ritonavir
lopinavir/ritonavir

En dosis er 150 mg anbefales:
Hvis De tager Vitekta sammen med:
o darunavir og ritonavir

. fosamprenavir og ritonavir

I disse kombinationer er dosis én 150 mg tablet hver dag sammen med mg&d T abletten mé ikke
tygges, knuses eller deles. Tag 150 mg tabletten samtidigt med den forste dosis'2{ darunavir eller
fosamprenavir og ritonavir.

En dosis pa 85 mg anbefales:
Hvis De tager Vitekta sammen med:

. atazanavir og ritonavir
. lopinavir/ritonavir

I disse kombinationer er dosis én 85 mg tablet hver/d: g sammen med mad. Tabletten ma ikke
tygges, knuses eller deles. Tag 85 mg tabletten samtidigt med atazanavir og ritonavir, eller samtidigt
med den forste dosis af lopinavir/ritonavir. Se(inaleegssedlen til Vitekta 85 mg tabletter.

Hyvis De ogsa tager anden medicin;

Hyvis De ogsa tager didanosin, skél De tage det mindst 1 time for eller mindst 2 timer efter Vitekta.
Hyvis De ogsa tager et syreneu(rza.iserende middel, sisom aluminium-/magnesiumhydroxid eller
calciumcarbonat, eller et raultivitamin-tilskud, skal De tage det mindst 4 timer for eller mindst

4 timer efter Vitekta

Hvis De har tage! foinmeget Vitekta

Hvis De ved ot ulield tager mere end den anbefalede dosis Vitekta, kan De have sterre risiko for at fa
bivirknizger'med denne medicin (se pkt. 4 i denne indlegsseddel).

Kor'takistraks laegen eller den nermeste skadestue for at {4 rdd. Tag tabletbeholderen med, sa De let
Kazi 71524 hvad De har taget.

rlvis De har glemt at tage Vitekta

Det er vigtigt, at De husker at tage hver dosis af Vitekta.

Hvis De har glemt at tage en dosis:

. hvis De kommer i tanker om det inden for 18 timer efter det tidspunkt, De normalt tager

Vitekta pa, skal De tage tabletten s& hurtigt som muligt. Tag altid tabletten sammen med mad.
Derefter tages den naste dosis som sadvanligt.
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. hvis De kommer i tanker om det 18 timer eller laengere efter det tidspunkt, De normalt tager
Vitekta pa, skal De ikke tage den glemte dosis. Vent og tag den naste dosis sammen med mad,
til saedvanlig tid.

Hyvis De kaster op mindre end 1 time efter, De har taget Vitekta, skal De tage en ny tablet sammen
med mad.

Hold ikke op med at tage Vitekta

Hold ikke op med at tage Vitekta uden at tale med Deres laege. Hvis De holder op med at tage
Vitekta, kan det i alvorlig grad pavirke Deres reaktion pa fremtidig behandling. Hvis Vitekta stoppes
uanset drsagen, skal De tale med Deres laege, for De igen begynder at tage Vitekta tabletter.

Nar De snart ikke har mere af Vitekta, skal De bede om mere fra laegen eller pa apoteket, LatiOer
meget vigtigt, da virusmaengden igen kan begynde at stige, hvis medicinen stoppes, selv i £oruttia.
Sygdommen kan sa blive sverere at behandle.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Under hiv-behandling kan der forekomme vagtstigning samt forhgjcileniveauer af lipider og glukose
i blodet. Dette er til dels forbundet med forbedret helbredstilstand ¢& ried livsstil, og for lipidernes
vedkommende sommetider med selve hiv-medicinen. Legen vil h¢'de gje med disse @ndringer.

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkanigor, men ikke alle far bivirkninger. Nér
hiv-infektion behandles, er det ikke altid muligt at,af¢erc-¢m nogle af de uenskede virkninger er
forarsaget af Vitekta eller af anden medicin, som Deagér samtidigt, eller af selve hiv-infektionen.

Almindelige bivirkninger

(kan opsta hos mellem 1 og 10 ud af 100 be! ardlede patienter)
] mavesmerter

opkastning

udsleet

hovedpine

diarré

utilpashed (kvalnie}

treethed.

Ikke almindeZigewhivirkninger
(kan opsta lica,op'til 1 ud af 100 behandlede patienter)

. seiymuerdstanker og selvmordsforsegg (hos patienter med tidligere depression eller psykiske
nibblemer)
. dijpression

\ sovnlgshed (insomnia)

problemer med fordejelsen, som resulterer i ubehag efter maltider (dyspepsi)
oppustethed

afgang af tarmluft (flatulens)

svimmelhed

prikkende fornemmelse

sovnighed

abnorm smag.

- Kontakt laegen, hvis De tror De har nogle af disse bivirkninger.
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Andre bivirkninger, der kan observeres under hiv-behandling
Hyppigheden af de fglgende bivirkninger er ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data):

. Ethvert tegn pa betandelse eller infektion. Hvis De har fremskreden hiv-infektion (aids) og
har en infektion, kan De udvikle symptomer pa infektion og betandelse eller forverring af
symptomerne pa en eksisterende infektion, nar behandlingen med Vitekta pabegyndes. Disse
symptomer kan indikere, at Deres krops forbedrede immunsystem bekamper infektionen. Var
opmerksom pé tegn pa betendelse eller infektion, snart efter De starter med at tage Vitekta.
Hvis De bemerker nogle tegn pa betandelse eller infektion, skal De straks fortzelle det til
laegen. Ud over de opportunistiske infektioner kan autoimmune lidelser (skyldes, at
immunsystemet angriber sundt kropsveaev) ogsa opsté, efter De er begyndt at tage medicin ti!
behandling af din hiv-infektion. Autoimmune lidelser kan opstd mange maneder efter, De ¢
pabegyndt behandling. De skal straks informere Deres leege for at f& den nedvendige
behandling, hvis De bemarker symptomer pa infektion eller andre symptomer, sascin
muskelsvaghed, svaghed begyndende i haender og fadder, og som bevager sig oy Tgeimem
kroppen, hjertebanken, rysten eller hyperaktivitet.

o Knogleproblemer. Nogle patienter, der er i antiretroviral kombinationsbghandling kan udvikle
en knoglesygdom, der kaldes osteonekrose (knoglevaevsded, forarsaget &t rnanglende
blodforsyning til knoglerne). Varigheden af indtagelsen af antiretrgviral
kombinationsbehandling, indtagelse af binyrebarkhormoner, al€ohalforbrug, et meget svekket
immunsystem og overvegt kan, blandt andet, veere nogle af g&mange risikofaktorer for at
udvikle denne sygdom. Tegn pé osteonekrose er:

- stivhed i led

- smerter i led (iser i hofter, knae og skuldre)

- bevagelsesbesvar.

Hvis De bemarker nogle af disse symptomay, {kaiEe fortaelle det til l2egen.

Indberetning af bivirkninger

- Hyvis De oplever bivirkninger, ber De taleimed Deres lzege eller apoteket. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er, mgataget i denne indlzegsseddel. De eller Deres pérerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte ¥ “Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjaelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden at dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemid]et stiigeengeligt for born.

Brug ikke lageniidiet efter den udlebsdato, der star pa tabletbeholderen og pa pakningen efter Exp.
Udlebsdatoan ¢r den sidste dag i den naevnte maned.

Dette Ie2gemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.

»haoig pa apoteket, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma De ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Vitekta indeholder:

Aktivt stof: elvitegravir. Hver filmovertrukket tablet indeholder150 mg elvitegravir.
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Ovrige indholdsstoffer:

Tabletkerne:
Croscarmellosenatrium, hydroxypropylcellulose, lactose (som monohydrat), magnesiumstearat,
mikrokrystallinsk cellulose, natriumlaurilsulfat.

Filmovertreek:
Indigocarmin aluminiumpigment (E132), macrogol 3350 (E1521), polyvinylalkohol (delvist
hydrolyseret) (E1203), talcum (E553B), titandioxid (E171), gul jernoxid (E172).

Udseende og pakningssterrelser

Vitekta filmovertrukne tabletter er gronne, trekantsformede tabletter, som pa den ene side er praga¢
med "GSI" og tallet "150" pé den anden side af tabletten.

Fés i en pakning, der indeholder 1 tabletbeholder med 30 filmovertrukne tabletter.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Gilead Sciences International Limited
Cambridge

CB21 6GT

Storbritannien

Fremstiller

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Hvis De ansker yderligere oplysninger om detud 12.gemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfou (igstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SPRL-BYVBA Gilead Sciences Sweden AB
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Internaconal Ltd Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tem.: + 44 (0) 20 7454 6820 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sci€acess.r.o. Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 40207222 191 546 Tel: +44 (0) 20 7136 8820
Daninar) Malta

Udlend Sciences Sweden AB Gilead Sciences International Ltd
Tl + 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.l.
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 Ld
Tel: +44 (0) 20 7136 8824

Slovenska republika
Gilead Sciences litetnadonal Ltd
Tel: + 44 (0) 267136 8820

Suomi/Filard
Gilead Scieneas Sweden AB
Pul7Tein+ 46 (0) 8 5057 1849

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

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

Denne indlzegsseddel biwy Senest sendret {MM/AAAA}.

De kan finde yder}igerchoplysninger om dette laegemiddel pé Det Europiske Legemiddelagenturs
hjemmeside httpy/wax'w.ema.europa.eu/.
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