


vKiiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vitekta 85 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 85 mg elvitegraviiri.

Teadaolevat toimet omav abiaine: Uks tablett sisaldab 6,2 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Rohelised viisnurgakujulised dhukese poliimeerikattega tabletid, mod‘m¢ tega 8,9 mm x 8,7 mm, mille
iithele kiiljele on mérgitud “GSI” ja teisele number “85”.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Vitekta manustamine koos ritonaviiriga #0iinendatad proteaasi inhibiitori ja teiste retroviiruste
vastaste ainetega on ndidustatud inimese tamuenpuudulikkuse 1. tiilibi viiruse (HIV-1) raviks
taiskasvanutel, kes on nakatunud HIV'-1-ga 11ma teadaolevate elvitegraviiri resistentsusega seotud
mutatsioonideta (vt 18igud 4.2 ja 54°).

4.2 Annustamine ja manisiymisviis
Ravi peab alustama HI\ -infcktsiooni ravikogemusega arst.

Annustamine
Vitektat tuleb fnanusiada koos ritonaviiriga voimendatud proteaasi inhibiitoriga.

Tuleb tuthuay koosmanustatava ritonaviiriga voimendatud proteaasi inhibiitori ravimi omaduste
kokkuvcttega.

Vit£k s soovitatav annus on iiks 85 mg tablett voi iiks 150 mg tablett voetuna suukaudselt liks kord
00pitvas koos toiduga. Vitekta annuse valik soltub koosmanustatavast proteaasi inhibiitorist (vt

taoel 1 ja 16igud 4.4 ja 4.5). 150 mg tableti kasutamisel tutvuge palun Vitekta 150 mg tablettide ravimi
omaduste kokkuvottega.

Vitektat tuleb manustada {iks kord 60péevas jargmiselt.

- Kas samaaegselt koos iiks kord 60pdevas manustatava ritonaviiriga véimendatud proteaasi
inhibiitoriga

- Vi koos kaks korda 60pédevas manustatava ritonaviiriga vdimendatud proteaasi inhibiitori
esimese annusega.



Tabel 1: Soovitatavad annustamisskeemid

Vitekta annus Koosmanustatud ritonaviiriga véimendatud proteaasi inhibiitori
annus

Atasanaviir 300 mg ja ritonaviir 100 mg kord 6&péevas

85 mg kord 60dpievas
Lopinaviir 400 mg ja ritonaviir 100 mg kaks korda 6&péevas

Darunaviir 600 mg ja ritonaviir 100 mg kaks korda 66pédevas

150 mg kord 66péevas

Fosamprenaviir 700 mg ja ritonaviir 100 mg kaks korda 66péevas

Puuduvad andmed, mis soovitaksid Vitekta kasutamist teiste annustamissageduste voi HIV-1 zrotcyast
inhibiitoritega kui need, mis on toodud tabelis 1.

Vahele jaanud annus

Juhul kui patsient jatab {ihe Vitekta annuse vahele ja plaanipdrasest manustamisajzs,oiymoddunud
viahem kui 18 tundi, peab ta voimalikult ruttu vdtma Vitekta koos toiduga ja seejirel jitkama
plaanipérase annustamisgraafikuga. Juhul kui Vitekta vitmise tavapérasest a‘astan to6dunud rohkem
kui 18 tundi ja jirgmise annuse vdtmise aeg on juba peaaegu kitte joudnud, ¢itoki patsient vahele
jaanud annust manustada, vaid peab lihtsalt jatkama plaanipdrase annustamisgraafikuga.

Juhul kui patsient oksendab kuni 1 tund pérast Vitekta votmist, tuleb {6t2a veel iiks tablett.

Eripopulatsioonid

Eakad patsiendid
Puuduvad andmed, mille pohjal anda annustamissgOvisasitile 65-aastastele patsientidele (vt 161k 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus
Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel enolc™Vitekta annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Kerge (Child-Pugh klass A) voi m&idura (Child-Pugh klass B) maksafunktsiooni kahjustusega
patsientidel ei ole vaja Vitekta annustkorrigeerida. Elvitegraviiri ei ole uuritud raske
maksafunktsiooni kahjustuse'za ({hild-Pugh klass C) patsientidel (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Elvitegraviiri okutes ja efextiivsus lastel vanuses 0 kuni 18 aastat ei ole veel toestatud (vt 161k 5.1).
Andmed puuduvad

Manustami‘viis
Vitektat taletymanustada suukaudselt {iks tablett {iks kord 66péaevas koos toiduga (vt 16ik 5.2).
Ohukesciporimeerikattega tabletti ei tohi ndrida ega purustada.

4.3 | Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine(te) vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

Koosmanustamine koos jérgmiste ravimitega, kuna see voib pdhjustada viroloogilise vastuse kadumist
ning voimaliku resistentsuse vilja kujunemist (vt 16ik 4.5).

° Krambivastased ravimid: karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin

o Miikobakterite vastased ravimid: rifampitsiin

. Taimsed preparaadid: naistepuna (Hypericum perforatum)



4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Uldine

Kuigi on tdestatud, et efektiivne viiruse mahasurumine retroviirusevastase raviga vihendab oluliselt
viiruse seksuaalsel teel iilekandumise riski, ei saa seda riski siiski vélistada. Tuleb rakendada
ettevaatusabinousid viiruse iilekandumise véltimiseks vastavalt riiklikele juhistele.

Vitekta kasutamine HIV-1 proteaasi inhibiitoritega voi annustamissagedustel, mida ei ole toodud
tabelis 1, v6ib anda tulemuseks ebapiisavad voi liiga korged elvitegraviiri ja/voi koosmanustatud
ravimite plasmakontsentratsioonid.

Resistentsus
Elvitegraviirile resistentsetel viirustel esineb enamjuhtudel ristresistentsust integraasi ahela tilel@nde
inhibiitori raltegraviiriga (vt 16ik 5.1).

Elvitegraviiril on suhteliselt madal geneetilise resistentsuse barjddr. SeetSttu tuleb Viteleiat
viroloogilise ravivastuse puudumise ning resistentsuse viljakujunemise minimeerimis ks 1hanustada
igal voimalusel tdisaktiivse, ritonaviiriga voimendatud proteaasi inhibiitori ja teist talzantiivse,
retroviiruste vastase ravimiga (vt 16ik 5.1).

Koosmanustamine teiste ravimitega

Elvitegraviir metaboliseerub peamiselt CYP3A vahendusel. Vitekta iastugevaie CYP3A indutseerijate
(sh naistepuna [Hypericum perforatum], rifampitsiin, karbamasepiit,£eisbarbitaal ja feniitoiin)
koosmanustamine on vastundidustatud (vt 1digud 4.3 ja 4.5). Witk kebsmanustamine moddukate
CYP3A indutseerijatega (sh, kuid mitte ainult, efaviirens ja bgscatazn) ei ole soovitatav (vt 161k 4.5).

Kuna Vitektat tuleb manustada koos ritonaviiriga voiment!ates’proteaasi inhibiitoritega, peavad ravimi
médrajad tutvuma koosmanustatava proteaasi inhibiifari ja ritonaviiri ravimi omaduste kokkuvdttega,
kus on toodud vastundidustatud ravimite loend ja ri uud ylulised ravimite koostoimed, mis voivad
pohjustada eluohtlikke kdrvaltoimeid voi mille tuspmuse! voib ravitoime kaduda ja vélja kujuneda
resistentsus.

Atasanaviir/ritonaviir ja lopinaviir/ritgiiayiirwuurendavad markimisvéarselt elvitegraviiri
plasmakontsentratsiooni (vt 10ik 4.5). \iasutamisel koos atasanaviiri/ritonaviiri ja
lopinaviiri/ritonaviiriga tuleb Vitektayannust vihendada 150 mg-lt 66pdevas 85 mg-le 66pédevas (vt
161k 4.2).

Vitekta ja seonduvate to'mecincte koosmanustamine. Vitektat tuleb kasutada koos ritonaviiriga
voimendatud protgaasi itiaibiitoriga. Vitektat ei tohi kasutada proteaasi inhibiitoriga, mille
voimendamiseks anzasutatud teisi preparaate, kuna selliste kombinatsioonide annustamissoovitusi ei
ole veel vilja gelgitatud. Elvitegraviiri voimendamine mitte ritonaviiri, vaid teise preparaadiga, voib
pohjustada giviteginviiri ja/voi proteaasi inhibiitori plasmakontsentratsioonide langust suboptimaalsele
tasemelegnmidlle tulemusel voib ravitoime kaduda ja vélja kujuneda resistentsus.

Vitekiat,oi tohi kasutada koos elvitegraviiri sisaldavate ravimitega ega muude farmakokineetiliste
vOirpwgdajatega kui ritonaviir.

n&sestumisest hoidumine

Rasestuda voivas eas naispatsiendid peavad kasutama kas hormonaalseid rasestumisvastaseid
vahendeid, mis sisaldavad vihemalt 30 mikrogrammi etiniiiildstradiooli ja norgestimaati
(progestageenina) vdi alternatiivset usaldusvaérset rasestumisvastast meetodit (vt 1digud 4.5 ja 4.6).
Elvitegraviiri koosmanustamist suukaudsete rasestumisvastaste vahenditega, mis sisaldavad
progestageene (v.a norgestimaat) ei ole uuritud ja tuleb seetdttu véltida.

Ostrogeene hormoonasendusravina kasutavaid patsiente tuleb kliiniliselt hoolikalt jilgida
Ostrogeenidefitsiidi ndhtude suhtes (vt 161k 4.5).



Oportunistlikud infektsioonid

Vitektat voi iikskoik millist teist retroviiruste vastast ravi saavatel patsientidel voivad jatkuvalt areneda
oportunistlikud infektsioonid ja teised HIV-infektsiooniga seotud tiisistused ning seetdttu peavad nad
jédama HIV-ga seotud haigusi pddevate patsientide ravimise alal kogenud arstide kliinilise jarelevalve
alla.

Kaasuva B- voi C-viirushepatiidiga HIV patsiendid
Retroviiruste vastast ravi saanud kroonilise B- v6i C-hepatiidiga patsientidel on suurenenud risk
raskete ja potentsiaalselt surmaga 16ppevate maksakdrvaltoimete tekkeks.

Kaasuva B-hepatiidi viirusinfektsiooniga (HBV) patsientide puhul peavad arstid HIV-infektsiooni
optimaalseks kontrollimiseks jalgima ajakohaseid HIV-ravi juhiseid.

Maksahaigused
Elvitegraviiri ei ole uuritud raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel (Child-Pugh'kl=ss C).

Kerge (Child-Pugh klass A) v6i mddduka (Child-Pugh klass B) maksafunktsiooni kahizstucegh
patsiendid ei vaja Vitekta annuse korrigeerimist (vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Olemasoleva maksakahjustusega, kaasa arvatud aktiivse kroonilise hepatiidiganpaisientidel esineb
retroviiruste vastase kombineeritud ravi ajal sagedamini maksafunktsioofi ki hjus usija neid tuleb
jélgida vastavalt tavapraktikale. Kui nendel patsientidel esineb maksahaiguie agnemise nihte, peab
kaaluma ravi katkestamist voi 1opetamist.

Kehakaal ja metaboolsed néitajad

Retroviirusevastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning verg lipiid;de- ja gliikoosisisalduse
suurenemine. Sellised muutused voivad olla osaliselt seotwd haiyuskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide
puhul on mdningatel juhtudel saadud tdendeid ravi moju wohvsy samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad tdendid, mis seostaksid seda vasta®ia raviga. Vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
jélgimisel tuleb ldhtuda kehtivatest HIV ravijuhistcst. L piidide héireid tuleb ravida vastavalt
kliinilisele vajadusele.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindrocin

Raskekujulise immuunpuudulikkusegd rilVaifektsiooniga patsientidel vdib kombineeritud
retroviiruste vastase ravi alustamisg' ajal tekkida pdletikuline reaktsioon astimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja pohjustada tosist kliinilise seisundi voi slimptomite
halvenemist. Tiiipiliselt on sgitiseid reaktsioone tdheldatud paaril esimesel nddalal voi kuul péarast
kombineeritud retroviiruste vastase ravi alustamist. Vastavad néited on tslitomegaloviiruse poolt
pOhjustatud retiniit, genfralijecrunud ja/voi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja
Pneumocystis jireyecii peeuinoonia. Hinnang tuleb anda mistahes poletikundhtudele ja vajadusel
alustada ravi.

ImmuunsiistCmi reaktivatsiooni foonil on tdheldatud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi tobe); kuid
kirjeldanad ceg niende héirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud vdivad ilmneda mitmeid kuid
hiljem pirayt ravi alustamist.

(@ steanekroos

Ktig7 osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (holmates kortikosteroidide kasutamise,
anwoholi tarvitamise, raske immuunsupressiooni ja kdrge kehamassi indeksi), on teatatud haiguse
esinemisest eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/voi pikaajalist kombineeritud retroviirusevastast
ravi saanud patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada otsida arstiabi, kui esineb liigesvalu, -jdikus voi
litkkumisraskused.

Abiained
Vitekta sisaldab laktoosi. Seetdttu ei tohiks seda ravimit kasutada patsiendid, kellel on harvaesinev
périlik galaktoositalumatus, laktaasi puudulikkus voi gliikkoosi-galaktoosi imendumishaéire.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.

Koostoimed CYP3A indutseerijatega

Elvitegraviir metaboliseerub peamiselt CYP3A vahendusel (vt 16ik 5.2). Ravimid, mis on tugevad
(pOhjustavad substraadi kliirensi > 5-kordset suurenemist) voi moddukad (pohjustavad substraadi
kliirensi 2-5-kordset suurenemist) CYP3A indutseerijad, vihendavad eeldatavasti elvitegraviiri
plasmakontsentratsiooni.

Samaaegne kasutamine on vastunéidustatud

Vitekta koosmanustamine ravimitega, mis on tugevad CYP3A indutseerijad, on vastundidustatud, gest
elvitegraviiri plasmakontsentratsiooni eeldatav vihenemine voib viia ravitoime kadumiseni ja
resistentsuse vilja kujunemiseni elvitegraviirile (vt 16ik 4.3).

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Vitekta koosmanustamine ravimitega, mis on mdddukad CYP3A indutseerijad (sh, ki.'d m tte ainult,
efaviirens ja bosentaan), ei ole soovitatav, sest elvitegraviiri plasmakontsentratsiobni‘zeratav
viahenemine voib viia ravitoime kadumiseni ja resistentsuse vilja kujunemigCrielvitesraviirile (vt
161k 4.4).

Koostoimed, mille puhul tuleb Vitekta annust kohandada

Elvitegraviir metaboliseeritakse oksiidatiivselt CYP3A vahendusel (pgarine tee) ning
glikkuroniseeritakse UGT1A1/3 ensiilimide vahendusel (teiseie feeh, Vitekta koosmanustamine
ravimitega, mis on tugevad UGT1A1/3 inhibiitorid, voib viiaselviteg aviiri plasmakontsentratsioonide
tousuni, mille tdttu voib vajalikuks osutuda annuse kokandamitz, Nt, atasanaviir/ritonaviir ja
lopinaviir/ritonaviir (tugevad UGT1A1/3 inhibiitorid) suusenid<vad méarkimisvairselt elvitegraviiri
plasmakontsentratsiooni (vt tabel 2). Sellest ldhtuvalituleh Kasutamisel koos atasanaviiri/ritonaviiri ja
lopinaviiri/ritonaviiriga Vitekta annust vihendada {50 11-1t 66pdevas 85 mg-le 60pédevas (vt

16igud 4.2 ja 4.4).

Muud koostoimed

Elvitegraviir on moddukas indutseeriji jawois potentsiaalselt indutseerida CYP2C9-d ja/voi
indutseeritavaid UGT-enstilime. El¥itcgraviir voib seega vihendada CYP2C9 substraatide (nt
varfariin) voi UGT substraatide (nt ciintulostradiool) plasmakontsentratsioone. Lisaks sellele on

in vitro uuringud ndidanud, e#&vitegraviir on ndrk kuni méddukas CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3A
ensiilimide indutseerija. Elvicagraviir vib potentsiaalselt olla ka ndrk kuni mdddukas CYP2B6 ja
CYP2CS8 ensiiiimide indutseurija, kuna neid ensiiiime reguleeritakse sarnaselt CYP2C9 ja CYP3A-le.
Siiski, kliinilised andmechen’nididanud, et metadooni (mis metaboliseerub peamiselt CYP2B6 ja
CYP2C19 vahendusyl) ekspositsioonis ei toimu pérast véimendatud elvitegraviiriga manustamist
vorreldes metadnoriiiksimanustamisega kliiniliselt olulisi muutusi (vt tabel 2).

Elvitegraviig”Ca inwitro OATP1B1 ja OATP1B3 subrstraat ja OATP1B3 inhibiitor. Nende
koostoimestciasjaxohasus in vivo on vilja selgitamata.

Alliargnevas tabelis 2 on toodud elvitegraviiri koostoimed voimalike koosmanustatavate ravimitega
(fousen ndidatud kui “1”, langus kui “|”, muutusteta kui “«”). Kirjeldatud koostoimed pohinevad
kal r=vimi koostoimeuuringutel v3i eeldatavast koostoime suurusjérgust ja tosiste korvaltoimete
potentsiaalist vai ravitoime kadumisest lahtuvalt prognoositud koostoimetel.

Koostoimete uurimisel kasutati Vitekta toime kindlaks mdiramisel vdimendatud elvitegraviiri
farmakokineetika (kasutades farmakokineetilise toime vdimendajana kas ritonaviiri vdi kobitsistaati)
vordlemist koosmanustatava ravimi puudumisel ja olemasolul. Koostoimeid voimendamata
elvitegraviiriga ei uuritud. Vilja arvatud tabelis 2 margitud erandid, oli vOimendatud elvitegraviiri voi
koosmanustatud ravimi annus nii eraldi- kui koosmanustamisel sama. Tabelis 2 toodud proteaasi
inhibiitorite farmakokineetilisi parameetreid hinnati ritonaviiri olemasolul.



Kuigi ravimi ja elvitegraviiri vahel ei pruugi esineda ei tegelikke ega prognoositud koostoimeid, voib
esineda koostoimeid ravimi ja ritonaviiri ja/voi elvitegraviiriga koosmanustatud proteaasi inhibiitori
vahel. Ravimi mééraja peab alati tutvuma ritonaviiri vdi proteaasi inhibiitori ravimi omaduste

kokkuvottega.

Tabel 2: Koostoimed elvitegraviiri ja teiste ravimite vahel

Ravim terapeutilise kategooria
jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cpaxs Chin keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus koosmanustamise kohta
ritonaviiriga véimendatud
elvitegraviir

RETROVIIRUSTE VASTASED RAVIMID

HIV proteaasi inhibiitorid

Atasanaviir (300 mg iiks kord
006pdevas)

Elvitegraviir (200 mg iiks kord
O006pdevas)

Ritonaviir (100 mg iiks kord
00pdevas)

Atasanaviir/ritonaviir suurendab
oluliselt elvitegraviiri
plasmakontsentratsiooni.

Elvitegraviir:
AUC: 1 100%
Crax: T85%

Coin: T 188%

Atasanaviir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: l 35%

Atasanaviir (300 mg iiks kord
006pdevas)

Elvitegraviir (85 mg tiks kord
00paevas)

Ritonaviir (100 mg tiks kord
O00pdevas)

Elvitegraviir: &
AUC: Py
Cmax: <—>*

Cmin: T 38%*

Atasanaviir:

Cmin: Y

* ~
73 relays annusega
¢ vitegraviir/ritonaviir
150¢100 mg tiks kord 66paevas.
ST
vorreldes annusega

atasanaviir/ritonaviir 300/100 mg
iiks kord 60péevas.

Kasutamisel atasanaviiriga peah
Vitekta annus olema 85 mgd ks kyrd
006pdevas. Kasutamisel Vitakiaga on
atasanaviiri soovituslik st 300 mg
koos 100 mg ritonavitiza“iiks kord
O0oOpéaevas.

Koosmaimataniisel's atasanaviiri teiste
annusteg ei s a aydmete puudumise
tottu adaudiedaissoovitusi anda (vt
16ik 4.2).

F
w

Darunaviir (600 mg ka'zs kord Elvitegraviir: Kasutamisel darunaviiriga peab
O60pievas) AUC: & Vitekta annus olema 150 mg tiks kord
Elvitegraviir 445 my uiks kord Chax: < O0pédevas.
00pdevds) Chin: <
Ritonaviir \\0byng kaks kord Koosmanustamiseks darunaviiri teiste
00pasvas; Darunaviir: annustega ei saa andmete puudumise
AUC: « tottu annustamissoovitusi anda (vt
Cax: < 161k 4.2).
Coin: | 17%
Fosamprenaviir (700 mg kaks kord | Elvitegraviir: Kasutamisel fosamprenaviiriga peab
006pdevas) AUC: « Vitekta annus olema 150 mg tiks kord
Elvitegraviir (125 mg tiks kord Chax: < O0pédevas.
00pdevas) Chin: <
Ritonaviir (100 mg kaks kord Koosmanustamiseks fosamprenaviiri
O00pdevas) Fosamprenaviir: teiste annustega ei saa andmete
AUC: & puudumise tdttu annustamissoovitusi
Chax: < anda (vt 101k 4.2).
Cmin: «




Ravim terapeutilise kategooria
jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cpaxs Cin keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus koosmanustamise kohta
ritonaviiriga véimendatud
elvitegraviir

Lopinaviir/ritonaviir (400/100 mg
kaks kord 60péevas)

Elvitegraviir (125 mg iiks kord
006piaevas)

Lopinaviir/ritonaviir suurendab
oluliselt elvitegraviiri
plasmakontsentratsiooni.

Elvitegraviir:
AUC: 1 75%
Crnax: T52%
Coin: T 138%

Kasutamisel lopinaviir/ritonaviiriga
peab Vitekta annus olema 85 mg iiks
kord 66péevas.

Koosmanustamiseks
lopinaviiri/ritonaviiri teiste annustega
ei saa andmete puudumise tottu
annustamissoovitusi anda (vt 161k 4.2) ‘

Lopinaviir: |

AUC: &

Cmax: g

Cmin: l 8% - 4
Tipranaviir (500 mg kaks kord Elvitegraviir: Ebapiisavate kliiniliste (xdm :te tottu
O0péevas) AUC: « ei ole elvitegraviiri maistamine koos
Elvitegraviir (200 mg iiks kord Chax: < tipranaviiriga saqvivatar (vt 18ik 4.2).
O006pdevas) Chin: <
Ritonaviir (200 mg kaks kord
O60pievas) Tipranaviir:

AUC: &

Cmax: <

Chin: | 11%

Nukleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitorid

Didanosiin (400 mg tiks kord Elvitegraviir: Kuna didanosiini manustatakse tiithja
00pdevas) AUC: & kdhuga, tuleb didanosiini manustada
Elvitegraviir (200 mg iiks kord Chax: < vihemalt Uiks tund enne vo6i kaks tundi
00paevas) Chin: < parast Vitektat (mida manustatakse
Ritonaviir (100 mg iiks kord koos toiduga). Soovitatav on kliiniline
O0péevas) Didanosiin; jélgimine.

AUC: | 14%

Ciax: 9169,
Zidovudiin (300 mg kaks korda Elvitegiyviir: Vitekta manustamisel koos
O60pievas) AUCT zidovudiiniga ei ole Vitekta annuse
Elvitegraviir (200 mg tiks kord C e kohandamine vajalik.
00pdevas) Ch: &
Ritonaviir (100 mg tiks kord
O0péevas) Zidovudiin:

AUC: &

Cmax: >
Stavudiin (40 mgikykord Elvitegraviir: Vitekta manustamisel koos
006pdevas) AUC: « stavudiiniga ei ole Vitekta annuse
Elvitegraviir (20u g ks kord Chax: © kohandamine vajalik.
00paevas) Chin: <
Ritonaviin( 140 my iiks kord
O006pdeva.) Stavudiin:

AUC: &

Cmax: «
Ablikaviir (600 mg iiks kord Elvitegraviir: Vitekta manustamisel koos
3dnaevas) AUC: & abakaviiriga ei ole Vitekta annuse

‘ Elvitegraviir (200 mg tiks kord Chax: < kohandamine vajalik.

O00pdevas) Chin: <
Ritonaviir (100 mg iiks kord
006paevas) Abakaviir:

AUC: &

Cmax: >




Ravim terapeutilise kategooria
jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cpaxs Cin keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus koosmanustamise kohta
ritonaviiriga véimendatud
elvitegraviir

Tenofoviirdisoproksiilfumaraat
(300 mg iiks kord 60péevas)
Emtritsitabiin (200 mg tiks kord
006pdevas)

Elvitegraviir (500 mg iiks kord
00pdevas)

Ritonaviir (100 mg iiks kord
O006pdevas)

Elvitegraviir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: <>

Tenofoviir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: <

Emtritsitabiin:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: «

Vitekta manustamisel koos
tenofoviirdisoproksiilfumaraadi voi
emtritsitabiiniga ei ole Vitekta annuse
kohandamine vajalik.

Mittenukleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitorid

Efaviirens

Koostoimeid elvitegraviiriga ei
ole uuritud.

Efaviirensi ja elvitegraviiri
koosmanustamisel elvitegraviiri
plasmakontsentratsioonid
eeldatavasti vihenevad, mille
tulemusel voib ravitoime kadqda

ja vélja kujuneda resistentsus,

Koosmanustamine ¢iol soovitatav
(vt 161k 4,4).

ole uuritud.

Etraviriin (200 mg kaks kord Elvitegraviir: Vitekta manustamisel koos
006pdevas) AUC: « etraviriiniga ei ole Vitekta annuse
Elvitegraviir (150 mg iiks kord Chax: < kohandamine vajalik.
006paevas) Chin: <
Ritonaviir (100 mg iiks kord
006paevas) Etraviriin:
AUC:4—>
Cmax: <
Cniffs <4
Nevirapiin Kodoutoinieid elvitegraviiriga ei Koosmanustamine ei ole soovitatav
0. uuritud. (vt 161k 4.4).
Nevirapiini ja elvitegraviiri
koosmanustamisel elvitegraviiri
plasmakontsentratsioonid
eeldatavasti vihenevad, mille
tulemusel v3ib ravitoime kaduda
N ja vilja kujuneda resistentsus.
Rilpiviriin Koostoimeid elvitegraviiriga ei Elvitegraviiri ja rilpiviriini

koosmanustamisel elvitegraviiri
plasmakontsentratsioonid eeldatavasti
el muutu, seetdttu ei ole Vitekta
annuse kohandamine vajalik.

C(C RS antagonistid

Maravirok (150 mg kaks kord
00pidevas)

Elvitegraviir (150 mg tiks kord
O00pdevas)

Ritonaviir (100 mg iiks kord
006pdevas)

Elvitegraviir:
AUC: &
Cmax: «

Cmin: s

Maravirok:®
AUC: 1 186%
Chax: T115%
Chin: T 323%

Vitekta koosmanustamisel
maravirokiga ei ole Vitekta annuse
kohandamine vajalik.

YKuna ritonaviir inhibeerib CYP3A-d,
tduseb maraviroki ekspositsioon
oluliselt.




Ravim terapeutilise kategooria

Toime ravimi sisaldusele

Soovitus koosmanustamise kohta

antatsiidi suspensioon (20 ml
iiksikannus)

Elvitegraviir (50 mg tiks kord
006paevas)

Ritonaviir (100 mg iiksk kord
O00pdevas)

suspensioon =+ 4 tunni
mdddumisel elvitegraviiri
manustamisest):

AUC: «

Cmax: «

Cmin: <

Elvitegraviir (koosmanustamine
antatsiidiga):

AUC: | 45%

Coax: | 47%

Chin: | 41%

jargi AUC, Cpaxs Cin keskmine ritonaviiriga véimendatud
protsentuaalne muutus elvitegraviir
ANTATSIIDID
Magneesiumi/alumiiniumi sisaldav | Elvitegraviir (antatsiidi Elvitegraviiri

plasmakontsentratsioonid on koos
antatsiididega madalamad ja seda
pohjustab lokaalne komplekseerumine
seedetraktis, mitte muutused mao
pH-s. Vitektat ja antatsiidi tuleb
manustada vihemalt 4-tunnise vahega

TOIDULISANDID

Multivitamiinlisandid

Koostoimeid elvitegraviiriga ei
ole uuritud.

Et Vitekta ja naaltivisaniiinlisandite
koosmanustatisel i san vilistada
elviteglayinhkatvonse

komplek eerul nisc’toimet, on
soovitauyy jatta Vitekta ja
smltivitamiinlisandite annustamise
v7ac e vihemalt 4 tundi.

NARKOOTILISED ANALGEETIKUMID

Metadoon (80...120 mg iiks kord
00pdevas)

Elvitegraviir (150 mg tiks kord
O00pdevas)

Kobitsistaat (150 mg iiks kord
006paevas)

Elvitegraviir:
AUC: &
Cmax: «

Cmin: <

Metadoon:
AUC: <&
Cmax: *>>

Cmin: 9

Buprenorfiin/naloksoon (16/4 mg
kuni 24/6 mg 66péevas)
Elvitegraviir (150 mg tiks kord
O00pdevas)

Kobitsistaat (150 mg iiks kord
O00pdevas)

Vitekta koosmanustamisel
metadooniga ei ole Vitekta annuse
kohandamine vajalik.

Elvieg avil:
LAUC:
Cine ©

Cmin: <

Buprenorfiin:
AUC: 1 35%
Cmax: T 12%
Cmin: T 66%

Naloksoon:
AUC: | 28%
Cmax: lv 28%

Vitekta koosmanustamisel
buprenorfiin/naloksooniga ei ole
Vitekta annuse kohandamine vajalik.

INFii"\l_OONIVASTASED RAVIMID

Ster dzastased ained

Kelokbnasool (200 mg kaks korda
“inaevas)

Elvitegraviir (150 mg tiks kord
00pdevas)

Ritonaviir (100 mg iiks kord
O00pdevas)

Elvitegraviir:
AUC: 1 48%
Cmax: «

Conin: 1 67%

1 Ketokonasool®

Vitekta manustamisel koos
ketokonasooliga ei ole Vitekta annuse
kohandamine vajalik.

YKuna ritonaviir inhibeerib CYP3A-d,
touseb ketokonasooli ekspositsioon
oluliselt.
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jargi

Ravim terapeutilise kategooria

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cpaxs Cin keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus koosmanustamise kohta
ritonaviiriga véimendatud
elvitegraviir

HCYV proteaasi inhibiitorid

006pdevas)/

Elvitegraviir (85 mg tiks kord
006pdevas)

Atasanaviir (300 mg iiks kord
006paevas)

Ritonaviir (100 mg iiks kord
O00pdevas)

Telapreviir (750 mg kolm korda

Telapreviir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: <>

Elvitegraviir:
AUC: &
Cmax: «

Cnin: 1 40%"

*vorreldes annusega
atasanaviir/ritonaviir 300/100 mg
pluss elvitegraviir 85 mg iiks kord
O00péevas.

Vitekta manustamisel koos
ritonaviiriga voimendatud atasanaviiri
pluss telapreviiriga ei ole Vitekta
annuse kohandamine vajalik.

Antimiikobakteriaalsed ravimid

Rifabutiin (150 mg tiks kord
iilepdeviti)

Elvitegraviir (300 mg iiks kord
006paevas)

Ritonaviir (100 mg iiks kord
006paevas)

Elvitegraviir:
AUC: &
Cmax: g i

Cmin: <>

Rifabutiin:

Cmin: s

25-0O-desatsetiitil-rifabyting:’
AUC: 1 851%
Crnax: T 440%
Coin: 1 18306%

* N

vorreldes aiausega
elvitepraviic/itonaviir

328100 9ng tiks kord 66paevas.

“Vareldes annusega rifabutiin
300 mg iiks kord 66pédevas.

Antimiikobakteriaalne toime
tousis 50% vorra.

Vitekta U rifacutiir i
koogmarfustaiinaei ole soovitatav.
Kui nenagkesabineerimine on vajalik,
on rifabudiini soovitatav annus 150 mg
5 warda néddalas kindlatel
nhdeapaevadel (nt esmaspieval,
koimapieval, reedel).

Vitekta manustamisel koos rifabutiini
vdhendatud annusega ei ole Vitekta
annuse kohandamine vajalik.

Rifabutiini annuse edasist
vihendamist ei ole uuritud. Tuleb
silmas pidada, et annus 150 mg kaks
korda nédalas ei pruugi tagada
rifabutiini optimaalset
plasmakontsentratsiooni, millega
kaasneb risk resistentsusele
rifamiitsiini suhtes ja ravi
ebadnnestumise oht.

YKuna ritonaviir inhibeerib CYP3A-d,
tduseb 25-O-desatsetiiiilrifabutiini
ekspositsioon oluliselt.

ANTIKOAGUI'ANDID

Varfariin

Koostoimeid elvitegraviiriga ei
ole uuritud.

Elvitegraviiriga koosmanustamine
voib mdjutada varfariini sisaldust.

Vitektaga koosmanustamisel on
soovitatav jélgida rahvusvahelist
normaliseeritud suhtarvu (INR). INRi
jélgimist tuleb jatkata esimestel
nédalatel pérast Vitekta-ravi
16petamist.

| 17*RETSEPTORITE ANTAGONISTID

| Famotidiin (40 mg iiks kord
O006pdevas)
Elvitegraviir (150 mg iiks kord
00paevas)
Kobitsistaat (150 mg iiks kord
O00pdevas)

Elvitegraviir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: <>

Vitekta manustamisel koos
famotidiiniga ei ole Vitekta annuse
kohandamine vajalik.
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Ravim terapeutilise kategooria
jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cpaxs Cin keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus koosmanustamise kohta
ritonaviiriga véimendatud
elvitegraviir

HMG-CoA REDUKTAASI INHIBIITORID

Rosuvastatiin (10 mg tiksikannus) | Elvitegraviir: Vitekta manustamisel koos
Elvitegraviir (150 mg iiks kord AUC: & rosuvastatiiniga ei ole Vitekta annuse
O006paevas) Cax: < kohandamine vajalik.
Kobitsistaat (150 mg iiks kord Chin: <
006paevas)

Rosuvastatiin:

AUC: 1 38%

Crax: T 89%

Coin: T 43%

Atorvastatiin
Fluvastatiin
Pitavastatiin
Pravastatiin

Koostoimeid elvitegraviiriga ei
ole uuritud.

Koosmanustamisel
elvitegraviiriga OATP
substraatide
plasmakontsentratsioon
eeldatavasti ei muutu.

Koosmanustamisel OATP
substraatide/inhibiitoritega
elvitegraviiri
plasmakontsentratsioon
eeldatavasti ei muutu.

AN

SUUKAUDSED KONTRATSEPTIIVID

Norgestimaat (0,180/0,215 mg iiks
kord 66péevas)

Etintiiilostradiool (0,025 mg iiks
kord 66péevas)

Elvitegraviir (150 mg iiks kord
006paevas)

Kobitsistaat (150 mg iiks kord
d6pidevas)’

Vitekta manustamisel koos
atorvastatiini, fluvastatiini,
pitavastatiini voi pravasfatinigaei ole
Vitekta annuse kohanda siine vajalik.

Norgestimaat:
AUC: 1 126%
Crax: T 108%
Chin: T 167%

Etintiflostiadiagl
AUC: 925%

Cm; x- S

(/mir{ l« 44%

Elvitegraviir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: <

Vitekta ja hormonaalsete
kontratseptiivide koosmanustamisel
tuleb olla ettevaatlik. Hormonaalne
kontratseptiiv peab sisaldama
vihemalt 30 mikrogrammi
etiniililostradiooli ja norgestimaati
(progestageenina) voi patsiendid
peavad kasutama alternatiivset
usaldusvédrset rasestumisvastast
meetodit (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

Progesterooni oluliselt suurenenud
plasmakontsentratsiooni pikaajalise
toime kohta andmed puuduvad.
Elvitegraviiri koosmanustamist
suukaudsete rasestumisvastaste
vahenditega, mis sisaldavad
progestageene (v.a norgestimaat) ei
ole uuritud ja tuleb seetdttu viltida.

PROOTONRUMBA INHIBIITORID

Omepmscol (40 mg iiks kord
Odpavas)

Elyitesraviir (50 mg iiks kord
Adnaevas)

Ritonaviir (100 mg tiks kord
O00pdevas)

Elvitegraviir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: <

Vitekta manustamisel koos
omeprasooliga ei ole Vitekta annuse
kohandamine vajalik.

Selles uuringus kasutati fikseeritud annusega elvitegraviiri/kobitsistaadi/emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiili

kombineeritud tabletti.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda vdivad naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Vitekta kasutamisel tuleb kasutada ka efektiivset kontratseptsiooni (vt 15igud 4.4 ja 4.5).
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Rasedus
Elvitegraviiri kasutamise kohta rasedatel kliinilised andmed puuduvad v&i on piiratud hulgal.

Loomkatsed ei néita elvitegraviiri otsest vOi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele. Samas ei
tiletanud kiitilikutel hinnatud maksimaalsed ekspositsioonid terapeutiliselt saavutatud ekspositsioone
(vt 16ik 5.3).

Vitektat ei tohi kasutada raseduse ajal vdljaarvatud juhul, kui naise kliiniline seisund vajab ravi
elvitegraviiriga.

Imetamine

Ei ole teada, kas elvitegraviir/metaboliidid erituvad rinnapiima. Olemasolevad
farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed rottidel on nédidanud, et elvitegraviir eritub piipie
Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada. Seetottu ei tohi Vitektat kasutada rinnaga toiti.iise
ajal.

HIV iilekandumise véltimiseks imikule ei soovitata HIV-infektsiooniga naistel iildreClina mitte
mingil tingimusel oma imikuid rinnaga toita.

Fertiilsus
Elvitegraviiri toime kohta inimeste fertiilsusele andmed puuduvad. Loomkatscd™ei nédita elvitegraviiri
kahjulikku toimet fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Elvitegraviiri toime kohta autojuhtimisele ja masinate lgisitsemine voimele ei ole uuringuid 1dbi
viidud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Korvaltoimete hinnang tugineb kontrollitéd kinilises uuringus (GS-US-183-0145) kogutud andmetel,
kus 712-le HIV-1 infektsiooniga, varefn detieviiruste vastast ravi saanud patsientidele manustati
elvitegraviiri (n = 354) voi raltegrayuira(n = 358), mdlemal juhul koos baasravi skeemiga, mis koosnes
tdisaktiivsest ritonaviiriga véimendawd proteaasi inhibiitorist ja teistest retroviiruste vastastest
ravimitest. 712-st patsiendist5%3 (269 elvitegraviir ja 274 raltegraviir) ja 439 (224 elvitegraviir ja 215
raltegraviir) raviti vastavalt vihenialt 48 ja 96 nédalat.

Koige sagedaminiesinenaddorvaltoimed elvitegraviiri kasutamisel olid kdhulahtisus (7,1%) ja
iiveldus (4,0%) (vt wbel 3).

Korvaltoimeid koondtabel

Tabelis 3,0100rgansiisteemide ja esinemissageduse jargi toodud kliinilistes uuringutes tdheldatud
elvitegravimi korvaltoimed. Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse

vaherem se jarjekorras. Esinemissagedused on defineeritud jargmiselt: sage (> 1/100 kuni < 1/10) véi
asgdaialt (> 1/1000 kuni < 1/100).
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Tabel 3. Kliinilise uuringu GS-US-183-0145 96-nddalasel kogemustel pohinevate elvitegraviiri
korvaltoimete koondtabel

Esinemissagedus | Korvaltoime

Pstihhiaatrilised haired:

Acg-ajalt: eneset.apur.n?)tted ] a enesetapulfats.e (eelnevalt qlemasoleva depressiooni voi

) psiihhiaatrilise haigusega patsientidel), depressioon, unetus
Narvisusteemi haired:
Sage: peavalu |
Aeg-ajalt pearinglus, paresteesia, unisus, maitsehdired '
Seedetrakti haired: |
Sage: kohuvalu, diarrda, oksendamine, iiveldus A
Aeg-ajalt: diispepsia, pingetunne kohupiirkonnas, puhitus SN
Naha ja nahaaluskoe kahjustused: . i
Sage: | 166ve AV 4
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid: a
Sage: | vsimus F~

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Metaboolsed naitajad
Retroviirusevastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide \a gliikoosisisalduse
suurenemine (vt 10ik 4.4).

Immuunsusteemi reaktivatsiooni stindroom

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsieoniga pats'entidel vdib kombineeritud
retroviiruste vastase ravi alustamise ajal tekkida pdletikylitig reaktsioon astimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele infektsioonidele. Ofi tanelcatud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi
tobe); kuid aeg nende hiirete avaldumiseni ca vagicarus 1ing need juhud voivad ilmneda mitmeid kuid
hiljem pérast ravi alustamist (vt 15ik 4.4).

Osteonekroos

Teatatud on osteonekroosi juhtumitgs:, eriv, patsientidel, kel esinevad iildtunnustatud riskifaktorid,
kaugelearenenud HIV-haigus voi k(s ornpikka aega kasutanud kombineeritud retroviirusevastast ravi.
Korvaltoimete esinemissagedus pole teada (vt 161k 4.4).

Diarrda

Uuringus GS-US-183-0145 zati diarrdast kui kdrvaltoimest teada 7,1%-1 elvitegraviiririthma
uuritavatest ja 593741 raltegraviiririthma uuritavatest. Nendel uuritavatel oli diarrda raskusastmelt
kerge kuni modduiasta ei pohjustanud uuringuravimi manustamise katkestamist.

Lapsed
Ohutusg andined lastel vanuses kuni 18 aastat puuduvad. Vitektat ei soovitata sellel rithmal kasutada

(vt 1k 2.2).

Véim uikest kdrvaltoimetest teavitamine

Rayimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest kOrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb patsienti jilgida toksilisuse suhtes. Elvitegraviiri iileannustamise ravi
hdlmab iildisi toetavaid meetmeid, sh patsiendi eluliste néitajate ja samuti kliinilise seisundi jélgimist.

Elvitegraviiri tileannustamisel puudub kindel antidoot. Kuna elvitegraviir on ulatuslikult seondunud
plasmavalkudega, ei ole selle oluline eritumine hemo- vdi peritoneaaldialiiiisi kdigus tdenéoline.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: viirusevastased ained siisteemseks kasutamiseks; teised viirusevastased
ained. ATC-kood: JOSAX11.

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed

Elvitegraviir on HIV-1 integraasi ahela tilekande inhibiitor (INSTI). Integraas on HIV-1 kodeeritud
ensiiiim, mis on vajalik viiruse replikatsiooniks. Integraasi inhibeerimine takistab HIV-1 DNA
integreerumist peremehe genoomi, blokeerides HIV-1 proviiruse moodustumise ja viirusnakkus€
leviku. Elvitegraviir ei inhibeeri inimese topoisomeraase I ja II.

Viirusevastane toime in vitro

Elvitegraviiri viirusevastast toimet HIV-1 laboratoorsetele ja kliinilistele isolaatideleinnz:i
liimfoblastoidsetes rakkudes, monotsiiiitides/makrofaagides ja perifeerse vere liinftotdiiucdes ning
50% toimet avaldava kontsentratsiooni (ECs) vdértused olid vahemikus 0,62 .1, 3nNi. Elvitegraviir
nditas rakukultuuris viirusevastast toimet HIV-1 alatiitipidele A, B, C, DRE, (¥, G1a Gy(ECs, véirtused
olid vahemikus 0,1...1,3 nM) ning toimet HIV-2-le (ECs, véértus oli 0,53 nid)*Eivitegraviiri in vitro
viirusevastane toime ei ndidanud antagonismi kombineerimisel nukleagiid/nukleotiid-
poordtranskriptaasi inhibiitorite (NRTI), mittenukleosiid-poordtrandkpipinasi inhibiitorite (NNRTI),
proteaasi inhibiitorite (PI), integraasi ahela tilekande inhibiitdhite, 14s1dniinhibiitorite ega CCRS co-
retseptori antagonistide klassi kuuluvate retroviiruste vastasterasim: ega.

Elvitegraviir ei péarssinud HBV ega HCV replikatsiooni liyiwe.

Resistentsus

Rakukultuuris

Rakukultuuridest valiti HIV-1 isolaadidgmigoiid vihenenud tundlikkusega elvitegraviiri suhtes.
Fenotiilipset resistentsust elvitegraviiri sulytes iheldati kdige sagedamini primaarsete integraasi
asendustega T66I, E92Q ja Q148R. Lisais séliele tdheldati rakukultuuride valikus ka integraasi
asendusi H51Y, F121Y, S147G, S163% Ei157Q ja R263K.

Ristresistentsus

Elvitegraviirile resistentseter wiirustel esineb erineval mééral ristresistentsust integraasi ahela {ilekande
inhibiitor raltegraviirile{soltzvalt asenduste tiilibist ja arvust. T66I/A asendustega viirused jadvad
raltegraviirile vastuvotlikuks, samas kui enamik teistest elvitegraviiriga seonduvatest asendustest on
seotud vastuvotlikkuge vihenemisega raltegraviirile. HIV-1 koos primaarsete raltegraviiriga
seonduvate asemdusiega T66K, Q148H/K/R voi N155H integraasis, v.a Y143C/R/H, on seotud
vahenenud t@idlikirusega elvitegraviiri suhtes.

Varem iavisaanud patsiendid

96 natalit kestnud uuringus GS-US-183-0145 osalenud ebadnnestunud ravitulemustega uuritavate
K1V, isolaatide hindamisel tdheldati 86-st kdrvutatud ravieelsete ning elvitegraviiri ebadnnestunud
ravitilemustega isolaatide (23/351 elvitegraviiriga ravitud uuritavat, 6,6%) pohjal hinnatavate
goniotiilipsete andmetega osalejast 23-1 ithe vOi enama primaarse elvitegraviiri resistentsusega seotud
asenduste viljakujunemist. Sarnased raltegraviiri suhtes resistentsuse viljakujunemise méaarad
ilmnesid ka raltegraviiriga ravitud HIV-1-ga uuritavate puhul (26/351 raltegraviiriga ravitud uuritavat,
7,4%). Elvitegraviiriga ravitud uuritavate HIV-1 isolaatides kdige sagedamini tekkinud asendused olid
T66I/A (n=8), E92Q/G (n=7), T97A (n=4), S147G (n =4), Q148R (n =4) jaNI155H (n =5)
integraasis. Asendustele vilja kujunenud resistentsusega HIV-1 isolaatide fenotiilipsel analiilisimisel
elvitegraviiriga ravitud uuritavatel tuvastati 14/20 (70%) véhenenud vastuvotlikkus elvitegraviirile ja
12/20 (60%) vahenenud vastuvétlikkus raltegraviirile.
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Kliinilised kogemused
Varem ravi saanud HIV-1 infektsiooniga patsiendid

Elvitegraviiri efektiivsuse andmed tuginevad peamiselt varem ravi saanud HIV-1 infektsiooniga
patsientidel (n = 702) 14bi viidud randomiseeritud topeltpimeda aktiivse kontrollriilhmaga uuringu
GS-US-183-0145 96. nddala analiiiiside andmetel.

Uuringus GS-US-183-0145 randomiseeriti patsiendid suhtes 1:1 saama kas elvitegraviiri (150 mg voi
85 mg) tiks kord 66pédevas voi raltegraviiri 400 mg kaks korda 66pdevas, molemal juhul koos baasravi
skeemiga, mis koosnes tdisaktiivsest ritonaviiriga voimendatud proteaasi inhibiitorist (kas atasanaviir,
darunaviir, fosamprenaviir, lopinaviir vi tipranaviir) ja teisest preparaadist. Baasravi skeemi valikul
tugines uurija genotiiiipse/fenotiilipse resistentsuse testidele ning retroviiruste vastase ravi
anamneesile. Randomiseerimise stratifitseerimisel ldhtuti HIV-1 RNA taseme skriinimisest

(<100 000 koopiat/ml voi > 100 000 koopiat/ml) ning teise preparaadi klassist (NRTI voi teises
klassid). Viroloogilist ravivastust hinnati mdlemas ravirithmas. Viroloogilise ravivastusena ma.iratlci
eristamatu viiruskoormuse (HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml) saavutamist.

Uuringu GS-US-183-0145 ravieelsed néitajad ja ravi tulemuste andmed 96. nddalal 0.\, vas avalt dra
toodud tabelites 4 ja 5.

Tabel 4. Uuringus GS-US-183-0145 osalenud retroviirusvastast ravi¢zar 'm s, anad HIV-1
infektsiooniga tiiskasvanud uuringus osalejate demograafilised ja ravicels¢u andmed

Elvitegraviir + baasravi skeem Fla segraviir + baasravi skeem
n =351 N n =351
Demograafilised andmed A
Ea mediaan aastates 44 45
(min...max) (20...78) 4. % (19...74)
Sugu —
Mehed 832%, I\ 80,9%
Naised 16,8%, 19,1%
Etniline kuuluvus N
Valgenahalised N 601% 64,4%
Mustanahalised/ 35,6% 32,2%
afroameeriklased
Aasialased 2,6% 1,4%
Muu 1N 1,7% 2,0%
Haiguse algniitajad A
Algne plasma HIV-1 RIVA 4,35 4,42
mediaan (vahemik; (1,69...6,63) (1,69...6,10)
log; koopiat/ml ",
Uuringus osal’jaty,osakaal, 25,6 25,6
kelle viérustoonus oli
> 100 09uvkoupiat/ml
Algne CD4+rakkude arvu 227,0 215,0
mCaiaan (vahemik), (2,0...1374,0) (1,0...1497,0)
rakku inm’
Lluringus osalejate osakaal, 444 449
‘ kelle CD4+ rakkude arv oli
<200 rakku/mm’
Ravieelne genotiitipse
tundlikkuse skoor”
0 1% <1%
1 14% 15%
2 81% 83%
3 3% 2%

a  Genotiiiipse tundlikkuse skoori arvutamisel summeeriti kdigi ravieelse baasravi skeemi ravimite vastuvotlikkuse néitajad
(1 = tundlik; 0 = vastuvotlikkus vdhenenud).
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Tabel 5. Uuringu GS-US-183-0145 randomiseeritud ravi viroloogilised tulemusniitajad 48. ja

96. nidalal (hetkeanaliiiis)”

48. nidal 96. niidal
Elvitegraviir + | Raltegraviir + | Elvitegraviir + | Raltegraviir +
baasravi skeem baasravi baasravi skeem baasravi
n =351 skeem n =351 skeem
n =351 n =351
Ravi viroloogiline 60% 58% 52% 53%
onnestumine
HIV-1 RNA
<50 koopiat/ml B
Ravirithmade erinevus 2,2% (95% usaldusvahemik = -0,5% (95% usaldusvahefiiig=
-5,0%; 9,3%) -7,9%; 6,8%),

Ravi viroloogiline 33% 32% 36% ’ 51%
ebadnnestumine” AN
48. v6i 96. néidalal 7% 11% 12% 16%
viroloogilised andmed |
puuduvad A

Uuringuravimi votmine 2% 5% 3% 7%

katkestatud kdrvaltoime

vOi surma tottu’

Uuringuravimi votmine 4% 5% 8% 9%

katkestatud muudel

pOhjustel ja viimane

saadaolev HIV-1 RNA

< 50 koopiat/ml’ A\

Andmete kogumise 1% 1% 1% 1%

hetkel andmed

puuduvad, kuid ’

uuringuravimi

kasutamine jatkub |

a  48. nidala andmete kogumise aeg jadb vakeminku 309...364 pieva (kaasaarvatud); 96. nddala andmete kogumise aeg
jadb vahemikku 645...700 péeva (kaasg'irvaid).

b Siia kuuluvad muuhulgas patsiendid, keilgl olt 48. voi 96. nddalal > 50 koopiat/ml; uuringus osalejad, kelle varajane
katkestamine oli tingitud tdhusugaynuudumisest vdi kadumisest; uuringus osalejad, kelle viiruskoormus oli baasravi
muutuse ajal > 50 koopiat/ml;q uringys osalejad, kelle katkestamise pohjus ei olnud korvaltoime, surm ega tdhususe
puudumine voi kadumine jss'seligyviiruskoormus katkestamise ajal oli > 50 koopiat/ml.

¢ Siia kuuluvad muuhulgas patsicnadid, kes katkestasid osalemise kdrvaltoime voi surma tdttu mis tahes ajahetkel, alates
1. pdevast kuni aridmete kcguafiise ajani, kui spetsifitseeritud andmete kogumise ajal ei tuvastatud ravi viroloogilisi

andmeid.

d Siia kuuluvad muujulgys uuringus osalejad, kelle katkestamise pohjus ei olnud kdrvaltoime, surm ega tShususe
puudumine vH1 Kadunitine, nt ndusoleku tagasivotmine, jarelkontrollile mitteilmumine jne.

Vorreldua raltegraviiriga vastas elvitegraviir HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml saavutamisel

samavdia suse kriteeriumile.

Uusin Jus osalejatest, kelle genotiiiipse tundlikkuse skoor oli < 1, saavutas elvitegraviiri ja raltegraviiri
ravivuhmades 48. nidalal HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml vastavalt 76% ja 69%. Uuringus osalejatest,
kelle genotiiiipse tundlikkuse skoor oli > 1, saavutas elvitegraviiri ja raltegraviiri ravirihmades

48. nddalal HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml vastavalt 57% ja 56%.

Uuringus GS-US-183-0145 oli CD4+ rakkude arvu keskmine tous 96. nidalaks vorreldes ravieelsete
niitajatega elvitegraviirravi saanud patsientidel 205 rakku/mm?’ ja raltegraviirravi saanud patsientidel

198 rakku/mm°.

Uuringus GS-US-183-0145 néitasid koosmanustatud proteaasi inhibiitorite 10ikes teostatud
alariihmade analiiiisid 48. ja 96. nddalaks nii elvitegraviiri kui raltegraviiri puhul sarnaseid ravi
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viroloogilise dnnestumise méadrasid (HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml) igas proteaasi inhibiitori alarithmas

(tabel 6).

Tabel 6. Ravi viroloogiline 6nnestumine uuringus GS-US-183-0145 koosmanustatud proteaasi
inhibiitorite 16ikes 48. ja 96. niidalal (hetkeanaliiiis)

Elvitegraviir versus
raltegraviir

HIV-1 RNA Elvitegraviir Raltegraviir Erinevus protsentides

<50 koopiat/ml, n/N (%) | (N=351) (N =351) (95% usaldusvahemik)® |

Ravi viroloogiline |

Onnestumine 48. néidalal B
Darunaviir/ritonaviir 126/202 (62,4%) 122/207 (58,9%) 3,4% (-6,0...12,9% %, ]
Lopinaviir/ritonaviir 39/68 (57,4%) 37/68 (54,4%) 2,9% (-13,7...19.6%0
Atasanaviir/ritonaviir 34/61 (55,7%) 28/51 (54,9%) 0,8% (-17,7...194%)
Fosamprenaviir/ritonaviir | 8/14 (57,1%) 10/18 (55,6%) 1,6% (-33.5..926;27)
Tipranaviir/ritonaviir 3/6 (50,0%) 5/7 (71,4%) -21,4%.(-72,6./.30,7%)

Ravi viroloogiline

onnestumine 96. nidalal ¢ N
Darunaviir/ritonaviir 105/202 (52,0%) 112/207 (54,1%) -1%(-11,8...7,5%)
Lopinaviir/ritonaviir 36/68 (52,9%) 37/68 (54,4%) -05% (-18,2...15,3%)
Atasanaviir/ritonaviir 33/61 (54,1%) 23/51 (45,1%) £ 5.1 9,0% (-9,5...27,5%)
Fosamprenaviir/ritonaviir | 7/14 (50,0%) 11/18 (61,124 " ( -11,1% (-45,7...23,4%)
Tipranaviir/ritonaviir 3/6 (50,0%) 3/7 (42,9%0) 7,1% (-47,1...61,4%)

a Randomiseeritud raviriihmade vahelised erinevused proportsioonides ja®@5% Fisaldusvahemikes pdhinevad

normaalaproksimatsioonil.

Uuringu GS-US-183-0145 alariihmade analiiiis sugizaglotkes (limiteeritud naiste vdikese arvu tdttu)
nditas, et viroloogilise dnnestumise madrad (HiV.-1\RN/< 50 koopiat/ml) olid naissoost uuringus
osalejatel 48. ja 96. nidalal elvitegraviiri ravigiihmigs anziliselt madalamad kui raltegraviiri

raviriihmas. Elvitegraviiri ja raltegraviirdvirelocgilise dnnestumise méérad 48. nédalal olid naissoost
osalejatel vastavalt 47,5% (28/59) ja 62,79 (4.767) (erinevus: -12,3% [95% usaldusvahemik: -30,1%

kuni 5,5%]) ja meessoost osalejatel vestawalt 0©2,3% (182/292) ja 56,3% (160/284) (erinevus: 5,3%
[95% usaldusvahemik: -2,5% kuniy' 3,2%]). Elvitegraviiri ja raltegraviiri viroloogilise dnnestumise

maérad 96. nddalal olid naissoost osalgjatel vastavalt 39,0% (23/59) ja 52,2% (35/67) (erinevus: -8.4%

[95% usaldusvahemik: -26,1%0 wuni 9,2%]) ja meessoost osalejatel vastavalt 55,1% (161/292) ja
53,2% (151/284) (erinevus: 155% [95% usaldusvahemik: -6,5% kuni 9,6%]).

Lapsed

Euroopa Ravimiatenon peatanud kohustuse esitada elvitegraviiriga l1abi viidud uuringute tulemused

laste iihe voi niidwe Wlariihma kohta HIV-1 infektsiooni ravis (teave lastel kasutamise kohta: vt

161k 4.2).
5.2

Ilehcemine

Forniakokineetilised omadused

Péiadt ritonaviiriga voimendatud elvitegraviiri suukaudset koos toiduga manustamist HIV-1
miektsiooniga patsientidele saavutati elvitegraviiri maksimaalsed plasmakontsentratsioonid 4 tundi
pérast manustamist. Keskmised plasma tasakaalukontsentratsioonid Cpax, AUCuu, ja Chaas (ingl trough)
(keskmine + standardhélve) HIV-1 infektsiooniga patsientidel parast mitme elvitegraviiri pluss
ritonaviiriga voimendatud proteaasi inhibiitori (150 mg elvitegraviir koos darunaviiri voi
fosamprenaviiriga; 85 mg elvitegraviir koos atasanaviiri voi lopinaviiriga) annuse manustamist olid
elvitegraviiri puhul vastavalt 1,4 + 0,39 mikrogrammi/ml, 18 = 6,8 mikrogrammi*h/ml ja

0,38 £ 0,22 mikrogrammi/ml. Absoluutne suukaudne biosaadavus on vélja selgitamata.

Kui véimendatud elvitegraviiri manustati fikseeritud annustega kombinatsioonis (150 mg
elvitegraviir/150 mg kobitsistaat/200 mg emtritsitabiin/245 mg tenofoviirdisoproksiil) véikese



kalorsusega eine jérel (~373 kcal, 20% rasva) voi suure rasvasisaldusega eine jérel (~800 kcal, 50%
rasva), suurenes elvitegraviiri plasmakontsentratsioon paastutingimustega vorreldes. Elvitegraviiri
Cinax ja AUCy, suurenesid viikese kalorsusega eine puhul vastavalt 22% ja 36% ning suure
rasvasisaldusega eine puhul vastavalt 56% ja 91%.

Jaotumine

Elvitegraviiri seonduvus inimese plasmavalkudega on 98...99% ning seonduvus ei soltu ravimi
kontsentratsioonist vahemikus 1,0 ng/ml...1.6 mikrogrammi/ml. Keskmine plasma ja vere
ravimikontsentratsioonide suhe oli 1,37.

Biotransformatsioon
Elvitegraviir metaboliseeritakse oksiidatiivselt CYP3A vahendusel (peamine tee) ning
glikkuroniseeritakse UGT1A1/3 ensiilimide vahendusel (teisene tee).

Ritonaviir inhibeerib CYP3A-d, suurendades seega oluliselt elvitegraviiri plasmakontsentfats.0ormi.
Kord 66pédevas manustatava ritonaviiri manustamine (20...200 mg) pohjustab korduvaldearc 83pdevas
manustamise jérgselt elvitegraviiri ekspositsiooni tdusu; elvitegraviiri ekspositsioon Siavu ab
piisivadrtuse ritonaviiri ligikaudu 100 mg annuse juures. Ritonaviiri annuse edasifed juu endamised ei
vii elvitegraviiri ekspositsiooni edasise tousuni. Vitekta on ette ndhtud mangstamiseks ainult koos
ritonaviiriga (vOoimendajana).

Voimendamata elvitegraviiri piisikontsentratsiooni (AUC,,,) mediaansn parast mitme annuse
manustamist ~ 20% madalam kui tiksikannuse puhul, viidates metal'o}isini moningasele
autoinduktsioonile. Pérast ritonaviiriga (100 mg) voimendatuis siaiysinist tdheldati elvitegraviiri
metabolismi inhibeerimist (neto) koos siisteemse ekspositsiognialul'se tousuga (AUC 20 korda
suurem), korget minimaalset kontsentratsiooni ning pikemat poalvaartusaja mediaani (9,5 versus
3,5 tundi).

Ritonaviiriga vdimendatud ['*CJelvitegraviiri #ksik annt e suukaudse manustamise jérel oli
elvitegraviir plasmas peamine isotoopiihend, moodusiade’s 32 ja 48 tunni moddumisel ringlevast
radioaktiivsusest vastavalt ~94% ja 61%, Aramnatse ja alifaatse hiidrokstilatsiooni ja
gliikuronidatsiooni tulemusel tekkinud métabg iite leidub vdga vdikestes kontsentratsioonides ning
need ei panusta elvitegraviiri viirusevastoseseC aktiivsusse.

Eritumine

Pérast ritonaviiriga véimenda@ad [ 14Clelvitegraviiri suukaudset manustamist eritus 94,8% annusest
véljaheitega, kooskdlas elvitvgraviiri hepatobiliaarse eritumisega; 6,7% manustatud annusest eritus
uriiniga (metaboliitiden/). Kitoiiaviiriga voimendatud elvitegraviiri keskmine 16plik plasma
poolviirtusaja mediaan caligikaudu 8,7...13,7 tundi.

Lineaarsus/mit/alingaarsus
Elvitegraviizi®ylasinackspositsioonid on mittelineaarsed ning mitte tiielikult annusega
proportsienaalsed, toendoliselt piiratud lahustuvusega imendumise tottu.

Eakad
Fakiel (vanemad kui 65 aastat) ei ole elvitegraviiri farmakokineetikat pohjalikult uuritud.

x)uéu
Voimendatud elvitegraviiri farmakokineetikas ei ole tdheldatud soost tingitud kliiniliselt olulisi

erinevusi.
Etniline kuuluvus

Voimendatud elvitegraviiri farmakokineetikas ei ole tdheldatud kliiniliselt olulisi etnilisest
kuuluvusest tingitud erinevusi.

Lapsed
Lastel ei ole elvitegraviiri farmakokineetikat uuritud.
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Neerufunktsiooni kahjustus

Teostati uuring kobitsistaadiga voimendatud elvitegraviiri farmakokineetika uurimiseks HIV-1
infektsioonita patsientidel, kellel oli raske neerufunktsiooni kahjustus (hinnanguline kreatiniini kliirens
viahem kui 30 ml/min). Raske neerufunktsiooni kahjustusega ja tervete patsientide vordluses ei
tdheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi elvitegraviiri farmakokineetikas. Neerufunktsiooni kahjustusega
patsientidel ei ole Vitekta annuse kohandamine vajalik.

Maksafunktsiooni kahjustus

Elvitegraviir metaboliseeritakse ja eritatakse peamiselt maksas. Teostati uuring voimendatud
elvitegraviiri farmakokineetika uurimiseks modduka maksafunktsiooni kahjustusega (Child-Pugh
klass B) HIV-1 infektsioonita patsientidel. M&0dduka maksafunktsiooni kahjustusega ja tervete isikaite
vordluses ei tdheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi elvitegraviiri farmakokineetikas. Kerge kuni
mddduka maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole Vitekta annuse kohandamine vajai.k.
Raske maksafunktsiooni kahjustuse (Child-Pugh klass C) moju elvitegraviiri farmakokineftikale ¢i ole
uuritud.

Kaasuv B- v0i C-hepatiidi viirusinfektsioon

Populatsiooni farmakokineetilisest analiiiisist (n = 56) parinevad piiratud andmead Wiitusid, et
kaasuv B-hepatiidi ja/voi C-hepatiidi viirusinfektsioon ei oma véimendatud (lvite graviiri
kontsentratsioonile kliiniliselt olulist toimet.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisusey, kartsiiogeensuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidagucikahjnlikku toimet inimesele. Rottide ja
kiitilikutega 14bi viidud arengutoksilisuse uuringutes testiond evitegraviiri maksimaalsed annused
vastasid ekspositsioonidele, mis olid inimeste raviapfustast vastavalt ligikaudu 29 ja 0,2 korda
suuremad.

Elvitegraviir andis kuni 2000 mg/kg annaisteyouiul’nii in vitro bakteriaalses mutageensustestis (Ames’i
test) kui in vivo roti mikrotuumade uuringus nogatiivse tulemuse. In vitro kromosoomaberratsioonide
testis andis elvitegraviir metaboolsel ekuivecrimisel negatiivse tulemuse; aktiveerimiseta oli tulemus
ebaselge.

Elvitegraviiriga teostatud pik#aaliste suukaudsete kartsinogeensuse uuringutes hiirte ja rottidega
kartsinogeenset potentsiaali i tiheldatud.

Elvitegraviiri toimeaineaypiisivad keskkonnas.

6. FARMNIATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abdiaincte loetelu

Tablcsi sisu

nal triumkroskarmelloos
uadrokstipropiiiiltselluloos
laktoosmonohiidraat
magneesiumstearaat
mikrokristalliline tselluloos
naatriumlaurtitilsulfaat
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Tableti dhuke poliimeerikate

indigokarmiini alumiiniumlakk (E132)

makrogool 3350 (E1521)

poliiviniiiilalkohol (osaliselt hiidroliitisitud) (E1203)
talk (E553B)

titaandioksiid (E171)

kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Korgtihedast poliietiileenist (HDPE) pudel, mis on varustatud lastekin4leWzorgiga ja sisaldab
30 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Pakendi suurus: 1 pudel, mis sisaldab 30 dhukese poliimeesikatizga tabletti.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiselk:

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuisb Tiaviiada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Gilead Sciences International Limitod
Cambridge

CB21 6GT

Uhendkuningriik

8. MUUGMOANUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/882/007%

¢ /WESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

wiltigiloa esmase viljastamise kuupédev: 13. november 2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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vKiiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vitekta 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg elvitegraviiri.

Teadaolevat toimet omav abiaine: Uks tablett sisaldab 10,9 mg laktoosi (monohiidraadina),

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Rohelised kolmnurgakujulised 6hukese poliimeerikattega tabletid. ni¢otr ietega 10,9 mm x 10,5 mm,
mille iihele kiiljele on mérgitud “GSI” ja teisele number “150

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Vitekta manustamine koos ritonaviiriga ¥0itnendatad proteaasi inhibiitori ja teiste retroviiruste
vastaste ainetega on ndidustatud inimese tamuenpuudulikkuse 1. tiilibi viiruse (HIV-1) raviks
taiskasvanutel, kes on nakatunud HIV'-1-ga 11ma teadaolevate elvitegraviiri resistentsusega seotud
mutatsioonideta (vt 18igud 4.2 ja 54°).

4.2 Annustamine ja manisiymisviis
Ravi peab alustama HI\ -infcktsiooni ravikogemusega arst.

Annustamine
Vitektat tuleb fnanusiada koos ritonaviiriga voimendatud proteaasi inhibiitoriga.

Tuleb tuthuay koosmanustatava ritonaviiriga voimendatud proteaasi inhibiitori ravimi omaduste
kokkuvcttega.

Vit£k s soovitatav annus on iiks 85 mg tablett voi iiks 150 mg tablett voetuna suukaudselt liks kord
00pitvas koos toiduga. Vitekta annuse valik soltub koosmanustatavast proteaasi inhibiitorist (vt
taoel 1 ja 16igud 4.4 ja 4.5). 85 mg tableti kasutamisel tutvuge palun Vitekta 85 mg tablettide ravimi
omaduste kokkuvottega.

Vitektat tuleb manustada iiks kord 66péevas jargmiselt.

- Kas samaaegselt koos iiks kord 60pdevas manustatava ritonaviiriga véimendatud proteaasi
inhibiitoriga

- Vi koos kaks korda 60pdevas manustatava ritonaviiriga vdimendatud proteaasi inhibiitori
esimese annusega.
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Tabel 1: Soovitatavad annustamisskeemid

Vitekta annus Koosmanustatud ritonaviiriga véimendatud proteaasi inhibiitori
annus

Atasanaviir 300 mg ja ritonaviir 100 mg kord 6&pédevas

85 mg kord 60dpievas
Lopinaviir 400 mg ja ritonaviir 100 mg kaks korda 6&pédevas

Darunaviir 600 mg ja ritonaviir 100 mg kaks korda 66pédevas

150 mg kord 66péevas

Fosamprenaviir 700 mg ja ritonaviir 100 mg kaks korda 6dpédevas

Puuduvad andmed, mis soovitaksid Vitekta kasutamist teiste annustamissageduste voi HIV-1 grotcyast
inhibiitoritega kui need, mis on toodud tabelis 1.

Vahele jaanud annus

Juhul kui patsient jatab {ihe Vitekta annuse vahele ja plaanipdrasest manustamisajzs,0oiymoddunud
viahem kui 18 tundi, peab ta voimalikult ruttu vdtma Vitekta koos toiduga ja seeji rel jotkama
plaanipérase annustamisgraafikuga. Juhul kui Vitekta vOtmise tavapérasest a‘astian tno6dunud rohkem
kui 18 tundi ja jirgmise annuse vdtmise aeg on juba peaaegu kitte joudnud, ¢i toki patsient vahele
jaanud annust manustada, vaid peab lihtsalt jatkama plaanipédrase annustamisgraafikuga.

Juhul kui patsient oksendab kuni 1 tund pérast Vitekta votmist, tuleb {6t.a veel iiks tablett.

Eripopulatsioonid

Eakad patsiendid
Puuduvad andmed, mille pohjal anda annustamissgOvisasitile 65-aastastele patsientidele (vt 161k 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus
Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel enolc™Vitekta annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Kerge (Child-Pugh klass A) voi m&idura (Child-Pugh klass B) maksafunktsiooni kahjustusega
patsientidel ei ole vaja Vitekta annustkorrigeerida. Elvitegraviiri ei ole uuritud raske
maksafunktsiooni kahjustuse'za ({hild-Pugh klass C) patsientidel (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Elvitegraviiri okutes ja efextiivsus lastel vanuses 0 kuni 18 aastat ei ole veel toestatud (vt 161k 5.1).
Andmed puuduvad

Manustami‘viis
Vitektat taletymanustada suukaudselt {iks tablett {iks kord 66pédevas koos toiduga (vt 161k 5.2).
Ohukesciporimeerikattega tabletti ei tohi ndrida ega purustada.

4.3 | Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine(te) vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

Koosmanustamine koos jérgmiste ravimitega, kuna see voib pdhjustada viroloogilise vastuse kadumist
ning voimaliku resistentsuse vilja kujunemist (vt 16ik 4.5).

. Krambivastased ravimid: karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin
o Miikobakterite vastased ravimid: rifampitsiin
o Taimsed preparaadid: naistepuna (Hypericum perforatum)
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4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Uldine

Kuigi on toestatud, et efektiivne viiruse mahasurumine retroviirusevastase raviga vihendab oluliselt
viiruse seksuaalsel teel iilekandumise riski, ei saa seda riski siiski vélistada. Tuleb rakendada
ettevaatusabinousid viiruse iilekandumise valtimiseks vastavalt riiklikele juhistele.

Vitekta kasutamine HIV-1 proteaasi inhibiitoritega voi annustamissagedustel, mida ei ole toodud
tabelis 1, voib anda tulemuseks ebapiisavad voi liiga korged elvitegraviiri ja/voi koosmanustatud
ravimite plasmakontsentratsioonid.

Resistentsus
Elvitegraviirile resistentsetel viirustel esineb enamjuhtudel ristresistentsust integraasi ahela iilel@nde
inhibiitori raltegraviiriga (vt 16ik 5.1).

Elvitegraviiril on suhteliselt madal geneetilise resistentsuse barjddr. Seetottu tuleb Viteleat
viroloogilise ravivastuse puudumise ning resistentsuse viljakujunemise minimeerimis ks 1hanustada
igal voimalusel tdisaktiivse, ritonaviiriga voimendatud proteaasi inhibiitori ja teist talzantiivse,
retroviiruste vastase ravimiga (vt 16ik 5.1).

Koosmanustamine teiste ravimitega

Elvitegraviir metaboliseerub peamiselt CYP3A vahendusel. Vitekta isstugevaie CYP3A indutseerijate
(sh naistepuna [Hypericum perforatum], rifampitsiin, karbamasepiit,£eisbarbitaal ja feniitoiin)
koosmanustamine on vastundidustatud (vt 1digud 4.3 ja 4.5). ¥WitCky kebsmanustamine moddukate
CYP3A indutseerijatega (sh, kuid mitte ainult, efaviirens ja bgscatazn) ei ole soovitatav (vt 161k 4.5).

Kuna Vitektat tuleb manustada koos ritonaviiriga vdimentates’proteaasi inhibiitoritega, peavad ravimi
médrajad tutvuma koosmanustatava proteaasi inhibiifari ja ritonaviiri ravimi omaduste kokkuvdttega,
kus on toodud vastundidustatud ravimite loend ja ri uud ylulised ravimite koostoimed, mis voivad
pohjustada eluohtlikke kdrvaltoimeid voi mille tuspmusel voib ravitoime kaduda ja vélja kujuneda
resistentsus.

Atasanaviir/ritonaviir ja lopinaviir/ritgiiayinreaurendavad markimisvaarselt elvitegraviiri
plasmakontsentratsiooni (vt 10ik 4.5). Wiasutamisel koos atasanaviiri/ritonaviiri ja
lopinaviiri/ritonaviiriga tuleb Vitektaannust vihendada 150 mg-1t 66pdevas 85 mg-le 66pédevas (vt
161k 4.2). Palun vt Vitekta 85441z tablettide ravimi omaduste kokkuvdtet.

Vitekta ja seonduvate to'mecincte koosmanustamine. Vitektat tuleb kasutada koos ritonaviiriga
voimendatud protgaasi itiaibiitoriga. Vitektat ei tohi kasutada proteaasi inhibiitoriga, mille
voimendamiseks anzasutatud teisi preparaate, kuna selliste kombinatsioonide annustamissoovitusi ei
ole veel vilja gelgitatud. Elvitegraviiri voimendamine mitte ritonaviiri, vaid teise preparaadiga, voib
pOhjustada giviteginviiri ja/voi proteaasi inhibiitori plasmakontsentratsioonide langust suboptimaalsele
tasemelegmiille tulemusel voib ravitoime kaduda ja vélja kujuneda resistentsus.

Vitekiat,¢i tohi kasutada koos elvitegraviiri sisaldavate ravimitega ega muude farmakokineetiliste
\Oipwgndajatega kui ritonaviir.

n&sestumisest hoidumine

Rasestuda voivas eas naispatsiendid peavad kasutama kas hormonaalseid rasestumisvastaseid
vahendeid, mis sisaldavad védhemalt 30 mikrogrammi etiniiiildstradiooli ja norgestimaati
(progestageenina) vdi alternatiivset usaldusvaérset rasestumisvastast meetodit (vt 1digud 4.5 ja 4.6).
Elvitegraviiri koosmanustamist suukaudsete rasestumisvastaste vahenditega, mis sisaldavad
progestageene (v.a norgestimaat) ei ole uuritud ja tuleb seetottu véltida.

Ostrogeene hormoonasendusravina kasutavaid patsiente tuleb kliiniliselt hoolikalt jilgida
Ostrogeenidefitsiidi ndhtude suhtes (vt 161k 4.5).
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Oportunistlikud infektsioonid

Vitektat voi iikskoik millist teist retroviiruste vastast ravi saavatel patsientidel voivad jatkuvalt areneda
oportunistlikud infektsioonid ja teised HIV-infektsiooniga seotud tiisistused ning seetdttu peavad nad
jédama HIV-ga seotud haigusi pddevate patsientide ravimise alal kogenud arstide kliinilise jarelevalve
alla.

Kaasuva B- voi C-viirushepatiidiga HIV patsiendid
Retroviiruste vastast ravi saanud kroonilise B- v6i C-hepatiidiga patsientidel on suurenenud risk
raskete ja potentsiaalselt surmaga 16ppevate maksakdrvaltoimete tekkeks.

Kaasuva B-hepatiidi viirusinfektsiooniga (HBV) patsientide puhul peavad arstid HIV-infektsiooni
optimaalseks kontrollimiseks jalgima ajakohaseid HIV-ravi juhiseid.

Maksahaigused
Elvitegraviiri ei ole uuritud raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel (Child-Pugh'kl=sg C).

Kerge (Child-Pugh klass A) v6i mddduka (Child-Pugh klass B) maksafunktsiooni kahimstucegh
patsiendid ei vaja Vitekta annuse korrigeerimist (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Olemasoleva maksakahjustusega, kaasa arvatud aktiivse kroonilise hepatiidiganpatisieatidel esineb
retroviiruste vastase kombineeritud ravi ajal sagedamini maksafunktsiooti ki hjus usija neid tuleb
jélgida vastavalt tavapraktikale. Kui nendel patsientidel esineb maksahaiguie agénemise nihte, peab
kaaluma ravi katkestamist voi 1opetamist.

Kehakaal ja metaboolsed néitajad

Retroviirusevastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning verg lipiid;de- ja gliikoosisisalduse
suurenemine. Sellised muutused voivad olla osaliselt seotwd haiyuskontrolli ja eluviisiga. Lipiidide
puhul on mdningatel juhtudel saadud tdendeid ravi moju wohesy samal ajal kui kehakaalu puhul
puuduvad kindlad tdendid, mis seostaksid seda vasta®ia raviga. Vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
jélgimisel tuleb ldhtuda kehtivatest HIV ravijuhistcst. L piidide héireid tuleb ravida vastavalt
kliinilisele vajadusele.

Immuunsiisteemi reaktivatsiooni siindrocin

Raskekujulise immuunpuudulikkusegd rilVaifektsiooniga patsientidel vdib kombineeritud
retroviiruste vastase ravi alustamisg'ajal tekkida pdletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele patogeenidele ja pohjustada tosist kliinilise seisundi voi slimptomite
halvenemist. Tiiipiliselt on sgitiseid reaktsioone tdheldatud paaril esimesel nddalal voi kuul péarast
kombineeritud retroviiruste vastase ravi alustamist. Vastavad néited on tsiitomegaloviiruse poolt
pOhjustatud retiniit, genfralijecrunud ja/voi fokaalsed miikobakteriaalsed infektsioonid ja
Pneumocystis jireyecii peeuinoonia. Hinnang tuleb anda mistahes poletikundhtudele ja vajadusel
alustada ravi.

ImmuunsiistCmi reaktivatsiooni foonil on tdheldatud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi tobe); kuid
kirjeldanad ceg niende héirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud vdivad ilmneda mitmeid kuid
hiljem pirayt ravi alustamist.

(@ steanekroos

Ktig7 osteonekroosi etioloogiat peetakse multifaktoriaalseks (holmates kortikosteroidide kasutamise,
anwoholi tarvitamise, raske immuunsupressiooni ja kdrge kehamassi indeksi), on teatatud haiguse
esinemisest eriti kaugelearenenud HIV-haigusega ja/voi pikaajalist kombineeritud retroviirusevastast
ravi saanud patsientidel. Patsientidele tuleb soovitada otsida arstiabi, kui esineb liigesvalu, -jdikus voi
litkkumisraskused.

Abiained

Vitekta sisaldab laktoosi. Seetdttu ei tohiks seda ravimit kasutada patsiendid, kellel on harvaesinev
périlik galaktoositalumatus, laktaasi puudulikkus voi gliikkoosi-galaktoosi imendumishéire.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.

Koostoimed CYP3A indutseerijatega

Elvitegraviir metaboliseerub peamiselt CYP3A vahendusel (vt 16ik 5.2). Ravimid, mis on tugevad
(pOhjustavad substraadi kliirensi > 5-kordset suurenemist) voi moddukad (pohjustavad substraadi
kliirensi 2-5-kordset suurenemist) CYP3A indutseerijad, vihendavad eeldatavasti elvitegraviiri
plasmakontsentratsiooni.

Samaaegne kasutamine on vastunéidustatud

Vitekta koosmanustamine ravimitega, mis on tugevad CYP3A indutseerijad, on vastundidustatud, gest
elvitegraviiri plasmakontsentratsiooni eeldatav vihenemine voib viia ravitoime kadumiseni ja
resistentsuse vilja kujunemiseni elvitegraviirile (vt 16ik 4.3).

Samaaegne kasutamine ei ole soovitatav

Vitekta koosmanustamine ravimitega, mis on mdddukad CYP3A indutseerijad (sh, ki.'d m tte ainult,
efaviirens ja bosentaan), ei ole soovitatav, sest elvitegraviiri plasmakontsentratsigoni‘zeiatav
viahenemine voib viia ravitoime kadumiseni ja resistentsuse vilja kujunemigCrielvitesraviirile (vt
161k 4.4).

Koostoimed, mille puhul tuleb Vitekta annust kohandada

Elvitegraviir metaboliseeritakse oksiidatiivselt CYP3A vahendusel (pgarine tee) ning
glikkuroniseeritakse UGT1A1/3 ensiilimide vahendusel (teiseie fech, Vitekta koosmanustamine
ravimitega, mis on tugevad UGT1A1/3 inhibiitorid, voib viiaselviteg aviiri plasmakontsentratsioonide
tousuni, mille tdttu voib vajalikuks osutuda annuse kokandamitz, Nt, atasanaviir/ritonaviir ja
lopinaviir/ritonaviir (tugevad UGT1A1/3 inhibiitorid) suusenid<vad markimisvairselt elvitegraviiri
plasmakontsentratsiooni (vt tabel 2). Sellest ldhtuvalituleh Kasutamisel koos atasanaviiri/ritonaviiri ja
lopinaviiri/ritonaviiriga Vitekta annust vdhendada (.50 1:!-1t 66pdevas 85 mg-le 60pédevas (vt

106igud 4.2 ja 4.4). Palun vt Vitekta 85 mg tablettics ravipii omaduste kokkuvotet.

Muud koostoimed

Elvitegraviir on moddukas indutseeriji jawois potentsiaalselt indutseerida CYP2C9-d ja/voi
indutseeritavaid UGT-enstilime. El¥itcgraviir voib seega vihendada CYP2C9 substraatide (nt
varfariin) voi UGT substraatide (nt ¢iintiilostradiool) plasmakontsentratsioone. Lisaks sellele on

in vitro uuringud ndidanud, e#&vitegraviir on ndrk kuni méddukas CYP1A2, CYP2C19 ja CYP3A
ensiilimide indutseerija. Elviczgraviir voib potentsiaalselt olla ka ndrk kuni moddukas CYP2B6 ja
CYP2C8 ensiiiimide indutseurija, kuna neid ensiiiime reguleeritakse sarnaselt CYP2C9 ja CYP3A-le.
Siiski, kliinilised andmeciesn’ndidanud, et metadooni (mis metaboliseerub peamiselt CYP2B6 ja
CYP2C19 vahendusyl) ekspositsioonis ei toimu pérast véimendatud elvitegraviiriga manustamist
vorreldes metadnoriiiksimanustamisega kliiniliselt olulisi muutusi (vt tabel 2).

Elvitegraviiz"Ca inwitro OATP1B1 ja OATP1B3 subrstraat ja OATP1B3 inhibiitor. Nende
koostoimetciasjaxohasus in vivo on vélja selgitamata.

Alliargnevas tabelis 2 on toodud elvitegraviiri koostoimed voimalike koosmanustatavate ravimitega
(fousen ndidatud kui “1”, langus kui “|”, muutusteta kui “«>”). Kirjeldatud koostoimed pohinevad
kal r=vimi koostoimeuuringutel v3i eeldatavast koostoime suurusjérgust ja tosiste korvaltoimete
potentsiaalist voi ravitoime kadumisest 1dhtuvalt prognoositud koostoimetel.

Koostoimete uurimisel kasutati Vitekta toime kindlaks mdiramisel voimendatud elvitegraviiri
farmakokineetika (kasutades farmakokineetilise toime voimendajana kas ritonaviiri v3i kobitsistaati)
vordlemist koosmanustatava ravimi puudumisel ja olemasolul. Koostoimeid voimendamata
elvitegraviiriga ei uuritud. Vilja arvatud tabelis 2 margitud erandid, oli voimendatud elvitegraviiri v3i
koosmanustatud ravimi annus nii eraldi- kui koosmanustamisel sama. Tabelis 2 toodud proteaasi
inhibiitorite farmakokineetilisi parameetreid hinnati ritonaviiri olemasolul.
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Kuigi ravimi ja elvitegraviiri vahel ei pruugi esineda ei tegelikke ega prognoositud koostoimeid, v3ib
esineda koostoimeid ravimi ja ritonaviiri ja/voi elvitegraviiriga koosmanustatud proteaasi inhibiitori
vahel. Ravimi mééraja peab alati tutvuma ritonaviiri voi proteaasi inhibiitori ravimi omaduste

kokkuvottega.

Tabel 2: Koostoimed elvitegraviiri ja teiste ravimite vahel

Ravim terapeutilise kategooria
jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cpaxs Chin keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus koosmanustamise kohta
ritonaviiriga véimendatud
elvitegraviir

RETROVIIRUSTE VASTASED RAVIMID

HIV proteaasi inhibiitorid

Atasanaviir (300 mg iiks kord
006pdevas)

Elvitegraviir (200 mg iiks kord
O006pdevas)

Ritonaviir (100 mg tiks kord
00pdevas)

Atasanaviir/ritonaviir suurendab
oluliselt elvitegraviiri
plasmakontsentratsiooni.

Elvitegraviir:
AUC: 1 100%
Crax: T 85%

Coin: T 188%

Atasanaviir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: l 35%

Atasanaviir (300 mg iiks kord
006pdevas)

Elvitegraviir (85 mg tiks kord
006paevas)

Ritonaviir (100 mg tiks kord
00pdevas)

Elvitegraviir: %
AUC: Py
Cmax: <—>*

Cmin: T 38%*

Atasanaviir:

Cmin: Y

* ~
73 relays annusega
¢ vitegraviir/ritonaviir
150¢100 mg tiks kord 66paevas.
ST
vorreldes annusega

atasanaviir/ritonaviir 300/100 mg
iiks kord 60péevas.

Kasutamisel atasanaviiriga peah
Vitekta annus olema 85 mgd ks kyrd
006pdevas. Kasutamisel Vitakiaga on
atasanaviiri soovituslik st 300 mg
koos 100 mg ritonaviitiza“iiks kord
O0oOpaevas.

Koosmaimataniisel's atasanaviiri teiste
annusteg ei s a aydmete puudumise
tottu adaudiedaissoovitusi anda (vt
16ik 4.2).

F
w

Darunaviir (600 mg ka'zs kord Elvitegraviir: Kasutamisel darunaviiriga peab
O60pievas) AUC: & Vitekta annus olema 150 mg tiks kord
Elvitegraviir 445 my uiks kord Chax: < O0pédevas.
00pdevds) Chin: <
Ritonaviir \\0tyng kaks kord Koosmanustamiseks darunaviiri teiste
00pasvas; Darunaviir: annustega ei saa andmete puudumise
AUC: « tottu annustamissoovitusi anda (vt
Cax: < 161k 4.2).
Coin: | 17%
Fosamprenaviir (700 mg kaks kord | Elvitegraviir: Kasutamisel fosamprenaviiriga peab
006pdevas) AUC: « Vitekta annus olema 150 mg tiks kord
Elvitegraviir (125 mg tiks kord Chax: < O0pdevas.
00pdevas) Chin: <
Ritonaviir (100 mg kaks kord Koosmanustamiseks fosamprenaviiri
00pdevas) Fosamprenaviir: teiste annustega ei saa andmete
AUC: & puudumise tdttu annustamissoovitusi
Chax: < anda (vt 101k 4.2).
Cmin: «
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Ravim terapeutilise kategooria
jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cpaxs Cin keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus koosmanustamise kohta
ritonaviiriga véimendatud
elvitegraviir

Lopinaviir/ritonaviir (400/100 mg
kaks kord 60péevas)

Elvitegraviir (125 mg iiks kord
O006pdevas)

Lopinaviir/ritonaviir suurendab
oluliselt elvitegraviiri
plasmakontsentratsiooni.

Elvitegraviir:
AUC: 1 75%
Cinax: T52%
Coin: T 138%

Kasutamisel lopinaviir/ritonaviiriga
peab Vitekta annus olema 85 mg iiks
kord 66péevas.

Koosmanustamiseks
lopinaviiri/ritonaviiri teiste annustega
ei saa andmete puudumise tottu
annustamissoovitusi anda (vt 16ik 4.2) ‘

Lopinaviir: |

AUC: &

Cmax: g

Cmin: l 8% - 4
Tipranaviir (500 mg kaks kord Elvitegraviir: Ebapiisavate kliiniliste (xdm :te tottu
O0péevas) AUC: « ei ole elvitegraviiri maistamine koos
Elvitegraviir (200 mg iiks kord Chax: < tipranaviiriga saqvivatar (vt 18ik 4.2).
O006pdevas) Chin: <
Ritonaviir (200 mg kaks kord
O60pievas) Tipranaviir:

AUC: &

Cmax: <

Chin: | 11%

Nukleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitorid

Didanosiin (400 mg iiks kord Elvitegraviir: Kuna didanosiini manustatakse tiithja
00pdevas) AUC: & kdhuga, tuleb didanosiini manustada
Elvitegraviir (200 mg iiks kord Chax: < vihemalt Uiks tund enne vo6i kaks tundi
006pdevas) Chin: < parast Vitektat (mida manustatakse
Ritonaviir (100 mg iiks kord koos toiduga). Soovitatav on kliiniline
O0péevas) Didanosiin; jélgimine.

AUC: | 14%

Ciax: 9169,
Zidovudiin (300 mg kaks korda Elvitegiyviir: Vitekta manustamisel koos
O60péevas) AUCT zidovudiiniga ei ole Vitekta annuse
Elvitegraviir (200 mg tiks kord C e kohandamine vajalik.
00pdevas) Ch: &
Ritonaviir (100 mg tiks kord
O0péevas) Zidovudiin:

AUC: &

Cmax: >
Stavudiin (40 mgikykord Elvitegraviir: Vitekta manustamisel koos
O006pdevas) AUC: « stavudiiniga ei ole Vitekta annuse
Elvitegraviir (20u g ks kord Chax: © kohandamine vajalik.
006pdevas) Chin: <
Ritonaviin( 140 my iiks kord
O00pdeva.) Stavudiin:

AUC: &

Cmax: «
Ablikaviir (600 mg iiks kord Elvitegraviir: Vitekta manustamisel koos
3dnaevas) AUC: & abakaviiriga ei ole Vitekta annuse

‘ Elvitegraviir (200 mg tiks kord Chax: < kohandamine vajalik.

00pdevas) Chin: <
Ritonaviir (100 mg iiks kord
006pdevas) Abakaviir:

AUC: &

Cmax: >
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Ravim terapeutilise kategooria
jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cpaxs Cin keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus koosmanustamise kohta
ritonaviiriga véimendatud
elvitegraviir

Tenofoviirdisoproksiilfumaraat
(300 mg iiks kord 60péevas)
Emtritsitabiin (200 mg tiks kord
006paevas)

Elvitegraviir (500 mg iiks kord
O00pdevas)

Ritonaviir (100 mg iiks kord
O00pidevas)

Elvitegraviir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: <>

Tenofoviir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: <

Emtritsitabiin:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: «

Vitekta manustamisel koos
tenofoviirdisoproksiilfumaraadi voi
emtritsitabiiniga ei ole Vitekta annuse
kohandamine vajalik.

Mittenukleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitorid

Efaviirens

Koostoimeid elvitegraviiriga ei
ole uuritud.

Efaviirensi ja elvitegraviiri
koosmanustamisel elvitegraviiri
plasmakontsentratsioonid
eeldatavasti vihenevad, mille
tulemusel v4ib ravitoime kadqda

ja vélja kujuneda resistentsus,

Koosmanustamine ¢iol soovitatav
(vt 161k 4,4).

ole uuritud.

Etraviriin (200 mg kaks kord Elvitegraviir: Vitekta manustamisel koos
006pdevas) AUC: « etraviriiniga ei ole Vitekta annuse
Elvitegraviir (150 mg iiks kord Chax: < kohandamine vajalik.
006paevas) Chin: <
Ritonaviir (100 mg iiks kord
O006paevas) Etraviriin:
AUC:4—>
Cmax: <
Cniffs <4
Nevirapiin Kodoutoinieid elvitegraviiriga ei Koosmanustamine ei ole soovitatav
0. uuritud. (vt 16ik 4.4).
Nevirapiini ja elvitegraviiri
koosmanustamisel elvitegraviiri
plasmakontsentratsioonid
eeldatavasti vihenevad, mille
tulemusel v3ib ravitoime kaduda
N ja vilja kujuneda resistentsus.
Rilpiviriin Koostoimeid elvitegraviiriga ei Elvitegraviiri ja rilpiviriini

koosmanustamisel elvitegraviiri
plasmakontsentratsioonid eeldatavasti
el muutu, seetdttu ei ole Vitekta
annuse kohandamine vajalik.

C(C RS antagonistid

Maravirok (150 mg kaks kord
00pdevas)

Elvitegraviir (150 mg tiks kord
00pdevas)

Ritonaviir (100 mg iiks kord
006pdevas)

Elvitegraviir:
AUC: &
Cmax: «

Cmin: s

Maravirok:®
AUC: 1 186%
Chax: T115%
Chin: T 323%

Vitekta koosmanustamisel
maravirokiga ei ole Vitekta annuse
kohandamine vajalik.

YKuna ritonaviir inhibeerib CYP3A-d,
tduseb maraviroki ekspositsioon
oluliselt.
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Ravim terapeutilise kategooria

Toime ravimi sisaldusele

Soovitus koosmanustamise kohta

antatsiidi suspensioon (20 ml
iiksikannus)

Elvitegraviir (50 mg tiks kord
006pdevas)

Ritonaviir (100 mg iiksk kord
O00pdevas)

suspensioon =+ 4 tunni
mdddumisel elvitegraviiri
manustamisest):

AUC: «

Cmax: «

Cmin: <

Elvitegraviir (koosmanustamine
antatsiidiga):

AUC: | 45%

Coax: | 47%

Chin: | 41%

jargi AUC, Cpaxs Cin keskmine ritonaviiriga véimendatud
protsentuaalne muutus elvitegraviir
ANTATSIIDID
Magneesiumi/alumiiniumi sisaldav | Elvitegraviir (antatsiidi Elvitegraviiri

plasmakontsentratsioonid on koos
antatsiididega madalamad ja seda
pohjustab lokaalne komplekseerumine
seedetraktis, mitte muutused mao
pH-s. Vitektat ja antatsiidi tuleb
manustada vihemalt 4-tunnise vahega

TOIDULISANDID

Multivitamiinlisandid

Koostoimeid elvitegraviiriga ei
ole uuritud.

Et Vitekta ja maltivisaniiinlisandite
koosmanustatisel i san vilistada
elviteglayinhkatvonse

komplek eerul nisc’toimet, on
soovitauyy jatta Vitekta ja
smltivitamiinlisandite annustamise
v7ac e vihemalt 4 tundi.

NARKOOTILISED ANALGEETIKUMID

Metadoon (80...120 mg iiks kord
00pdevas)

Elvitegraviir (150 mg tiks kord
00pdevas)

Kobitsistaat (150 mg iiks kord
006pdevas)

Elvitegraviir:
AUC: &
Cmax: «

Cmin: <

Metadoon:
AUC: <&
Cmax: *>>

Cmin: 9

Buprenorfiin/naloksoon (16/4 mg
kuni 24/6 mg 66péevas)
Elvitegraviir (150 mg tiks kord
00pdevas)

Kobitsistaat (150 mg iiks kord
00pdevas)

Vitekta koosmanustamisel
metadooniga ei ole Vitekta annuse
kohandamine vajalik.

Elvieg avil:
LAUC:
Cine ©

Cmin: <

Buprenorfiin:
AUC: 1 35%
Cmax: T 12%
Cmin: T 66%

Naloksoon:
AUC: | 28%
Cmax: lv 28%

Vitekta koosmanustamisel
buprenorfiin/naloksooniga ei ole
Vitekta annuse kohandamine vajalik.

INFii"\l_OONIVASTASED RAVIMID

Ster dzastased ained

Kelokbnasool (200 mg kaks korda
“inaevas)

Elvitegraviir (150 mg tiks kord
00pdevas)

Ritonaviir (100 mg iiks kord
00pdevas)

Elvitegraviir:
AUC: 1 48%
Cmax: «

Conin: 1 67%

1 Ketokonasool®

Vitekta manustamisel koos
ketokonasooliga ei ole Vitekta annuse
kohandamine vajalik.

YKuna ritonaviir inhibeerib CYP3A-d,
touseb ketokonasooli ekspositsioon
oluliselt.
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Ravim terapeutilise kategooria

Toime ravimi sisaldusele

Soovitus koosmanustamise kohta

jargi AUC, Cpaxs Cin keskmine ritonaviiriga véimendatud
protsentuaalne muutus elvitegraviir
Antimiikobakteriaalsed ravimid
Rifabutiin (150 mg iiks kord Elvitegraviir: Vitekta ja rifabutiini
iilepéeviti) AUC: & koosmanustamine ei ole soovitatav.
Elvitegraviir (300 mg iiks kord Crax: o' Kui nende kombineerimine on vajalik,
O006pdevas) Cin: P on rifabutiini soovitatav annus 150 mg
Ritonaviir (100 mg iiks kord 3 korda nédalas kindlatel
006paevas) Rifabutiin: nédalapdevadel (nt esmaspieval, ,
AUC: <—::* kolmapéeval, reedel). ‘
Cmax: «
Ciin: < Vitekta manustamisel koos rifab&tiini |

25-O-desatsetiiiil-rifabutiin:®
AUC: 1 851%

Crax: T 440% "

Coin: 1 1836%

“varreldes annusega
elvitegraviir/ritonaviir
300/100 mg iiks kord 66péevas.

“'vorreldes annusega rifabutiin
300 mg iiks kord 6opédevas.

Antimiikobakteriaalne toime
tousis 50% vorra.

ANTIKOAGULANDID

vihendatud annusega ei ole Yiwkta
annuse kohandamine vajalik:

Rifabutiini annuse edasi
vihendamist ei olq uurtoad. Tuleb
silmas pidada sseaniigs’150 mg kaks
korda négalat =i prjugittagada
rifabutiint opiinialset
plastiakentser tratsiooni, millega
kaasnebuisk resistentsusele
#25miitsiini suhtes ja ravi

elac mestumise oht.

'Kuna ritonaviir inhibeerib CYP3A-d,
tduseb 25-O-desatsetiiiilrifabutiini
ekspositsioon oluliselt.

Varfariin

Koostoimeid elvit :gra_'iirlga ei
ole uuritud

Elvitegraviisiga®oosmanustamine
v&ib mejutadivvarfariini sisaldust.

Vitektaga koosmanustamisel on
soovitatav jélgida rahvusvahelist
normaliseeritud suhtarvu (INR). INRi
jélgimist tuleb jatkata esimestel
nédalatel pérast Vitekta-ravi
16petamist.

H,-RETSEPTORITE ANTAGONIST/D &

Famotidiin (40 mg iiks kord

Eivitegraviir:

Vitekta manustamisel koos

006pdevas) AUC: & famotidiiniga ei ole Vitekta annuse
Elvitegraviir (150 mg iiks kora Caxt < kohandamine vajalik.
006paevas) Chin: <
Kobitsistaat (150 mg iiks kird
O0péevas) N
HMG-CoA REDUKRTAASI INHIBIITORID
Rosuvastatiin (10 142 uksikannus) | Elvitegraviir: Vitekta manustamisel koos
Elvitegraviig/( 158 mg tiks kord AUC: & rosuvastatiiniga ei ole Vitekta annuse
00pdevas) Chax: € kohandamine vajalik.
Kobitsistat (\50 mg iiks kord Chin: ©
O0pievam
Rosuvastatiin:
AUC: 1 38%
Ciax: T 89%
Chin: T43%
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Ravim terapeutilise kategooria
jargi

Toime ravimi sisaldusele
AUC, Cpaxs Cin keskmine
protsentuaalne muutus

Soovitus koosmanustamise kohta
ritonaviiriga véimendatud
elvitegraviir

Atorvastatiin
Fluvastatiin
Pitavastatiin
Pravastatiin

Koostoimeid elvitegraviiriga ei
ole uuritud.

Koosmanustamisel
elvitegraviiriga OATP
substraatide
plasmakontsentratsioon
eeldatavasti ei muutu.

Koosmanustamisel OATP
substraatide/inhibiitoritega
elvitegraviiri
plasmakontsentratsioon
eeldatavasti ei muutu.

Vitekta manustamisel koos
atorvastatiini, fluvastatiini,
pitavastatiini v3i pravastatiiniga ei ole
Vitekta annuse kohandamine vajalik.

SUUKAUDSED KONTRATSEPTIIVID

Norgestimaat (0,180/0,215 mg iiks
kord 66péevas)

Etintiiilostradiool (0,025 mg iiks
kord 66péevas)

Elvitegraviir (150 mg tiks kord
00pdevas)

Kobitsistaat (150 mg tiks kord
d6pidevas)’

Norgestimaat:
AUC: 1 126%
Cax: T 108%
Coin: T 167%

Etintilostradiool:
AUC: | 25%
Cmax: Ad

Chin: | 44%

Elvitegraviir:
AUC: &
Cmax: A

Cmin: <

Vitekta ja hormanaalsese
kontratseptii¢’ de khosipvanustamisel
tuleb otlz/Ctpvaytitk. Hormonaalne
kontiatsuntiiv peav sisaldama
vihema't 50 mikrogrammi
gtintiilostradiooli ja norgestimaati
(ploestageenina) voi patsiendid
pasvad kasutama alternatiivset
asaldusvédirset rasestumisvastast
meetodit (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

Progesterooni oluliselt suurenenud
plasmakontsentratsiooni pikaajalise
toime kohta andmed puuduvad.
Elvitegraviiri koosmanustamist
suukaudsete rasestumisvastaste
vahenditega, mis sisaldavad
progestageene (v.a norgestimaat) ei
ole uuritud ja tuleb seetottu viltida.

PROOTONPUMBA INHIBIITORID

Omeprasool (40 mg iiks kord
00pdevas)

Elvitegraviir (50 mg iiks kot&
006pdevas)

Ritonaviir (100 mg v¥s kora
O00paevas)

Elvitegraviir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: <

Vitekta manustamisel koos
omeprasooliga ei ole Vitekta annuse
kohandamine vajalik.

Selles uuringy's kysuwti fikseeritud annusega elvitegraviiri/kobitsistaadi/emtritsitabiini/tenofoviirdisoproksiili

kombineerttucitableiti.

4.6

Fortiilsus, rasedus ja imetamine

Fascosuda voivad naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Vielia kasutamisel tuleb kasutada ka efektiivset kontratseptsiooni (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Rasedus

Elvitegraviiri kasutamise kohta rasedatel kliinilised andmed puuduvad v4i on piiratud hulgal.

Loomkatsed ei ndita elvitegraviiri otsest voi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele. Samas ei
tiletanud kiitilikutel hinnatud maksimaalsed ekspositsioonid terapeutiliselt saavutatud ekspositsioone

(vt 16ik 5.3).

Vitektat ei tohi kasutada raseduse ajal vdljaarvatud juhul, kui naise kliiniline seisund vajab ravi

elvitegraviiriga.
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Imetamine

Ei ole teada, kas elvitegraviir/metaboliidid erituvad rinnapiima. Olemasolevad
farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed rottidel on ndidanud, et elvitegraviir eritub piima.
Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vélistada. Seetottu ei tohi Vitektat kasutada rinnaga toitmise
ajal.

HIV iilekandumise véltimiseks imikule ei soovitata HIV-infektsiooniga naistel iildreeglina mitte
mingil tingimusel oma imikuid rinnaga toita.

Fertiilsus
Elvitegraviiri toime kohta inimeste fertiilsusele andmed puuduvad. Loomkatsed ei ndita elvitegraviiri
kahjulikku toimet fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Elvitegraviiri toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuri.\gui¢ ldbi
viidud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Korvaltoimete hinnang tugineb kontrollitud kliinilises uuringus (GS'U5-183-0145) kogutud andmetel,
kus 712-le HIV-1 infektsiooniga, varem retroviiruste vastast {qvi sagnad patsientidele manustati
elvitegraviiri (n = 354) voi raltegraviiri (n = 358), molemal juhunkoss baasravi skeemiga, mis koosnes
tdisaktiivsest ritonaviiriga vdimendatud proteaasi inhibéitoaist juiteistest retroviiruste vastastest
ravimitest. 712-st patsiendist 543 (269 elvitegraviir ja 27-yraissgraviir) ja 439 (224 elvitegraviir ja 215
raltegraviir) raviti vastavalt vihemalt 48 ja 96 nédal=

Kodige sagedamini esinenud korvaltoimed elvitegiaviiii kiisutamisel olid kdhulahtisus (7,1%) ja
iiveldus (4,0%) (vt tabel 3).

Korvaltoimete koondtabel

Tabelis 3 on organsiisteemide ja esiiernissageduse jargi toodud kliinilistes uuringutes tdheldatud
elvitegraviiri korvaltoimed. Igas esnizmissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse
viahenemise jarjekorras. Esingiitissagedused on defineeritud jargmiselt: sage (> 1/100 kuni < 1/10) véi
aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/400).

Tabel 3. Kliinilise uuring=/GS-US-183-0145 96-néddalasel kogemustel pohinevate elvitegraviiri
korvaltoimete keondtabel

Esinemissagclus | Kérvaltoime

Psiihhiaatri.isea naired:

.\ enesetapumotted ja enesetapukatse (eelnevalt olemasoleva depressiooni voi
Aegaial: e . . .
| S psiihhiaatrilise haigusega patsientidel), depressioon, unetus
_NMaryiisteemi haired:
Sagn! peavalu
| Acg-ajalt pearinglus, paresteesia, unisus, maitsehdired
| Seedetrakti haired:
Sage: kéhuvalu, diarrda, oksendamine, iiveldus
Aeg-ajalt: diispepsia, pingetunne kohupiirkonnas, puhitus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused:
Sage: | 166ve
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid:
Sage: | viisimus
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Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Metaboolsed naitajad
Retroviirusevastase ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisisalduse
suurenemine (vt 10ik 4.4).

Immuunstisteemi reaktivatsiooni siindroom

Raskekujulise immuunpuudulikkusega HIV-infektsiooniga patsientidel voib kombineeritud
retroviiruste vastase ravi alustamise ajal tekkida poletikuline reaktsioon asiimptomaatilistele voi
residuaalsetele oportunistlikele infektsioonidele. On téheldatud ka autoimmuunhéireid (nt Gravesi
tobe); kuid aeg nende héirete avaldumiseni on varieeruv ning need juhud voivad ilmneda mitmeid kuid
hiljem pérast ravi alustamist (vt 15ik 4.4).

Osteonekroos

Teatatud on osteonekroosi juhtumitest, eriti patsientidel, kel esinevad iildtunnustatud riskifakoric,
kaugelearenenud HIV-haigus voi kes on pikka aega kasutanud kombineeritud retroviirsesyveostast ravi.
Korvaltoimete esinemissagedus pole teada (vt 151k 4.4).

Diarroa

Uuringus GS-US-183-0145 anti diarrdast kui korvaltoimest teada 7,1%-helv tegri vinviriihma
uuritavatest ja 5,3%-I raltegraviiririihma uuritavatest. Nendel uuritavatel oladiai{oa raskusastmelt
kerge kuni moddukas ja ei pohjustanud uuringuravimi manustamise katkestaniist.

Lapsed
Ohutuse andmed lastel vanuses kuni 18 aastat puuduvad. Vitektat ei/soovitata sellel rithmal kasutada

(vt 18ik 4.2).

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on olulinesteay itad: \ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitarissiist<emi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral tuleb patsienthidlgida toksilisuse suhtes. Elvitegraviiri iileannustamise ravi
holmab tldisi toetavaid meetpfidid, sh patsiendi eluliste nditajate ja samuti kliinilise seisundi jalgimist.

Elvitegraviiri tileannust{misgl puudub kindel antidoot. Kuna elvitegraviir on ulatuslikult seondunud
plasmavalkudegagei ole all< oluline eritumine hemo- v4i peritoneaaldialiiiisi kdigus tdendoline.

5. FAR I AKCLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farrigkoterapeutiline rithm: viirusevastased ained siisteemseks kasutamiseks; teised viirusevastased
ait2d! ATC-kood: JOSAX11.

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed
Elvitegraviir on HIV-1 integraasi ahela tlilekande inhibiitor (INSTI). Integraas on HIV-1 kodeeritud

ensiilim, mis on vajalik viiruse replikatsiooniks. Integraasi inhibeerimine takistab HIV-1 DNA
integreerumist peremehe genoomi, blokeerides HIV-1 proviiruse moodustumise ja viirusnakkuse
leviku. Elvitegraviir ei inhibeeri inimese topoisomeraase I ja II.

Viirusevastane toime in vitro
Elvitegraviiri viirusevastast toimet HIV-1 laboratoorsetele ja kliinilistele isolaatidele hinnati
liimfoblastoidsetes rakkudes, monotsiiiitides/makrofaagides ja perifeerse vere liimfotstiiitides ning
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50% toimet avaldava kontsentratsiooni (ECs) véértused olid vahemikus 0,02...1,7 nM. Elvitegraviir
nditas rakukultuuris viirusevastast toimet HIV-1 alatiilipidele A, B, C, D, E, F, G ja O (ECs, vdartused
olid vahemikus 0,1...1,3 nM) ning toimet HIV-2-le (ECs, véértus oli 0,53 nM). Elvitegraviiri in vitro
viirusevastane toime ei ndidanud antagonismi kombineerimisel nukleosiid/nukleotiid-
poordtranskriptaasi inhibiitorite (NRTI), mittenukleosiid-poordtranskriptaasi inhibiitorite (NNRTI),
proteaasi inhibiitorite (PI), integraasi ahela tilekande inhibiitorite, fusiooniinhibiitorite ega CCRS5 co-
retseptori antagonistide klassi kuuluvate retroviiruste vastaste ravimitega.

Elvitegraviir ei parssinud HBV ega HCV replikatsiooni in vitro.

Resistentsus

Rakukultuuris

Rakukultuuridest valiti HIV-1 isolaadid, mis olid vihenenud tundlikkusega elvitegraviiri suhteg:
Fenotiiiipset resistentsust elvitegraviiri suhtes tdheldati kdige sagedamini primaarsete integraas.
asendustega T66I, E92Q ja Q148R. Lisaks sellele tdheldati rakukultuuride valikus ka integrassi
asendusi H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q ja R263K.

Ristresistentsus

Elvitegraviirile resistentsetel viirustel esineb erineval mééral ristresistentsugt integiaaci ahela iilekande
inhibiitor raltegraviirile, soltuvalt asenduste tiilibist ja arvust. T66I/A asendu itega viiused jadvad
raltegraviirile vastuvotlikuks, samas kui enamik teistest elvitegraviiriga sechduvdtest asendustest on
seotud vastuvotlikkuse vihenemisega raltegraviirile. HIV-1 koos pripssarsete raltegraviiriga
seonduvate asendustega T66K, Q148H/K/R voi N155H integraasis,(v 4 7W43C/R/H, on seotud
véhenenud tundlikkusega elvitegraviiri suhtes.

Varem ravi saanud patsiendid

96 nédalat kestnud uuringus GS-US-183-0145 osalenud chacadiestunud ravitulemustega uuritavate
HIV-1 isolaatide hindamisel tédheldati 86-st kdrvutat:®i rayicelsete ning elvitegraviiri ebadnnestunud
ravitulemustega isolaatide (23/351 elvitegraviiriga'-avit \d uuritavat, 6,6%) pShjal hinnatavate
genotiilipsete andmetega osalejast 23-1 ithe voi enama pri‘naarse elvitegraviiri resistentsusega seotud
asenduste viljakujunemist. Sarnased raltegraviis s7ihtes resistentsuse viljakujunemise méérad
ilmnesid ka raltegraviiriga ravitud HIV-142a ujritavate puhul (26/351 raltegraviiriga ravitud uuritavat,
7,4%). Elvitegraviiriga ravitud uuritavatg H.-1 isolaatides kdige sagedamini tekkinud asendused olid
T661/A (n=8), E92Q/G (n="7), TS/A¥n =4), S147G (n=4), Q148R (n =4) jaN155H (n =5)
integraasis. Asendustele vilja kujunvaud resistentsusega HIV-1 isolaatide fenotiiiipsel analiilisimisel
elvitegraviiriga ravitud uuritavatel tuvastati 14/20 (70%) viahenenud vastuvotlikkus elvitegraviirile ja
12/20 (60%) vahenenud vasiavotiikkus raltegraviirile.

Kliinilised kogemsised

Varem ravi saariud WIV-1 infektsiooniga patsiendid

Elvitegraviiri efaktifysuse andmed tuginevad peamiselt varem ravi saanud HIV-1 infektsiooniga
patsientidel {ii = 702) 14bi viidud randomiseeritud topeltpimeda aktiivse kontrollriihmaga uuringu
GS-US-18319143 96. néddala analiiiiside andmetel.

Uuringus GS-US-183-0145 randomiseeriti patsiendid suhtes 1:1 saama kas elvitegraviiri (150 mg voi
&> pig) ks kord 66pédevas voi raltegraviiri 400 mg kaks korda 66pdevas, molemal juhul koos baasravi
sk{eriiga, mis koosnes tdisaktiivsest ritonaviiriga vdimendatud proteaasi inhibiitorist (kas atasanaviir,
darunaviir, fosamprenaviir, lopinaviir voi tipranaviir) ja teisest preparaadist. Baasravi skeemi valikul
tugines uurija genotiilipse/fenotiilipse resistentsuse testidele ning retroviiruste vastase ravi
anamneesile. Randomiseerimise stratifitseerimisel ldhtuti HIV-1 RNA taseme skriinimisest

(<100 000 koopiat/ml voi > 100 000 koopiat/ml) ning teise preparaadi klassist (NRTI voi teised
klassid). Viroloogilist ravivastust hinnati mdlemas ravirithmas. Viroloogilise ravivastusena mééaratleti
eristamatu viiruskoormuse (HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml) saavutamist.

Uuringu GS-US-183-0145 ravieelsed néitajad ja ravi tulemuste andmed 96. nddalal on vastavalt dra
toodud tabelites 4 ja 5.
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Tabel 4. Uuringus GS-US-183-0145 osalenud retroviirusvastast ravi varem saanud HIV-1
infektsiooniga tdiskasvanud uuringus osalejate demograafilised ja ravieelsed andmed

Elvitegraviir + baasravi skeem Raltegraviir + baasravi skeem
n =351 n =351

Demograafilised andmed

Ea mediaan aastates 44 45

(min...max) (20...78) (19...74)

Sugu |
Mehed 83,2% 80,9% ;
Naised 16,8% 19,1% )

Etniline kuuluvus N
Valgenahalised 60,1% 64,4% .
Mustanahalised/ 35,6% 32,2%
afroameeriklased
Aasialased 2,6% 1.47%

Muu 1,7% 2,00

Haiguse algniitajad -

Algne plasma HIV-1 RNA 4,35 £42

mediaan (vahemik) (1,69...6,63) (1,69...6,10)

log;o koopiat/ml

Uuringus osalejate osakaal, 25,6 25,6

kelle viiruskoormus oli

> 100 000 koopiat/ml N _L

Algne CD4+rakkude arvu 227,0 215,0

mediaan (vahemik), (2,0...137440) (1,0...1497,0)

rakku/mm’ §

Uuringus osalejate osakaal, 44,4 44,9

kelle CD4+ rakkude arv oli

< 200 rakku/mm’ .8

Ravieelne genotiitipse

tundlikkuse skoor”

0 1% <1%
1 14% 15%
2 81% 83%
3 3% 2%

a  Genotiiiipse tundlikkuse 400N, aiyutamisel summeeriti kdigi ravieelse baasravi skeemi ravimite vastuvotlikkuse néitajad
(1 = tundlik; 0 = vastuvdi ikkus vdhenenud).
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Tabel 5. Uuringu GS-US-183-0145 randomiseeritud ravi viroloogilised tulemusniitajad 48. ja

96. nidalal (hetkeanaliiiis)”

48. nidal 96. niidal
Elvitegraviir + | Raltegraviir + | Elvitegraviir + | Raltegraviir +
baasravi skeem baasravi baasravi skeem baasravi
n =351 skeem n =351 skeem
n =351 n =351
Ravi viroloogiline 60% 58% 52% 53%
onnestumine
HIV-1 RNA
<50 koopiat/ml B
Ravirithmade erinevus 2,2% (95% usaldusvahemik = -0,5% (95% usaldusvahefiiig=
-5,0%; 9,3%) -7,9%; 6,8%),_ "\

Ravi viroloogiline 33% 32% 36% ’ 51%
ebadnnestumine” AN
48. v6i 96. néidalal 7% 11% 12% 16%
viroloogilised andmed |
puuduvad A

Uuringuravimi votmine 2% 5% 3% 7%

katkestatud kdrvaltoime

vOi surma tottu’

Uuringuravimi votmine 4% 5% 8% 9%

katkestatud muudel

pOhjustel ja viimane

saadaolev HIV-1 RNA

< 50 koopiat/ml’ A\

Andmete kogumise 1% 1% 1% 1%

hetkel andmed

puuduvad, kuid ’

uuringuravimi

kasutamine jatkub |

a 48. nddala andmete kogumise aeg jadb vakeminku 309...364 pieva (kaasaarvatud); 96. nddala andmete kogumise aeg
jadb vahemikku 645...700 paeva (kaasa'irvaid).

b Siia kuuluvad muuhulgas patsiendid, keilgl olt 48. voi 96. nddalal > 50 koopiat/ml; uuringus osalejad, kelle varajane
katkestamine oli tingitud tdhusugaynuudumisest vdi kadumisest; uuringus osalejad, kelle viiruskoormus oli baasravi
muutuse ajal > 50 koopiat/ml;¢ uringys osalejad, kelle katkestamise pohjus ei olnud korvaltoime, surm ega tdhususe
puudumine voi kadumine jss'seliqyviiruskoormus katkestamise ajal oli > 50 koopiat/ml.

¢ Siia kuuluvad muuhulgas patsicnadid, kes katkestasid osalemise kdrvaltoime voi surma tdttu mis tahes ajahetkel, alates
1. pdevast kuni aridmete kcguafise ajani, kui spetsifitseeritud andmete kogumise ajal ei tuvastatud ravi viroloogilisi

andmeid.

d Siia kuuluvad muujulgys uuringus osalejad, kelle katkestamise pohjus ei olnud kdrvaltoime, surm ega tShususe
puudumine vH1 Kadunitine, nt ndusoleku tagasivotmine, jarelkontrollile mitteilmumine jne.

Vorreldua raltegraviiriga vastas elvitegraviir HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml saavutamisel

samavdia suse kriteeriumile.

Uusin Jus osalejatest, kelle genotiiiipse tundlikkuse skoor oli < 1, saavutas elvitegraviiri ja raltegraviiri
ravituhmades 48. nidalal HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml vastavalt 76% ja 69%. Uuringus osalejatest,
kelle genotiiipse tundlikkuse skoor oli > 1, saavutas elvitegraviiri ja raltegraviiri ravirihmades

48. nddalal HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml vastavalt 57% ja 56%.

Uuringus GS-US-183-0145 oli CD4+ rakkude arvu keskmine tous 96. nidalaks vorreldes ravieelsete
niitajatega elvitegraviirravi saanud patsientidel 205 rakku/mm?’ ja raltegraviirravi saanud patsientidel

198 rakku/mm°.

Uuringus GS-US-183-0145 néitasid koosmanustatud proteaasi inhibiitorite 10ikes teostatud
alariihmade analiiiisid 48. ja 96. nddalaks nii elvitegraviiri kui raltegraviiri puhul sarnaseid ravi
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viroloogilise dnnestumise méadrasid (HIV-1 RNA < 50 koopiat/ml) igas proteaasi inhibiitori alarithmas

(tabel 6).

Tabel 6. Ravi viroloogiline 6nnestumine uuringus GS-US-183-0145 koosmanustatud proteaasi
inhibiitorite 16ikes 48. ja 96. niidalal (hetkeanaliiiis)

Elvitegraviir versus
raltegraviir

HIV-1 RNA Elvitegraviir Raltegraviir Erinevus protsentides

<50 koopiat/ml, n/N (%) | (N=351) (N =351) (95% usaldusvahemik)® |

Ravi viroloogiline |

Onnestumine 48. néidalal B
Darunaviir/ritonaviir 126/202 (62,4%) 122/207 (58,9%) 3,4% (-6,0...12,9% %, ]
Lopinaviir/ritonaviir 39/68 (57,4%) 37/68 (54,4%) 2,9% (-13,7...19.6%0
Atasanaviir/ritonaviir 34/61 (55,7%) 28/51 (54,9%) 0,8% (-17,7...194%)
Fosamprenaviir/ritonaviir | 8/14 (57,1%) 10/18 (55,6%) 1,6% (-33.5..926;27%)
Tipranaviir/ritonaviir 3/6 (50,0%) 5/7 (71,4%) -21,4%.(-72,6./.30,7%)

Ravi viroloogiline

onnestumine 96. nidalal ¢ N
Darunaviir/ritonaviir 105/202 (52,0%) 112/207 (54,1%) -1%(-11,8...7,5%)
Lopinaviir/ritonaviir 36/68 (52,9%) 37/68 (54,4%) -05% (-18,2...15,3%)
Atasanaviir/ritonaviir 33/61 (54,1%) 23/51 (45,1%) £ 5.1 9,0% (-9,5...27,5%)
Fosamprenaviir/ritonaviir | 7/14 (50,0%) 11/18 (61,124 " ( -11,1% (-45,7...23,4%)
Tipranaviir/ritonaviir 3/6 (50,0%) 3/7 (42,9%0) 7,1% (-47,1...61,4%)

a Randomiseeritud raviriihmade vahelised erinevused proportsioonides ja®@5% Fisaldusvahemikes pdhinevad

normaalaproksimatsioonil.

Uuringu GS-US-183-0145 alariihmade analiiiis sugizaglotkes (limiteeritud naiste vdikese arvu tdttu)
nditas, et viroloogilise dnnestumise madrad (HiV.-1\RN/< 50 koopiat/ml) olid naissoost uuringus
osalejatel 48. ja 96. nidalal elvitegraviiri ravigiihmigs anziliselt madalamad kui raltegraviiri

raviriihmas. Elvitegraviiri ja raltegraviirdvirgloogitise dnnestumise méérad 48. nédalal olid naissoost
osalejatel vastavalt 47,5% (28/59) ja 62,79 (4.767) (erinevus: -12,3% [95% usaldusvahemik: -30,1%

kuni 5,5%]) ja meessoost osalejatel vestawalt ©2,3% (182/292) ja 56,3% (160/284) (erinevus: 5,3%
[95% usaldusvahemik: -2,5% kuniy' 3,2%]). Elvitegraviiri ja raltegraviiri viroloogilise dnnestumise

maérad 96. nddalal olid naissoost osalgjatel vastavalt 39,0% (23/59) ja 52,2% (35/67) (erinevus: -8.4%

[95% usaldusvahemik: -26,1%0 wuni 9,2%]) ja meessoost osalejatel vastavalt 55,1% (161/292) ja
53,2% (151/284) (erinevus: 155% [95% usaldusvahemik: -6,5% kuni 9,6%]).

Lapsed

Euroopa Ravimiatenon peatanud kohustuse esitada elvitegraviiriga l1abi viidud uuringute tulemused

laste iihe voi niidpe Wlariihma kohta HIV-1 infektsiooni ravis (teave lastel kasutamise kohta: vt

161k 4.2).
5.2

Ilehcemine

Forniakokineetilised omadused

Péiadt ritonaviiriga voimendatud elvitegraviiri suukaudset koos toiduga manustamist HIV-1
miektsiooniga patsientidele saavutati elvitegraviiri maksimaalsed plasmakontsentratsioonid 4 tundi
pérast manustamist. Keskmised plasma tasakaalukontsentratsioonid Cpax, AUCuu, ja Chaas (ingl trough)
(keskmine + standardhélve) HIV-1 infektsiooniga patsientidel parast mitme elvitegraviiri pluss
ritonaviiriga vdimendatud proteaasi inhibiitori (150 mg elvitegraviir koos darunaviiri voi
fosamprenaviiriga; 85 mg elvitegraviir koos atasanaviiri voi lopinaviiriga) annuse manustamist olid
elvitegraviiri puhul vastavalt 1,4 + 0,39 mikrogrammi/ml, 18 = 6,8 mikrogrammi*h/ml ja

0,38 £ 0,22 mikrogrammi/ml. Absoluutne suukaudne biosaadavus on vélja selgitamata.

Kui vdimendatud elvitegraviiri manustati fikseeritud annustega kombinatsioonis (150 mg
elvitegraviir/150 mg kobitsistaat/200 mg emtritsitabiin/245 mg tenofoviirdisoproksiil) véikese



kalorsusega eine jérel (~373 kcal, 20% rasva) voi suure rasvasisaldusega eine jérel (~800 kcal, 50%
rasva), suurenes elvitegraviiri plasmakontsentratsioon paastutingimustega vorreldes. Elvitegraviiri
Cinax ja AUCy, suurenesid viikese kalorsusega eine puhul vastavalt 22% ja 36% ning suure
rasvasisaldusega eine puhul vastavalt 56% ja 91%.

Jaotumine

Elvitegraviiri seonduvus inimese plasmavalkudega on 98...99% ning seonduvus ei soltu ravimi
kontsentratsioonist vahemikus 1,0 ng/ml...1.6 mikrogrammi/ml. Keskmine plasma ja vere
ravimikontsentratsioonide suhe oli 1,37.

Biotransformatsioon
Elvitegraviir metaboliseeritakse oksiidatiivselt CYP3A vahendusel (peamine tee) ning
gliikuroniseeritakse UGT1A1/3 ensiilimide vahendusel (teisene tee).

Ritonaviir inhibeerib CYP3A-d, suurendades seega oluliselt elvitegraviiri plasmakontsentfats.0ormi.
Kord 66pédevas manustatava ritonaviiri manustamine (20...200 mg) pohjustab korduvaldearc 83pdevas
manustamise jargselt elvitegraviiri ekspositsiooni tdusu; elvitegraviiri ekspositsioon Siavu ab
piisivadrtuse ritonaviiri ligikaudu 100 mg annuse juures. Ritonaviiri annuse edasifed jut endamised ei
vii elvitegraviiri ekspositsiooni edasise tousuni. Vitekta on ette nihtud manzstamiseks ainult koos
ritonaviiriga (vOimendajana).

Voimendamata elvitegraviiri piisikontsentratsiooni (AUC,,,) mediaansn parast mitme annuse
manustamist ~ 20% madalam kui tiksikannuse puhul, viidates metal'o}isini moningasele
autoinduktsioonile. Pérast ritonaviiriga (100 mg) voimendatuis shiaiiysinist téheldati elvitegraviiri
metabolismi inhibeerimist (neto) koos siisteemse ekspositsiognialul'se tousuga (AUC 20 korda
suurem), korget minimaalset kontsentratsiooni ning pikemat ponlvairtusaja mediaani (9,5 versus
3,5 tundi).

Ritonaviiriga vdimendatud ['*CJelvitegraviiri #ksik annt ke suukaudse manustamise jérel oli
elvitegraviir plasmas peamine isotoopiihend, moodusiade’s 32 ja 48 tunni moddumisel ringlevast
radioaktiivsusest vastavalt ~94% ja 61%, Aranmnatse ja alifaatse hiidroksiilatsiooni ja
gliikuronidatsiooni tulemusel tekkinud métabg iite leidub vdga vaikestes kontsentratsioonides ning
need ei panusta elvitegraviiri viirusevastaseseC aktiivsusse.

Eritumine

Pérast ritonaviiriga véimenda@ad [ 14Clelvitegraviiri suukaudset manustamist eritus 94,8% annusest
véljaheitega, kooskdlas elvitvgraviiri hepatobiliaarse eritumisega; 6,7% manustatud annusest eritus
uriiniga (metaboliitiden/). Kitoiiaviiriga voimendatud elvitegraviiri keskmine 16plik plasma
poolviirtusaja mediaan catigikaudu 8,7...13,7 tundi.

Lineaarsus/mit/alingaarsus
Elvitegraviizi®ylasinackspositsioonid on mittelineaarsed ning mitte tiielikult annusega
proportsienaalsed, toendoliselt piiratud lahustuvusega imendumise tottu.

Eakad
Fakiel (vanemad kui 65 aastat) ei ole elvitegraviiri farmakokineetikat pohjalikult uuritud.

x)uéu
Voimendatud elvitegraviiri farmakokineetikas ei ole tdheldatud soost tingitud kliiniliselt olulisi

erinevusi.
Etniline kuuluvus

Voimendatud elvitegraviiri farmakokineetikas ei ole tdheldatud kliiniliselt olulisi etnilisest
kuuluvusest tingitud erinevusi.

Lapsed
Lastel ei ole elvitegraviiri farmakokineetikat uuritud.
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Neerufunktsiooni kahjustus

Teostati uuring kobitsistaadiga voimendatud elvitegraviiri farmakokineetika uurimiseks HIV-1
infektsioonita patsientidel, kellel oli raske neerufunktsiooni kahjustus (hinnanguline kreatiniini kliirens
viahem kui 30 ml/min). Raske neerufunktsiooni kahjustusega ja tervete patsientide vordluses ei
tdheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi elvitegraviiri farmakokineetikas. Neerufunktsiooni kahjustusega
patsientidel ei ole Vitekta annuse kohandamine vajalik.

Maksafunktsiooni kahjustus

Elvitegraviir metaboliseeritakse ja eritatakse peamiselt maksas. Teostati uuring véimendatud
elvitegraviiri farmakokineetika uurimiseks modduka maksafunktsiooni kahjustusega (Child-Pugh
klass B) HIV-1 infektsioonita patsientidel. M&oduka maksafunktsiooni kahjustusega ja tervete isikaite
vordluses ei tdheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi elvitegraviiri farmakokineetikas. Kerge kuni
mddduka maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole Vitekta annuse kohandamine vajai.k.
Raske maksafunktsiooni kahjustuse (Child-Pugh klass C) moju elvitegraviiri farmakokineftilale ¢i ole
uuritud.

Kaasuv B- v0i C-hepatiidi viirusinfektsioon

Populatsiooni farmakokineetilisest analiiiisist (n = 56) parinevad piiratud andmead Wiitusid, et
kaasuv B-hepatiidi ja/voi C-hepatiidi viirusinfektsioon ei oma véimendatud (lvite graviiri
kontsentratsioonile kliiniliselt olulist toimet.

5.3 PreKliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisusey, kartsi'iogeensuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidagucikahjnlikku toimet inimesele. Rottide ja
kiitilikutega 14bi viidud arengutoksilisuse uuringutes testiond evitegraviiri maksimaalsed annused
vastasid ekspositsioonidele, mis olid inimeste raviapfusiast vastavalt ligikaudu 29 ja 0,2 korda
suuremad.

Elvitegraviir andis kuni 2000 mg/kg anmisteyouiul’nii In vitro bakteriaalses mutageensustestis (Ames’i
test) kui in vivo roti mikrotuumade uuringus nogatiivse tulemuse. In vitro kromosoomaberratsioonide
testis andis elvitegraviir metaboolsel ekuivecrimisel negatiivse tulemuse; aktiveerimiseta oli tulemus
ebaselge.

Elvitegraviiriga teostatud pik#aaliste suukaudsete kartsinogeensuse uuringutes hiirte ja rottidega
kartsinogeenset potentsiaali i tiheldatud.

Elvitegraviiri toimeaineaypiisivad keskkonnas.

6. FARNIATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abdiainete loetelu

Tablcsi sisu

nal triumkroskarmelloos
uadrokstipropiiiiltselluloos
laktoosmonohiidraat
magneesiumstearaat
mikrokristalliline tselluloos
naatriumlaurtiiilsulfaat
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Tableti dhuke poliimeerikate

indigokarmiini alumiiniumlakk (E132)

makrogool 3350 (E1521)

poliiviniitilalkohol (osaliselt hiidroliitisitud) (E1203)
talk (E553B)

titaandioksiid (E171)

kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Korgtihedast poliietiileenist (HDPE) pudel, mis on varustatud lastekinilevzorgiga ja sisaldab
30 Shukese poliimeerikattega tabletti.

Pakendi suurus: 1 pudel, mis sisaldab 30 dhukese poliimeesikatizga tabletti.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamisel:

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuisb Tfiaviiada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Gilead Sciences International Limitod
Cambridge

CB21 6GT

Uhendkuningriik

8. MUUGMOANUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/882/002

¢ /WESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

witgiloa esmase viljastamise kuupédev: 13. november 2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEXS\VARASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINCIM SSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD RINEIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADOHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISEKE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

lirimaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik £.2..

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilisesshutusaruande 6 kuu jooksul
péarast miiligiloa saamist. Seejérel peab miiligiloa hoidja esitama ravim! p erioodilisi ohutusaruandeid
kooskdlas direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 sitestawud jaNEurbopa ravimite veebiportaalis
avaldatud liidu kontrollpidevade loetelu (EURD loetelu) nduetege

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEE-“UVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiongtuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodul's 1%8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijshtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimia neti noudel;

. kui muudetakse riswijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu sythe, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

Kui perioodilisz ohatusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad kattuvad,
vOib need\esitada samal ajal.
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI JA PAKENDI TEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vitekta 85 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Elvitegraviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 85 mg elvitegraviiri.

3.  ABIAINED -y

Sisaldab laktoosi, lisateabe saamiseks vaadake infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 dhukese poliimeerikattega tabletti.
30 tabletti.

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infoleiste.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KCQHAS

Hoida laste eest varjatuciia k ittesaamatus kohas.

[ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

[ 8. _““SAILITAMISE ERITINGIMUSED |

K&!'blik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

46



11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/883/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRu2, S)—

Vitekta 85 mg [Ainult vdlispakendil]
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI JA PAKENDI TEKST

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vitekta 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Elvitegraviir

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg elvitegraviiri.

3.  ABIAINED -y

Sisaldab laktoosi, lisateabe saamiseks vaadake infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 dhukese poliimeerikattega tabletti.
30 tabletti.

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infoleiste.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KCQHAS

Hoida laste eest varjatuciia k ittesaamatus kohas.

[ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

[ 8. _““SAILITAMISE ERITINGIMUSED |

K&!'blik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT
Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/883/002

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRu2, S)—

Vitekta 150 mg [Ainult vélispakendil]
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Vitekta 85 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Elvitegraviir

vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 101k 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vaib olld neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kol vait¢ime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Vitekta ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Vitekta votmist

Kuidas Vitektat votta

Voéimalikud korvaltoimed

Kuidas Vitektat siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN e e

1. Mis ravim on Vitekta ja milleks seda kasuzacaksy
Vitekta sisaldab toimeainet elvitegraviir.

Vitekta on ette ndhtud inimese immuunpyudy likkuse viiruse (HIV) infektsiooni raviks 18-aastastel
ja vanematel tdiskasvanutel.

Vitektat tuleb alati votta koos teatud teiste HIV-i ravimitega. Vt 15ik 3 ,,Kuidas Vitektat votta“.
HIV-viirus toodab ensiiiimi ixida nimetatakse HIV-i integraasiks. See ensiilim aitab viirusel teie keha
rakkudes paljuneda. Vit :kta jjeatab selle ensiitimi toime ja vihendab HIV-i kogust teie organismis. See
parandab teie imnayunsiisee€mi ja vihendab HIV-infektsiooniga seotud haiguste tekkeriski.

See ravim ei r¢visH1¥ -infektsioonist terveks. Vitekta kasutamise ajal vdivad ikkagi tekkida nakkused
voi teised HiiVainfextsiooniga seotud haigused.

2, it la on vaja teada enne Vitekta votmist

Ar g votke Vitektat

. kui olete elvitegraviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud kdesoleva infolehe
16igus 6) suhtes allergiline.
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. kui te votate iihte jairgmistest ravimitest:
- karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, kasutatakse epilepsiaraviks ja krambihoogude
ennetamiseks;
- rifampitsiin, kasutatakse tuberkuloosi ja teiste infektsioonide ennetamiseks ja raviks;
- naistepuna (Hypericum perforatum), taimne ravim, mida kasutatakse depressiooni ja
drevuse puhul, voi seda sisaldavad tooted.

—> Kui mis tahes iilaltoodust puudutab teid, irge votke Vitektat ja riikige sellest otsekohe oma
arstile.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Teie Vitekta-ravi voib alustada ainult HIV-infektsiooni ravis kogenud arst.

Selle ravimi votmise ajal voite siiski HIV-nakkust edasi anda, kuigi efektiivne retroviir(serastane

ravi vahendab seda riski. Arutage oma arstiga milliseid ettevaatusabindusid kasutada, stwa.idd teiste

inimeste nakatamist. See ravim ei ravi HIV-infektsioonist terveks. Vitekta kasutamise ajalivoivad
ikkagi tekkida nakkused voi teised HIV-infektsiooniga seotud haigused.

Enne Vitekta votmist pidage ndou oma arstiga:

. kui teil on maksahaigus voi on olnud maksahaigus, kaasa 2#%vatud hepatiit.
Maksahaigusega, sh kroonilise B- v3i C-hepatiidiga patsientiue’; koda ravitakse retroviiruste
vastaste ravimitega, on suurem risk raskete ja potentsiaaldelt Juitiiaga 1oppevate maksatiisistuste
tekkeks. Kui teil esineb infektsioosne B-hepatiit, valib¢eiciats, teile parima ravi.

- Kui mis tahes iilaltoodust puudutab teid, peate enny, Viickta votmist oma arstiga ndu pidama.

Kui te votate Vitektat

Olge tdhelepanelik alljargneva suhtes:

o mis tahes poletiku- voi nakknfenyirgid;

. luuprobleemid.

- Kui te mirkate monda nyist siimptomitest, poorduge kohe oma arsti poole. Lisateavet vt selle
infolehe 10igust 4.

Lapsed ja noorut:ia

o Argelanike seda ravimit lastele ja noorukitele vanuses alla 18 eluaasta. Vitekta kasutamist
laseel ja noorukitel ei ole veel uuritud.

Mamad revimid ja Vitekta

Te.lage oma arstile voi apteekrile, kui te votate, kavatsete votta voi olete hiljuti votnud mis
tanes muid ravimeid. Nende hulka kuuluvad ka ilma retseptita ostetud ravimid ja taimsed tooted.
Vitekta voib tekitada koostoimeid teiste ravimitega, mis voib mdjutada Vitekta voi teiste ravimite
sisaldust teie veres. See vOib peatada teie ravimite asjakohase toimimise voi muuta mis tahes
kdrvaltoimeid tugevamaks.
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Ravimid, mida ei tohi mitte mingil juhul koos Vitektaga votta:

. karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, kasutatakse epilepsiaraviks ja krambihoogude
ennetamiseks;

o rifampitsiin, kasutatakse tuberkuloosi ja teiste infektsioonide ennetamiseks ja raviks);

o naistepuna (Hypericum perforatum), taimne ravim, mida kasutatakse depressiooni ja drevuse

puhul voi seda sisaldavad tooted.

Muud HIV-infektsiooni raviks kasutatavad ravimid

Te ei tohi Vitektat vGtta koos teiste ravimitega, mis sisaldavad:
. kobitsistaati,

. elvitegraviiri.

Oelge oma arstile, kui te votate:

. efaviirensit,
. nevirapiini,
. didanosiini (vt ka selle infolehe 15iku 3).

- Teatage oma arstile, kui te vGtate iikskdik millist neist HIV-i ravimitest.

Muud tiiiipi ravimid

Oelge oma arstile, kui te votate:

° rifabutiini, kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide, sh tuberkuloosi 2aviks,

varfariini, kasutatakse vere vedeldamiseks,

kontratseptiivseid tablette raseduse valtimiseks,

bosentaani, kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertei.sioo i raviks,

antatsiide, kasutatakse korvetiste ja mao-sd0gitqru tagasivoolu stimptomite raviks, nt
alumiinium-/magneesiumhiidroksiidi voi kaltsiumwarcenaati (vt ka selle infolehe 161k 3),
. multivitamiine, kasutatakse toidulisandina (vttka%elre infolehe 10ik 3).

- Teatage oma arstile, kui midagi iilalnimetatus( kehih teie kohta.

- Teatage oma arstile, kui te votate neidwohiik ;koik milliseid teisi ravimeid. Arge 15petage ravi
ilma arstiga ndu pidamata.

Rasedus ja imetamine

Pidage enne mis tahes ravimig»itmist ndu oma arsti voi apteekriga.

o Naised ei tohi rafestuda Vitekta vOtmise ajal.
o Kasutage Vitekta Witriiise ajal tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid.
. Kui te rasestute, teavitage sellest kohe oma arsti. Kui te olete rase, ei tohi te Vitektat votta,

v.a juhu/s¥suitele ja teie arst otsustate, et see on tingimata vajalik. Arst arutab teiega Vitekta
votmisowoitnalikku kasu ja ohte nii teile kui teie lapsele.

Arge toitkulast rinnaga Vitekta ravi ajal. Ei ole teada, kas selles ravimis sisalduv toimeaine vdib
erituaavrimese rinnapiima. Kui teil on HIV, soovitatakse rinnaga mitte toita, et valtida rinnapiima
kauag HIV-i iilekandumist vastsiindinule.

vicekta sisaldab laktoosi

Oelge oma arstile, kui teil on laktoositalumatus véi teiste suhkrute talumatus. Vitekta sisaldab

laktoosi. Kui teate endal olevat laktoositalumatust voi kui teile on teada antud, et teil on talumatus mis
tahes teise suhkru vastu, oelge seda enne selle ravimi vOtmist oma arstile.
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3. Kuidas Vitektat votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga. Nii saate olla kindel, et ravimi toime on téielik ja vihendada
ravimresistentsuse tekkimise riski. Arge muutke annust, kui arst ei ole seda soovitanud.

Te peate Vitektat alati votma koos iihega jirgmiste ravimite kombinatsioonidest:

atasanaviir ja ritonaviir,
darunaviir ja ritonaviir,
fosamprenaviir ja ritonaviir,
lopinaviir/ritonaviir.

85 mg annus on soovitatav,

kui te votate Vitektat koos:

o atasanaviiri ja ritonaviiriga,
. lopinaviiri/ritonaviiriga.

Nende kombinatsioonide korral on annus iiks 85 mg tablett 66pievas Kogs Waiciga. Tabletti ei
tohi nérida, purustada ega poolitada. Votke 85 mg tablett samaaegselt kodg aiasar aviiri ja ritonaviiriga
vOi samaaegselt lopinaviiri/ritonaviiri esimese annusega.

150 mg annus on soovitatav,
kui te votate Vitektat koos:

. darunaviiri ja ritonaviiriga,
. fosamprenaviiri ja ritonaviiriga.

Nende kombinatsioonide korral on annus iiks 150 ¢ vablett 66péevas koos toiduga. Tabletti ei
tohi nérida, purustada ega poolitada. Votke 15U fagtablels samaaegselt koos darunaviiri ja ritonaviiri
vOi samaaegselt fosamprenaviiri ja ritonawiiri9simyse @finusega. Vt Vitekta 150 mg tablettide pakendi
infolehte.

Kui te votate ka jirgmisi ravimeids

Kui te votate ka didanosiini. votke seda vihemalt 1 tund enne voi vihemalt 2 tundi parast Vitekta
manustamist.

Kui te votate ka antats lidi, 1t alumiinium-/magneesiumhiidroksiidi voi kaltsiumkarbonaati, voi
lisaks multivitami‘ne, voike seda vihemalt 4 tundi enne voi vihemalt 4 tundi pérast Vitekta
manustamist.

Kui te wota'te vitektat rohkem kui ette nihtud

Kui te vitate Vitektat kogemata rohkem kui on soovitatud annus, v3ib suureneda ravimiga kaasneda
viiiate korvaltoimete tekkerisk (vt selle infolehe 161k 4).

Piadge kohe ndu oma arstiga voi podrduge ndustamiseks lahimasse erakorralise meditsiini osakonda.
Votke pudel tablettidega endaga kaasa, siis on teil kergemini voimalik selgitada, mida te votsite.

Kui te unustate Vitektat votta
On téhtis, et te ei jtaks iihtegi Vitekta annust vOtmata.

Kui teil jaéb annus vahele:

. ja te markate seda kuni 18 tunni jooksul Vitekta tavapérase votmise ajast, peate votma iihe
tableti niipea kui voimalik. V3tke tablett alati koos toiduga. Seejarel votke jdrgmine annus
tavalisel ajal;
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. ja te markate seda pérast 18 voi enama tunni méddumist Vitekta tavapérase votmise ajast,
drge votke vahelejddnud annust. Oodake ja votke jargmine annus tavalisel ajal koos toiduga.

Kui oksendate vihem kui 1 tunni jooksul pirast Vitekta votmist, votke veel iiks tablett koos
toiduga.

Arge lopetage Vitekta votmist

Arge lopetage Vitekta votmist ilma oma arstiga ndu pidamata. Vitekta votmise 15petamine v3ib
tosiselt kahjustada teie ravivastust tulevasele ravile. Kui Vitekta votmine on mis tahes pohjusel
10petatud, pidage ndu oma arstiga enne, kui taasalustate Vitekta tablettide votmist.

Kui teie Vitekta varud hakkavad l6ppema, muretsege lisa arsti v3i apteekri kdest. See on viga
oluline, sest viiruse levik voib kiireneda isegi siis, kui ravimi votmine peatub lithikeseks ajaks.
Haiguse edasine ravimine voib muutuda raskemaks.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i aptecrigi.

4. Voimalikud korvaltoimed

HIV ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisizalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesical4u/ s muutusi pohjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste sultfs.

Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltodmeicykuigi koigil neid ei teki.
HIV-infektsiooni ravimisel ei ole alati voimalik 6elda, kasymdrida kdrvaltoimetest pohjustab Vitekta
voi teised ravimid, mida te samal ajal votate, voi HIM\inzkisioon ise.

Sageli esinevad korvaltoimed

(vBivad tekkida 1-1 kuni 10-I igast 100-shravitud,pztsiendist)
. kohuvalu

oksendamine

166bed

peavalu

kdhulahtisus

iiveldus

vasimus

Aeg-ajalt esineval kirvaltoimed

(vBivad tekkida kanii-l igast 100-st ravitud patsiendist)

o enest fapumotted ja enesetapukatsed (eelnevalt olemasoleva depressiooni voi psiihhiaatrilise
baiguscga patsientidel)

o dooressioon

. unchiired (unetus)

seedehiired, mis avalduvad s6omisele jargneva ebamugavustundena (diispepsia)

puhitustunne

soolegaasid (puhitus)

pearinglus

surisemistunne

unisus

maitsetundlikkuse héired

- Kaui te arvate, et teil voib olla iikskéik milline nendest korvaltoimetest, elge seda oma arstile.
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Teised HIV-raviga kaasneda véivad korvaltoimed
Jargmiste kbrvaltoimete sagedus on teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

o Mis tahes poletiku- voi nakkusemaérgid. Kui teil on kaugelearenenud HIV-infektsioon (AIDS)
ja teil tekib nakkushaigus, voivad teil Vitekta-ravi alustamisel tekkida nakkuse ja pdletiku
siimptomid v&i olemasoleva nakkushaiguse siimptomite d4genemine. Need siimptomid vdivad
osutada sellele, et teie organismi tugevnenud immuunsiisteem voitleb nakkusega. Péarast Vitekta
votmise alustamist olge tdhelepanelik pdletiku- voi nakkusemérkide suhtes. Kui te mérkate
endal poletiku- voi nakkusemérke, poorduge kohe oma arsti poole. Lisaks oportunistlikele
infektsioonidele voivad esineda ka autoimmuunhéired (seisund, mis tekib, kui immuunsiisteem
riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV infektsiooni vastase ravimi kasutamist:
Autoimmuunhéired vdivad avalduda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist. Kui te mérlate
endal mis tahes infektsiooni siimptomeid voi muid simptomeid nagu lihasnorkus, kétestsa
jalgadest algav ning kehatiive poole liikuv ndrkus, siidamepekslemine, virisemine voi
hiiperaktiivsus, siis teavitage sellest otsekohe arsti, et saada vajalikku ravi.

o Luuprobleemid. Monedel kombineeritud retroviiruste vastast ravimit saavatel patsy :ntidel v3ib
vilja kujuneda luuhaigus nimega osteonekroos (luukoe surm, mille pShjusdks ¢a 1gu
verevarustuse puudulikkus). Paljude muude tegurite hulgas vdivad hdigmae agariemise
riskifaktoriteks olla kombineeritud retroviiruste vastase ravi kestuSy kd rtiko stervidide
kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske immunosupressioon, kdrge k¢haifiassiindeks.
Osteonekroosi tunnused on:

- liigesejdikus;

- tuikamine ja valu (eriti puusa-, polve- ja olapiirkKenhas)

- litkumisraskus.

Kui te mérkate iikskoik millist neist siimptomitest, piorange oma arsti poole.

Korvaltoimetest teavitamine

- Kaui teil tekib iikskoik milline korvaltointe, pilage \wWou oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes.ei oi2 nimitatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada
riikliku teavitussiisteemi, mis on loet’ztud’. Vv 'iess, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot
ravimi ohutusest.

5. Kuidas Vitektat siilitada

Hoidke seda ravimit laste_eesyvarjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravinkspirast kolblikkusaega, mis on mirgitud pudelil ja karbil pirast EXP.
Kolblikkusaeg viitatiselle kuu viimasele paevale.

See ravimprCparaarei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge vitakdyravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

o. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Vitekta sisaldab

Toimeaine on elvitegraviir. Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 85 mg elvitegraviiri.
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Teised koostisosad on

Tableti sisu:
naatriumkroskarmelloos, hiidroksiipropiitiltselluloos, laktoos (monohiidraadina), magneesiumstearaat,
mikrokristalliline tselluloos, naatriumlauriitilsulfaat.

Ohuke poliimeerikate:
indigokarmiini alumiiniumlakk (E132), makrogool 3350 (E1521), poliiviniiiilalkohol (osaliselt
hiidroliitsitud) (E1203), talk (E553B), titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172).

Kuidas Vitekta viilja nieb ja pakendi sisu

Vitekta ohukese poliimeerikattega tabletid on rohelised viisnurgakujulised tabletid, mille ithele/&liem
on mérgitud ,,GSI” ja teisele number ,,85”.

Saadaval on jargmine pakendi suurus: vélispakendid, mis sisaldavad 1 pudelit 30 Shukeee
poliimeerikattega tabletiga.

Miiiigiloa hoidja

Gilead Sciences International Limited
Cambridge

CB21 6GT

Uhendkuningriik

Tootja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

lirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi koita poirduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVi2A Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Boarapus Magyarorszag

Gilead Sciences Internationsl Ltd Gilead Sciences International Ltd
Tem.: +44 (0) 20 21246 8820 Tel: +44 (0) 20 7136 8820
Ceska repuli.ka Malta

Gilead Saierses vir.o. Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 4202227191 546 Tel: +44 (0) 20 7136 8820
Daraark Nederland

Gil:a4 Sciences Sweden AB Gilead Sciences Netherlands B.V.
%+ 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +31(0) 20 718 36 98
Deutschland Norge

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Sweden AB

Tel: + 49 (0) 89 899890-0 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Eesti Osterreich

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences GesmbH

Tel: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +43 1260 830
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E\rada

Gilead Sciences EALdc M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.1.

Tel: +39 02 439201

Kvmpog

Gilead Sciences EALdc M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

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

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 Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenska republika
Gilead Sciences International L
Tel: +44 (0) 20 7136 §624

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 ())/317957 1849

Sverige
Gilead Scivnces Sweden AB
Tel: % 43:{0) 8 5057 1849

Un ¥ed Kingdom
Ulle.d Sciences Ltd
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Infoleht on viimati uudndatua {KK/AAAA}.

Tépne teave sellegavimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Vitekta 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Elvitegraviir

vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 101k 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vaib olld neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kol vait¢ime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Kuidas Vitektat séilitada
Pakendi sisu ja muu teave

1. Mis ravim on Vitekta ja milleks seda kasutatakse
2. Mida on vaja teada enne Vitekta votmist

3. Kuidas Vitektat votta

4. Voéimalikud korvaltoimed

5.

6.

1. Mis ravim on Vitekta ja milleks seda kasuzacaksh
Vitekta sisaldab toimeainet elvitegraviir.

Vitekta on ette ndhtud inimese immuunpyudy likkuse viiruse (HIV) infektsiooni raviks 18-aastastel
ja vanematel tdiskasvanutel.

Vitektat tuleb alati votta koos teatud teiste HIV-i ravimitega. Vt 15ik 3 ,,Kuidas Vitektat votta“.
HIV-viirus toodab ensiiiimi 1xida nimetatakse HIV-i integraasiks. See ensiilim aitab viirusel teie keha
rakkudes paljuneda. Vit :kta ieatab selle ensiitimi toime ja vihendab HIV-i kogust teie organismis. See
parandab teie imnyunsiisee€mi ja vihendab HIV-infektsiooniga seotud haiguste tekkeriski.

See ravim ei r¢visH1¥ -infektsioonist terveks. Vitekta kasutamise ajal vdivad ikkagi tekkida nakkused
voi teised HitViinfextsiooniga seotud haigused.

2, it la on vaja teada enne Vitekta votmist

Ar g votke Vitektat

o kui olete elvitegraviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud kdesoleva infolehe
16igus 6) suhtes allergiline.
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. kui te votate iihte jairgmistest ravimitest:
- karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, kasutatakse epilepsiaraviks ja krambihoogude
ennetamiseks;
- rifampitsiin, kasutatakse tuberkuloosi ja teiste infektsioonide ennetamiseks ja raviks;
- naistepuna (Hypericum perforatum), taimne ravim, mida kasutatakse depressiooni ja
drevuse puhul, v4i seda sisaldavad tooted.

—> Kui mis tahes iilaltoodust puudutab teid, irge votke Vitektat ja riikige sellest otsekohe oma
arstile.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Teie Vitekta-ravi voib alustada ainult HIV-infektsiooni ravis kogenud arst.

ravi vahendab seda riski. Arutage oma arstiga milliseid ettevaatusabindusid kasutada, stwa.idd teiste

inimeste nakatamist. See ravim ei ravi HIV-infektsioonist terveks. Vitekta kasutamise ajalivoivad

ikkagi tekkida nakkused voi teised HIV-infektsiooniga seotud haigused.

Enne Vitekta votmist pidage ndou oma arstiga:

. kui teil on maksahaigus voi on olnud maksahaigus, kaasa 2#%vatud hepatiit.
Maksahaigusega, sh kroonilise B- v3i C-hepatiidiga patsientiue’; koda ravitakse retroviiruste
vastaste ravimitega, on suurem risk raskete ja potentsiaaldelt Juitiiaga 1oppevate maksatiisistuste
tekkeks. Kui teil esineb infektsioosne B-hepatiit, valib¢eiciats. teile parima ravi.

- Kui mis tahes iilaltoodust puudutab teid, peate enny, Viickta votmist oma arstiga ndu pidama.

Kui te votate Vitektat

Olge tdhelepanelik alljargneva suhtes:

o mis tahes poletiku- voi nakknfenyirgid;

. luuprobleemid.

- Kui te mirkate monda nyist siimptomitest, poorduge kohe oma arsti poole. Lisateavet vt selle
infolehe 10igust 4.

Lapsed ja noorut:ia

o Argelanike seda ravimit lastele ja noorukitele vanuses alla 18 eluaasta. Vitekta kasutamist
laseel ja noorukitel ei ole veel uuritud.

Mamad revimid ja Vitekta

Te.lage oma arstile voi apteekrile, kui te votate, kavatsete votta voi olete hiljuti votnud mis
tanes muid ravimeid. Nende hulka kuuluvad ka ilma retseptita ostetud ravimid ja taimsed tooted.
Vitekta voib tekitada koostoimeid teiste ravimitega, mis voib mojutada Vitekta voi teiste ravimite
sisaldust teie veres. See vOib peatada teie ravimite asjakohase toimimise vOi muuta mis tahes
kdrvaltoimeid tugevamaks.
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Ravimid, mida ei tohi mitte mingil juhul koos Vitektaga votta:

. karbamasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin, kasutatakse epilepsiaraviks ja krambihoogude
ennetamiseks;

o rifampitsiin, kasutatakse tuberkuloosi ja teiste infektsioonide ennetamiseks ja raviks);

o naistepuna (Hypericum perforatum), taimne ravim, mida kasutatakse depressiooni ja drevuse

puhul vdi seda sisaldavad tooted.

Muud HIV-infektsiooni raviks kasutatavad ravimid

Te ei tohi Vitektat vGtta koos teiste ravimitega, mis sisaldavad:
. kobitsistaati,

. elvitegraviiri.

Oelge oma arstile, kui te votate:

. efaviirensit,
. nevirapiini,
. didanosiini (vt ka selle infolehe 15iku 3).

- Teatage oma arstile, kui te vGtate iikskdik millist neist HIV-i ravimitest.

Muud tiiiipi ravimid

Oelge oma arstile, kui te votate:

° rifabutiini, kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide, sh tuberkuloosi 2aviks,

varfariini, kasutatakse vere vedeldamiseks,

kontratseptiivseid tablette raseduse valtimiseks,

bosentaani, kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertei.sioo i raviks,

antatsiide, kasutatakse korvetiste ja mao-sd0gitqru tagasivoolu siimptomite raviks, nt
alumiinium-/magneesiumhiidroksiidi voi kaltsiumwartenaati (vt ka selle infolehe 161k 3),
. multivitamiine, kasutatakse toidulisandina (vttka%elre infolehe 10ik 3).

- Teatage oma arstile, kui midagi iilalnimetatus( kehih teie kohta.

- Teatage oma arstile, kui te votate neidwohiik ;koik milliseid teisi ravimeid. Arge 1dpetage ravi
ilma arstiga ndu pidamata.

Rasedus ja imetamine

Pidage enne mis tahes ravimig»itmist ndu oma arsti voi apteekriga.

o Naised ei tohi rafestuda Vitekta votmise ajal.
o Kasutage Vitekta Witriiise ajal tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid.
. Kui te rasestute, teavitage sellest kohe oma arsti. Kui te olete rase, ei tohi te Vitektat votta,

v.a juhu/s¥suitele ja teie arst otsustate, et see on tingimata vajalik. Arst arutab teiega Vitekta
votmisowoitnalikku kasu ja ohte nii teile kui teie lapsele.

Arge toitkulast rinnaga Vitekta ravi ajal. Ei ole teada, kas selles ravimis sisalduv toimeaine vdib
erituaa¥rimese rinnapiima. Kui teil on HIV, soovitatakse rinnaga mitte toita, et valtida rinnapiima
kauag HIV-i iilekandumist vastsiindinule.

vicekta sisaldab laktoosi

Oelge oma arstile, kui teil on laktoositalumatus véi teiste suhkrute talumatus. Vitekta sisaldab

laktoosi. Kui teate endal olevat laktoositalumatust voi kui teile on teada antud, et teil on talumatus mis
tahes teise suhkru vastu, oelge seda enne selle ravimi vOtmist oma arstile.
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3. Kuidas Vitektat votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga. Nii saate olla kindel, et ravimi toime on téielik ja vihendada
ravimresistentsuse tekkimise riski. Arge muutke annust, kui arst ei ole seda soovitanud.

Te peate Vitektat alati votma koos iihega jirgmiste ravimite kombinatsioonidest:

atasanaviir ja ritonaviir,
darunaviir ja ritonaviir,
fosamprenaviir ja ritonaviir,
lopinaviir/ritonaviir.

150 mg annus on soovitatav,

kui te votate Vitektat koos:

o darunaviiri ja ritonaviiriga,

. fosamprenaviiri ja ritonaviiriga.

Nende kombinatsioonide korral on annus iiks 150 mg tablett 66psevas‘kgositotifuga. Tabletti ei
tohi nérida, purustada ega poolitada. Votke 150 mg tablett samaaegselt kdas Jarvhaviiri ja ritonaviiri
vOi samaaegselt fosamprenaviiri ja ritonaviiri esimese annusega.

85 mg annus on soovitatav,
kui te votate Vitektat koos:

. atasanaviiri ja ritonaviiriga,
. lopinaviiri/ritonaviiriga.

Nende kombinatsioonide korral on annus iiks 87 my; tablett 66pédevas koos toiduga. Tabletti ei
tohi nirida, purustada ega poolitada. Votke &5 nig tohls it samaaegselt koos atasanaviiri ja ritonaviiriga
vOi samaaegselt koos lopinaviiri/ritonaviizi esimescantisega. Vt Vitekta 85 mg tablettide pakendi
infolehte.

Kui te votate ka jirgmisi ravimeids

Kui te votate ka didanesiini. votke seda vihemalt 1 tund enne voi vihemalt 2 tundi parast Vitekta
manustamist.

Kui te votate ka antats lidi, 1t alumiinium-/magneesiumhiidroksiidi voi kaltsiumkarbonaati, voi
lisaks multivitami‘ne, voike seda vahemalt 4 tundi enne voi vihemalt 4 tundi pérast Vitekta
manustamist.

Kui te wota'te vitektat rohkem kui ette nihtud

Kui te vitate Vitektat kogemata rohkem kui on soovitatud annus, v3ib suureneda ravimiga kaasneda
vitiate korvaltoimete tekkerisk (vt selle infolehe 161k 4).

Piadge kohe ndu oma arstiga voi podrduge ndustamiseks ldhimasse erakorralise meditsiini osakonda.
Votke pudel tablettidega endaga kaasa, siis on teil kergemini voimalik selgitada, mida te votsite.

Kui te unustate Vitektat votta
On téhtis, et te ei jataks iihtegi Vitekta annust vitmata.

Kui teil jdéb annus vahele:

. ja te markate seda kuni 18 tunni jooksul Vitekta tavapirase votmise ajast, peate vdtma iihe
tableti niipea kui voimalik. Vatke tablett alati koos toiduga. Seejarel votke jdrgmine annus
tavalisel ajal;
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. ja te markate seda pérast 18 voi enama tunni méddumist Vitekta tavapérase votmise ajast,
drge votke vahelejddnud annust. Oodake ja votke jargmine annus tavalisel ajal koos toiduga.

Kui oksendate vihem kui 1 tunni jooksul pirast Vitekta votmist, votke veel iiks tablett koos
toiduga.

Arge lopetage Vitekta votmist

Arge lopetage Vitekta votmist ilma oma arstiga ndu pidamata. Vitekta votmise 15petamine v3ib
tosiselt kahjustada teie ravivastust tulevasele ravile. Kui Vitekta votmine on mis tahes pohjusel
10petatud, pidage ndu oma arstiga enne, kui taasalustate Vitekta tablettide votmist.

Kui teie Vitekta varud hakkavad l6ppema, muretsege lisa arsti v3i apteekri kdest. See on viga
oluline, sest viiruse levik voib kiireneda isegi siis, kui ravimi votmine peatub lithikeseks ajaks.
Haiguse edasine ravimine voib muutuda raskemaks.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i aptecrigi.

4. Voimalikud korvaltoimed

HIV ravi ajal voib tekkida kehakaalu ning vere lipiidide- ja gliikoosisizalduse suurenemine. See on
osaliselt seotud tervise ja eluviisi taastumisega ning vere lipiididesical4u/ s muutusi pohjustavad
monikord HIV ravimid ise. Arst uurib teid nende muutuste suitfs.

Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeicykuigi kdigil neid ei teki.
HIV-infektsiooni ravimisel ei ole alati voimalik 6elda,kasymdrida kdrvaltoimetest pohjustab Vitekta
voi teised ravimid, mida te samal ajal votate, voi HIM4inzkisioon ise.

Sageli esinevad korvaltoimed

(vBivad tekkida 1-1 kuni 10-l igast 100-shravitud,pztsiendist)
. kohuvalu

oksendamine

166bed

peavalu

kdhulahtisus

iiveldus

vasimus

Aeg-ajalt esineval kirvaltoimed

(vbivad tekkida keaii-l igast 100-st ravitud patsiendist)

. enest fapumotted ja enesetapukatsed (eelnevalt olemasoleva depressiooni voi psiihhiaatrilise
baigusiga patsientidel)

. dooressioon

. unchiired (unetus)

seedehiired, mis avalduvad s6omisele jargneva ebamugavustundena (diispepsia)

puhitustunne

soolegaasid (puhitus)

pearinglus

surisemistunne

unisus

maitsetundlikkuse héired

- Kaui te arvate, et teil voib olla iikskéik milline nendest korvaltoimetest, elge seda oma arstile.
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Teised HIV-raviga kaasneda véivad korvaltoimed
Jargmiste kbrvaltoimete sagedus on teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

o Mis tahes poletiku- voi nakkusemaérgid. Kui teil on kaugelearenenud HIV-infektsioon (AIDS)
ja teil tekib nakkushaigus, voivad teil Vitekta-ravi alustamisel tekkida nakkuse ja pdletiku
stiimptomid v&i olemasoleva nakkushaiguse siimptomite d4genemine. Need siimptomid vdivad
osutada sellele, et teie organismi tugevnenud immuunsiisteem voitleb nakkusega. Péarast Vitekta
votmise alustamist olge tdhelepanelik pdletiku- voi nakkusemérkide suhtes. Kui te mérkate
endal poletiku- voi nakkusemérke, poorduge kohe oma arsti poole. Lisaks oportunistlikele
infektsioonidele voivad esineda ka autoimmuunhéired (seisund, mis tekib, kui immuunsiisteem
riindab organismi tervet kude), kui olete alustanud HIV infektsiooni vastase ravimi kasutamist:
Autoimmuunhéired vdivad avalduda mitmeid kuid hiljem pérast ravi alustamist. Kui te mérlate
endal mis tahes infektsiooni siimptomeid voi muid siimptomeid nagu lihasnorkus, kitestsa
jalgadest algav ning kehatiive poole liikuv ndrkus, siidamepekslemine, virisemine voi
hiiperaktiivsus, siis teavitage sellest otsekohe arsti, et saada vajalikku ravi.

o Luuprobleemid. Monedel kombineeritud retroviiruste vastast ravimit saavatel patsj :ntidel voib
vélja kujuneda luuhaigus nimega osteonekroos (luukoe surm, mille pShjusdks ¢a 1gu
verevarustuse puudulikkus). Paljude muude tegurite hulgas vdivad hfigmae agariemise
riskifaktoriteks olla kombineeritud retroviiruste vastase ravi kestuSy kc rtiko stervidide
kasutamine, alkoholi tarvitamine, raske immunosupressioon, kdrge kehaifiassiindeks.
Osteonekroosi tunnused on:

- liigesejdikus;

- tuikamine ja valu (eriti puusa-, polve- ja olapiirKenhas)

- litkumisraskus.

Kui te mérkate iikskoik millist neist siimptomitest, piorange oma arsti poole.

Korvaltoimetest teavitamine

- Kaui teil tekib iikskoik milline kdorvaltointe, pilage \wou oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes.ei oi2 numitatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada
riikliku teavitussiisteemi, mis on loet’ztud’. Vv 'iess, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot
ravimi ohutusest.

5. Kuidas Vitektat siilitada

Hoidke seda ravimit laste_eesyvarjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravinkspirast kolblikkusaega, mis on mirgitud pudelil ja karbil piarast EXP.
Kolblikkusaeg viitatiselle kuu viimasele paevale.

See ravimprCparaavei vaja séilitamisel eritingimusi.

Arge vitakdyravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

o. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Vitekta sisaldab

Toimeaine on elvitegraviir. Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg elvitegraviiri.
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Teised koostisosad on

Tableti sisu:
naatriumkroskarmelloos, hiidroksiipropiitiltselluloos, laktoos (monohiidraadina), magneesiumstearaat,
mikrokristalliline tselluloos, naatriumlauriiilsulfaat.

Ohuke poliimeerikate:
indigokarmiini alumiiniumlakk (E132), makrogool 3350 (E1521), poliiviniiiilalkohol (osaliselt
hiidroliitsitud) (E1203), talk (E553B), titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172).

Kuidas Vitekta viilja nieb ja pakendi sisu

Vitekta ohukese poliimeerikattega tabletid on rohelised kolmnurgakujulised tabletid, mille {ihel¢
kiiljele on mérgitud ,,GSI” ja teisele number ,,150”.

Saadaval on jargmine pakendi suurus: vélispakendid, mis sisaldavad 1 pudelit 30 Shukeee
poliimeerikattega tabletiga.

Miiiigiloa hoidja

Gilead Sciences International Limited
Cambridge

CB21 6GT

Uhendkuningriik

Tootja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

lirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kolta poirduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVi2A Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Boarapus Magyarorszag

Gilead Sciences Internationsl Ltd Gilead Sciences International Ltd
Tem.: +44 (0) 20 21246 8820 Tel: +44 (0) 20 7136 8820
Ceska repuli.ka Malta

Gilead Saierses vir.o. Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 4202227191 546 Tel: +44 (0) 20 7136 8820
Daraark Nederland

Gil:a4 Sciences Sweden AB Gilead Sciences Netherlands B.V.
%+ 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +31(0) 20 718 36 98
Deutschland Norge

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Sweden AB

Tel: + 49 (0) 89 899890-0 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Eesti Osterreich

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences GesmbH

Tel: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +43 1260 830
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E\rada

Gilead Sciences EALdc M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.1.

Tel: +39 02 439201

Kvmpog

Gilead Sciences EALdc M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

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

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 Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenska republika
Gilead Sciences International L
Tel: +44 (0) 20 7136 §624

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 ())/317957 1849

Sverige
Gilead Scivnces Sweden AB
Tel: % 43:{0) 8 5057 1849

Un ¥ed Kingdom
Ulle.d Sciences Ltd
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Infoleht on viimati uudndatua {KK/AAAA}.

Tépne teave sellegavimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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