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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Vitekta 85 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
85 mg elvitegravir filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag: 6,2 mg laktéz (monohidrat forméjaban) tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

761d, 6tszog alaku, 8,9 mm x 8,7 mm méretii filmtabletta, egyik oldaland,,GSI”, a masik oldalan a
»85” mélynyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A ritonavirrel felerdsitett hatast proteaz-inhibitdsral és mas antiretroviralis szerekkel kombinacioban
adott Vitekta human immundeficiencia virug-i (HIV-1) fert6zés kezelésére javallott olyan
feln6tteknél, akik elvitegravirral szemheni tezisztenciat okozo, ismert mutacid nélkiili
HIV-1-fert6zésben szenvednek (lasd@2%€s 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazss

A terapiat a HIV-fert6zés(kezeiésében gyakorlott orvosnak kell elkezdeni.

Adagolas
A Vitekta-t ritonavirrel felerdsitett hatast proteaz-inhibitorral kombinacidban kell alkalmazni.

Az egyidejiilegalkalmazott, ritonavirrel felerdsitett hatasu proteaz-inhibitor Alkalmazasi eldirasat el
kell olvasiy:

A Y1igkta ajanlott adagja egy 85 mg-os tabletta vagy egy 150 mg-os tabletta naponta egyszer, szajon
at.\etkezés kozben bevéve. A Vitekta valasztando adagja az egyiitt alkalmazott proteaz-inhibitortol
1iige (lasd 1. tablazat és 4.4 és 4.5 pont). A 150 mg-os tabletta alkalmazasat illetéen olvassa el a
Yitekta 150 mg tabletta Alkalmazési el6irasat.

A Vitekta-t naponta egyszer kell alkalmazni az alabbiak szerint:

- vagy a naponta egyszer alkalmazott, ritonavirrel felerdsitett hatasti protedz-inhibitorral azonos
1doben,

- vagy a naponta kétszer alkalmazott, ritonavirrel felerdsitett hatasti proteaz-inhibitor els
adagjaval egyiitt.



1. tablazat: Ajanlott adagolasi rendek

A Vitekta adagja A ritonavirrel felerdsitett hatasu egyiitt alkalmazott proteaz-inhibitor
dozisa

naponta egyszer 300 mg atazanavir és 100 mg ritonavir

naponta egyszer 85 mg
naponta kétszer 400 mg lopinavir és 100 mg ritonavir

naponta kétszer 600 mg darunavir és 100 mg ritonavir

naponta egyszer 150 mg

naponta kétszer 700 mg fozamprenavir és 100 mg ritonavir |

Nincsenek olyan adatok, amelyek alapjan ajanlast lehetne adni a Vitekta 1. tablazatban szerepl§t&l
eltérd adagolasi gyakorisagok vagy HIV-1 protedz-inhibitorok melletti alkalmazasara vonatkszseail,

Kihagyott adag

Ha a beteg a szokasos bevételi id6ponttol szamitott 18 6rdn beliil elfelejt bevenni egy~Vitekta adagot,
akkor a lehet6 leghamarabb vegye be a Vitekta-t étkezés kdzben, és folytassa a szokasgs adagolast. Ha
tobb mint 18 ora telt el a Vitekta adag kihagyasa o6ta, és mar majdnem elérkezétt,akovetkez6 adag
bevételének ideje, a beteg ne vegye be a kihagyott adagot, hanem egyszertierstélytassa a szokédsos
adagolast.

Ha a Vitekta bevételét kdvetd 1 oran beliil a beteg hany, be kell venriogy)masik tablettat.

Specidlis populdcidk

1dos betegek
Nem allnak rendelkezésre adatok, melyek alapjan javaglatot lehetne tenni a 65 éven feliili betegek
esetén alkalmazhatd adagokra vonatkozoan (5.2 pont).

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nincs sziikség a Vitekta dozisanak modositasara (lasd
5.2 pont).

Madjkarosodas

Enyhe (Child-Pugh A osztaly) wagy kozepes mértékii (Child-Pugh B osztaly) majkarosodasban
szenvedo betegek esetében nirics, sziikség a Vitekta adagjdnak modositasara. Az elvitegravirt nem
vizsgaltak stlyos majkarospadsvan (Child-Pugh C osztaly) szenvedd betegeknél (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek
Az elvitegravir biztonsagossagat és hatdsossagat 0 évesnél idosebb, de 18 évesnél fiatalabb gyermekek
esetében nem igazoitak (lasd 5.1 pont). Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmdzés'modja
A Vitekiatablettat per os, naponta egyszer, étkezés kdzben kell bevenni (lasd 5.2 pont). A filmtablettat
tilgs_sz€agni vagy 0sszetorni.

4:3,  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

Az alabbi gyogyszerekkel valo egyiittes alkalmazas a viroldgiai valasz megsziinésének lehetdsége,
valamint a rezisztencia kialakuldsanak lehetdsége miatt (l4sd 4.5 pont):

o antikonvulziv szerek: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin
o antimikobakterialis szerek: rifampicin
o gyogynovénykészitmények: lyukaslevell orbancti (Hypericum perforatum)



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos

Mikdzben az antiretroviralis kezeléssel biztositott hatasos virus-szuppresszio bizonyitottan jelentésen
csokkenti a szexualis iton torténd virusatvitelt, a virus atadasanak kockazata igy sem zarhato ki. Az
atvitel megel6zésére ovintézkedéseket kell tenni a nemzeti irdnyelvekkel 6sszhangban.

A Vitekta és az 1. tablazatban szereploktdl eltéré HIV-1 proteaz-inhibitorok vagy adagolasi
gyakorisagok egyiittes alkalmazasa az elvitegravir és/vagy az egyiitt alkalmazott gyogyszerek nem
megfeleld vagy emelkedett plazmakoncentracidjat idézheti eld.

Rezisztencia
Az elvitegravirra rezisztens virusok a legtdbb esetben keresztrezisztenciat mutatnak az integraz szl
transzfer inhibitor raltegravirral szemben (lasd 5.1 pont).

Az elvitegravir viszonylag alacsony genetikai barrierrel rendelkezik a rezisztencia kialakpilasara nézve.
A Vitekta-t ezért lehetdség szerint teljes mértékben aktiv, ritonavirrel felerdsitett hatasu
protedz-inhibitorral, valamint egy masik, teljes mértékben aktiv antiretroviralis szerrélegyiitt kell adni,
hogy a viroldgiai valasz hidnyanak és a rezisztencia kialakuldsdnak minimalis legyen az esélye (lasd
5.1 pont).

Mas gyogyszerekkel valo egyidejii alkalmazas

Az elvitegravirt elsésorban a CYP3A metabolizalja. A Vitekta egylitte§ alKalmazasa erds
CYP3A-induktorokkal (koztiik orbancfiivel [ Hypericum perforatumd], smtaznpicinnel, karbamazepinnel,
fenobarbitallal és fenitoinnal) ellenjavallt (1asd 4.3 €s 4.5 pont). A Vitekta egylittes alkalmazasa a
CYP3A kozepes erdsségli induktoraival (tobbek kozott efavirenzzel €s boszentannal) nem javasolt
(lasd 4.5 pont).

Mivel a Vitekta-t ritonavirrel felerdsitett hatasu proteazrthibitorral egyiitt kell alkalmazni, a
gyogyszert felird orvosoknak az egyiitt alkalmazott.oietedz-inhibitor, valamint a ritonavir Alkalmazasi
eldirasat el kell olvasniuk az ellenjavallt gyogyszozek, valamint az egyéb jelentds
gyogyszer-gyogyszer interakciok leirasat illetoen, amelyek potencialisan életveszélyes
mellékhatasokat, a terapias hatas megsziinéscs.és rezisztencia kialakulasat idézhetik eld.

Az atazanavirrdl/ritonavirrédl és a lopiavirrol/ritonavirrdl kimutattdk, hogy jelentdsen névelik az
lopinavirral/ritonavirrel egyiitt tériénd alkalmazasakor a Vitekta adagjat naponta egyszer 150 mg-rol
naponta egyszer 85 mg-ra kel! £$9kkenteni (1asd 4.2 pont).

A Vitekta és rokon hatéawnyagok egyiittes alkalmazasa: A Vitekta-t ritonavirrel felerdsitett hatast
proteaz-inhibitorral €gyitt kell alkalmazni. A Vitekta nem alkalmazhatd mas szerrel felerdsitett hatasu
protedz-inhibitorra!, mivel ilyen kombinacidkra vonatkozoan nem allapitottak meg adagolasi
ajanlasokat. Azleivitegravir hatasanak ritonaviren kiviil egyéb szerrel torténd fokozasa az elvitegravir
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megsziinésénsLz és rezisztencia kialakulasahoz vezethet.

A Vitolsta nem alkalmazhat6 egyiitt elvitegravirt vagy a ritonaviren kiviil egyéb farmakokinetikai
hatasfokozo szereket tartalmazo készitményekkel.

A fogamzasgatlasra vonatkozo kdvetelmények

Fogamzdképes nébetegeknek vagy legalabb 30 ug etinilsztradiolt és progesztagén Osszetevoként
norgesztimatot tartalmazd hormonalis fogamzasgatlot, vagy egy masik, megbizhaté fogamzasgatld
modszert kell alkalmazniuk (lasd 4.5 és 4.6 pont). Az elvitegravir egyiittes alkalmazasat a
norgesztimaton kiviil egyéb progesztagéneket tartalmazé fogamzasgatlokkal nem vizsgaltak, ezért
ezeket kertilni kell.

Az 0sztrogént hormonpotlo kezelésként alkalmazo betegek esetében az dsztrogénhiany jeleit
klinikailag ellen6rizni kell (4.5 pont).



Opportunista fertézések

Vitekta-kezelésben vagy barmilyen mas antiretroviralis terapiaban résztvevo betegeknél tovabbra is
fennall az opportunista fert6zések vagy a HIV-fertézéssel jard komplikaciok kialakulasdnak veszélye,
ezért a betegek klinikai felligyeletét a HIV-vel 6sszefiiggésbe hozhatd betegségek kezelésében
gyakorlott orvosnak kell végeznie.

Egyidejii HIV és hepatitis B vagy C virusfertézésben szenvedé betegek

Kronikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedd, antiretroviralis kezelést kapo betegek fokozottan
veszélyeztetettek sulyos, esetenként végzetes kimenetelli hepatikus mellékhatasok kialakuldsa
szempontjabol.

A hepatitis B virussal (HBV) és HIV-vel egyarant fert6zott betegek HIV-fert6zésének optimalis
kezelése érdekében az orvos kovesse a HIV kezelésére vonatkozd aktualis ttmutatasokat.

Majbetegség
Az elvitegravirt nem vizsgaltak stlyos majkarosodasban szenvedd betegek (Child-Pugh Glosztaly)

esetében. Enyhe (Child-Pugh A osztaly) vagy kozepes mértékii (Child-Pugh B osztaly)
majkarosodasban szenvedd betegek esetében nincs sziikség a Vitekta adagjanak modositasara (1asd 4.2
és 5.2 pont).

A mar koradbban fennall6 majmiikddési zavarban, tobbek kdzott kronikus akiiv iiepatitisben szenvedd
betegeknél gyakrabban fordulnak el6 mdjmiikddési zavarok a kombinalt @gpuretroviralis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) ideje alatt, ezért azt az eldirs gyakorlat szerint
monitorozni kell. A majbetegség sulyosbodasara utalo jelek esetén 4 kezelés felfiiggesztése vagy
megszakitasa mérlegelendo.

Testtémeg és anyagcesere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtomeg-novekedés, verlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
el6. Ezek a valtozasok részben Osszefligghetnek a beteggeg kontrolljaval és az életmodddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatdsara vonatkozoan, mig a testtomeg-emelkedés
kapcséan nincs erds bizonyiték, hogy ez dsszefiiggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellendrzését illetdernlasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfele!é.modon kell kezelni.

Immunreaktivaciés szindroma

Stlyos immunhianyban szenvedd 1V -fert6zott betegekben a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista pategénekkel szemben gyulladasos reakcio [éphet fel, ami sulyos klinikai
allapot kialakulasahoz, vagy.& funetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART
indit4sa utani elsd hetekbet:, viigy honapokban figyeltek meg. Fébb példak erre a cytomegalovirus
retinitis, a generalizalt Zs/vagy fokalis mycobacterium fert6zések, valamint a Pneumocystis jiroveci
okozta pneumonia. Bériilyen gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell.

Autoimmun beteggegek (pl. Basedow-kor) eléfordulasat jelentették az immunreaktivacid soran,
azonban a jeientkezésig eltelt id6 a bejelentések szerint rendkiviil valtozo, és ezek az események a
kezelés elkezdese utan tobb honappal is el6fordulhatnak.

Osizeneciosis

AhneX ellenére, hogy az etioldgiaja multifaktorialisnak tekintendé (beleértve a kortikoszteroidok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a silyos immunszupressziot €s a magasabb testtomeg-indexet),
Osteonecrosisos eseteket leginkabb eldrehaladott HIV-betegségben szenvedo és/vagy hosszutava
CART-ban részesiilt betegek esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak
orvoshoz, amennyiben iziileti fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgési nehézséget észlelnek.

Segédanyagok
A Vitekta laktozt tartalmaz, ezért ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp

laktaz-hidnyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.



4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

Interakciok CYP3A-induktorokkal

Az elvitegravirt elsésorban a CYP3A metabolizalja (Iasd 5.2pont). Azok a gyogyszerek, melyek a
CYP3A er0s (a szubsztrat clearance-ében tobb mint 6tszoros emelkedést okozd) €s kdzepesen erds (a
szubsztrat clearance-ében 2-5sz0rds emelkedést okoz6) induktorai, varhatoan csokkentik az

c ey

Egyidejii alkalmazas ellenjavallt
A Vitekta és erds CYP3A-induktorok egyiitt torténd alkalmazasa ellenjavallt, mivel az elvitegravir

c ey

elvitegravirral szembeni rezisztencia kialakulasahoz vezethet (1asd 4.3pont).

Egyidejii alkalmazads nem javasolt

A Vitekta és kozepes er6sségii CYP3 A-induktorok (tobbek kozott efavirenzzel és boszentdnnal) egytitt
bekovetkezd csokkenés a terapias hatas megsziinéséhez és az elvitegravirral szembeni rezisztencia
kialakulasahoz vezethet (lasd 4.4pont).

A Vitekta adagjanak modositasat igényl6 interakciok
Az elvitegravir a CYP3A enzim altal oxidativ metabolizacion esik at ({foitvonal), illetve az
UGT1A1/3 enzim gliikkuronidalja (mellék utvonal). A Vitekta egylit{es\ailzalmazasa az UGT1A1/3
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eredményezheti, és az adagok mddositasat teheti sziikségessé.«Pélaaul, az atazanavirrdl/ritonavirrdl és
a lopinavirrol/ritonavirrdl (er6s UGT1A1/3-inhibitorok) kixiatattdk, hogy jelentdsen novelik az

és lopinavirral/ritonavirrel egyiitt torténd alkalmazasaKaqr i Vitekta adagjat naponta egyszer

150 mg-rél naponta egyszer 85 mg-ra kell csokkentenilasd 4.2 pont).

Egvyéb interakciok
Az elvitegravir mérsékelt induktor, és poteficidlisan indukalhatja a CYP2C9-et és/vagy az indukalhato
UGT-enzimeket. Ily médon az elvitegratiricsokkentheti a CYP2C9 szubsztratjainak (példaul warfarin)

s

vizsgalatok azt mutattak, hogy az elvitegravir a CYP1A2, CYP2C19 és a CYP3A enzimek gyenge,
illetve mérsékelt induktora. Az ¢lvigegravir potencialisan a CYP2B6 és CYP2CS8 enzimek gyenge,
illetve mérsékelt induktora leligtrmivel ezen enzimek szabalyozasa a CYP2C9 és CYP3A enzimekhez
hasonloan torténik. Ugyanrakkiar a klinikai adatok azt mutattdk, hogy nincs klinikailag relevans
valtozas a metadon-expozicid tekintetében (amelyet elsésorban a CYP2B6 és a CYP2C19
metabolizal) a felerositett hatasu elvitegravirral egyidejileg, illetve a metadon 6nmagaban torténd
alkalmazasat koveiden (lasd 2. tablazat).

In vitro korjiinények kozott az elvitegravir az OATP1B1 és az OATP1B3 szubsztratja, valamint az
OATPI1B3inlibitora. Ezen interakciok in vivo relevancidja nem tisztazott.

Az glvitegravir, valamint a vele esetleg egylittesen alkalmazott gyogyszerek kozott fellépd interakciok
az\aléobi, 2. tablazatban keriilnek felsorolasra (az emelkedést ,,1”, a csokkenést ,,]”, a valtozatlan
allapotot ,,«” jelzi). Ezek az interakciok gyogyszerinterakcios vizsgalatokon, illetve az interakcio
varhato nagysagrendje, valamint a stilyos nemkivanatos események, illetve a terapias hatas
megsziinésének lehetdsége miatt eldrejelzett interakcidkon alapulnak.

Az interakciok vizsgalata soran a Vitekta-ra gyakorolt hatast Gigy allapitottak meg, hogy
Osszehasonlitottak a felerdsitett hatasu elvitegravir (farmakokinetikai hatasfokozoként ritonavirt vagy
kobicisztatot alkalmazva) farmakokinetikdjat az egylittesen alkalmazott gyogyszer jelenléte, illetve
hianya esetén. Nem felerdsitett hatast elvitegravirral nem végeztek interakcios vizsgalatokat. A
felerositett hatasu elvitegravir, illetve az egyiitt alkalmazott készitmények adagja az 6nmagukban,
illetve kombinacioban tortént alkalmazas esetén is azonos volt, kivéve ahol masként szerepel a



2. tablazatban. A 2. tablazatban bemutatott proteaz-inhibitorok farmakokinetikai paramétereit ritonavir

jelenlétében vizsgaltak.

Bar lehetséges, hogy egy adott gyogyszer €s az elvitegravir kozott nincsen tényleges vagy elorejelzett
interakci6, ugyanakkor eldfordulhat interakcio az adott gyogyszer és a ritonavir és/vagy az
elvitegravirral egylitt alkalmazott protedz-inhibitor kdzott. A gydgyszert felird orvosnak mindig
tanulmanyoznia kell a ritonavir, illetve a protedz-inhibitor Alkalmazasi eldirasat.

2. tablazat: Az elvitegravir és egyéb gyogyszerek kozotti interakciok

Gyogyszerek terapias teriilet
szerinti felsorolasa

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Az AUC-, C,,\- és
Cpin-értékekben bekovetkezett
atlagos szazalékos valtozas

Ritonavirrel felerdsitett hatasa’ |
elvitegravirral torténd egyiittss
alkalmazasra vonatkoz6 ajsiila!

ANTIRETROVIRALIS SZEREK

HIV proteaz-inhibitorok

Atazanavir (naponta egyszer
300 mg)

Elvitegravir (naponta egyszer
200 mg)

Ritonavir (naponta egyszer
100 mg)

Az atazanavir/ritonavirrol
kimutattak, hogy jelent6sen névelik
az elvitegravir

cres

Elvitegravir:
AUC: 1 100%
Cmax: T 85%
Chin: T 188%

Atazanavirral egziitt torténd
alkalmazésa edeien’a Vitekta
adagjanak napehata egyszer

85 mgwndlrkeil iennie. Vitekta-val
egylt{tostend alkalmazésa esetén
az (tazanavir ajanlott dozisa

500 g 100 mg ritonavirrel egyiitt,
naponta egyszer.

Nem allnak rendelkezésre olyan

“a naponta egyszer alkalmazott
150/100 mg elvitegravir/ritonavir
kombinacidhoz képest.

““a naponta egyszer alkalmazott
300/100 mg elvitegravir/ritonavir
kombindciohoz képest.

Atazanavir: adatok, amelyek alapjan adagolasi
AUC: < ajanlasokat lehetne tenni az
Chax: < atazanavir egy¢b adagjaival egyiitt
Chin: | 35% torténd alkalmazasra vonatkozoan
_____ (lasd 4.2 pont).
Atazanavir (naponta egyszer Elvitegravirg
300 mg) AUC: &
Elvitegravir (naponta egyszer Coax: 1
85 mg) CoinN 387
Ritonavir (naponta egyszer
100 mg) Atazanavir:
AUC: &
Cmax: (_)**
Cmin: (_)**

Dayunavin(raponta kétszer

600, miz)

Elvitegravir (naponta egyszer

| 125"mg)/ritonavir (naponta kétszer
100 mg)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: <

Darunavir:
AUC: «
Cmax: Ad

Cmin: l« 17%

Darunavirral egyiitt torténd
alkalmazasa esetén a Vitekta
adagjanak naponta egyszer
150 mg-nak kell lennie.

Nem allnak rendelkezésre olyan
adatok, amelyek alapjan adagolasi
ajanlasokat lehetne tenni a
darunavir egyéb adagjaival egyiitt
torténd alkalmazasra vonatkozoan
(lasd 4.2 pont).




Gyoégyszerek terapias teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Az AUC-, C s~ €5
Cpin-értékekben bekovetkezett
atlagos szazalékos valtozas

Ritonavirrel felerdsitett hatasi
elvitegravirral torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

Fozamprenavir (naponta kétszer
700 mg)

Elvitegravir (naponta egyszer

125 mg)

Ritonavir (naponta kétszer 100 mg)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: <>

Cmin: <

Fozamprenavir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: <

Fozamprenavirral egyiitt torténd
alkalmazésa esetén a Vitekta
adagjanak naponta egyszer

150 mg-nak kell lennie.

Nem allnak rendelkezésre olyan
adatok, amelyek alapjan adagolasi
ajanlasokat lehetne tenni a
fozamprenavir egyéb adagjaivai
egylitt torténd alkalmazasra
vonatkozdan (1asd 4.2 po). =

Lopinavir/ritonavir (naponta
kétszer 400/100 mg)
Elvitegravir (naponta egyszer
125 mg)

A lopinavir/ritonavirrol kimutattak,
hogy jelentésen novelik az

s

Elvitegravir:
AUC: 1 75%
Chax: T 52%
Chin: T 138%

Lopinavir/ritonavirrel ©gyit
torténd alkalmazasalesetén a
Vitekta adagjanals naponta egyszer
85 mg-nak kel iénaie.

Nem allrlak rendelkezésre olyan
adatol(, amelyek alapjan adagolasi
ajafilisokat lehetne tenni a
JOopuiavir/ritonavir egyéb adagjaival

Lopinavir: | cgyiltt torténd alkalmazasra

AUC: & vonatkozoan (lasd 4.2 pont).

Cmax: A

Cmin: l, 8% a\
Tipranavir (naponta kétszer Elvitegravir: Mivel nem all rendelkezésre
500 mg) AUC: & elegend? klinikai adat, az
Elvitegravir (naponta egyszer Chax: © elvitegravir és tipranavir
200 mg) Chin: < kombinacidja nem javasolt (lasd
Ritonavir (naponta kétszer 200 mg) 4.2 pont).

Tipranavir:

AUC: «

Cmax- [

CiN 1%

Nukleozid reverz transzkriptaz inhibi‘orok (NRTI-k)

Didanozin (naponta egyszer

| E vitegravir:

Mivel a didanozint €hgyomorra kell

400 mg) AUC: < bevenni, ezért a didanozint a
Elvitegravir (naponta egyszer, Cax: < Vitekta (amelyet étkezés kdzben
200 mg) Chin: < kell bevenni) el6tt legalabb egy
Ritonavir (naponta egyszer oraval vagy utana legalabb két
100 mg) Didanozin: oraval kell bevenni. Klinikai

AUC: | 14% ellendrzés ajanlott.

a Craxt | 16%

Zidovudin (napdnta kétszer Elvitegravir: A Vitekta zidovudinnal torténd
300 mg) AUC: < egylittes alkalmazasa esetén nincs
Elvitegraviz\(naponta egyszer Chax: < sziikség az adag modositasara.
200 myg) Chin: <
Ritbnavit{naponta egyszer
00 mg) Zidovudin:

AUC: &

Cmax: g
Sztavudin (naponta egyszer 40 mg) | Elvitegravir: A Vitekta sztavudinnal torténd
Elvitegravir (naponta egyszer AUC: & egyiittes alkalmazasa esetén nincs
200 mg) Chax: < sziikség az adag modositasara.
Ritonavir (naponta egyszer Chin: ©
100 mg)

Sztavudin:

AUC: &

Cmax: «




Gyoégyszerek terapias teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Az AUC-, C s~ €5
Cpin-értékekben bekovetkezett
atlagos szazalékos valtozas

Ritonavirrel felerdsitett hatasi
elvitegravirral torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

Abakavir (naponta egyszer Elvitegravir: A Vitekta abakavirral tortén6
600 mg) AUC: < egylittes alkalmazasa esetén nincs
Elvitegravir (naponta egyszer Cax: < sziikség az adag modositasara.
200 mg) Chin:
Ritonavir (naponta egyszer
100 mg) Abakavir:

AUC: &

Cmax: «
Tenofovir-dizoproxil-fumaréat Elvitegravir: A Vitekta
(naponta egyszer 300 mg) AUC: < tenofovir-dizoproxil-fumarétal
Emtricitabin (naponta egyszer Cax: < vagy emtricitabinnal tort£i
200 mg) Chin: < egyiittes alkalmazasa gseién nincs
Elvitegravir (naponta egyszer sziikség az adag méilositasara.
50 mg) Tenofovir:
Ritonavir (naponta egyszer AUC: &
100 mg) Cax: <

Cmin: <

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: A

Cmin: «

Nem-nukleozid reverz transzkriptaz-inhibitorok (NNRTI-k)

Efavirenz

Az elvitegravirral fellép6
interakciot nem vizsgalizk.

Az efavirenz és az glvitegravir
egyiittes alkalmazisavarhatoan
csokkenti az eivegravir
terapias lawds megsziinését és
reziszlenicia kialakulasat
erefiinciyezheti.

Az egylitt torténd alkalmazas nem
javasolt (1asd 4.4 pont).

Etravirin (naponta kétszer 200 mg)
Elvitegravir (naponta egyszer

150 mg)

Ritonavir (naponta egyszer

100 mg)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: A

Cmin: <

Etravirin:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: «

A Vitekta etravirinnel torténd
egylittes alkalmazasa esetén nincs
sziikség az adag modositasara.

Nevirapin

Az elvitegravirral fellép6
interakciot nem vizsgaltak.

A nevirapin és az elvitegravir
egyiittes alkalmazasa varhatéan
csokkenti az elvitegravir
terapias hatds megsziinését és
rezisztencia kialakulasat
eredményezheti.

Az egylitt torténd alkalmazas nem
javasolt (1asd 4.4 pont).

Rilpivirin

Az elivtegravirral fellépd
interakciot nem vizsgaltak.

Az elvitegravir és rilpivirin egyiitt
torténd alkalmazasakor nem
varhato valtozas az elvitegravir
nincs sziikség a Vitekta adagjanak
modositasara.




Gyoégyszerek terapias teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Az AUC-, C s~ €5
Cpin-értékekben bekovetkezett
atlagos szazalékos valtozas

Ritonavirrel felerdsitett hatasi
elvitegravirral torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

CCRS-antagonistak

Maravirok (naponta kétszer Elvitegravir: A Vitekta maravirokkal torténd
150 mg) AUC: « egylittes alkalmazasa esetén nincs
Elvitegravir (naponta egyszer Chax: < sziikség az adag modositasara.
150 mg) Chin: © .
Ritonavir (naponta egyszer _ YA CYP3A ritonavir altali gatlasa
100 mg) Maravirok:* kovetkeztében a

AUC: 1 186% maravirok-expozicio jelentésen

Chax: T115% emelkedik.

Cuin: T323% a
ANTACIDUMOK

Magnézium/aluminium tartalma
antacid szuszpenzi6 (20 ml
egyszeri adag)

Elvitegravir (50 mg naponta
egyszer)

Ritonavir (100 mg naponta
egyszer)

Elvitegravir (antacid szuszpenzi6 az
elvitegravir bevétele utan + 4 6raval
alkalmazva):

AUC: &

Cmax: A

Cmin: <

Elvitegravir (antacidummal
egyszerre torténd alkalmazas):
AUC: | 45%

Chax: | 47%

Chin: | 41%

Antacidumokkal egyjitt ©Oreénd
alkalmazas esetén azelvitegravir
plazmakoncentrédioja alacsonyabb,
melynek oka a
gyomor-balrenaszerben zajlo helyi
komplexiz€pzodes, és nem a
gyomar pH-jaban bekovetkezd
valtgzasok. Javasolt, hogy a Vitekta
°s iz antacidum beadasa kozott
legalabb 4 ora teljen el.

ETREND-KIEGESZITOK

Multivitamin étrend-kiegészit6k

Az elvitegravirral felléno
interakciot nem vizsgaliai.

Mivel az elvitegravir kationos
komplexképzddése nem zarhato ki,
ha a Vitekta-t multivitamin
étrend-kiegészitokkel egyidejiileg
alkalmazzak, ezért javasolt, hogy a
Vitekta és a multivitamin
étrend-kiegészit6 alkalmazasa
legalabb 4 ora kiilonbséggel
torténjen.

NARKOTIKUS FAJDALOMCSILI.

APE OK

9

Conas: | 28%

Metadon (naponta egyszer Elvitegravir: A Vitekta metadonnal torténd
80-120 mg) AUC: < egylittes alkalmazasa esetén nincs
Elvitegravir (naponta egyszdr Cax: < sziikség az adag modositasara.
150 mg) Chin: ©
Kobicisztat (naponta egyszer
150 mg)

Metadon:

AUC: &

Cmax: A

Cmin: o
Buprehoiin‘naloxon (naponta Elvitegravir: A Vitekta
egyszer 16/4-24/6 mg) AUC: & buprenorfinnal/naloxonnal torténd
Elvitegravir (naponta egyszer Chax: < egyiittes alkalmazasa esetén nincs

| 50)mg) Chin: sziikség az adag modositasara.

Kobicisztat (naponta egyszer
150 mg) Buprenorfin:

AUC: 135%

Chax: T 12%

Cmin: T 66%

Naloxon:

AUC: | 28%
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Gyoégyszerek terapias teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Az AUC-, C s~ €5
Cpin-értékekben bekovetkezett
atlagos szazalékos valtozas

Ritonavirrel felerdsitett hatasi
elvitegravirral torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

FERTOZES-ELLENES SZEREK

Gombaellenes szerek

Ketokonazol (naponta kétszer
200 mg)

Elvitegravir (naponta egyszer
150 mg)

Ritonavir (naponta egyszer
100 mg)

Elvitegravir:
AUC: 1 48%
Cmax: A

Cmin: T 67%

1 Ketokonazol®

A Vitekta ketokonazollal torténd
egylittes alkalmazasa esetén nincs
sziikség az adag modositasara.

YA CYP3A ritonavir altali gatlasa
kovetkeztében a

ketokonazol-expozicié jelentogen
emelkedik.

HCYV proteaz-inhibitorok

Telaprevir (naponta haromszor
750 mg)/

Elvitegravir (naponta egyszer
85 mg)

Atazanavir (naponta egyszer
300 mg)

Ritonavir (naponta egyszer
100 mg)

Telaprevir:
AUC: &
Cmax: A

Cmin: <

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: A

Cmin: T 40%*

“a naponta egyszer alkalmazott
300/100 mg atazanavir/ritonavir
plusz 85 mg elvitegravir
kombinacidhoz képest.

A Vitekta ritonavirrel felcrOsitett
hatasu atazanavirral‘pltsz
telaprevirrel torf<nd egyiittes
alkalmazésa eSgien nincs sziikség
az adag modosiasara.

Antimikobakterialis szerek

Rifabutin (naponta egyszer

150 mg)

Elvitegravir (naponta egyszer

300 mg)

Ritonavir (naponta egyszer100 mg)

ElVitegra*Vir:
AUC: <
Cmax . (_)*

Cmin: <

Rifatdtin:
ALICy\e~
(’rmx- g
Cmin: g

25-O-dezacetil-rifabutin:®
AUC: 1 851%
Coax: 1 440%
Coin: 1 1836%

“a naponta egyszer alkalmazott
300/100 mg elvitegravir/ritonavir
kombinacidhoz képest.

""a naponta egyszer alkalmazott
300 mg rifabutinhoz képest.

Az antimikobakterialis 6sszaktivitas
50%-kal nott.

Vitekta és rifabutin egyidejti
alkalmazésa nem javasolt.
Amennyiben a kombinacids terapia
sziikséges, a rifabutin javasolt
adagja 150 mg hetente harom
alkalommal, meghatarozott
napokon (példaul hétfon, szerdan és
pénteken).

Csokkentett dozist rifabutinnal
torténd egyiittes alkalmazas esetén
nincs sziikség a Vitekta adagjanak
modositasara.

A rifabutin adagjanak tovabbi
csokkentését nem vizsgaltak. Nem
szabad figyelmen kiviil hagyni,
hogy egy hetente kétszer 150 mg-os
adag esetleg nem biztosit optimalis
rifabutin-expoziciot, ami
rifamicinnel szembeni rezisztencia
kialakulasahoz, és a kezelés
sikertelenségéhez vezethet.

YA CYP3A ritonavir altali gatlasa
kovetkeztében a
25-0O-dezacetil-rifabutin-expozicid
jelentdsen emelkedik.
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Gyoégyszerek terapias teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Az AUC-, C s~ €5
Cpin-értékekben bekovetkezett
atlagos szazalékos valtozas

Ritonavirrel felerdsitett hatasi
elvitegravirral torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

ANTIKOAGULANSOK

Warfarin

Az elvitegravirral fellép6
interakciot nem vizsgaltak.

Az elvitegravirral egyiitt torténd
alkalmazas befolyasolhatja a

ey

Vitekta-val egyiitt torténd
alkalmazas esetén javasolt a
nemzetkdzi normalizalt ardnyszam
(INR) ellenbrzése. Az INR
ellendrzésének folytatasa sziikséges
a Vitekta-kezelés leallitasat kdvetd
els6 hetekben.

H,-RECEPTOR ANTAGONISTAK

Famotidin (naponta egyszer 40 mg)
Elvitegravir (naponta egyszer

150 mg)

Kobicisztat (naponta egyszer

150 mg)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: >
Cmin: <

egyiittes alkalmazasa esgion, iincs
sziikség az adag modgsiasara.

A Vitekta famotidinnel torténé,~ |

HMG-COA-REDUKTAZ INHIBITOROK

Roszuvasztatin (10 mg egyszeri
adag)

Elvitegravir (naponta egyszer
150 mg)

Kobicisztat (naponta egyszer
150 mg)

Elvitegravir:
AUC: <
Cmax: A
Cmin: <

Roszuvasztatin:
AUC: 1 38%
Chax: T 89%
Chin: T43%

A Vitekta.xoszuyasztatinnal torténd
egylittes aikiilmazasa esetén nincs
sziiksug 7z adag modositasara.

Atorvasztatin
Fluvasztatin
Pitavasztatin
Pravasztatin

Az elvitegravirral fellépo
interakciot nem vizsgaltéxk.

Elvitegravirral.tértend egylittes
alkalmazas eseten az
OATP-szahsztratok
plazmaizoheentracidja varhatdan
nenrvaltozik meg.

OATP-szubsztratokkal torténd

I “Egyiittes alkalmazas esetén az
elvitegravir plazmakoncentracioja
varhatéan nem valtozik meg.

A Vitekta atorvasztatinnal,
fluvasztatinnal, pitavasztatinnal
vagy pravasztatinnal torténd
egylittes alkalmazasa esetén nincs
sziikség az adag modositasara.

ORALIS FOGAMZASGATBOK

Norgesztimat (naponta’agyszer
0,180/0,215 mg)

Etinilosztradiol (1fappiita egyszer
0,025 mg)

Elvitegravir{(agponta egyszer
150 mg)

Kobiciszit (naponta egyszer

150 i)

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

Etinilosztradiol:
AUC: | 25%
Cmax: Ad

Chin: | 44%

Elvitegravir:
AUC: <
Cmax: A

Cmin: <

A Vitekta és hormonalis
fogamzasgatlok egyiittes
alkalmazésa esetén dvatossag
sziikséges. A hormonalis
fogamzasgatlonak legalabb 30 pg
etinilosztradiolt €s progesztagén
Osszetevokeént norgesztimatot kell
tartalmaznia, vagy a betegeknek
egy masik, megbizhato
fogamzasgatlé modszert kell
alkalmazniuk (lasd 4.4 és 4.6 pont).

A jelentésen emelkedett
progeszteron-expozicié hosszu tava
hatasai nem ismertek. Az
elvitegravir egylittes alkalmazasat a
norgesztimaton kiviil egyéb
progesztagéneket tartalmazo
fogamzasgatlokkal nem vizsgaltak,
ezért ezeket keriilni kell.
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Gyoégyszerek terapias teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Az AUC-, C s~ €5
Cpin-értékekben bekovetkezett
atlagos szazalékos valtozas

Ritonavirrel felerdsitett hatasi
elvitegravirral torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

PROTONPUMPA-GATLOK

Omeprazol (naponta egyszer
40 mg)

Elvitegravir (naponta egyszer
50 mg

Ritonavir (naponta egyszer
100 mg)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: <

A Vitekta omeprazollal torténd
egylittesalkalmazésa esetén nincs
sziikség az adag modositasara.

Ezt a vizsgalatot elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil fix d6zist kombinacidjat tartalmazé tabletta

alkalmazéasaval végezték.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / fogamzasgatlas férfiak és nok esetében

A Vitekta mellett hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazni (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Terhesség

Az elvitegravirral kapcsolatosan terhes nok esetén nem all rendelkezésre infouritaCio vagy korlatozott
mennyiségl klinikai informaci6 all rendelkezésre.

Allatkisérletek nem igazoltik az elvitegravir direkt vagy indirekt karos'kalasat reproduktiv toxicitas
tekintetében. Ugyanakkor a nyulak esetében kiértékelt maximalis/expoziciok nem haladtdk meg a
terapias koriilmények kozott elért értékeket (1asd 5.3 pont).

A Vitekta alkalmazasa nem javallt terhesség alatt, kivévégha 2 n6 klinikai allapota sziikségessé teszi

az elvitegravirral torténd kezelést.

Szoptatas

allo, patkanyokkal végzett kisérletek soransiyert farmakodinamias / toxikologiai adatok az elvitegravir
kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe.«Azazyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet
kizarni. Ezért a Vitekta alkalmazasa n€m javallt a szoptatas alatt.

Javasolt, hogy a HIV-fertézott 2 semmilyen koriilmények kozt ne szoptassak csecsemdiket, annak
érdekében, hogy a HIV csecsemiatknek torténd tovabbadasat elkertiljék.

Termékenység

Az elvitegravir termekeny'ségre kifejtett hatdsaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre human
adatok. Allatkisérletek nem igazoltak, hogy az elvitegravir karos hatassal lenne a termékenységre.

4.7 A késziimény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az elvitegiavirnak a gépjarmivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo

hatésait fiein vizsgaltak.

4.8, Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A mellékhatasok értékelése egy kontrollos klinikai vizsgalatbol (GS-US-183-0145) szarmazo adatok
értékelésén alapul, melynek soran 712, HIV-1 fertdzott, antiretroviralis gyogyszerekkek mar kezelt
feln6tt kapott elvitegravirt (n = 354) vagy raltegravirt (n = 358), mindkét kezelést teljes mértékben
aktiv, ritonavirrel felerdsitett hatasu proteaz-inhibitorbol és egyéb antiretroviralis szerekbdl allo
hattérkezelés mellett. Ebbdl a 712 betegbdl 543 (269 elvitegravir és 274 raltegravir) és 439 (224
elvitegravir és 215 raltegravir) kapott legalabb 48, illetve 96 hétig kezelést.

Az elvitegravir alkalmazasa mellett leggyakrabban jelentett mellékhatas a hasmenés (7,1%) és
hanyinger (4,0%) volt (lasd 3. tdblazat).
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A mellékhatasok tablazatos Osszefoglaldsa

Az elvitegravir klinikai vizsgalatok tapasztalataibol szarmazd mellékhatasait az alabbi, 3. tablazat
mutatja be szervrendszerek és gyakorisag szerint csoportositva. Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra. Gyakorisagok meghatarozasa:
gyakori (>1/100-<1/10) vagy nem gyakori (>1/1000-<1/100).

3. tablazat: Az elvitegravir alkalmazasaval jaré mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa a
GS-US-183-0145 klinikai vizsgalatbol szarmazo 96 hetes tapasztalatok alapjan

Gyakorisag | Mellékhatas

|
—a

Pszichiatriai korképek:

ongyilkossagi gondolatok és dngyilkossagi kisérlet (olyan betegeknél,
Nem gyakori: akiknek a korel6zményében korabban fennalld depresszio vagy pszichigtriai
betegség szerepel), depressziod, almatlansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Gyakori: fejfajas ~
Nem gyakori szédiilés, paraesthesia, somnolentia, az izérzés zavara
Emésztdrendszeri betegségek és tiinetek: "\
Gyakori: hasi fajdalom, hasmenés, hanyas, hanyinger

Nem gyakori: dyspepsia, haspuffadas, flatulencia -\

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei: A

Gyakori: | kiiités a9,

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépo reakciok: ~

Gyakori: | faradtsag

Kivélaszott mellékhatdsok leirdsa

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtomeg €s a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (1asd
4.4 pont).

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhidnyban szenvedd HIV=fest3z06tt betegeknél a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidudlis opportunista fertdzélekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel. Autoimmun
betegségek (pl. Basedow-kor) eldfordulasat is jelentették, azonban a bejelentések szerint a
jelentkezésig eltelt id6 rendkiyt!, waltozo, és ezek az események a kezelés elkezdése utan tobb
hénappal is eléfordulhatnalc(lasd 4.4 pont).

Osteonecrosis

Osteonecrosisos egetekrdl szamoltak be, kiilondsen az altalanosan ismert rizikofaktora betegek, az
elorehaladott HWh-betegségben szenveddk €s a hosszitavii CART-ban részesiilt betegek esetében.
Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Hasmepés

A GS(UR-183-0145 vizsgalatban a hasmenést az elvitegravir-csoportban a vizsgalati alanyok
7,1%-Ardl, a raltegravir-csoportban pedig a vizsgélati alanyok 5,3%-andl jelentették mellékhatasként.
Tzen vizsgalati alanyoknal a hasmenés enyhe, illetve kdzepesen stlyos volt, és nem vezetett a
Vizsgalati gyogyszer abbahagyasahoz.

Gyermekek
Nincsenek rendelkezésre allo adatok a 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében. A Vitekta ebben a

betegpopulacioban nem javasolt (1asd 4.2 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a betegnél figyelni kell a toxicitas tiineteit. Az elvitegravir tiiladagolédsa esetén
altalanos szupportiv kezelést kell alkalmazni, melybe az ¢letjelek ellendrzése ¢és a beteg klinikai
allapotanak megfigyelése is beletartozik.

Az elvitegravir-tiladagolas esetére nem all rendelkezésre specifikus antidotum. Mivel az elvitegravir
nagymértékben kotédik plazmafehérjékhez, nem valoszinii, hogy hemodializis vagy peritonealis
dializis utjan jelentés mértékben el lehetne tavolitani.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas virusellenes szerek, egyéb antiviralis szerek. ATC kad:
JOSAX11.

Hatdsmechanizmus és farmakodinamias hatasok

Az elvitegravir egy HIV-1-integraz szal transzfer inhibitor (INSTI). Az integrizegy HIV-1 altal
kodolt enzim, amelyre a virusreplikacid soran van sziikség. Az integraz gariasa megakadalyozza a
HIV-1 DNS-ének a gazdasejt genomikus DNS-ébe vald beépiilését, mégakadalyozva ezzel a HIV-1
provirus kialakulasat, valamint a virusfertdzés terjedését. Az elvitegfavar-nem gatolja a human
topoizomeraz | vagy Il enzimet.

In vitro antiviralis hatés

Az elvitegravir antiviralis aktivitasat laboratoriumi és klitiikei HIV-1 izolatumokkal szemben
lymphoblastoid sejtekben, monocita/makrofag sejtekher, valamint periférias vérbol szarmazo
lymphocitakban vizsgaltak, és az 50%-os effektiv kor céntracio érték (ECsp) a 0,02-1,7 nM-os
tartomanyba esett. Az elvitegravir sejtkultirdban o E1V-1 A, B, C, D, E, F, G, és O kladjai ellen
mutatott antiviralis aktivitast (az ECsp-értékek Uyl €s 1,3 nM kozott voltak), valamint a HIV-2 ellen
(0,53 nM-os ECsy). Az elvitegravir in vitrofaitiviralis aktivitasa a nukleoz(t)id reverz transzkriptaz
inhibitor (NRTI), nem-nukleozid reverafranszkriptaz inhibitor (NNRTI), proteaz-inhibitor (PI),
integraz szal transzfer inhibitor, fuziginkibitor vagy CCRS5 ko-receptor antagonista
gyogyszerosztalyokba tartozo antiretroviralis gyogyszerekkel egyiitt alkalmazva nem mutatott
antagonizmust.

Az elvitegravir in vitro nen gitolta a HBV vagy HCV replikaciojat.

Rezisztencia

Sejtkulturaban

Sejtkultiraban, ¢lvitegravirral szemben csokkent érzékenységgel rendelkez6 HIV-1 izolatumokat
szelektaltak. ‘Azelvitegravirral szembeni fenotipusos rezisztencia leggyakrabban a T661, E92Q és
Q148R priifiel integraz szubsztituciokkal jart egytitt. A sejtkultirakban kiszelektalt izolatumok
esetében Tiegfigyelt tovabbi integraz szubsztiticiok kozé a kovetkezOk tartoztak: H51Y, F121Y,
S197G56153Y, E157Q és R263K.

Kenesztrezisztencia

Az elvitegravirra rezisztens virusok az integraz szal transzfer inhibitor raltegravirral szemben a
szubsztituciok tipusatol és szdmatdl fiiggden valtozd mértékii keresztrezisztenciat mutatnak. A
T66I/A szubsztiticiokat expresszald virusok megdrzik a raltegravirral szembeni érzékenységiiket, mig
a legtobb egyéb mintazatu elvitegravirhoz tarsuld szubsztituciokat expresszalo virus a raltegravirral
szembeni csokkent érzékenységgel jar. Az Y143C/R/H kivételével az integrazban a raltegravirhoz
tarsulo, T66K, Q148H/K/R vagy N155H primer szubsztituciot hordozd HIV-1 az elvitegravirral
szembeni csokkent érzékenységgel jar.
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Kordabban mar kezelt betegek esetében

A 96 hétig tarté GS-US-183-0145 vizsgalatban a sikerteleniil kezelt vizsgalati alanyoktol szarmazo
HIV-1 izolatumok elemzése soran a kiindulasi €s az elvitegravirral sikertelentil kezeltektdl vett
izolatum-parokbol szarmazo értékelhetd genotipus-adatokkal rendelkez6 86 vizsgalati alany koziil
23-nal figyeltek meg egy vagy tobb, elvitegravir-rezisztenciaval jaré primer szubsztiticiot

(23/351 elvitegravirral kezelt vizsgalati alany, 6,6%). A raltegravirral kezelt vizsgalati alanyoktol
szarmazd HIV-1 virusban hasonl6 gyakorisdggal alakult ki raltegravir-rezisztencia

(26/351 raltegravirral kezelt vizsgalati alany, 7,4%). Az elvitegravirral kezelt vizsgalati alanyoktol
szarmazd HIV-1 izolatumokban az integrazban kialakult leggyakoribb szubsztiticié a T66I/A (n = 8),
E92Q/G (n=17), T97A (n=4),S147G (n=4), Q148R (n=4) és a N155H (n = 5) volt. Az
elvitegravirral kezelt vizsgélati alanyokto6l szarmazo azon HIV-1 izolatumok, amelyek rezisztenciat
okoz6 szubsztiticiokat tartalmaztak, 14/20 (70%) csokkent érzékenységli volt az elvitegravirral
szemben, és 12/20 (60%) csokkent érzékenységli volt a raltegravirral szemben a fenotipus elemzége
soran.

Klinikai tapasztalat

Korabban mar kezelt HIV-1 fertozott betegek esetében

Az elvitegravir hatasossagat elsdsorban egy randomizalt, kett6s-vak, aktiv kontrollQs izsgalat, a
korabban mar kezelt, HIV-1 fert6zott betegek bevonasaval (n = 702) végzett GS\ES:183-0145
vizsgalat 96 hetét felolelo elemzések tamasztjak ala.

A GS-US-183-0145 vizsgélatban a betegeket 1:1 ardnyban randomizaltal givitegravirral (150 mg vagy
85 mg) végzett naponta egyszeri vagy 400 mg raltegravirral végzett ngponia kétszeri kezelésre,
mindkét kezelést teljes aktivitasu, ritonavirrel felerdsitett hatast prefenaz-anhibitort (atazanavir,
darunavir, fozamprenavir, lopinavir vagy tipranavir) és egy masoQdzi; szert tartalmazo hattérkezelés
mellett alkalmazva. A hattérkezelést a vizsgaloorvos valasztatia ki a genotipusos/fenotipusos
rezisztencia vizsgalata és a kordbban alkalmazott antiretroyipiiis kezelések alapjan. A randomizécio
soran rétegzést végeztek a szliréskor kapott HIV-1 RNS szt (< 100 000 kopia/ml vagy

> 100 000 kopia/ml), valamint a masodik szer tipusa (INRF] vagy mas gyogyszercsoport) alapjan. A
virologiai valasz aranyat mindkét kezelési karon értekelick. A virologiai valasz definicio szerint a
kimutathatatlan virusterhelés (HIV-1 RNS < 50,¢énia/ml).

A kiindulasi jellemzoket és a 96. hétre elért Jiozelési eredményeket a GS-US-183-0145 vizsgalatra
vonatkozoan a 4. €s az 5. tdblazat mutaa ve:

4. tablazat: A GS-US-183-0145 yizsgalat antiretroviralis gyogyszerekkek mar kezelt, HIV-1
fertozott felnétt résztvevéinek doziografiai, és a betegség kiindulasi jellemzoi

Elvitegravir + hattérkezelés Raltegravir + hattérkezelés
¥ a n =351 n =351
Demogrifiai jellemz3k
Median ¢életkor éviokben 44 45
(minimum-max.znim) (20-78) (19-74)
Nem ~ |
Férfi 83,2% 80,9%
N, 16,8% 19,1%
| Szetinazas
|~ \F€hér 60,1% 64,4%
| ) ‘ekete/afroamerikai 35,6% 32,2%
Azsiai 2,6% 1,4%
Egyéb 1,7% 2,0%
A betegség kiindulasi jellemz6i
Atlagos kiindulsi plazma 4,35 4,42
HIV-1 RNS (intervallum) (1,69-6,63) (1,69-6,10)
log;o kopia/ml
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Elvitegravir + hattérkezelés

Raltegravir + hattérkezelés

n =351 n =351
100 000 kopia/ml-nél nagyobb 25,6 25,6
virusterheléssel rendelkezd
vizsgalati alanyok szazalékos
aranya
Atlagos kiindulési 227,0 215,0

CD4+ sejtszam (intervallum),
sejt/mm’

(2,0-1374,0)

(1,0-1497,0)

200 sejt/mm’ -nél alacsonyabb 444 44,9
CD4+ sejtszammal rendelkezé
vizsgalati alanyok szazalékos
aranya —
Kiindulasi genotipusos
érzékenységi pontszam®
1% <1%

1 14% 15%

2 81% 3%

3 3% 2%

a A genotipusos érzékenységi pontszamokat a kiindulasi hattérkezelés részét képezd valameandigyogyszerre vonatkozo
gyogyszerérzékenységi pontszamok dsszeadasaval szamitottak ki (1 = érzékeny; 0 = csdikeiit érzékenység).

5. tablazat: A randomizalt kezelés virolégiai eredménye a GS-US-18340145 vizsgalat 48. és

96. hetében (pillanatfelvétel)”

48. hét N\ 96. hét
Elvitegravir + | Raltegravir+ | Elvitegravir + | Raltegravir +
hattérkezelés hattérkezelés hattérkezelés hattérkezelés
n =351 n =351 n =351 n =351
Sikeres virologiai valasz 60% 58% 52% 53%
HIV-1 RNS <50 kopia/ml |
Kezelési kiilonbség 2,2% (95%-C1 = -5,0%, 9,3%) -0,5% (95% CI = -7,9%, 6,8%)
Virolégiai valasz hianya® 33%~ 32% 36% 31%
A 48. heti vagy 96. heti 704 11% 12% 16%
ablakperiodusban nincs
virolégiai adat
Nemkivanatos esemény 2% 5% 3% 7%
vagy elhalalozas miatt
abbahagyta a vizsgalati
gyogyszer szedéadis
Egyéb ok miatt 4% 5% 8% 9%
abbahagyta@

vizsgalatdt, ¢s’az utolsod
megléveqdiV-1 RNS
adata-r30 kopia/ml
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48. hét 96. hét
Elvitegravir + | Raltegravir + | Elvitegravir + | Raltegravir +
hattérkezelés hattérkezelés hattérkezelés hattérkezelés
n =351 n =351 n =351 n =351
Nincs adat az 1% 1% 1% 1%

ablakperiodusban, de
szedi a vizsgalati

gyogyszert

a A 48. heti ablakperiddus a 309. és a 364. (beleszamitott) nap kozott van, a 96. heti ablakperiodus pedig a 645. és a 700.
(beleszamitott) nap kozott van.

b Azok a vizsgalati alanyok tartoznak ide, akiknek a 48. heti vagy a 96. heti ablakperiodusban > 50 képia/ml volt a
virusterhelésiik, illetve akik a hatasossag hianya vagy megsziinése miatt id6 el6tt abbahagytak a kezelést, akiknek a
hattérkezelés megvaltoztatasanak idGpontjaban legalabb 50 kopia/ml volt a virusterhelésiik, illetve akik a nemkivanatos
esemény (Adverse Event — AE) kialakulasan, elhalalozason vagy a hatdsossag hianyan, illetve megsziinésén kiviil efyh
ok miatt kiléptek a vizsgalatbol, és a kilépés idopontjaban a virusterhelésiik >50 kopia/ml volt.

¢ Azok a vizsgalati alanyok tartoznak ide, akik az 1. naptol az ablakperiodus végéig barmikor abbahagyték a vigSgaiatot
AE kialakulasa vagy elhalalozéas miatt, ha emiatt nem volt a kezelésre vonatkozoan virologiai adat a megadott
ablakperiodusban.

d Azok a vizsgalati alanyok tartoznak ide, akik AE kialakuldsan, elhaldlozdson vagy a hatasossag hianvan, 1iletve
megsziinésén kiviil egyéb ok miatt 1éptek ki a vizsgalatbol, példaul visszavontak beleegyezésiiket, riafnfjelentek meg a
kontrollvizsgalaton, stb.

Az elvitegravir a raltegravirhoz viszonyitva nem volt kedvezdtlenebb hatast-az*50/ml alatti
HIV-1 RNS képiaszam elérésében.

A 1-es vagy kisebb genotipusos érzékenységi pontszammal rendelkeza vizsgalati alanyok korében a
48. héten, az 50/ml alatti HIV-1 RNS koépiaszammal rendelkez0 yizsgalati alanyok aranya 76% volt az
elvitegravir- s 69% a raltegravir-kezelési karon. A 1-nél nagyobb-genotipusos érzékenységi
pontszammal rendelkezd vizsgalati alanyok korében a 48. bétony az 50/ml alatti HIV-1 RNS
képiaszammal rendelkezo vizsgalati alanyok aranya 57%¢vdlt az elvitegravir- és 56% a
raltegravir-kezelési karon.

A GS-US-183-0145 vizsgalatban a 96. hétre a CL4+4 sejtszamban a kiindulasi értékhez képest
bekdvetkezett atlagos emelkedés az elvitegravisrabkezelt betegek esetében 205 sejt/mm’, raltegravirral
kezelt betegek esetében pedig 198 sejt/mmiyolt.

A GS-US-183-0145 vizsgalatban az egydiit alkalmazott proteaz-inhibitor szerinti alcsoport-elemzés

szerint a 48. és a 96. héten a viroldgiai siker aranya hasonl6 volt az elvitegravir és a raltegravir
esetében az egyes proteaz-inhibitcer zlcsoportokon beliil (HIV-1 RNS < 50 képia/ml) (6. tablazat).
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6. tablazat: Viroldgiai siker a GS-US-183-0145 vizsgalat 48. és 96. hetében az egyiitt alkalmazott
proteaz-inhibitor szerint (pillanatfelvétel)

Elvitegravir versus
raltegravir
HIV-1 RNS Elvitegravir Raltegravir Kiilonbség a szazalékos
<50 képia/ml, n/N (%) (N =351) (N =351) aranyokban (95%-os CI)*
Viroldgiai siker a 48. héten
Darunavir/ritonavir 126/202 (62,4%) 122/207 (58,9%) 3,4% (-6,0%-t0l 12,9%-ig)
Lopinavir/ritonavir 39/68 (57,4%) 37/68 (54,4%) 2,9% (-13,7%-t61
19,6%-ig) N
Atazanavir/ritonavir 34/61 (55,7%) 28/51 (54,9%) 0,8% (-17,7%-t6l !
19,3%-ig) )|
Fozamprenavir/ritonavir | 8/14 (57,1%) 10/18 (55,6%) 1,6% (-33,0%-tol
36,2%)-ig A\
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50,0%) 5/7 (71,4%) -21,4% (-73,676:t61
30,7%-ig).~
Viroldgiai siker a 96. héten 9\
Darunavir/ritonavir 105/202 (52,0%) 112/207 (54,1%) -2,1 %0d-11,8%-t61 7,5%-1g)
Lopinavir/ritonavir 36/68 (52,9%) 37/68 (54,4%) -0.5%0(-18,2%-t061
15.5%-1g)
Atazanavir/ritonavir 33/61 (54,1%) 23/51 (45,1%) T—( ,0% (-9,5%-t61 27,5%)-ig
Fozamprenavir/ritonavir | 7/14 (50,0%) 11/18 (61,1%) b -11,1% (-45,7%-tol
> 23,4%-1g)
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50,0%) 3/7 (42.9%) 7,1% (-47,1%-tol

61,4%-ig)

a Az aranyokban és a 95%-o0s CI-kben a randomizalt kezelési csopertold Ezott fennalld kiilonbség normal-kozelitésen
alapul.

Bar a GS-US-183-0145 vizsgalatban a néi vizsgalati, alanyok szama korlatozott volt, a nemek szerinti
alcsoportelemzés azt mutatta, hogy ndi vizsgélatialanyok esetében a 48. és 96. héten vizsgalt
virologiai siker aranya (HIV-1 RNS < 50 kdpia/iml) szamszeriileg alacsonyabb volt az elvitegravir
kezelési karon, mint a raltegravir kezelési karpn. A 48. héten vizsgalt virologia siker aranya az
elvitegravir karon 47,5% (28/59), mig a‘:aliegravir karon 62,7% (42/67) (kiilonbség: -12,3% [95% CI:
-30,1% - 5,5%]) volt a ndi vizsgalatifalatiyok esetében, mig 62,3% (182/292) és 56.3% (160/284)
(kiilonbség: 5,3% [95% CI: -2,5%\13,2%]) a férfi vizsgalati alanyok korében. A 96. héten vizsgalt
virologia siker aranya az elvitegravir karon 39,0% (23/59), mig a raltegravir karon 52,2% (35/67)
(kiilonbség: -8,4% [95% Cl:a:26,1%-t61 9,2%-i1g]) volt a n6i vizsgalati alanyok esetében, mig 55,1%
(161/292) és 53.2% (151/234) {kiilonbség: 1,5% [95% CI: -6,5% - 9,6%]) a férfi vizsgalati alanyok
korében.

Gyermekek
Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez az

elvitegravipvizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden a HIV-1-fertdzés kezelésében
(lasd 4.2 port, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informéaciok).

5.2\ ra:makokinetikai tulajdonsagok

relyzivodas

HIV-1-fertézott vizsgalati alanyoknal a ritonavirrel felerdsitett hatast elvitegravir étkezés kozben
figyelték meg a plazmaban. HIV-1-fert6zott betegeknél az elvitegravir €s egy ritonavirrel felerdsitett
hatasu proteaz-inhibitor (150 mg elvitegravir darunavirral vagy fozamprenavirral; 85 mg elvitegravir
atazanavirral vagy lopinavirral) ismételt adagjainak alkalmazésa utan dinamikus egyensulyi allapotban
az atlagos Cpax, AUCqy, €s Cyougn-€rték (atlag = SD) sorrendben 1,4 + 0,39 pg/ml, 18 + 6,8 ngeh/ml és
0,38 = 0,22 pg/ml volt az elvitegravir esetében. Az abszolut oralis biohasznosulast nem hataroztak
meg.
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Az éhgyomri allapothoz képest a 150 mg elvitegravir/150 mg kobicisztat/200 mg emtricitabin/245 mg
tenofovir-dizoproxil formajaban adott felerdsitett hatasu, fix dézisu kombindcidban alkalmazott
elvitegravir konnyt étellel (kortilbeliil 373 kcal, 20% zsir), illetve magas zsirtartalmu étellel
(kortilbeliil 800 kcal, 50% zsir) valo bevétele nagyobb elvitegravir-expoziciot eredményezett. Az
elvitegravir esetében a C,,x 22%-kal, az AUC,,, pedig 36%-kal emelkedett konnyti étel, valamint
56%-kal, illetve 91%-kal magas zsirtartalmu étel fogyasztasakor.

Eloszlas

Az elvitegravir 98-99%-ban kotddik human plazmafehérjékhez, és a kotddés az 1,0 ng/ml €s 1,6 pg/ml
kozotti tartomanyon beliil fliggetlen a gydgyszer koncentracidjatodl. A plazmaban, illetve a vérben
mérhetd gyogyszerkoncentracid atlagos aranya 1,37 volt.

Biotranszformacio
Az elvitegravir a CYP3A enzim altal oxidativ metabolizacion esik at (f6 utvonal), illetve az
UGT1A1/3 enzim gliikkuronidalja (mellék ttvonal).

crer

A naponta egyszeri ritonavir (20-200 mg) alkalmazésa az ismételt naponta egyszeri, ddagolast
kovetden az elvitegravir-expozicid fokozddasat eredményezi, az elvitegravir expgaidioja a ritonavir
100 mg-os dozisa koriil tetdzik. A ritonavir dozis tovabbi ndvelése nem eredm{fvezi‘az elvitegravir

crer

egylitt torténd alkalmazasa javallt.

A nem felerésitett hatasu elvitegravir atlagos dinamikus egyenstlyialiapsi expozicidja (AUC,,,)

~ 20%-kal alacsonyabb tobbszori adagolas utan, mint egyszeri adagutan, ami a metabolizmus
mérsékelt autoindukciodjara utal. Ritonavirrel torténd hataserdsités (100 mg) mellett az elvitegravir
metabolizmusanak nett6 gatlasa figyelheté meg jelentdsen fokezott szisztémds expozicidk (20-szor
magasabb AUC) és magas mélyponti koncentraciok, valamint hosszabb median eliminacios felezési
1d6 (9,5 versus 3,5 6ra) mellett.

Ritonavirrel felerdsitett hatasu ['*Clelvitegravir.agyszeri adagjanak oralis alkalmazasat kovetSen az
elvitegravir volt az uralkod6 forma a plazmaban, amely 32 ora elteltével a keringd radioaktivitas
koriilbeliil 94%-at, 48 ora elteltével pedig ¢ 174-at tette ki. Az aromas és alifas hidroxilacioval, illetve a
gliikuronidéacioval keletkezett metabolitdk hagyon kis koncentracioban vannak jelen, tovabba nem
jarulnak hozza az elvitegravir 6sszesstgében mutatott antiviralis aktivitdsdhoz.

Eliminacio

Oralis alkalmazas esetén a ritbnavirrel felersitett hatasa ['*Clelvitegravir dozisanak 94,8%-a volt
kimutathaté a sz¢kletbdl, amilinegfelel az elvitegravir hepatobiliaris eliminacidjanak; az alkalmazott
doézis 6,7%-a volt kimutatiatGa vizeletbol metabolitok formajaban. A ritonavirrel felerdsitett hatasa
elvitegravir plazmaban ‘wierheté median terminalis felezési ideje kortilbeliil 8,7-13,7 ora.

Linearitas/nem-li¢aritas
Az elvitegrayvil gxpozicidja a plazmaban nem linearis, és a dozisaranyosnal kisebb mértékii, ami
valoszinliicg 4 szolubilitas altal korlatozott abszorpcid kovetkezménye.

1dGsek
Al elvitegravir farmakokinetikajat nem vizsgaltak teljes kortien idos (65 évesnél idOsebb) betegek
esciében.

Nem
A felerdsitett hatasu elvitegravir esetében a nemek kozott nem mutattak ki klinikailag relevans
farmakokinetikai kiilonbségeket.

Etnikai csoport
A felerdsitett hatasu elvitegravir esetében az etnikai hovatartozas alapjan nem mutattak ki klinikailag

relevans farmakokinetikai kiilonbségeket.
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Gyermekek
Az elvitegravir farmakokinetikajat nem vizsgaltak gyermekgydgyaszati alanyok esetében.

Vesekarosodas

A felerdsitett hatasu elvitegravir farmakokinetikdjanak vizsgalatat HIV-1-gyel nem fert6zott, sulyos
vesekarosodasban (30 ml/min-nél alacsonyabb szadmitott kreatinin-clearance) szenvedd vizsgalati
alanyok esetében végezték. A sulyos vesekarosodasban szenvedd, valamint az egészséges vizsgalati
alanyok kozott nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbséget az elvitegravir
farmakokinetikajaban. Vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nincs sziikség a Vitekta
dézisanak modositasara.

Majkarosodas

Az elvitegravirt els6sorban a m4j metabolizalja és valasztja ki. A felerdsitett hatasu elvitegravir
farmakokinetikajanak vizsgalatat HIV-1-gyel nem fert6zott, kozepes foku (Child-Pugh B osztaly)
majkarosodasban szenvedo vizsgalati alanyok esetében végezték. A kdzepes foka vesekarosddasban
szenvedd, valamint az egészséges vizsgalati alanyok kozott nem figyeltek meg klinikailagfreievans
kiilonbséget az elvitegravir farmakokinetikajaban. Enyhe vagy kdzepe fokii majkarosodasbhan
szenvedo betegek esetében nincs sziikség a Vitekta dozisanak mddositasara. A sulyotinajkarosodas
(Child-Pugh C osztaly) elvitegravir farmakokinetikajara gyakorolt hatdsat nem vizegaltak.

Egyideji hepatitis B és/vagy hepatitis C fert6zés
A populécios farmakokinetikai elemzésbdl szarmazé korlatozott mennyis€2iradat (n = 56) azt mutatta,
hogy a hepatitis B és/vagy C virussal vald fert6zésnek nem volt klinikgiragjelentds hatdsa a

crer

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményet

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, isméteit, ¢ézistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora-, és fejlodésre kifejtett, toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem
klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény’alkalmazasakor human vonatkozasban
kiilonleges kockdzat nem varhat6. Az elvitegravirnaikanyokkal és nyulakkal végzett fejlddéstoxicitasi
vizsgalatok soran tesztelt maximalis adagjai paikanyok esetében a human terapias expozicid
hozzavetdleg 29-szeresét, nyulak esetében peilig 0,2-szeresét jelentd expozicionak feleltek meg.

Az elvitegravir in vitro bakterialis mptagenitasi vizsgalat (Ames-teszt) soran negativnak bizonyult,
valamint 2000 mg/ttkg-os adagig /m»ivo patkany mikronukleusz vizsgalat soran is negativ eredményt
adott. In vitro kromoszdémaabertéoids vizsgalat soran az elvitegravir metabolikus aktivacidval
negativnak bizonyult, aktivacid nielkiil azonban bizonytalan reakciot figyeltek meg.

Az elvitegravirral végzei, hosszl tava oralis karcinogenicitasi vizsgalatok egerek és patkanyok
esetében nem mutattak s¢mmilyen karcinogén hatast.

Az elvitegravir batbanyag a kdrnyezetben tartdésan megmarad.

6. ALYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 /Segédanyagok felsorolasa

“ablettamag
Kroszkarmell6z-natrium

Hidroxipropil-cellul6z
Laktéz-monohidrat
Magnézium-sztearat
Mikrokristalyos cellul6z
Néatrium-lauril-szulfat

21



Filmbevonat

Indigokarmin aluminium lakk (E132)

Makrogol 3350 (E1521)

Polivinil-alkohol (részlegesen hidrolizalt) (E1203)
Talkum (E553B)

Titan-dioxid (E171)

Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Nagy stirtiségii polietilén (HDPE) miianyagbol késziilt, gyermekbiztos(zérassal ellatott, 30 db
filmtablettat tartalmazo tartaly.

Kiszerelés: 1 db 30 filmtablettat tartalmazo tartaly.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges ovintezkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékdanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozd el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATAR{ ENGEDELY JOGOSULTJA

Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Nagy-Britannia

8. A FORGAL.OMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/8837004

9.~ AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Alforgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. november 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Vitekta 150 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg elvitegravir filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag: 10,9 mg laktéz (monohidrat formajaban) tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

761d, haromszog alak, 10,9 mm x 10,5 mm méretii filmtabletta, egyik oidalan a ,,GSI”, a masik
oldaldn a ,,150” mélynyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A ritonavirrel felerdsitett hatast proteaz-inhibitdrral és mas antiretroviralis szerekkel kombinacioban
adott Vitekta human immundeficiencia virug-i (HIV-1) fert6zés kezelésére javallott olyan
feln6tteknél, akik elvitegravirral szemheai fezisztenciat okozo, ismert mutacio nélkiili
HIV-1-fert6zésben szenvednek (lasd@2%€s 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazss

A terapiat a HIV-fert6zés{kezeiésében gyakorlott orvosnak kell elkezdeni.

Adagolas
A Vitekta-t ritonavirrel felerdsitett hatast proteaz-inhibitorral kombinacidban kell alkalmazni.

Az egyidejiilegalkalmazott, ritonavirrel felerdsitett hatasu proteaz-inhibitor Alkalmazasi eldirasat el
kell olvasiy:

A Y1igkta ajanlott adagja egy 85 mg-os tabletta vagy egy 150 mg-os tabletta naponta egyszer, szajon
at\etikezés kozben bevéve. A Vitekta valasztando adagja az egyiitt alkalmazott proteaz-inhibitortol
Tiige (lasd 1. tablazat és 4.4 és 4.5 pont). A 85 mg-os tabletta alkalmazasat illetden olvassa el a Vitekta
&5 mg tabletta Alkalmazasi eldirasat.

A Vitekta-t naponta egyszer kell alkalmazni az alabbiak szerint:

- vagy a naponta egyszer alkalmazott, ritonavirrel felerdsitett hatasti protedz-inhibitorral azonos
1doben,

- vagy a naponta kétszer alkalmazott, ritonavirrel felerdsitett hatast proteaz-inhibitor els
adagjaval egyiitt.
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1. tablazat: Ajanlott adagolasi rendek

A Vitekta adagja A ritonavirrel felerdsitett hatasu egyiitt alkalmazott proteaz-inhibitor
dozisa

naponta egyszer 300 mg atazanavir és 100 mg ritonavir

naponta egyszer 85 mg
naponta kétszer 400 mg lopinavir és 100 mg ritonavir

naponta kétszer 600 mg darunavir és 100 mg ritonavir

naponta egyszer 150 mg

naponta kétszer 700 mg fozamprenavir és 100 mg ritonavir |

Nincsenek olyan adatok, amelyek alapjan ajanlast lehetne adni a Vitekta 1. tablazatban szerepl§t&l
eltérd adagolasi gyakorisagok vagy HIV-1 protedz-inhibitorok melletti alkalmazasara vonatkszser,

Kihagyott adag

Ha a beteg a szokasos bevételi id6ponttol szamitott 18 6rdn beliil elfelejt bevenni egy~Vitekta adagot,
akkor a lehet6 leghamarabb vegye be a Vitekta-t étkezés kozben, és folytassa a szokasgs adagolast. Ha
tobb mint 18 ora telt el a Vitekta adag kihagyasa 6ta, és mar majdnem elérkezétt,akkovetkezo adag
bevételének ideje, a beteg ne vegye be a kihagyott adagot, hanem egyszertieratélytassa a szokasos
adagolast.

Ha a Vitekta bevételét kdvetd 1 oran beliil a beteg hany, be kell venmiogy)masik tablettat.

Specidlis populdcidk

1dos betegek
Nem allnak rendelkezésre adatok, melyek alapjan javaglatot lehetne tenni a 65 éven feliili betegek
esetén alkalmazhatd adagokra vonatkozoan (5.2 pont).

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nincs sziikség a Vitekta dozisanak modositasara (lasd
5.2 pont).

Madjkarosodas

Enyhe (Child-Pugh A osztaly) agy kozepes mértékii (Child-Pugh B osztaly) majkarosodasban
szenvedo betegek esetében nirics sziikség a Vitekta adagjdnak modositdsara. Az elvitegravirt nem
vizsgaltak sulyos majkarospadsvan (Child-Pugh C osztaly) szenvedd betegeknél (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek
Az elvitegravir biztonsagossagat és hatdsossagat 0 évesnél idosebb, de 18 évesnél fiatalabb gyermekek
esetében nem igazoitak (lasd 5.1 pont). Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmdzés'modja
A Vitekiatablettat per os, naponta egyszer, étkezés kdzben kell bevenni (1asd 5.2 pont). A filmtablettat
tilgs_sz€agni vagy Gsszetorni.

4:3,  Ellenjavallatok

A készitmény hatoéanyagéaval vagy a 6.1 pontban felsorolt bArmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

Az alabbi gyogyszerekkel valo egyiittes alkalmazas a viroldgiai valasz megsziinésének lehetdsége,
valamint a rezisztencia kialakuldsanak lehetdsége miatt (14sd 4.5 pont):

. antikonvulziv szerek: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin
o antimikobakterialis szerek: rifampicin
o gyogynovénykészitmények: lyukasleveli orbanctii (Hypericum perforatum)
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos

Mikdzben az antiretroviralis kezeléssel biztositott hatasos virus-szuppresszio bizonyitottan jelentésen
csokkenti a szexualis iton torténd virusatvitelt, a virus atadasanak kockazata igy sem zarhato ki. Az
atvitel megel6zésére ovintézkedéseket kell tenni a nemzeti irdnyelvekkel 6sszhangban.

A Vitekta és az 1. tablazatban szereploktdl eltéré HIV-1 proteaz-inhibitorok vagy adagolasi
gyakorisagok egyiittes alkalmazasa az elvitegravir és/vagy az egyiitt alkalmazott gyogyszerek nem
megfeleld vagy emelkedett plazmakoncentracidjat idézheti eld.

Rezisztencia
Az elvitegravirra rezisztens virusok a legtdbb esetben keresztrezisztenciat mutatnak az integraz szl
transzfer inhibitor raltegravirral szemben (lasd 5.1 pont).

Az elvitegravir viszonylag alacsony genetikai barrierrel rendelkezik a rezisztencia kialakilasara nézve.
A Vitekta-t ezért lehetdség szerint teljes mértékben aktiv, ritonavirrel felerdsitett hatasu
protedz-inhibitorral, valamint egy masik, teljes mértékben aktiv antiretroviralis szerrélegyiitt kell adni,
hogy a viroldgiai valasz hidnyanak és a rezisztencia kialakuldsdnak minimalis legyen az esélye (lasd
5.1 pont).

Mas gyogyszerekkel valo egyidejii alkalmazas

Az elvitegravirt elsésorban a CYP3A metabolizalja. A Vitekta egylitte§ alKalmazasa erds
CYP3A-induktorokkal (koztiik orbancfiivel [Hypericum perforatum], mtaznpicinnel, karbamazepinnel,
fenobarbitallal és fenitoinnal) ellenjavallt (1asd 4.3 €s 4.5 pont). A Vitekta egyiittes alkalmazasa a
CYP3A kozepes erdsségli induktoraival (tobbek kozott efavirenzzel €s boszentannal) nem javasolt
(lasd 4.5 pont).

Mivel a Vitekta-t ritonavirrel felerdsitett hatasu proteazidrthibitorral egyiitt kell alkalmazni, a
gyogyszert felird orvosoknak az egyiitt alkalmazott.nipte4dz-inhibitor, valamint a ritonavir Alkalmazasi
eldirasat el kell olvasniuk az ellenjavallt gyogyszozek, valamint az egyéb jelentds
gyogyszer-gyogyszer interakciok leirasat illetoen, amelyek potencialisan életveszélyes
mellékhatasokat, a terapias hatas megszlinéscs.és rezisztencia kialakulasat idézhetik elo.

Az atazanavirrdl/ritonavirrol és a lopiaavirrol/ritonavirrdl kimutattdk, hogy jelentdsen novelik az
lopinavirral/ritonavirrel egyiitt téreénd alkalmazasakor a Vitekta adagjat naponta egyszer 150 mg-rol
naponta egyszer 85 mg-ra kel! £$9kkenteni (lasd 4.2 pont). A Vitekta 85 mg tablettat illetden lasd az
alkalmazasi el6irast.

A Vitekta és rokon hatounyagok egyiittes alkalmazasa: A Vitekta-t ritonavirrel felerdsitett hatasa
proteaz-inhibitorra! egyiitt kell alkalmazni. A Vitekta nem alkalmazhatd mas szerrel felerdsitett hatasu
protedz-inhibitdwral, mivel ilyen kombinacidkra vonatkozoan nem allapitottak meg adagolasi
ajanlasokat. Al glvitegravir hatasanak ritonaviren kiviil egyéb szerrel torténd fokozasa az elvitegravir

“ g ey

megszine€sthez €s rezisztencia kialakulasahoz vezethet.

A\Vitekta nem alkalmazhat6 egyiitt elvitegravirt vagy a ritonaviren kiviil egyéb farmakokinetikai
hatdsfokozo szereket tartalmazo készitményekkel.

A fogamzasgatlasra vonatkozo6 kovetelmények

Fogamzdképes nébetegeknek vagy legalabb 30 ug etinilsztradiolt és progesztagén Osszetevoként
norgesztimatot tartalmaz6 hormonalis fogamzasgatlot, vagy egy masik, megbizhat6 fogamzasgatlo
modszert kell alkalmazniuk (lasd 4.5 és 4.6 pont). Az elvitegravir egyiittes alkalmazasat a
norgesztimaton kiviil egyéb progesztagéneket tartalmazo fogamzasgatlokkal nem vizsgaltak, ezért
ezeket kertilni kell.

Az Osztrogént hormonpotlo kezelésként alkalmazo betegek esetében az sztrogénhiany jeleit
klinikailag ellendrizni kell (4.5 pont).
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Opportunista fertézések

Vitekta-kezelésben vagy barmilyen mas antiretroviralis terapiaban résztvevo betegeknél tovabbra is
fennall az opportunista fertézések vagy a HIV-fertdzéssel jaré komplikaciok kialakulasanak veszélye,
ezért a betegek klinikai felligyeletét a HIV-vel 6sszefiiggésbe hozhatd betegségek kezelésében
gyakorlott orvosnak kell végeznie.

Egyideji HIV és hepatitis B vagy C virusfert6zésben szenvedd betegek

Kronikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedd, antiretroviralis kezelést kapo betegek fokozottan
veszélyeztetettek sulyos, esetenként végzetes kimenetelli hepatikus mellékhatasok kialakulésa
szempontjabol.

A hepatitis B virussal (HBV) és HIV-vel egyarant fert6zott betegek HIV-fert6zésének optimalis
kezelése érdekében az orvos kovesse a HIV kezelésére vonatkozo aktualis utmutatasokat.

Mijbetegség
Az elvitegravirt nem vizsgaltak stilyos majkarosodasban szenvedd betegek (Child-Pugh Giosztaly)

esetében. Enyhe (Child-Pugh A osztaly) vagy kdzepes mértékii (Child-Pugh B osztaly)y
majkarosodasban szenvedd betegek esetében nincs sziikség a Vitekta adagjanakwwédositasara (lasd 4.2
és 5.2 pont).

A mar korabban fenndlld6 majmiikddési zavarban, tobbek kozott kronikus@itiv hepatitisben szenvedd
betegeknél gyakrabban fordulnak el6 majmiikddési zavarok a kombinéit\antiretroviralis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) ideje alatt, ezért azt azel&irtgyakorlat szerint
monitorozni kell. A majbetegség sulyosbodasara utalo jelek esetén g kezelés felfiiggesztése vagy
megszakitdsa mérlegelendd.

Testtomeg és anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtomeg-novekedés, Veriipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
eld. Ezek a valtozasok részben 6sszefiigghetnek a hetegség kontrolljaval és az életmdddal. A
lipideknél egyes esetekben bizonyiték van a kezalés/natdsara vonatkozoan, mig a testtomeg-emelkedés
kapcsan nincs erds bizonyiték, hogy ez 0sszefuggene barmely konkrét kezeléssel. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellendrzését illétopn 1asd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megteizio modon kell kezelni.

Immunreaktivacids szindréma

Stlyos immunhianyban szenvead HiV-fert6zott betegekben a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista,prat¢génekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel, ami sulyos klinikai
allapot kialakulasdhoz, vagy atiinetek sulyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altaldban a CART
indit4sa utani elsd hetekien vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak erre a cytomegalovirus
retinitis, a generalizait ¢s/vagy fokalis mycobacterium fertézések, valamint a Pneumocystis jiroveci
okozta pneumonial Barmilyen gyulladasos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve sziikség esetén kezelni kell.

Autoimmun.detegségek (pl. Basedow-kor) eléfordulasat jelentették az immunreaktivacid sordn,
azonban &, j¢lentkezésig eltelt id6 a bejelentések szerint rendkiviil valtozo, és ezek az események a
kezelésweinezdése utan tobb honappal is eléfordulhatnak.

Otteenecrosis

Annak ellenére, hogy az etiologiaja multifaktorialisnak tekintendd (beleértve a kortikoszteroidok
nzlsznalatat, az alkoholfogyasztast, a silyos immunszupressziot €s a magasabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket leginkabb elérehaladott HIV-betegségben szenvedd és/vagy hosszutava
CART-ban részesiilt betegek esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak
orvoshoz, amennyiben iziileti fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Segédanyagok
A Vitekta laktozt tartalmaz, ezért ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp

laktaz-hianyban vagy gliilkoz-galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.
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4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

Interakciok CYP3A-induktorokkal

Az elvitegravirt elsésorban a CYP3A metabolizalja (Iasd 5.2pont). Azok a gyogyszerek, melyek a
CYP3A er0s (a szubsztrat clearance-ében tobb mint 6tszoros emelkedést okozo) €s kdzepesen erds (a
szubsztrat clearance-ében 2-5sz0rds emelkedést okoz6) induktorai, varhatoan csokkentik az

c ey

Egyidejii alkalmazas ellenjavallt
A Vitekta és erds CYP3A-induktorok egyiitt torténd alkalmazasa ellenjavallt, mivel az elvitegravir

Iy

elvitegravirral szembeni rezisztencia kialakulasahoz vezethet (1asd 4.3pont).

Egyidejii alkalmazas nem javasolt

A Vitekta és kozepes er6sségii CYP3A-induktorok (tobbek kozott efavirenzzel és boszenannal) egytitt
bekovetkez6 csokkenés a terdpias hatds megsziinéséhez €s az elvitegravirral szeimpeni rezisztencia
kialakulasahoz vezethet (lasd 4.4pont).

A Vitekta adagjanak modositasat igényl6 interakciok
Az elvitegravir a CYP3A enzim altal oxidativ metabolizacion esik at ({foitvonal), illetve az
UGT1A1/3 enzim gliikkuronidalja (mellék utvonal). A Vitekta egylit{es\ailzalmazasa az UGT1A1/3

crer

eredményezheti, és az adagok mddositasat teheti sziikségessé.«Pélaaul, az atazanavirrdl/ritonavirrdl és
a lopinavirrol/ritonavirrdl (er6s UGT1A1/3-inhibitorok) kixiatattdk, hogy jelentdsen novelik az

és lopinavirral/ritonavirrel egyiitt torténd alkalmazasakqr a Vitekta adagjat naponta egyszer

150 mg-rél naponta egyszer 85 mg-ra kell csokkentenilasd 4.2 pont). A Vitekta 85 mg tablettat
illetden lasd az alkalmazési eldirast.

Egvyéb interakciok
Az elvitegravir mérsékelt induktor, és pdtencidlisan indukalhatja a CYP2C9-et és/vagy az indukalhato
UGT-enzimeket. Ily médon az elvitegravir csokkentheti a CYP2C9 szubsztratjainak (példaul warfarin)

crer

vizsgalatok azt mutattak, hogy az elvitegravir a CYP1A2, CYP2C19 és a CYP3A enzimek gyenge,
illetve mérsékelt induktora. Az/eivigegravir potencialisan a CYP2B6 és CYP2CS8 enzimek gyenge,
illetve mérsékelt induktoralleliet, mivel ezen enzimek szabalyozasa a CYP2C9 és CYP3A enzimekhez
hasonloan torténik. UgyanakKkor a klinikai adatok azt mutattak, hogy nincs klinikailag relevans
valtozas a metadon-czpezicid tekintetében (amelyet els6sorban a CYP2B6 és a CYP2C19
metabolizal) a felerOsitett hatasu elvitegravirral egyidejiileg, illetve a metadon 6nmagaban torténd
alkalmazasat kdvetoen (lasd 2. tablazat).

In vitro kériilinények kozott az elvitegravir az OATP1B1 és az OATP1B3 szubsztratja, valamint az
OATPAB3inhibitora. Ezen interakciok in vivo relevancidja nem tisztazott.

Alrelvitegravir, valamint a vele esetleg egylittesen alkalmazott gyogyszerek kozott fellépd interakcidk
az alabbi, 2. tablazatban keriilnek felsorolasra (az emelkedést ,,1”, a cs6kkenést ,,|”, a valtozatlan
allapotot ,,<»” jelzi). Ezek az interakciok gyogyszerinterakcios vizsgalatokon, illetve az interakcio
varhat6 nagysagrendje, valamint a sulyos nemkivanatos események, illetve a terapids hatés
megsziinésének lehetdsége miatt eldrejelzett interakcidkon alapulnak.

Az interakciok vizsgalata soran a Vitekta-ra gyakorolt hatast Gigy allapitottak meg, hogy
Osszehasonlitottak a felerdsitett hatasu elvitegravir (farmakokinetikai hatasfokozoként ritonavirt vagy
kobicisztatot alkalmazva) farmakokinetikdjat az egylittesen alkalmazott gyogyszer jelenléte, illetve
hianya esetén. Nem felerdsitett hatast elvitegravirral nem végeztek interakcios vizsgalatokat. A
felerositett hatasu elvitegravir, illetve az egyiitt alkalmazott készitmények adagja az 5Gnmagukban,
illetve kombinacidban tortént alkalmazas esetén is azonos volt, kivéve ahol masként szerepel a
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2. tablazatban. A 2. tablazatban bemutatott proteaz-inhibitorok farmakokinetikai paramétereit ritonavir

jelenlétében vizsgaltak.

Bar lehetséges, hogy egy adott gydgyszer €s az elvitegravir kdzott nincsen tényleges vagy eldrejelzett
interakci6, ugyanakkor eléfordulhat interakcid az adott gyogyszer és a ritonavir és/vagy az
elvitegravirral egylitt alkalmazott protedz-inhibitor kdzott. A gydgyszert felird orvosnak mindig
tanulmanyoznia kell a ritonavir, illetve a protedz-inhibitor Alkalmazasi el6irasat.

2. tablazat: Az elvitegravir és egyéb gyogyszerek kozotti interakciok

Gyogyszerek terapias teriilet
szerinti felsorolasa

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Az AUC-, C,,\- és
Cpin-értékekben bekovetkezett
atlagos szazalékos valtozas

Ritonavirrel felerdsitett hatasa’ |
elvitegravirral torténd egyiittss
alkalmazasra vonatkoz6 ajsiila!

ANTIRETROVIRALIS SZEREK

HIV proteaz-inhibitorok

Atazanavir (naponta egyszer
300 mg)

Elvitegravir (naponta egyszer
200 mg)

Ritonavir (naponta egyszer
100 mg)

Az atazanavir/ritonavirrol
kimutattak, hogy jelent6sen névelik
az elvitegravir

cres

Elvitegravir:
AUC: 1 100%
Cmax: T 85%
Chin: T 188%

Atazanavirral egziitt torténd
alkalmazésa edeien’'a Vitekta
adagjanak napehata egyszer

85 mgwndlrkeil iennie. Vitekta-val
egylt{tostend alkalmazésa esetén
az (tazanavir ajanlott dozisa

500 g 100 mg ritonavirrel egyiitt,
naponta egyszer.

Nem allnak rendelkezésre olyan

“a naponta egyszer alkalmazott
150/100 mg elvitegravir/ritonavir
kombinacidhoz képest.

““a naponta egyszer alkalmazott
300/100 mg elvitegravir/ritonavir
kombindciohoz képest.

Atazanavir: adatok, amelyek alapjan adagolasi
AUC: < ajanlasokat lehetne tenni az
Chax: < atazanavir egy¢b adagjaival egyiitt
Chin: | 35% torténd alkalmazasra vonatkozoan
_____ (lasd 4.2 pont).
Atazanavir (naponta egyszer Elvitegravirg
300 mg) AUC: &
Elvitegravir (naponta egyszer Coax: 1
85 mg) CoinN 387
Ritonavir (naponta egyszer
100 mg) Atazanavir:
AUC: &
Cmax: (_)**
Cmin: (_)**

Dayunavin(raponta kétszer

600, miz)

Elvitegravir (naponta egyszer

| 125"mg)/ritonavir (naponta kétszer
100 mg)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: <

Darunavir:
AUC: «
Cmax: Ad

Cmin: l« 17%

Darunavirral egyiitt torténd
alkalmazasa esetén a Vitekta
adagjanak naponta egyszer
150 mg-nak kell lennie.

Nem allnak rendelkezésre olyan
adatok, amelyek alapjan adagolasi
ajanlasokat lehetne tenni a
darunavir egyéb adagjaival egyiitt
torténd alkalmazasra vonatkozoan
(lasd 4.2 pont).
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Gyoégyszerek terapias teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Az AUC-, C s~ €5
Cpin-értékekben bekovetkezett
atlagos szazalékos valtozas

Ritonavirrel felerdsitett hatasu
elvitegravirral torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

Fozamprenavir (naponta kétszer
700 mg)

Elvitegravir (naponta egyszer

125 mg)

Ritonavir (naponta kétszer 100 mg)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: A

Cmin: <

Fozamprenavir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: <

Fozamprenavirral egyiitt torténd
alkalmazésa esetén a Vitekta
adagjanak naponta egyszer

150 mg-nak kell lennie.

Nem allnak rendelkezésre olyan
adatok, amelyek alapjan adagolasi
ajanlasokat lehetne tenni a
fozamprenavir egyéb adagjaivai
egylitt torténd alkalmazasra
vonatkozdan (1asd 4.2 poih). =

Lopinavir/ritonavir (naponta
kétszer 400/100 mg)
Elvitegravir (naponta egyszer
125 mg)

A lopinavir/ritonavirrol kimutattak,
hogy jelentésen novelik az

s

Elvitegravir:
AUC: 1 75%
Chax: T 52%
Chin: T 138%

Lopinavir/ritonavirrel ©gyit
torténd alkalmazasalesetén a
Vitekta adagjanals naponta egyszer
85 mg-nak kel iénaie.

Nem allrlak rendelkezésre olyan
adatol(, amelyek alapjan adagolasi
ajafilisokat lehetne tenni a
JOopuiavir/ritonavir egyéb adagjaival

Lopinavir: | cgyiltt torténd alkalmazasra

AUC: & vonatkozoan (lasd 4.2 pont).

Cmax: <>

Cmin: l 8% a\
Tipranavir (naponta kétszer Elvitegravir: Mivel nem all rendelkezésre
500 mg) AUC: & elegend? klinikai adat, az
Elvitegravir (naponta egyszer Chax: © elvitegravir és tipranavir
200 mg) Chin: < kombinacidja nem javasolt (lasd
Ritonavir (naponta kétszer 200 mg) 4.2 pont).

Tipranavir:

AUC: «

Cmax- [

CiN 1%

Nukleozid reverz transzkriptaz inhibi‘orok (NRTI-k)

Didanozin (naponta egyszer

| E vitegravir:

Mivel a didanozint €hgyomorra kell

400 mg) AUC: < bevenni, ezért a didanozint a
Elvitegravir (naponta egyszer, Cax: < Vitekta (amelyet étkezés kdzben
200 mg) Chin: < kell bevenni) el6tt legalabb egy
Ritonavir (naponta egyszer oraval vagy utana legalabb két
100 mg) Didanozin: oraval kell bevenni. Klinikai

AUC: | 14% ellendrzés ajanlott.

a Craxt | 16%

Zidovudin (napdnta kétszer Elvitegravir: A Vitekta zidovudinnal torténd
300 mg) AUC: < egylittes alkalmazasa esetén nincs
Elvitegraviz\(naponta egyszer Chax: < sziikség az adag modositasara.
200 myg) Chin: <
Ritbnavit{naponta egyszer
00 mg) Zidovudin:

AUC: &

Cmax: g
Sztavudin (naponta egyszer 40 mg) | Elvitegravir: A Vitekta sztavudinnal torténd
Elvitegravir (naponta egyszer AUC: & egyiittes alkalmazasa esetén nincs
200 mg) Chax: < sziikség az adag modositasara.
Ritonavir (naponta egyszer Chin: ©
100 mg)

Sztavudin:

AUC: &

Cmax: «
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Gyoégyszerek terapias teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Az AUC-, C s~ €5
Cpin-értékekben bekovetkezett
atlagos szazalékos valtozas

Ritonavirrel felerdsitett hatasu
elvitegravirral torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

Abakavir (naponta egyszer Elvitegravir: A Vitekta abakavirral tortén6
600 mg) AUC: < egylittes alkalmazasa esetén nincs
Elvitegravir (naponta egyszer Cax: < sziikség az adag modositasara.
200 mg) Chin:
Ritonavir (naponta egyszer
100 mg) Abakavir:

AUC: &

Cmax: «
Tenofovir-dizoproxil-fumaréat Elvitegravir: A Vitekta
(naponta egyszer 300 mg) AUC: < tenofovir-dizoproxil-fumarétal
Emtricitabin (naponta egyszer Cax: < vagy emtricitabinnal tort£i
200 mg) Chin: < egyiittes alkalmazasa gseién nincs
Elvitegravir (naponta egyszer sziikség az adag méilositasara.
50 mg) Tenofovir:
Ritonavir (naponta egyszer AUC: &
100 mg) Cax: <

Cmin: <

Emtricitabin:

AUC: &

Cmax: A

Cmin: «

Nem-nukleozid reverz transzkriptaz-inhibitorok (NNRTI-k)

Efavirenz

Az elvitegravirral fellép6
interakciot nem vizsgalizk.

Az efavirenz és az glvitegravir
egyiittes alkalmazisavarhatoan
csokkenti az eivegravir
terapias lawds megsziinését és
reziszlenicia kialakulasat
erefiinciyezheti.

Az egylitt torténd alkalmazas nem
javasolt (1asd 4.4 pont).

Etravirin (naponta kétszer 200 mg)
Elvitegravir (naponta egyszer

150 mg)

Ritonavir (naponta egyszer

100 mg)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: A

Cmin: <

Etravirin:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: «

A Vitekta etravirinnel torténd
egylittes alkalmazasa esetén nincs
sziikség az adag modositasara.

Nevirapin

Az elvitegravirral fellép6
interakciot nem vizsgaltak.

A nevirapin és az elvitegravir
egyiittes alkalmazasa varhatéan
csokkenti az elvitegravir
terapias hatas megsziinését és
rezisztencia kialakuldsat
eredményezheti.

Az egylitt torténd alkalmazas nem
javasolt (1asd 4.4 pont).

Rilpivirin

Az elivtegravirral fellépd
interakciot nem vizsgaltak.

Az elvitegravir és rilpivirin egyiitt
torténd alkalmazasakor nem
varhato valtozas az elvitegravir
nincs sziikség a Vitekta adagjanak
modositasara.
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Gyoégyszerek terapias teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Az AUC-, C s~ €5
Cpin-értékekben bekovetkezett
atlagos szazalékos valtozas

Ritonavirrel felerdsitett hatasu
elvitegravirral torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

CCRS-antagonistak

Maravirok (naponta kétszer Elvitegravir: A Vitekta maravirokkal torténd
150 mg) AUC: « egylittes alkalmazasa esetén nincs
Elvitegravir (naponta egyszer Chax: < sziikség az adag modositasara.
150 mg) Chin: © .
Ritonavir (naponta egyszer _ YA CYP3A ritonavir altali gatlasa
100 mg) Maravirok:* kovetkeztében a

AUC: 1 186% maravirok-expozicio jelentésen

Chax: T115% emelkedik.

Cuin: T323% a
ANTACIDUMOK

Magnézium/aluminium tartalma
antacid szuszpenzi6 (20 ml
egyszeri adag)

Elvitegravir (50 mg naponta
egyszer)

Ritonavir (100 mg naponta
egyszer)

Elvitegravir (antacid szuszpenzi6 az
elvitegravir bevétele utan + 4 6raval
alkalmazva):

AUC: &

Cmax: A

Cmin: <

Elvitegravir (antacidummal
egyszerre torténd alkalmazas):
AUC: | 45%

Chax: | 47%

Chin: | 41%

Antacidumokkal egyjitt ©Oreénd
alkalmazas esetén azelvitegravir
plazmakoncentrédioja alacsonyabb,
melynek oka a
gyomor-balrenaszerben zajlo helyi
komplexiz€pzodes, és nem a
gyomar pH-jaban bekovetkezd
valtgzasok. Javasolt, hogy a Vitekta
°s iz antacidum beadasa kozott
legalabb 4 ora teljen el.

ETREND-KIEGESZITOK

Multivitamin étrend-kiegészit6k

Az elvitegravirral felléno
interakciot nem vizsgaliai.

Mivel az elvitegravir kationos
komplexképzddése nem zarhato ki,
ha a Vitekta-t multivitamin
étrend-kiegészitokkel egyidejiileg
alkalmazzak, ezért javasolt, hogy a
Vitekta és a multivitamin
étrend-kiegészitd alkalmazasa
legalabb 4 ora kiilonbséggel
torténjen.

NARKOTIKUS FAJDALOMCSILI.

APE OK

9

Cona: | 28%

Metadon (naponta egyszer Elvitegravir: A Vitekta metadonnal torténd
80-120 mg) AUC: < egylittes alkalmazasa esetén nincs
Elvitegravir (naponta egyszdr Cax: < sziikség az adag modositasara.
150 mg) Chin: ©
Kobicisztat (naponta egyszer
150 mg)

Metadon:

AUC: &

Cmax: A

Cmin: o
Buprehoiin‘naloxon (naponta Elvitegravir: A Vitekta
egyszer 16/4-24/6 mg) AUC: & buprenorfinnal/naloxonnal torténd
Elvitegravir (naponta egyszer Chax: < egyiittes alkalmazasa esetén nincs

| 50)mg) Chin: sziikség az adag modositasara.

Kobicisztat (naponta egyszer
150 mg) Buprenorfin:

AUC: 135%

Chax: T 12%

Cmin: T 66%

Naloxon:

AUC: | 28%
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Gyoégyszerek terapias teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Az AUC-, C s~ €5
Cpin-értékekben bekovetkezett
atlagos szazalékos valtozas

Ritonavirrel felerdsitett hatasu
elvitegravirral torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

FERTOZES-ELLENES SZEREK

Gombaellenes szerek

Ketokonazol (naponta kétszer
200 mg)

Elvitegravir (naponta egyszer
150 mg)

Ritonavir (naponta egyszer
100 mg)

Elvitegravir:
AUC: 1 48%
Cmax: A

Cmin: T 67%

1 Ketokonazol®

A Vitekta ketokonazollal torténd
egylittes alkalmazasa esetén nincs
sziikség az adag modositasara.

YA CYP3A ritonavir altali gatlasa
kovetkeztében a

ketokonazol-expozici6 jelentogen
emelkedik.

Antimikobakterialis szerek

Rifabutin (naponta egyszer

150 mg)

Elvitegravir (naponta egyszer

300 mg)

Ritonavir (naponta egyszer100 mg)

Elvitegra*vir:
AUC: &
Cmax : (_)*

Cmin: <

Rifabutin:
AUC: &
Cmax: Ad
Cmin: «

25-O-dezacetil-rifabutin:®
AUC: 1 851%
Conax: 1 440%
Coin: 1 1836%

“a naponta egyszer allalinazott
300/100 mg elvitegravii/ritonavir
kombindciohoz Kepest.

""a naponta egyszer alkalmazott
300 mg tifaputinhoz képest.

Azlanimikobakterialis 6sszaktivitas
S0%-kal nott.

Vitekta és rifabutin egyiqeyu
alkalmazasa nem javasolt.
Amennyiben a kombinacios terapia
sziikséges, a riadurin javasolt
adagja 150 mgetente harom
alkalomrhsly meghatarozott
napokony(peldaul hétfon, szerdan és
péiiteien).

Csokkentett dozisu rifabutinnal
torténd egyiittes alkalmazas esetén
nincs sziikség a Vitekta adagjanak
mobdositasara.

A rifabutin adagjanak tovabbi
csokkentését nem vizsgaltak. Nem
szabad figyelmen kiviil hagyni,
hogy egy hetente kétszer 150 mg-os
adag esetleg nem biztosit optimalis
rifabutin-expoziciot, ami
rifamicinnel szembeni rezisztencia
kialakulasahoz, és a kezelés
sikertelenségéhez vezethet.

YA CYP3A ritonavir altali gatlasa
kovetkeztében a
25-0-dezacetil-rifabutin-expozicid
jelentdsen emelkedik.

ANTIKOAGULANSOK..~

Warfarin

Az elvitegravirral fellép6
interakciot nem vizsgaltak.

Az elvitegravirral egyiitt torténd
alkalmazas befolyasolhatja a

ey

Vitekta-val egyiitt torténd
alkalmazas esetén javasolt a
nemzetkdzi normalizalt ardnyszam
(INR) ellenbrzése. Az INR
ellendrzésének folytatasa sziikséges
a Vitekta-kezelés leallitasat kdvetd
els6 hetekben.

| # \RECEPTOR ANTAGONISTAK

Faniotidin (naponta egyszer 40 mg)
Elvitegravir (naponta egyszer

150 mg)

Kobicisztat (naponta egyszer

150 mg)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: >
Cmin: <

A Vitekta famotidinnel torténd
egyiittes alkalmazasa esetén nincs
sziikség az adag modositasara.
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Gyoégyszerek terapias teriilet
szerinti felsorolasa

A gyégyszerszintekre gyakorolt
hatasok
Az AUC-, C s~ €5
Cpin-értékekben bekovetkezett
atlagos szazalékos valtozas

Ritonavirrel felerdsitett hatasu
elvitegravirral torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkozé ajanlas

HMG-COA-REDUKTAZ INHIBITOROK

Roszuvasztatin (10 mg egyszeri
adag)

Elvitegravir (naponta egyszer
150 mg)

Kobicisztat (naponta egyszer
150 mg)

Elvitegravir:
AUC: <
Cmax: A

Cmin: <

Roszuvasztatin:
AUC: 1 38%
Chrax: T 89%
Cin: T43%

A Vitekta roszuvasztatinnal torténd
egylittes alkalmazasa esetén nincs
sziikség az adag modositasara.

Atorvasztatin
Fluvasztatin
Pitavasztatin
Pravasztatin

Az elvitegravirral fellép6
interakciot nem vizsgaltak.

Elvitegravirral torténd egyiittes
alkalmazas esetén az
OATP-szubsztratok
plazmakoncentracidja varhatdan
nem valtozik meg.

OATP-szubsztratokkal torténd
egyiittes alkalmazas esetén az
elvitegravir plazmakoncentracioji
varhatdéan nem valtozik meg, «

A Vitekta atorvasztatinnl;
fluvasztatinnal, pitayesziatinnal
vagy pravasztatinnalorténd
egyiittes alkalmazésa esetén nincs
sziikség az adag iiodositasara.

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Norgesztimat (naponta egyszer
0,180/0,215 mg)
Etinilosztradiol (naponta egyszer

Norgesztimat:
AUC: 1 126%
Crax: 7 108%

A Vitekta és hormonalis
fogamzasgatlok egyiittes
alkalmazasa esetén 6vatossag

0,025 mg) Chin: T 167% sziikséges. A hormonalis
Elvitegravir (naponta egyszer fogamzasgatlonak legalabb 30 pg
150 mg) Etinilosztradiot: etinilosztradiolt €s progesztagén
Kobicisztat (naponta egyszer AUC: L 26% 0sszetevoként norgesztimatot kell
150 mg)' Cras 2 tartalmaznia, vagy a betegeknek
Can: 44% egy masik, megbizhato
fogamzasgatlé modszert kell
NElvitegravir: alkalmazniuk (lasd 4.4 és 4.6 pont).
AUC: <
Chax: < A jelentésen emelkedett
Chin: < progeszteron-expozicio hosszu tava
hatasai nem ismertek. Az
elvitegravir egylittes alkalmazasat a
norgesztimaton kiviil egyéb
progesztagéneket tartalmazo
fogamzasgatlokkal nem vizsgaltak,
A ezért ezeket keriilni kell.
| PROTONFIMPA-GATLOK
Onieprazo) (naponta egyszer Elvitegravir: A Vitekta omeprazollal torténd
4C\1ng) AUC: & egyiittesalkalmazasa esetén nincs
Elvitegravir (naponta egyszer Chax: < sziikség az adag modositasara.
50 mg Cmin: <>

Ritonavir (naponta egyszer
100 mg)

T

alkalmazasaval végezték.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / fogamzasgatlas férfiak és nok esetében

Ezt a vizsgalatot elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil fix d6zisu kombinacidjat tartalmazo tabletta

A Vitekta mellett hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazni (lasd 4.4 és 4.5 pont).
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Terhesség
Az elvitegravirral kapcsolatosan terhes nok esetén nem all rendelkezésre informacid vagy korlatozott

mennyiségl klinikai informdacio all rendelkezésre.

Allatkisérletek nem igazoltik az elvitegravir direkt vagy indirekt karos hatasat reproduktiv toxicitas
tekintetében. Ugyanakkor a nyulak esetében kiértékelt maximalis expoziciok nem haladtdk meg a
terapias koriilmények kozott elért értékeket (1asd 5.3 pont).

A Vitekta alkalmazasa nem javallt terhesség alatt, kivéve, ha a nd klinikai allapota sziikségessé teszi
az elvitegravirral torténd kezelést.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az elvitegravir/metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. A rendelkezésie

allo, patkanyokkal végzett kisérletek soran nyert farmakodindmiés / toxikologiai adatok az elvitegsavir
kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemdre nézve a kockazatot rlein leliet
kizarni. Ezért a Vitekta alkalmazasa nem javallt a szoptatas alatt.

Javasolt, hogy a HIV-fert6zott ndk semmilyen koriilmények kozt ne szoptassak csecdeimdiket, annak
érdekében, hogy a HIV csecsemdiknek torténd tovabbadasat elkertiljék.

Termékenység
Az elvitegravir termékenységre kifejtett hatasaval kapcsolatban nem allngi?réndelkezésre human

adatok. Allatkisérletek nem igazoltak, hogy az elvitegravir karos hatisgahleénne a termékenységre.
4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kczeléséhez sziikséges képességekre

Az elvitegravirnak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésithez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A mellékhatasok értékelése egy kontrollos iklinikai vizsgalatbol (GS-US-183-0145) szarmaz6 adatok
értékelésén alapul, melynek soran 712, HIV-1 fertdzott, antiretroviralis gyogyszerekkek mar kezelt
felnétt kapott elvitegravirt (n = 354) xagy raltegravirt (n = 358), mindkét kezelést teljes mértékben
aktiv, ritonavirrel felerdsitett hatasé proteaz-inhibitorbol és egyéb antiretroviralis szerekbdl allo
hattérkezelés mellett. Ebbol a 712bctegbdl 543 (269 elvitegravir és 274 raltegravir) és 439 (224
elvitegravir és 215 raltegravir) kapott legalabb 48, illetve 96 hétig kezelést.

Az elvitegravir alkalmazésa riiellett leggyakrabban jelentett mellékhatas a hasmenés (7,1%) és
hanyinger (4,0%) voiu(iésd 3. tablazat).

A mellékhatasoktéblazatos 6sszefoglalasa

Az elvitegrayvil klinikai vizsgalatok tapasztalataibol szarmazo mellékhatasait az alabbi, 3. tablazat
mutatja be szervrendszerek és gyakorisag szerint csoportositva. Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil asmeilékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra. Gyakorisagok meghatarozasa:
gyakaria»1/100-<1/10) vagy nem gyakori (>1/1000-<1/100).
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3. tablazat: Az elvitegravir alkalmazasaval jaré mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa a
GS-US-183-0145 Kklinikai vizsgalatbdl szarmazé 96 hetes tapasztalatok alapjan

Gyakorisag | Mellékhatis

Pszichiatriai korképek:

ongyilkossagi gondolatok és dngyilkossagi kisérlet (olyan betegeknél,
Nem gyakori: akiknek a korel6zményében korabban fennalld depresszid vagy pszichiatriai
betegség szerepel), depresszio, almatlansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Gyakori: fejfajas |
Nem gyakori szédiilés, paraesthesia, somnolentia, az izérzés zavara '\
Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek: 1/
Gyakori: hasi fajdalom, hasmenés, hanyas, hanyinger o
Nem gyakori: dyspepsia, haspuffadas, flatulencia ~\ |
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei: ~

Gyakori: | kiiités

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyen fellepo reakciok: ~>

Gyakori: | faradtsag

Kivalaszott mellékhatasok leirdsa

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia soran a testtomeg €s a vérlipid- és vércukorszintmpgemelkedhet (1asd
4.4 pont).

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhidnyban szenvedd HIV-fert6zott betegekiéi @ CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista fertézésekkel szemben gygiiradasos reakcio 1éphet fel. Autoimmun
betegségek (pl. Basedow-kor) eléfordulasat is jelentéitéx; azonban a bejelentések szerint a
jelentkezésig eltelt id6 rendkiviil valtozo, és ezek @z\események a kezelés elkezdése utan tobb
hoénappal is eléfordulhatnak (1asd 4.4 pont).

Osteonecrosis

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, isilondsen az altalanosan ismert rizikofaktor betegek, az
elorehaladott HIV-betegségben szenvedok és a hosszitavii CART-ban részesiilt betegek esetében.
Ennek gyakorisaga nem ismert«Iésdj4.4 pont).

Hasmenés

A GS-US-183-0145 vizsgalaiban a hasmenést az elvitegravir-csoportban a vizsgalati alanyok
7,1%-anal, a raltegrdyvis-csoportban pedig a vizsgalati alanyok 5,3%-anal jelentették mellékhatasként.
Ezen vizsgalati alanyoknal a hasmenés enyhe, illetve kdzepesen sulyos volt, és nem vezetett a
vizsgalati gyogyszer abbahagydsahoz.

Gyermekel
Nincsenekiréndelkezésre allo adatok a 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében. A Vitekta ebben a

betegpopulicidban nem javasolt (1asd 4.2 pont).

Teltételezett mellékhatasok bejelentése

Aygyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Tuladagolas esetén a betegnél figyelni kell a toxicitas tiineteit. Az elvitegravir tuladagolasa esetén

altalanos szupportiv kezelést kell alkalmazni, melybe az életjelek ellendrzése és a beteg klinikai
allapotanak megfigyelése is beletartozik.
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Az elvitegravir-tuladagolas esetére nem all rendelkezésre specifikus antidotum. Mivel az elvitegravir
nagymértékben kotddik plazmafehérjékhez, nem valoszinii, hogy hemodializis vagy peritonealis
dializis utjan jelentés mértékben el lehetne tavolitani.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterdpias csoport: Szisztémads virusellenes szerek, egyéb antiviralis szerek. ATC kod:
JOSAX11.

Hatasmechanizmus és farmakodinamias hatasok

Az elvitegravir egy HIV-1-integraz szal transzfer inhibitor (INSTI). Az integraz egy HIV-1 altai
kodolt enzim, amelyre a virusreplikacid soran van sziikség. Az integraz gatlasa megakadalyozzg 2
HIV-1 DNS-ének a gazdasejt genomikus DNS-ébe vald beépiilését, megakadalyozva ezze! anHIV-1
provirus kialakulasat, valamint a virusfertdzés terjedését. Az elvitegravir nem gatolja a htman
topoizomeraz I vagy Il enzimet.

In vitro antiviralis hatas

Az elvitegravir antiviralis aktivitasat laboratoriumi és klinikai HIV-1 izolatymiokikal szemben
lymphoblastoid sejtekben, monocita/makrofag sejtekben, valamint periféfias vVérbol szarmazo
lymphocitakban vizsgaltak, és az 50%-os effektiv koncentracio érték (ECsp) a 0,02-1,7 nM-os
tartomanyba esett. Az elvitegravir sejtkulturaban a HIV-1 A, B, C, ,"5°F, G, és O kladjai ellen
mutatott antiviralis aktivitast (az ECsp-értékek 0,1 és 1,3 nM kozéft'yoltak), valamint a HIV-2 ellen
(0,53 nM-os ECs). Az elvitegravir in vitro antiviralis aktivitasa a nukleoz(t)id reverz transzkriptaz
inhibitor (NRTI), nem-nukleozid reverz transzkriptaz inhibitar"(NNRTI), proteaz-inhibitor (PI),
integraz szal transzfer inhibitor, fizi6 inhibitor vagy CCKS j«0-receptor antagonista
gyogyszerosztalyokba tartozo antiretroviralis gyogyszenelikel egyiitt alkalmazva nem mutatott
antagonizmust.

Az elvitegravir in vitro nem gatolta a HBV vagy HCV replikacigjat.

Rezisztencia

Sejtkulturaban

Sejtkultaraban elvitegravirral szepzhon csokkent érzékenységgel rendelkez6 HIV-1 izolatumokat
szelektaltak. Az elvitegravirral szemoeni fenotipusos rezisztencia leggyakrabban a T661, E92Q és
Q148R primer integraz szubszfiticiokkal jart egylitt. A sejtkulturakban kiszelektalt izolatumok
esetében megfigyelt tovabli ilitegraz szubsztitaciok koz¢é a kovetkezOk tartoztak: H51Y, F121Y,
S147G, S153Y, E157Q¢s'R203K.

Keresztrezisztencit:

Az elvitegravirta/rezisztens virusok az integrdz szal transzfer inhibitor raltegravirral szemben a
szubsztituciok tipusatol és szadmatodl fiiggden valtozd mértékii keresztrezisztenciat mutatnak. A
T661/A szutsztituciokat expresszald virusok megorzik a raltegravirral szembeni érzékenységiiket, mig
a legtébb cgyéb mintazata elvitegravirhoz tarsuld szubsztituciokat expresszalo virus a raltegravirral
szembenicsokkent érzékenységgel jar. Az Y143C/R/H kivételével az integrazban a raltegravirhoz
tatselo, T66K, Q148H/K/R vagy N155H primer szubsztituciot hordozd HIV-1 az elvitegravirral
gzembeni csokkent érzékenységgel jar.

Korabban mar kezelt betegek esetében

A 96 hétig tarto GS-US-183-0145 vizsgalatban a sikertelentil kezelt vizsgalati alanyoktol szarmazo
HIV-1 izolatumok elemzése soran a kiindulasi és az elvitegravirral sikerteleniil kezeltektdl vett
izolatum-parokbdl szarmazo értékelheté genotipus-adatokkal rendelkez6 86 vizsgalati alany koziil
23-ndl figyeltek meg egy vagy tobb, elvitegravir-rezisztenciaval jaré primer szubsztituciot

(23/351 elvitegravirral kezelt vizsgalati alany, 6,6%). A raltegravirral kezelt vizsgélati alanyoktol
szarmazd HIV-1 virusban hasonl6 gyakorisaggal alakult ki raltegravir-rezisztencia

(26/351 raltegravirral kezelt vizsgalati alany, 7,4%). Az elvitegravirral kezelt vizsgalati alanyoktol
szarmazd HIV-1 izolatumokban az integrazban kialakult leggyakoribb szubsztiticio a T66I/A (n = 8),
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E92Q/G (n=7), T97A (n=4), S147G (n=4), Q148R (n =4) és a N155H (n = 5) volt. Az
elvitegravirral kezelt vizsgalati alanyoktdl szarmazoé azon HIV-1 izolatumok, amelyek rezisztenciat
okozo szubsztituciokat tartalmaztak, 14/20 (70%) csokkent érzékenységii volt az elvitegravirral
szemben, €és 12/20 (60%) csokkent érzékenységii volt a raltegravirral szemben a fenotipus elemzése
soran.

Klinikai tapasztalat
Korabban mar kezelt HIV-1 fertozott betegek esetében

Az elvitegravir hatasossagat elsdsorban egy randomizalt, kettos-vak, aktiv kontrollos vizsgélat, a
korabban mar kezelt, HIV-1 fert6zott betegek bevonasaval (n = 702) végzett GS-US-183-0145
vizsgalat 96 hetét feloleld elemzések tamasztjak ala.

A GS-US-183-0145 vizsgalatban a betegeket 1:1 aranyban randomizaltak elvitegravirral (150 mg @2gy
85 mg) végzett naponta egyszeri vagy 400 mg raltegravirral végzett naponta kétszeri kezelésre,
mindkét kezelést teljes aktivitasu, ritonavirrel felerdsitett hatast protenaz-inhibitort (atazanayir,
darunavir, fozamprenavir, lopinavir vagy tipranavir) és egy masodik szert tartalmazo hattétkezelés
mellett alkalmazva. A hattérkezelést a vizsgaloorvos valasztotta ki a genotipusos/fenotipticos
rezisztencia vizsgalata és a korabban alkalmazott antiretroviralis kezelések alapjan. A1gndomizacid
soran rétegzést végeztek a szliréskor kapott HIV-1 RNS szint (< 100 000 kopia/misagy

> 100 000 kopia/ml), valamint a masodik szer tipusa (NRTI vagy mas gyogyszeicsoport) alapjan. A
virologiai valasz aranyat mindkét kezelési karon értékelték. A virologiai valasg definicio szerint a
kimutathatatlan virusterhelés (HIV-1 RNS < 50 képia/ml).

A kiindulasi jellemzoket és a 96. hétre elért kezelési eredményeket £ CS=15S-183-0145 vizsgalatra
vonatkozodan a 4. €s az 5. tablazat mutatja be.

4. tablazat: A GS-US-183-0145 vizsgalat antiretroviraligyvégyszerekkek mar kezelt, HIV-1
fertozott felnétt résztvevéinek demografiai, és a betegsé¢-kiindulasi jellemzdi

Elvitegravir +-h: t{érkezelés Raltegravir + hattérkezelés
351 n =351
Demografiai jellemzok
Median ¢életkor években 44 45
(minimum-maximum) N (20-78) (19-74)
Nem A
Férfi a 83,2% 80,9%
N§ AN 16,8% 19,1%
Szarmazas A U]
Fehér L\ 60,1% 64,4%
Fekete/afroamerikal 35,6% 32,2%
Azsiai 2,6% 1,4%
Egyéb L 1,7% 2,0%
A betegség Kiindulasi jellemzoi
Atlagos.kiindulasi plazma 4,35 4,42
HIV-TRNY (intervallum) (1,69-6,63) (1,69-6,10)
log{o isopia/ml
62 000 kopia/ml-nél nagyobb 25,6 25,6
sirusterheléssel rendelkezd
vizsgalati alanyok szazalékos
aranya
Atlagos kiindulési 227,0 215,0
CD4+ sejtszam (intervallum), (2,0-1374,0) (1,0-1497,0)
sejt/mm’
200 sejt/mm’ -nél alacsonyabb 444 44,9
CD4+ sejtszammal rendelkez6
vizsgalati alanyok szazalékos
aranya
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Elvitegravir + hattérkezelés Raltegravir + hattérkezelés
n =351 n =351
Kiindulasi genotipusos
érzékenységi pontszam®
1% <1%

1 14% 15%

2 81% 83%

3 3% 2%

a A genotipusos érzékenységi pontszamokat a kiindulasi hattérkezelés részét képezd valamennyi gyogyszerre vonatkozo
gyogyszerérzékenységi pontszamok dsszeadasaval szamitottak ki (1 = érzékeny; 0 = csokkent érzékenység).

5. tablazat: A randomizalt kezelés virologiai eredménye a GS-US-183-0145 vizsgalat 48. és

96. hetében (pillanatfelvétel)®

48. hét 96.hét >
Elvitegravir + | Raltegravir + | Elvitegravir + | Rafiegravir +
hattérkezelés hattérkezelés hattérkezelés hatvérkezelés
n =351 n =351 n=351 (/, n=351
Sikeres virologiai valasz 60% 58% 53%

HIV-1 RNS <50 képia/ml

52% |

Kezelési kiilonbség

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

(24 1
-0,5%(35% CI = -7,9%, 6,8%)

Virolégiai vilasz hidnya®

33% 32%

31%

35696

A 48. heti vagy 96. heti
ablakperiodusban nincs
virolégiai adat

7% 11%

Q

2% 16%

Nemkivanatos esemény
vagy elhalalozas miatt
abbahagyta a vizsgalati
gyogyszer szedését’

2% 5%

3% 7%

Egyéb ok miatt
abbahagyta a
vizsgalatot, és az utolsd
meglévé HIV-1 RNS
adata <50 kopia/ml°

4% 5%

8% 9%

Nincs adat az
ablakperiodusban, de
szedi a vizsgalati

gyogyszert

AN
1%

1%

1% 1%

a A 48. heti ablakperiodus a 200. ¢ha 364. (beleszamitott) nap kdzott van, a 96. heti ablakperiddus pedig a 645. és a 700.

(beleszamitott) nap kdzdswan.

b Azok a vizsgalati alapwCk tirtoznak ide, akiknek a 48. heti vagy a 96. heti ablakperiodusban > 50 képia/ml volt a
virusterhelésiik, illptve akik a hatasossag hianya vagy megsziinése miatt id6 el6tt abbahagytak a kezelést, akiknek a
hattérkezelés megviltoztatasanak idépontjaban legalabb 50 kopia/ml volt a virusterhelésiik, illetve akik a nemkivanatos
esemény (Adyesse/Event — AE) kialakulasan, elhaldlozason vagy a hatasossag hianyan, illetve megsziinésén kiviil egyéb
ok miatt kilep el a vizsgalatbol, és a kilépés idopontjaban a virusterhelésiik >50 kopia/ml volt.

¢ Azok a ylzsaiati alanyok tartoznak ide, akik az 1. naptol az ablakperiodus végéig barmikor abbahagytak a vizsgalatot
AE kielakulasa vagy elhalalozés miatt, ha emiatt nem volt a kezelésre vonatkozoan virologiai adat a megadott

ablakpgericdusban.

d AzgKasvizsgalati alanyok tartoznak ide, akik AE kialakuldsan, elhaldlozdson vagy a hatasossag hianyan, illetve
nxegszinésén kiviil egyéb ok miatt 1éptek ki a vizsgalatbol, példaul visszavontak beleegyezésiiket, nem jelentek meg a

kontrollvizsgalaton, stb.

Az elvitegravir a raltegravirhoz viszonyitva nem volt kedvezdtlenebb hatast az 50/ml alatti
HIV-1 RNS képiaszam elérésében.

A 1-es vagy kisebb genotipusos érzékenységi pontszammal rendelkezd vizsgalati alanyok korében a
48. héten, az 50/ml alatti HIV-1 RNS koépiaszammal rendelkez0 vizsgalati alanyok aranya 76% volt az
elvitegravir- és 69% a raltegravir-kezelési karon. A 1-nél nagyobb genotipusos érzékenységi
pontszdmmal rendelkez6 vizsgalati alanyok korében a 48. héten, az 50/ml alatti HIV-1 RNS
képiaszammal rendelkezo vizsgalati alanyok aranya 57% volt az elvitegravir- és 56% a

raltegravir-kezelési karon.
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A GS-US-183-0145 vizsgalatban a 96. hétre a CD4+ sejtszamban a kiindulasi értékhez képest
bekovetkezett atlagos emelkedés az elvitegravirral kezelt betegek esetében 205 sejt/mm’, raltegravirral
kezelt betegek esetében pedig 198 sejt/mm’ volt.

A GS-US-183-0145 vizsgalatban az egyiitt alkalmazott proteaz-inhibitor szerinti alcsoport-elemzés
szerint a 48. és a 96. héten a virologiai siker aranya hasonl6 volt az elvitegravir és a raltegravir
esetében az egyes proteaz-inhibitor alcsoportokon beliil (HIV-1 RNS < 50 képia/ml) (6. tablazat).

6. tablazat: Virolégiai siker a GS-US-183-0145 vizsgalat 48. és 96. hetében az egyiitt alkalmazott
proteaz-inhibitor szerint (pillanatfelvétel)

Elvitegravir versus
raltegravir (@Y
HIV-1 RNS Elvitegravir Raltegravir Kiilonbség a szal12kas
<50 képia/ml, n/N (%) (N =351) (N =351) aranyokban (95%-os CI)*
Viroldgiai siker a 48. héten _
Darunavir/ritonavir 126/202 (62,4%) 122/207 (58,9%) 3,4% (-6,027¢-t01 12,9%-ig)
Lopinavir/ritonavir 39/68 (57,4%) 37/68 (54,4%) 2,991, 7%-tol
19,09¢-1g)
Atazanavir/ritonavir 34/61 (55,7%) 28/51 (54,9%) 0.8% (-17,7%-t6l
(1719,3%-ig)
Fozamprenavir/ritonavir | 8/14 (57,1%) 10/18 (55,6%) L 1,6% (-33,0%-t61

_ 36,2%)-ig

Tipranavir/ritonavir 3/6 (50,0%) 5/7 (71,4%) ) -21,4% (-73,6%-to6l
30,7%-1g)

Virologiai siker a 96. héten

Darunavir/ritonavir 105/202 (52,0%) 112/207 (54,1%) 2,1% (-11,8%-t61 7,5%-ig)
Lopinavir/ritonavir 36/68 (52,9%) 57/68 (54,4%) -1,5% (-18,2%-t6l
i 15,3%-ig)
Atazanavir/ritonavir 33/61 (54,1%) 23/51 (45,1%) 9,0% (-9,5%-t61 27,5%)-ig
Fozamprenavir/ritonavir | 7/14 (50,0%) 11/18 (61,1%) -11,1% (-45,7%-to6l
~ 23,4%-1g)
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50.6% 3/7 (42,9%) 7,1% (-47,1%-tol

61,4%-ig)

a Az aranyokban és a 95%-o0s CI-kbenfa randomizalt kezelési csoportok kdzott fennalld kiilonbség normal-kozelitésen
alapul.

Bar a GS-US-183-0145 wizsgalatban a ndi vizsgalati alanyok szama korlatozott volt, a nemek szerinti
alcsoportelemzés aztmfutytia, hogy ndi vizsgalati alanyok esetében a 48. és 96. héten vizsgalt
virologiai siker aranya(HIV-1 RNS < 50 kopia/ml) szamszeriileg alacsonyabb volt az elvitegravir
kezelési karon, mint a raltegravir kezelési karon. A 48. héten vizsgalt virologia siker aranya az
elvitegravir karc@47,5% (28/59), mig a raltegravir karon 62,7% (42/67) (kiilonbség: -12,3% [95% CI:
-30,1% - 5,/5%yvolt a ndi vizsgalati alanyok esetében, mig 62,3% (182/292) és 56.3% (160/284)
(kiilonbsép:+5,3% [95% CI: -2,5% - 13,2%]) a férfi vizsgalati alanyok korében. A 96. héten vizsgalt
virol§gra siker ardnya az elvitegravir karon 39,0% (23/59), mig a raltegravir karon 52,2% (35/67)
(ktionuseg: -8,4% [95% CI: -26,1%-t61 9,2%-ig]) volt a ndi vizsgalati alanyok esetében, mig 55,1%
(1817292) és 53.2% (151/284) (kiilonbség: 1,5% [95% CI: -6,5% - 9,6%]) a férfi vizsgalati alanyok
Koriben.

Gyermekek
Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez az

elvitegravir vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden a HIV-1-fertdzés kezelésében
(lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

HIV-1-fert6zott vizsgalati alanyoknal a ritonavirrel felerdsitett hatasu elvitegravir étkezés kdzben
figyelték meg a plazméban. HIV-1-fert6zott betegeknél az elvitegravir €s egy ritonavirrel felerdsitett
hatast proteaz-inhibitor (150 mg elvitegravir darunavirral vagy fozamprenavirral; 85 mg elvitegravir
atazanavirral vagy lopinavirral) ismételt adagjainak alkalmazasa utan dinamikus egyensulyi allapotban
az 4tlagos Cpax, AUCyy €s Cyougn-€rték (atlag = SD) sorrendben 1,4 = 0,39 pg/ml, 18 £ 6,8 ugeh/ml és
0,38 £ 0,22 pg/ml volt az elvitegravir esetében. Az abszolut oralis biohasznosuldst nem hataroztak
meg.

Az éhgyomri allapothoz képest a 150 mg elvitegravir/150 mg kobicisztat/200 mg emtricitabin/245/mg
tenofovir-dizoproxil formajaban adott felerdsitett hatasu, fix d6zisi kombinacidban alkalmazott
elvitegravir konnyt étellel (koriilbeliil 373 keal, 20% zsir), illetve magas zsirtartalmu étellel
(koriilbeliil 800 kcal, 50% zsir) vald bevétele nagyobb elvitegravir-expoziciot eredményezzti, Az
elvitegravir esetében a C,,x 22%-kal, az AUC,,, pedig 36%-kal emelkedett konnyti étel, valamint
56%-kal, illetve 91%-kal magas zsirtartalmu étel fogyasztasakor.

Eloszlas

Az elvitegravir 98-99%-ban kotddik human plazmafehérjékhez, és a kotodés az 1,0 ng/ml és 1,6 ug/ml
kozotti tartomanyon beliil fliggetlen a gydgyszer koncentraciojatol. A plaziavan, illetve a vérben
mérhetd gyogyszerkoncentracid atlagos aranya 1,37 volt.

Biotranszformacio
Az elvitegravir a CYP3A enzim altal oxidativ metabolizacién esik at (f6 utvonal), illetve az
UGT1A1/3 enzim gliikkuronidalja (mellék ttvonal).

crer

A naponta egyszeri ritonavir (20-200 mg) alkalmazas\4z ismételt naponta egyszeri adagolast
kovetden az elvitegravir-expozicid fokozddasat.aredinényezi, az elvitegravir expozicidja a ritonavir
100 mg-os dozisa koriil tetdzik. A ritonavir dozis tovabbi ndvelése nem eredményezi az elvitegravir

crer

egylitt torténd alkalmazasa javallt.

A nem felerésitett hatasu elvitegrawinatiagos dinamikus egyensulyi allapotl expozicidja (AUC,,,)

~ 20%-kal alacsonyabb tobbsz0i adagolas utan, mint egyszeri adag utan, ami a metabolizmus
mérsékelt autoindukciodjara utal. Ritonavirrel torténd hataserdsités (100 mg) mellett az elvitegravir
metabolizmusanak nett6 gatlasa figyelheté meg jelentdsen fokozott szisztémds expozicidk (20-szor
magasabb AUC) és magas'méiyponti koncentraciok, valamint hosszabb medién eliminécids felezési
1d6 (9,5 versus 3,5 61a)wiellett.

Ritonavirrel felérositett hatasu ['*Clelvitegravir egyszeri adagjanak oralis alkalmazasat kovetSen az
elvitegravir.volt/az uralkod6 forma a plazméban, amely 32 o6ra elteltével a kering6 radioaktivitas
koriilbeliid 5450-at, 48 ora elteltével pedig 61%-at tette ki. Az aromas és alifas hidroxilacioval, illetve a
gliikureniuiacioval keletkezett metabolitok nagyon kis koncentracioban vannak jelen, tovabba nem
jartinalZhozza az elvitegravir 0sszességében mutatott antiviralis aktivitdsdhoz.

Sliminacio

Oralis alkalmazas esetén a ritonavirrel felerdsitett hatast ['*Clelvitegravir dozisanak 94,8%-a volt
dézis 6,7%-a volt kimutathat6 a vizeletb6l metabolitok formdjaban. A ritonavirrel felerdsitett hatast
elvitegravir plazmaban mérhet6 median terminalis felezési ideje koriilbeliil 8,7-13,7 ora.

Linearitas/nem-linearitas
Az elvitegravir expozicidja a plazmaban nem linearis, és a dozisaranyosnal kisebb mértékii, ami
valoszintileg a szolubilitas altal korlatozott abszorpcid kovetkezménye.
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Idések
Az elvitegravir farmakokinetikajat nem vizsgaltak teljes kortien idds (65 évesnél idosebb) betegek
esetében.

Nem
A felerdsitett hatasu elvitegravir esetében a nemek kozott nem mutattak ki klinikailag relevans
farmakokinetikai kiilonbségeket.

Etnikai csoport
A felerdsitett hatasu elvitegravir esetében az etnikai hovatartozas alapjan nem mutattak ki klinikailag

relevans farmakokinetikai kiilonbségeket.

Gyermekek
Az elvitegravir farmakokinetikajat nem vizsgaltak gyermekgyogyaszati alanyok esetében.

Vesekarosodas

A felerdsitett hatasu elvitegravir farmakokinetikdjanak vizsgalatat HIV-1-gyel nem fert6zétt, sulyos
vesekarosodasban (30 ml/min-nél alacsonyabb szadmitott kreatinin-clearance) szenve{s wizsgalati
alanyok esetében végezték. A sulyos vesekarosodasban szenvedd, valamint az egészséges vizsgalati
alanyok kozott nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbséget az elvitegrgvir
farmakokinetikajaban. Vesekarosodasban szenved6 betegek esetében nincs gzikseg a Vitekta
dézisanak modositasara.

Majkarosodas

Az elvitegravirt elsésorban a m4j metabolizalja és valasztja ki. A(iZlerdsitett hatasu elvitegravir
farmakokinetikajanak vizsgalatat HIV-1-gyel nem fert6zott,<kézepes foka (Child-Pugh B osztaly)
majkarosodasban szenvedo vizsgalati alanyok esetében végezték. A kozepes foku vesekarosodasban
szenvedd, valamint az egészséges vizsgalati alanyok kozott ‘asem figyeltek meg klinikailag relevans
kiilonbséget az elvitegravir farmakokinetikajaban. Enynevagy kozepe foku majkarosodasban
szenvedo betegek esetében nincs sziikség a Vitekta.d(zisanak mddositasara. A stlyos majkarosodas
(Child-Pugh C osztaly) elvitegravir farmakokinetizdjara gyakorolt hatdsat nem vizsgaltak.

Egyidejl hepatitis B és/vagy hepatitis C feftozés

A populacios farmakokinetikai elemzést{Olyszarmazé korlatozott mennyiségli adat (n = 56) azt mutatta,
hogy a hepatitis B és/vagy C virussal</aio fert6zésnek nem volt klinikailag jelentés hatdsa a
felerositett hatasu elvitegravir expszigiojara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyoméanyos — farmai:¢l6g1ai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reproduldciora-, és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem
klinikai jellegli aditok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban
kiilonleges kock#zat nem varhat6. Az elvitegravir patkanyokkal és nyulakkal végzett fejlddéstoxicitasi
vizsgalatok soran tesztelt maximalis adagjai patkanyok esetében a human terdpias expozicid
hozzavetdlcg/29-szeresét, nyulak esetében pedig 0,2-szeresét jelentd expozicionak feleltek meg.

Az glvitegravir in vitro bakterialis mutagenitasi vizsgalat (Ames-teszt) soran negativnak bizonyult,
valamint 2000 mg/ttkg-os adagig in vivo patkdny mikronukleusz vizsgalat soran is negativ eredményt
adoft. In vitro kromoszdmaaberracios vizsgalat soran az elvitegravir metabolikus aktivacioval
negativnak bizonyult, aktivacio nélkiil azonban bizonytalan reakciot figyeltek meg.

Az elvitegravirral végzett hosszl tava ordlis karcinogenicitasi vizsgalatok egerek és patkanyok
esetében nem mutattak semmilyen karcinogén hatast.

Az elvitegravir hatéanyag a kdrnyezetben tartosan megmarad.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Kroszkarmell6z-natrium

Hidroxipropil-cellul6z

Laktéz-monohidrat

Magnézium-sztearat

Mikrokristalyos cellul6z

Natrium-lauril-szulfat

Filmbevonat

Indigokarmin aluminium lakk (E132)
Makrogol 3350 (E1521)

Polivinil-alkohol (részlegesen hidrolizalt) (E1203)
Talkum (E553B)

Titan-dioxid (E171)

Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nagy stirtiségii polietilén (HDPE) mizanyagbol késziilt, gyermekbiztos zarassal ellatott, 30 db
filmtablettat tartalmazo tartaly.

Kiszerelés: 1 db 30 filmtabletét tartalmazo tartaly.

6.6 A megsemmisitésze.vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nent hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Gilead Sciences International Limited

Cambridge

{321 6GT

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/883/002
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. november 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhat6.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK ¥AGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS.ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAX

Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldifas,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyodgyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles az erre a termékre vorintkozo elsd idoszakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon belul benyujtani. Ezt kdvetden a
forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatikozo idészakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az europai
internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios é€ietencia-idépontok listaja (EURD lista)
szerinti kdvetelményeknek megfelelden kdteles benyujtari

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASQK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA V@NATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyvefikockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezo/ Tarmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkegeissi terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigyndokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockzzatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
inform#tio-Crkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztefisagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Hafaznddszakos gydgyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
iddpontja egybeesik, azokat egyidoben be lehet nytjtani.
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III. MELLEKLET (\Q

CIMKESZOVEG ES BETEGTQ@%ZTAT(’)
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46



47



A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

TARTALY ES DOBOZ CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Vitekta 85 mg filmtabletta
elvitegravir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE -/

85 mg elvitegravir filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta.
30 tabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS{IUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtai¢koztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZ'ETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOEELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermékektol elzarva tartando!

| 7. TOVA_{:_BI’_ FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. |~ LWJARATI IDO

Telhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/883/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFSRMACIOK

Vitekta 85 mg [csak a kiils6 csomagolason]
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

TARTALY ES DOBOZ CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

Vitekta 150 mg filmtabletta
elvitegravir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE -/

150 mg elvitegravir filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz, tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta.
30 tabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOSAIUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtai¢koztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZ'ETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOEELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermékektol elzarva tartando!

| 7. TOVA_{:_BI’_ FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. |~ LWJARATI IDO

Telhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/883/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFSRMACIOK

Vitekta 150 mg [csak a kiils6 csomagolason]
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Vitekta 85 mg filmtabletta
elvitegravir

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaséra jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a kés6bbiekben is sziiks€ize
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak; niert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez Hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat ‘ady
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetsegesimellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Vitekta és milyen betegségek esefun alkalmazhat6?
Tudnivalok a Vitekta szedése elott

Hogyan kell szedni a Vitekta-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vitekta-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SN A P

1. Milyen tipusu gyogyszer a Vitekta milyen betegségek esetén alkalmazhato?
A Vitekta az elvitegravir nevill hatdanyagotimazza.

A Vitekta human immundeficiericia‘virus (HIV) fert6zés kezelésére szolgal 18 éves és idésebb
felnéttek esetében.

A Vitekta-t mindig egyiitt!=¢il szedni bizonyos mas HIV-gyégyszerekkel. Lasd 3. pont: Hogyan kell
szedni a Vitekta-t?

A HIV-virus egv-bilV-integraz nevili enzimet termel. Ez az enzim segiti el6 a virus sokszorozodasat a
szervezet sejti¢iden. A Vitekta leallitja ezen enzim miikddését, és csokkenti a szervezetében levo HIV
mennyiségét, B javitja az immunrendszerét €s csokkenti a HIV-fertézéshez kapcsolodo betegségek
kifejlodésének kockazatat.

Ez@ gyagyszer nem alkalmas a HIV-fertézés meggyogyitasara. A Vitekta szedésekor is
jelentkezhetnek fert6zések, vagy barmely mas olyan betegség, ami a HIV-fertézéssel jarhat.

2. Tudnivaldk a Vitekta szedése elott

Ne szedje a Vitekta-t

J ha allergias az elvitegravirra vagy a gyogyszer (ezen betegtajékoztatd 6. pontjaban felsorolt)
egyéb Osszetevojére.
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. Ha a kovetkezo gyogyszerek valamelyikét szedi:
- karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, epilepszia kezelésére és gorcsrohamok
megeldzésére szolgalnak,
- rifampicin, tuberkuldzis és egyéb fertdzések megeldzésére, illetve kezelésére szolgal,
- orbancfi (Hypericum perforatum) nevil gyogynovény, melyet depresszio és szorongas
kezelésére alkalmaznak, vagy az ezt tartalmazo készitmények.

= Ha ezek barmelyike vonatkozik Onre, ne szedje a Vitekta-t és azonnal beszéljen
kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az On Vitekta-kezelését csak HIV-fertdzés kezelésében tapasztalattal rendelkezé orvos kezdheti 1oz

E gyogyszer szedése ellenére On tovabbra is terjesztheti a HIV-fertézést, habar hatasos refxowiras-

ellenes kezelés ennek kockazatat csokkenti. Beszélje meg kezel6orvosaval, hogy milyen

ovintézkedések sziikségesek masok megfertdzésének elkeriilése érdekében. Ez a gyogyszer nem

alkalmas a HIV fertdzés meggyogyitasara. A Vitekta szedésekor is jelentkezhetnek fetdzések vagy

barmely mas olyan betegség, ami a HIV fertdzéssel jarhat.

A Vitekta szedése elott beszéljen kezel6orvosaval:

o Ha korabban majbetegségben, példaul hepatitiszben szenvedlet:, Antiretroviralis szerekkel
kezelt majbeteg, példaul hepatitisz B-vel vagy C-vel fertdzotibetegeknél nagyobb a kockazata a
sulyos és potencidlisan haldlos szovédményeknek. Ha hepititisz B fertézésben szenved,

kezelSorvosa gondosan mérlegeli, melyik az On szaméralegjobb kezelés.

= Amennyiben a fentiek barmelyike vonatkozik Orzeja Vitekta szedése elétt beszéljen
kezeldorvosaval.

A Vitekta szedése idején

Figyelje az alabbiak megjelenését:

. gyulladasra vagy fert6zésre. avalo barmilyen jel
. csontproblémak

- Ha ezen tiinetek bariaeiyikét észleli, azonnal értesitse kezelorvosat. Tovabbi informaciokért
lasd ezen betegtajékoz:ato 4. pontjat.

Gyermekek és serdiilok

o Ne s0ia'ezt a gyogyszert gyermekeknek és 18 év alatti serdiiloknek. A Vitekta gyermekeknél
éswserdiiloknél vald alkalmazasat még nem vizsgaltak.

Eg/éb gyégyszerek és a Vitekta

Veliétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
vagy szedni tervezett egyéb gyégyszereirol, beleértve a vény nélkiil kaphatd gyogyszereket és a
gyogynovénykészitményeket is. A Vitekta kdlcsonhatasba 1éphet mas gyogyszerekkel, amely
befolyasolhatja a Vitekta vagy mas gydgyszerek mennyiségét a vérben. Ez meggatolhatja a
gyogyszerek megfeleld miikodését, vagy sulyosbithatja a mellékhatasokat.
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Gydgyszerek, amelyeket soha nem szabad a Vitekta-val egyiitt szedni:

. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, epilepszia kezelésére és gércsrohamok megelézésére
szolgal,

. rifampicin, tuberkuldzis és egyéb fert6zések megeldzésére, illetve kezelésére szolgal,

. orbancfii (Hypericum perforatum) nevii gyégynovény, melyet depresszid €s szorongas

kezelésére alkalmaznak, vagy az ezt tartalmazo készitmények.

A HIV-fert6zés kezelésére szolgalo egyéb gyogyszerek:
A Vitekta-t nem szabad az alabbiakat tartalmazo gyogyszerekkel egyiitt szedni:

o kobicisztat
. elvitegravir

Beszéljen kezel6orvosaval, ha az aldbbiakat szedi:

. efavirenz
. nevirapin
. didanozin (lasd még ezen betegtajékoztatd 3. pontjat)

- Tajékoztassa kezeldorvosat, ha ezen, a HIV-fet6zés kezelésére szolgald gydgysierek barmelyikét
szedi.

Egyéb gyogyszerfajtak:

Beszéljen kezeldorvosaval, ha az alabbiakat szedi:

o rifabutin, bakterialis fertézések, koztiik tuberkul6zis kezeléséreszoigal

warfarin, amely vérhigitasra szolgal

fogamzasgatlé tabletta, a terhesség megel6zésére szolgal

boszentan, a pulmonalis artérias hipertonia kezeléséroszolgal

savkotok, gyomorégés vagy savas reflux kezelésérefszolgalnak, példaul aluminium-
/magnézium-hidroxid vagy kalcium-karbonat (14s¢ teeg ezen betegtajékoztatod 3. pontjat)

o multivitaminok, étrend-kiegészitésre szolgalsuk ‘Gasd még ezen betegtajékoztatd 3. pontjat)
- Tajékoztassa kezel6orvosat, ha a fentiek barriélyike vonatkozik Onre.

- Tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben ezeket a gyogyszereket vagy barmilyen mas
gyogyszert szed. Ne hagyja abba a kezelést anélkiil, hogy kezelGorvosat értesitené.

Terhesség és szoptatas

Miel6tt barmilyen gydgyszertclkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosdval vagy gyogyszerészével.

o A Vitekta szedése alatiiz ndknek nem szabad teherbe esni.
o A Vitekta szed!ése sllatt alkalmazzon hatasos fogamzasgatlast.
o Ha teherbegesik; azonnal tdjékoztassa kezeldorvosat. Ha On terhes, akkor nem szedheti a

Vitekta-t/hacsak On és kezel6orvosa ugy nem dontenek, hogy ez egyertelmiien sziikséges.
Kezeléorvosa megbeszéli Onnel a Vitekta szedésének lehetséges elonyeit és kockazatait Onre és
gyetackere nézve.

Neszantysson a Vitekta-kezelés ideje alatt. Nem ismert, hogy a gyogyszer hatéanyaga atjut-e az
emuaeri anyatejbe. Ha On HIV-fertdzésben szenvedd no, javasolt, hogy ne szoptasson, mert ezzel
eiieriili, hogy a tejjel megfertézze gyermekét a virussal.

A Vitekta laktozt tartalmaz

Tajékoztassa kezelborvosat, ha On laktéz-érzékeny, vagy mas cukrokkal szemben érzékeny. A

Vitekta laktozt tartalmaz. Ha On tudja, hogy laktozra (tejcukor) érzékeny, vagy ha Onnek mér
mondtak, hogy barmilyen mas cukorra érzékeny, a gyogyszer szedése elott tajékoztassa kezelborvosat.
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3. Hogyan kell szedni a Vitekta-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. igy biztosithatd
gyogyszerének teljes hatasossaga, illetve csokkentheto a kezeléssel szembeni rezisztencia
kialakulasanak veszélye. Az adagot csak kezelGorvosa utasitdsara valtoztassa meg.

A Vitekta-t mindig az alabbi gyogyszer-kombinaciok valamelyikével kell szednie:

atazanavir €s ritonavir
darunavir €s ritonavir
foszamprenavir €s ritonavir
lopinavir/ritonavir

85 mg-os adag javasolt:
ha On a Vitekta-t az alabbiakkal szedi:

° atazanavir €s ritonavir
. lopinavir/ritonavir

Ezen kombinacidk esetén az adag naponta egy 85 mg-os tabletta étkezés'kizlen bevéve. A
tablettat nem szabad Osszeragni, 6sszetorni vagy kettétorni. A 85 mg-os tablettat az atazanavirral és
ritonavirrel, illetve a lopinavir/ritonavir els6 adagjaval azonos idében vagye'be.

150 mg-os adag javasolt:
ha On a Vitekta-t az alabbiakkal szedi:

o darunavir és ritonavir
. foszamprenavir és ritonavir

Ezen kombinaciok esetén az adag naponta egy 150 mag-os tabletta étkezés kozben bevéve. A
tablettat nem szabad Osszeragni, 6sszetorni vagy, ketiétorni. A 150 mg-os tablettat a darunavir vagy a
foszamprenavir és ritonavir els6 adagjaval azoiigs‘idoben vegye be. Olvassa el a Vitekta 150 mg
tabletta betegtajékoztatojat.

Amennyiben mas gyégyszereket is szed:

Amennyiben didanozint is szeéd,\a_Vitekta alkalmazasa el6tt legalabb 1 6raval, vagy azt kdvetéen
legalabb 2 oraval vegye be.

Savkotok, mint az alupaitiuny?/magnézium-hidroxid vagy kalcium-karbonat, illetve multivitamin
étrend-kiegészité egindeyii szedése esetén, azokat a Vitekta el6tt legalabb 4 oraval, vagy azt
kovetden legalabb@ oraval vegye be.

Ha az eléirtiiz1 tobb Vitekta-t vett be

Amenpyiten véletlenill a javasolt adagnal nagyobb mennyiségli Vitekta-t vett be, akkor nagyobb a
vedzaive,thogy mellékhatasokat tapasztal a gydgyszer szedése alatt (1asd ezen betegtajékoztatod

4 \partjat).

Aronnal forduljon tanacsért kezelGorvosahoz vagy a legkozelebbi siirgdsségi osztalyhoz. Legyen
Onnél a gyogyszer tartalya, igy konnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Vitekta-t

Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen Vitekta adagot sem.
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Ha mégis kihagy egy adagot:

o és ezt a Vitekta szokasos bevételi idopontjahoz képest 18 oran beliil észreveszi, a Ieheto
leghamarabb be kell vennie a tablettat. A tablettat mindig étkezés kézben vegye be. Majd
szokasos modon vegye be a kovetkez6 adagot.

o és ezt a Vitekta szokasos bevételi idopontjahoz képest 18 éra vagy annal tobb idé milva veszi
észre, ne vegye be a kihagyott adagot. Varjon, és étkezés kozben vegye be a kovetkezo adagot a
szokasos iddben.

Ha a Vitekta bevételét koveté 1 6ran beliil hany, vegyen be egy masik tablettat étkezés kdzben.
Ne hagyja abba a Vitekta szedését

Ne hagyja abba a Vitekta szedését anélkiil, hogy megbeszélné ezt kezeléorvosaval. A Vitekta
szedésének abbahagyasa sulyosan érintheti a késObbi kezelésekre adott valaszat. A Vitekta barrhiljyen
okbodl torténd abbahagyasa esetén a Vitekta tabletta szedésének folytatasa el6tt beszéljen
kezel6orvosaval.

Ha a Vitekta tartaléka kifogyéban van, szerezzen be ijabb tartalékot kezelGorvosatdlivagy
gyogyszerészétol. Ez nagyon fontos, mivel a virus mennyisége novekedésnek induilat, ha a gyogyszer
szedését akar rovid iddre is abbahagyja. Ezutan a betegség kezelése nehezebbé valhat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolathan, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

A HIV-ellenes kezelés soran novekedhet a testtomeg, illetveemelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot €s az életmoddirehdezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel firgg #8sze. Kezeldorvosa ellendrizni fogja ezeket a
valtozasokat.

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszerasrokozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A HIV-fertdz4s kezelése soran nem mindig lehetséges annak megallapitésa,
hogy egyes nemkivanatos hatasok kiaiakulasaért a Vitekta, az azonos idészakban egylitt szedett mas
gyogyszerek vagy maga a HIV feri€zes a felelds.

Gyakori mellékhatasok

(100 kezelt betegbdl 1-10betegnél fordulhatnak eld)
hasfajas,

hanyas,

kiiitések,

fejfajas]

hasthencs,

hanvinger,

farpatsag.

Ne gyakori mellékhatasok
{100 kezelt betegbdl legfeljebb 1 betegnél fordulhatnak eld)

. ongyilkossagi gondolatok és ongyilkossagi kisérletek (olyan betegeknél, akiknél korabban mar
el6fordult depresszio vagy mentalhigiénés probléma)

depresszio,

alvasi nehézségek (d/matlansag),

emésztési problémak miatt étkezés utan jelentkezo rossz kozérzet (diszpepszia),

puffadas,

bélgazképzodés (flatulencia),

szédiilés

bizsergés érzése,
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. almossag,
. valtozas az izérzésben

- Ha ugy véli, hogy ezen mellékhatasok barmelyike kialakulhatott Onnél, tijékoztassa
kezeldorvosat.

HIV-kezelés soran észlelt egyéb lehetséges mellékhatasok
Az alabbi mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem
dllapithato meg):

. Gyulladasra vagy fertézésre utalé jelek. Ha On elérehaladott HIV-fertdzésben (AIDS)
szenved és fert6zést kapott, a Vitekta-kezelés megkezdésekor fertézés és gyulladas tiinetei
jelenhetnek meg Onnél, illetve rosszabbodhatnak a mar fennéll6 fertdzés tiinetei. Ezek a tiirietok
arra utalhatnak, hogy a szervezet javulé immunrendszere kiizd a fert6zéssel. Figyeljen a_itskta
szedésének megkezdése utan rovid id6vel jelentkezd, gyulladasra vagy fertdzésre utal¢delekre.
Amennyiben gyulladas vagy fert6zés jeleit észleli, azonnal értesitse kezel6orvosstaAz
opportunista fertézéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amiker az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit tamadja meg) szintén eldfordvibatnak a
HIV-fert6zés kezelésére szolgald gyogyszerek szedésének elkezdését kévetoen. Az autoimmun
betegségek honapokkal a kezelés elkezdését kdvetden is jelentkezhetneK Aa fert6zésre utald
barmilyen tlinetet, vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben)és a 1abakban kezd6do,
majd a torzs felé terjedd gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést Wagy hiperaktivitast észlel,
azonnal forduljon kezel6orvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

o Csontproblémak. Kombinalt antiretroviralis kezelésben redzesiilo egyes betegeknél egy
oszteonekrozisnak nevezett csontbetegség alakulhat kiv(avcsontszovet elhaldsa, amit a csont
vérellatasanak megsziinése okoz). A betegség kialakiuigsanak lehetséges kockazati tényezoi
tobbek kozott a kombinalt antiretroviralis terapiaspossza tdva alkalmazésa, kortikoszteroidok
szedése, alkoholfogyasztas, nagyon legyengiildlinsunrendszer, valamint a magas
testtomegindex. Az oszteonekrozis jelei az d@idbsiak:

- izlleti merevség

- fajdalom (kiilondsen a csipd, téxd es vall teriiletén)

- nehezitett mozgas.

Ha ezen tlinetek barmelyikét észleli forduljon kezeldorvosahoz.

Mellékhatasok bejelentése

- Ha Onnél barmilyen mell&khatas jelentkezik, tijékoztassa kezelgorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatéban ‘<l nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvdtlenvl a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken Leresitiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél
tobb informaci¢ alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazédsaval kapcsolatban.

S. Hoggyan kell a Vitekta-t tarolni?

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Aartalyon €s dobozon feltiintetett lejarati id6 ,,Felhasznalhatd” utan ne szedje ezt a gydgyszert. A
Ihi&rati 1d6 az adott hoénap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Vitekta

A készitmény hatéanyaga az elvitegravir. 85 mg elvitegravir filmtablettanként.
Egyéb osszetevok

Tablettamag:
Kroszkarmelloz-natrium, hidroxipropil-celluloz, laktdéz (monohidrat formajaban), magnézium-sztearat,
mikrokristalyos cellul6z, natrium-lauril-szulfat.

Filmbevonat:
Indigokdrmin aluminium lakk (E132), makrogol 3350 (E1521), polivinil-alkohol (részlegesen
hidrolizalt) (E1203), talkum (E553B), titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Vitekta kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
761d, 6tszog alaku filmtabletta, egyik oldaldn a ,,GSI”, a masik oldalan a ,,85” méizayyomassal.
Az alabbi kiszerelés kaphato: 1 db, 30 filmtablettat tartalmaz6 tartaly kiilsé @ohozban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Gilead Sciences International Limited
Cambridge

CB21 6GT

Nagy-Britannia

Gyarto

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovébhivkerdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences BelgiummSPRi-BVBA Gilead Sciences Sweden AB
Tél/Tel: + 32 (0) 24 64,35 50 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Scienes Anternational Ltd Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Temn.: +44,(0)20 7136 8320 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Cetka'republika Magyarorszag

Gilced Sciences s.r.0. Gilead Sciences International Ltd
Teiy+ 420222 191 546 Tel: + 44 (0) 20 7136 8820
Danmark Malta

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

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 899890-0 Tel: + 31 (0) 20 718 36 98
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Eesti
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

EALada
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

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

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

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

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

Kvnpog
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

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

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

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

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

Romaénia
Gilead Sciences International I.{d
Tel: +44 (0) 20 7136 8820

Slovenija
Gilead Sciences IntefZational Ltd
Tel: + 44 (0) 20 74568820

Slovenska repunlika
Gilead Sciences International Ltd
Tel: +A41%0) 20 7136 8820

Suorii/Finland
(iitead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

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

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

A betegtajékoztads legut6bbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

A gyogyszertdl #észletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www_.ema.europa.eu/) talalhato.



Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Vitekta 150 mg filmtabletta
elvitegravir

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaéséra jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tdjékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiks€ize
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnakyniert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez Hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat ‘ady
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetsegesimellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Vitekta és milyen betegségek esefun alkalmazhat6?
Tudnivalok a Vitekta szedése elott

Hogyan kell szedni a Vitekta-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vitekta-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusi gyogyszer a Vitekta milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
A Vitekta az elvitegravir nevll hatdanyagotimazza.

A Vitekta human immundeficiericia‘virus (HIV) fert6zés kezelésére szolgal 18 éves és idésebb
felnéttek esetében.

A Vitekta-t mindig egyiitt\z¢il szedni bizonyos mas HIV-gyogyszerekkel. Lasd 3. pont: Hogyan kell
szedni a Vitekta-t?

A HIV-virus egv-hilV-integraz nevii enzimet termel. Ez az enzim segiti el6 a virus sokszorozodasat a
szervezet sejti¢iten. A Vitekta leallitja ezen enzim miikodését, és csokkenti a szervezetében levé HIV
mennyiségét, B javitja az immunrendszerét €s csokkenti a HIV-fertézéshez kapcsolodo betegségek
kifejlodésének kockazatat.

Ez@ gyagyszer nem alkalmas a HIV-fertdzés meggyogyitasara. A Vitekta szedésekor is
selentkezhetnek fert6zések, vagy barmely mas olyan betegség, ami a HIV-fertézéssel jarhat.

2. Tudnivalok a Vitekta szedése el6tt

Ne szedje a Vitekta-t

. ha allergias az elvitegravirra vagy a gyogyszer (ezen betegtajékoztatd 6. pontjaban felsorolt)
egyéb Osszetevojére.
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. Ha a kovetkezo gyogyszerek valamelyikét szedi:
- karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, epilepszia kezelésére és gorcsrohamok
megeldzésére szolgalnak,
- rifampicin, tuberkuldzis és egyéb fertdzések megeldzésére, illetve kezelésére szolgal,
- orbancfi (Hypericum perforatum) nevil gyogynovény, melyet depresszio és szorongas
kezelésére alkalmaznak, vagy az ezt tartalmazo készitmények.

= Ha ezek barmelyike vonatkozik Onre, ne szedje a Vitekta-t és azonnal beszéljen
kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az On Vitekta-kezelését csak HIV-fertdzés kezelésében tapasztalattal rendelkezd orvos kezdheti 1023,

E gyogyszer szedése ellenére On tovabbra is terjesztheti a HIV-fert6zést, habar hatasos refxowiras-

ellenes kezelés ennek kockazatat csokkenti. Beszélje meg kezel6orvosaval, hogy milyen

ovintézkedések sziikségesek masok megfertézésének elkeriilése érdekében. Ez a gyogyszer nem

alkalmas a HIV fertdzés meggyogyitasara. A Vitekta szedésekor is jelentkezhetnek fertdzések vagy

barmely mas olyan betegség, ami a HIV fertdzéssel jarhat.

A Vitekta szedése eldtt beszéljen kezel6orvosaval:

o Ha korabban majbetegségben, példaul hepatitiszben szenvedlet:, Antiretroviralis szerekkel
kezelt majbeteg, példaul hepatitisz B-vel vagy C-vel fertdzotibetegeknél nagyobb a kockazata a
sulyos és potencidlisan haldlos szovédményeknek. Ha hepititisz B fertézésben szenved,

kezelSorvosa gondosan mérlegeli, melyik az On szaméra Jegjobb kezelés.

= Amennyiben a fentiek barmelyike vonatkozik Orzeja Vitekta szedése elétt beszéljen
kezeldorvosaval.

A Vitekta szedése idején

Figyelje az alabbiak megjelenését:

. gyulladasra vagy fert6zésre.avalo barmilyen jel
. csontproblémak

- Ha ezen tiinetek bariaeiyikét észleli, azonnal értesitse kezelorvosat. Tovabbi informaciokért
lasd ezen betegtajékoz:ato 4. pontjat.

Gyermekek és serdiilok

o Ne s0ia'ezt a gyogyszert gyermekeknek és 18 év alatti serdiiloknek. A Vitekta gyermekeknél
éswserdiiloknél vald alkalmazasat még nem vizsgaltak.

Eg/éb gyégyszerek és a Vitekta

Veliétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
vagy szedni tervezett egyéb gyoégyszereirol, beleértve a vény nélkiil kaphato gyogyszereket és a
gyogynovénykészitményeket is. A Vitekta kdlcsonhatasba léphet mas gyogyszerekkel, amely
befolyasolhatja a Vitekta vagy mas gydgyszerek mennyiségét a vérben. Ez meggatolhatja a
gyogyszerek megfeleld miikodését, vagy stlyosbithatja a mellékhatasokat.
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Gydgyszerek, amelyeket soha nem szabad a Vitekta-val egyiitt szedni:

. karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, epilepszia kezelésére és gércsrohamok megelézésére
szolgal,

. rifampicin, tuberkuldzis és egyéb fert6zések megeldzésére, illetve kezelésére szolgal,

. orbancfii (Hypericum perforatum) nevii gyégynovény, melyet depresszid €s szorongas

kezelésére alkalmaznak, vagy az ezt tartalmazo6 készitmények.

A HIV-fert6zés kezelésére szolgalo egyéb gyogyszerek:
A Vitekta-t nem szabad az alabbiakat tartalmazé gyogyszerekkel egyiitt szedni:

o kobicisztat
. elvitegravir

Beszéljen kezeldorvosaval, ha az alabbiakat szedi:

. efavirenz
. nevirapin
. didanozin (lasd még ezen betegtajékoztato 3. pontjat)

- Tajékoztassa kezelborvosat, ha ezen, a HIV-fet6zés kezelésére szolgald gydgysierek barmelyikét
szedi.

Egyéb gyogyszerfajtak:

Beszéljen kezeldorvosaval, ha az alabbiakat szedi:

o rifabutin, bakterialis fertézések, koztiik tuberkul6zis kezeléséreszoigal

warfarin, amely vérhigitasra szolgal

fogamzasgatlé tabletta, a terhesség megel6zésére szolgal

boszentan, a pulmonalis artérias hipertonia kezelésérowszolgal

savkotok, gyomorégés vagy savas reflux kezelésérelszplgalnak, példaul aluminium-
/magnézium-hidroxid vagy kalcium-karbonat (14s¢ tneg ezen betegtajékoztatd 3. pontjat)

° multivitaminok, étrend-kiegészitésre szolgalsuok ‘Gasd még ezen betegtajékoztatd 3. pontjat)
- Tajékoztassa kezel6orvosat, ha a fentiek barriélyike vonatkozik Onre.

- Tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben ezeket a gyogyszereket vagy barmilyen mas
gyogyszert szed. Ne hagyja abba a kezelést anélkiil, hogy kezelGorvosat értesitené.

Terhesség és szoptatas

Mieldtt barmilyen gydgyszertclkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosdval vagy gyogyszerészével.

o A Vitekta szedése alatiiz ndknek nem szabad teherbe esni.
o A Vitekta szed!ése sllatt alkalmazzon hatasos fogamzasgatlast.
o Ha teherbegesik; azonnal tdjékoztassa kezeldorvosat. Ha On terhes, akkor nem szedheti a

Vitekta-t/hacsak On és kezel6orvosa gy nem dontenek, hogy ez egyertelmiien sziikséges.
Kezeldorvosa megbeszeli Onnel a Vitekta szedésének lehetséges elonyeit és kockazatait Onre és
gyet=ickere nézve.

Neszaptysson a Vitekta-kezelés ideje alatt. Nem ismert, hogy a gyogyszer hatéanyaga atjut-e az
emuaeri anyatejbe. Ha On HIV-fertdzésben szenvedd nd, javasolt, hogy ne szoptasson, mert ezzel
eiieriili, hogy a tejjel megfertézze gyermekét a virussal.

A Vitekta laktozt tartalmaz

Tajékoztassa kezelborvosat, ha On laktéz-érzékeny, vagy mas cukrokkal szemben érzékeny. A

Vitekta laktozt tartalmaz. Ha On tudja, hogy laktozra (tejcukor) érzékeny, vagy ha Onnek mér
mondtak, hogy barmilyen mas cukorra érzékeny, a gyogyszer szedése elott tajékoztassa kezelorvosat.
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3. Hogyan kell szedni a Vitekta-t?

A gyodgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. igy biztosithatd
gyogyszerének teljes hatasossaga, illetve csokkentheto a kezeléssel szembeni rezisztencia
kialakulasanak veszélye. Az adagot csak kezelGorvosa utasitdsara valtoztassa meg.

A Vitekta-t mindig az alabbi gyogyszer-kombinaciok valamelyikével kell szednie:

atazanavir €s ritonavir
darunavir €s ritonavir
foszamprenavir €s ritonavir
lopinavir/ritonavir

150 mg-os adag javasolt:
ha On a Vitekta-t az alabbiakkal szedi:

o darunavir és ritonavir
o foszamprenavir €s ritonavir

Ezen kombinacidk esetén az adag naponta egy 150 mg-os tabletta étkezes ié6zben bevéve. A
tablettat nem szabad Osszerdgni, sszetorni vagy kettétdrni. A 150 mg-os tebleitat a darunavir vagy a
foszamprenavir és ritonavir els6é adagjaval azonos idoben vegye be.

85 mg-os adag javasolt:
ha On a Vitekta-t az aldbbiakkal szedi:

o atazanavir és ritonavir
. lopinavir/ritonavir

Ezen kombinacidk esetén az adag naponta egy 85 1ng-os tabletta étkezés kozben bevéve. A
tablettat nem szabad Osszeragni, 6sszetorni vagy, ketiétorni. A 85 mg-os tablettat az atazanavirral és
ritonavirrel, illetve a lopinavir/ritonavir els6 adagjdval azonos idoben vegye be. Olvassa el a Vitekta
85 mg tabletta betegtajékoztatojat.

Amennyiben mas gyégyszereket is szed:

Amennyiben didanozint is szeéd,\aVitekta alkalmazasa el6tt legalabb 1 6raval, vagy azt kdvetéen
legalabb 2 oraval vegye be.

Savkotok, mint az alupaitiuny?/magnézium-hidroxid vagy kalcium-karbonat, illetve multivitamin
étrend-kiegészité egindeyii szedése esetén, azokat a Vitekta el6tt legalabb 4 oraval, vagy azt
kovetden legalabb@ oraval vegye be.

Ha az eléirtiiz ] tobb Vitekta-t vett be

Amenpyiten véletlenill a javasolt adagnal nagyobb mennyiségli Vitekta-t vett be, akkor nagyobb a
vedzaive,thogy mellékhatasokat tapasztal a gydgyszer szedése alatt (1asd ezen betegtajékoztatod

4 \partjat).

Aronnal forduljon tanacsért kezelGorvosahoz vagy a legkozelebbi siirgdsségi osztalyhoz. Legyen
Onnél a gyogyszer tartalya, igy konnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Vitekta-t

Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen Vitekta adagot sem.
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Ha mégis kihagy egy adagot:

o és ezt a Vitekta szokasos bevételi idopontjahoz képest 18 oran beliil észreveszi, a leheto
leghamarabb be kell vennie a tablettat. A tablettat mindig étkezés kozben vegye be. Majd
szokéasos modon vegye be a kovetkezd adagot.

o és ezt a Vitekta szokasos bevételi idopontjahoz képest 18 éra vagy annal tobb idé milva veszi
észre, ne vegye be a kihagyott adagot. Varjon, és étkezés kozben vegye be a kovetkezo adagot a
szokasos iddben.

Ha a Vitekta bevételét koveté 1 6ran beliil hany, vegyen be egy masik tablettat étkezés kdzben.
Ne hagyja abba a Vitekta szedését

Ne hagyja abba a Vitekta szedését anélkiil, hogy megbeszélné ezt kezeléorvosaval. A Vitekta
szedésének abbahagyasa sulyosan érintheti a késobbi kezelésekre adott valaszat. A Vitekta barthiljen
okbol torténd abbahagyasa esetén a Vitekta tabletta szedésének folytatasa el6tt beszéljen
kezel6orvosaval.

Ha a Vitekta tartaléka kifogyéban van, szerezzen be ijabb tartalékot kezelGorvosatdlivagy
gyogyszerészétol. Ez nagyon fontos, mivel a virus mennyisége novekedésnek induikat, ha a gydgyszer
szedését akar rovid iddre is abbahagyja. Ezutan a betegség kezelése nehezebbé ¥alhat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolathan, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

A HIV-ellenes kezelés soran novekedhet a testtomeg, illetveemelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot €s az életmddirehdezddésével, illetve a vérzsirok esetében
olykor magukkal a HIV-ellenes gyogyszerekkel fitgg #$sze. Kezelorvosa ellendrizni fogja ezeket a
valtozasokat.

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszerasrokozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A HIV-fertaz4s kezelése soran nem mindig lehetséges annak megallapitsa,
hogy egyes nemkivanatos hatasok kiaiakulasaért a Vitekta, az azonos idészakban egylitt szedett mas
gyogyszerek vagy maga a HIV -feritz8s a felelds.

Gyakori mellékhatasok

(100 kezelt betegbdl 1-10betegnél fordulhatnak eld)
hasfajas,

hanyas,

kiiitések,

fejfajas;

hasthencs,

hanvinger,

farpatsag.

Nem gyakori mellékhatasok

{100 kezelt betegbdl legfeljebb 1 betegnél fordulhatnak el6)

. ongyilkossagi gondolatok és ongyilkossagi kisérletek (olyan betegeknél, akiknél korabban mar
el6fordult depresszio vagy mentalhigiénés probléma)

depresszio,

alvasi nehézségek (d/matlansag),

emésztési problémak miatt étkezés utan jelentkezo rossz kozérzet (diszpepszia),
puffadas,

bélgazképzodés (flatulencia),

szédiilés

bizsergés érzése,
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. almossag,
. valtozas az izérzésben

- Ha ugy véli, hogy ezen mellékhatasok barmelyike kialakulhatott Onnél, tjékoztassa
kezeldorvosat.

HIV-kezelés soran észlelt egyéb lehetséges mellékhatasok
Az alabbi mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem
dllapithato meg):

. Gyulladasra vagy fertézésre utalé jelek. Ha On elérehaladott HIV-fertdzésben (AIDS)
szenved és fert6zést kapott, a Vitekta-kezelés megkezdésekor fertdzés és gyulladas tiinetei
jelenhetnek meg Onnél, illetve rosszabbodhatnak a mar fennéll6 fertdzés tiinetei. Ezek a tiirietok
arra utalhatnak, hogy a szervezet javulé immunrendszere kiizd a fert6zéssel. Figyeljen a_itskta
szedésének megkezdése utan rovid id6vel jelentkezd, gyulladasra vagy fertdzésre utalcdelekre.
Amennyiben gyulladas vagy fertdzés jeleit észleli, azonnal értesitse kezel6orvosstaAz
opportunista fertézéseken kiviil autoimmun betegségek (olyan allapotok, amiker az
immunrendszer a szervezet egészséges szoveteit tamadja meg) szintén eldfordeibatnak a
HIV-fert6zés kezelésére szolgald gyogyszerek szedésének elkezdését kévetoen. Az autoimmun
betegségek honapokkal a kezelés elkezdését kdvetden is jelentkezhetnek Aa fertézésre utald
barmilyen tlinetet, vagy egyéb tiinetet, pl. izomgyengeséget, a kezekben)és a 1abakban kezd6do,
majd a torzs felé terjedd gyengeséget, szivdobogasérzést, remegést Wagy hiperaktivitast észlel,
azonnal forduljon kezel6orvosahoz, hogy a sziikséges kezelést elkezdhesse.

o Csontproblémak. Kombinalt antiretroviralis kezelésben redzesiilo egyes betegeknél egy
oszteonekrozisnak nevezett csontbetegség alakulhat kiv(avcsontszovet elhaldsa, amit a csont
vérellatasanak megsziinése okoz). A betegség kialakiuigsanak lehetséges kockazati tényezoi
tobbek kozott a kombinalt antiretroviralis terapiaspossza tdva alkalmazésa, kortikoszteroidok
szedése, alkoholfogyasztas, nagyon legyengiildlinsunrendszer, valamint a magas
testtomegindex. Az oszteonekrozis jelei az @idbsiak:

- izlleti merevség

- fajdalom (kiilondsen a csipd, téxd es vall teriiletén)

- nehezitett mozgas.

Ha ezen tlinetek barmelyikét észleli/forduljon kezel6orvosahoz.

Mellékhatasok bejelentése

- Ha Onnél barmilyen mell&khatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatéban ‘<l nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvdtlenvl a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken Leresitiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél
tobb informaci¢ alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazédsaval kapcsolatban.

S. Hoggyan kell a Vitekta-t tarolni?

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Aartalyon €s dobozon feltiintetett lejarati id6 ,,Felhasznalhatd” utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
Ihi&rati 1d6 az adott hoénap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Vitekta

A készitmény hatéanyaga az elvitegravir. 150 mg elvitegravir filmtablettanként.
Egyéb osszetevok

Tablettamag:
Kroszkarmelloz-natrium, hidroxipropil-celluloz, laktdéz (monohidrat formajaban), magnézium-sztearat,
mikrokristalyos celluléz, natrium-lauril-szulfat.

Filmbevonat:
Indigokdrmin aluminium lakk (E132), makrogol 3350 (E1521), polivinil-alkohol (részlegesen
hidrolizalt) (E1203), talkum (E553B), titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Vitekta kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

n»

761d, hadromszog alaku filmtabletta, egyik oldalan a ,,GSI”, a masik oldalan a ,, 1582 nélynyomassal.
Az alabbi kiszerelés kaphato: 1 db, 30 filmtablettat tartalmaz6 tartaly kiilsé @ohozban.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Gilead Sciences International Limited
Cambridge

CB21 6GT

Nagy-Britannia

Gyarto

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovébhivkerdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences BelgiummSPRi-BVBA Gilead Sciences Sweden AB
Tél/Tel: + 32 (0) 24 64,35 50 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Scienes Anternational Ltd Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Temn.: +44,(0)20 7136 8320 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Cetka'republika Magyarorszag

Gilced Sciences s.r.0. Gilead Sciences International Ltd
Teiy+ 420222 191 546 Tel: + 44 (0) 20 7136 8820
Danmark Malta

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

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 899890-0 Tel: + 31 (0) 20 718 36 98
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Eesti
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

EALada
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

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

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

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

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

Kvnpog
Gilead Sciences EALdc M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

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

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

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

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

Romaénia
Gilead Sciences International I.{d
Tel: +44 (0) 20 7136 8820

Slovenija
Gilead Sciences IntefZational Ltd
Tel: + 44 (0) 20 74568820

Slovenska repunlika
Gilead Sciences International Ltd
Tel: +A41%0) 20 7136 8820

Suorii/Finland
(iitead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

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

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

A betegtijékoztad legut6bbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

A gyogyszertGl #észletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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